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Duodart je urcen k lé¢bé pacientl se
stfedné tézkymi az tézkymi priznaky BPH
a ke snizeni rizika AUR a chirurgického
vykonu u téchto pacientd.!

Zkracend informace o pripravku i

Nazev pripravku: Duodart 0,5 mg/0.4 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Uginné latky: dutasteridum 0,5 mg a tamsulosini
hydrochloridum 0,4 mg, pomocnd létka se zndmym (Ginkem: lecithin (mZe obsahovat sdjovy olej) a oranzovd Zlut
(E110), ddle viz SPC. Lékova forma: Turd4 tobolka. Indikace: Lécha stiedng tézkjch a7 tézkjch piiznaki benigni hy-
perplazie prostaty (BHP). Snizeni rizika akutni retence mogi a chirurgického vykonu u pacienti se stedné tézkymi az
tézkjmi piiznaky BHP. Davkovani a zpiisob podani: Jedna tobolka (0,5 mg/0,4 mg) jednou denng. Pacienti musi bjt
pouteni, aby polykali tobolky celé, priblizné 30 minut po jidle, kazdy den ve stejnou dobu. Tobolky se nesmi Zvykat ani
otevirat, Kontraindikace: Hypersenzitivita na dutasterid, na jiné inhibitory b-alfa-reduktazy, tamsulosin, sdju, arasidy nebo
kteroukoli pomocnou Idtku pripravku. Podani u Zen, déti a dospivajicich do 18 let. Pacienti s anamnézou ortostatické hypoten-
78, Tézka porucha funkee jater. ZvlaStni upozornéni: Duodart ma byt predepsan pouze po peclivém zvzeni prinosu a rizi-
ka nezdoucich Gginki (véetné srdegnho selhni) a moznosti alternativni Igghy, vEetné monoterapie. Pred zahdjenim Iéthy
a pak pravidelnd v jejim pribghu je nutné provadgt vySetfenf per rectum a dalsf vySetfeni na karcinom prostaty a stavy, které
mohou mit stejné priznaky jako BHP. Srdeéni sethani: Ve dvou ctyfletych Kinickjch studiich byl wiskyt srdegniho selhni
(souhrnny termin zahrnujici hlasené prihody, zejména srdegniho sethani a kongestivniho srdegniho sethani) vyssi mezi jed-
notlivei uZivajicimi kombinaci dutasteridu a antagonisty alfa;-adrenoceptoru, predevsim tamsulosinu, nez mezi jednotlivei,
kteff tuto kombinaci neuzivali. V' téchto dvou Klinickych studiich byla incidence srdecniho selhdni nizkd (< 1%) a variabilni mezi
jednotlivymi studiemi. Viiv na PSA: Pripravek Duodart zpisobuje pokles stredni koncentrace PSA piiblizné o 50 % po 6 mé-
sicich. Pacienti maji mit stanovenou novou vichozi hodnotu PSA po 8 mésicich Iéchy. Poté se doporucuje hodnoty PSA pravi-
delné monitorovat. Kazdé potvrzené zvyent koncentrace PSA v séru od nejnizsi hodnoty behem [échy pripravkem Duodart miize
signalizovat pritomnost karcinomu prostaty (zejména high-grade karcinomu) nebo noncompliance pacienta a je tieba jgj
peglivé vyhodnotit ato i v pFipads, kdy jsou hodnoty stdle jesté v rozmezi hodnot norméinich pro muze neuzvajici inhibitor
b-alfa-reduktdzy. Pri interpretaci hodnot PSA u pacientd uzivajicich dutasterid je tfeba zkontrolovat predchozi hodnoty PSA pro
porovnani. Légba pripravkem Duodart nenarusuje pouziti PSA jako pomocného ndstroje pfi stanoveni diagndzy karcinomu
prostaty po stanoveni novych vjchozich hodnot PSA. Pomér volngho k celkovému PSA ziistavé konstantni i pod viivem
pfipravku Duodart. Karcinom prostaty a high-grade tumory: \sledky studie REDUCE u muzi se zvySenym rizikem
karcinomu prostaty ukazaly vySsi incidenci karcinomi prostaty s Gleason skre 8-10 u muzi Iégenych dutasteridem ve srov-
nani s placebem. Vztah mezi dutasteridem a high-grade karcinomem prostaty nenf zatim objasnén. Muzi uzivajici pripravek
Duodart majf byt pravidelng vySetfovéni s ohledem na riziko karcinomu prostaty, vietng pravidelného testovéni hodnot PSA.
Neaplazie prsu: U muzi uZivajicich dutasterid v Klinickych studifch a po uvedenf pfipravku na trh byl hiaSen karcinom prsu.
Lékafi maji poucit své pacienty, aby jakekoli zmény prsni tkané, jako jsou bulky nebo wytok z bradavky, neprodiens nahldsili.
V' soucasné dobé neni zigjmé, zda mezi vyskytem karcinomu prsu u muzii a diouhodobym uZivanim dutasteridu existuje kau-
zlni souvislost. K Iéche pacientii se zavaZnou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min) nebo
s mirnou aZ stredné téZkou poruchou funkce jater se ma pfistupovat s opatrnosti. V pribéhu léchy tamsulosinem

HNED OD ZACATKU
DUODART

u pacienta v riziku
progrese BPH

se miZe objevit smiZeni krevniho thaku, vzacné | synkopa. \' prabéhu operace katarakty byl u nékterjch pacienti
soucasné nebo v minulosti Iécenych tamsulosinem pozorovan symdrom interoperativni plovouci duhovky (IFIS).
IFIS mize zvy3it riziko ocnich komplikaci v prabghu chirurgického vykonu i po ném. Zahdjeni 16Eby pfipravkem Duodart
U pacientd pldnovanych k operaci katarakty se proto nedoporucuje. Pro dalsi informace viz SPC. Dutasterid se vstiebd-
vé kiizi, proto je nutno zabranit styku Zen, déti a dospivajicich s prosakujicimi tobolkami. Dojdei ke styku s prosakujicimi
tobolkami, zasazenou oblast je nutno ihned umyt vodou a mydlem. Duodart obsahuje oranzovou Zlut (E 110), kterd mize
zplisobovat alergické reakce. Fertilita: Bylo hlaSeno, Ze dutasterid oviiviiuje viastnosti spermatu u zdravjch muzi (snizeni
poctu spermif, objemu spermatu a pohyblivosti spermif). MoZnost snizeni muzské fertility nelze vyloutit. Jako ostatnf inhibito-
ry b-alfa-reduktdzy, dutasterid inhibuje pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron a je-i poddn téhotné Zené s plodem
muzského pohlavi, miZe inhibovat vjvoj zevniho muzského pohlavniho Gstroji plodu. U subjektd uzivajicich dutasterid bylo
jeho malé mnoZstvi nalezeno ve spermatu. Je-li nebo mize-li byt pacientova partnerka téhotnd, doporucuje se, aby pacient
zabranil kontaktu své partnerky se svjm spermatem tim, Ze bude pouzivat kondom. Téhotenstvi a kojeni: Poddvani pfi-
pravku Duodart Zendm je kontraindikovano. Nenf zndmo, zda se dutasterid nebo tamsulosin wlugujf do lidského matefského
migka. Interakee: Diouhodobé soub&Zné podavani dutasteridu s I6Givy, kterd jsou silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4 (napf.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, peroralng poddvany ketokonazol) mize zvysit sérové koncentrace dutasteridu. Pri
2vysené expozicl dutasteridu neni vetsi inhibice b-alfareduktdzy pravdépodobnd. Zaznamenajii se viak nezadouci Gtinky, ma
se va7it snizeni frekvence davkovéni dutasteridu. Dutasterid nema vliv na farmakokinetiku warfarinu ani digoxinu. Spoleg-
né podavani tamsulosin-hydrochloridu s 16ky, které mohou sniovat krewni tlak, miZe vést ke zndsobeni hypotenznich
(igink(. Dutasterid-tamsulosin nemé byt uzivan v kombinaci s dalsimi antagonisty alfaq-adrenoceptoru. Soucasné podavéni
tamsulosin- hydrochloridu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol) nebo v men3i mie se silnymi inhibitory CYP2D6
(napf. paroxetin) miize zvysit expozici tamsulosinu. Tamsulosin-hydrochlorid se proto nedoporuuje u pacientl uZivajfcich
silng inhibitory CYP3A4 a md byt uzivén s opatrnosti u pacientd, kiefi uzivaji stfedné silné inhibitory CYP3A4, silné nebo
stredng silné inhibitory CYP2DB, kombinaci inhibitorii CYP3A4 a CYP2DB, nebo u pacientd znamych jako pomali metaboliza-
tofi CYP2DB. Pri podavéni dutasteridu- tamsulosinu v kombinaci s cimetidinem je nutnd opatrnost, protoze miiZe vést ke sni-
Zeni clearance a zvjieni AUC tamsulosinu. Diklofenak a warfarin mohou zvjsit rychlost eliminace tamsulosinu. P spolegném
poddvani warfarinu a tamsulosin-hydrochloridu je nutnd opatrnost. Pro dalf informace viz SPC. Uéinky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pacienti maji bjt informovéni o moZnosti objeveni se priznaki souvisejicich s ortostatickou
hypotenzi, jako je zévrat. NeZadouci déinky: tastymi nezadoucimi Gtinky jsou zévrat, impotence, ovlivnéni (snizeni) libida,
poruchy ejakulace, poruchy prsu (véetné citivosti prsd a jjich zvétseni). Méng Gastymi jsou bolest hlavy, srdegni selhani,
palpitace, ortostatickd hypotenze, rinitida, zicpa, prijem, nauzea, zvraceni, koprivka, vyrazka, pruritus, astenie. Ostatni viz
SPC. Predavkovani: 0 piedavkovani pripravkem Duodart nejsou k dispozici Zadné tdaje. Informace dostupné o jednotlivch
slozkach pripravku viz SPC. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Zviastni opatFeni pro uchovavani: Uchovvejte pfi
teploté do 30 °C. Druh obalu a obsah baleni: Bl neprihledné HDPE lahvicky uzaviené natavenou Al folii s PE
potahem a PP détskym bezpeGnostnim uzavérem: 7, 30 nebo 80 twdjch tobolek. Na trhu nemusi bt viechny velikosti bale-
ni. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline s.r.0., Hvézdova 1734/ 2c, Praha 4, Ceska republika. Registraé-
ni ¢islo: 87/349/10C. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace: 5. 5. 2010/11. 6. 2015. Datum
posledni revize textu: 30. 9. 2015. Vydsj Iécivého piipravku je vdzdn na lékaisky predpis, I6civy pripravek je
@astetng hrazen z prostfedk( zdravotntho pojisténi. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s plnou informacf o priprav-
ku, kterou najdete v Souhrnu tdaj o pripravku na www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spolecnost GlaxoSmithKline
sr0., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4; tel: 222 001 111, fax: 222 001 444; e-mail: czinfo@gsk.com, www.gsk cz.
Pripadné nezadouci dcinky nam prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com. Zkracend informace o pripravku je platnd k datu
vydani materidlu 30. 11, 2015.

Pripravek Duodart je kontraindikovan u pacientl s anamnézou ortostatické hypotenze a tézké hepatalni dysfunkce.’

Reference: 1. SPC pfipravku Duodart 0,5 mg/0,4 mg tvrdé tobolky.
BPH = benign prostate hyperplasia = benigni hyperplazie prostaty. AUR = acute urinary retention = akutnf retence mogi.

GlaxoSmithKline s.r.o., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4
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prirozeny sexualni
zivot'

Denni lécba ED

ni Zivot bez planovani?
é LUTS-BPH*

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU CIALIS 5 MG POTAHOVANE TABLETY:

Uginna latka: tadalafium. Indikace: Légba erektini dysfunkce (ED) u dospélych muzdl. K dosaZeni Uginku pro 168bu ED je nezbytng sexudini drézdéni. Létba znamek a piznakd benign! hyperplazie
prostaty (BHP) u dospélych muzi. Davkovani a zplisob podani: K perorélnimu uziti. ED u dospélych muzli: U pacientd, ktefi predpokladaji Castejsi uzivani pripravku CIALIS (4. alespori dvakrat
tydng), miize byt vhodné zvazit davkovani 5 mg jednou denné. Davku mozno snizit na 2,5 mg denné dle snasenlivosti. Vhodnost kontinuainino podavéni jednou denné se mé pravidelné prehodnocovat.
BHP u dospélych muzli: Doporucena dévka je 5 mg/den, nezévisle na jidle. U dospélych muzi Iécenych jak pro BHP, tak i pro ED, je doporucend davka 5 mg jednou denné. U pacient netolerujicich
pii léché BHP davku 5 mg by se méla zvazit jind Iécha. U pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin se podavani tadalafilu jednou denné nedoporucuje. Podavani tadalafilu jednou denné nebylo
vyhodnocovano u pacientli se zévaznou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na tadalafil anebo pomocné Iétky. Soucasné pouZiti s organickymi nitraty v jakékoliv formé a s rio-
-clgvatem*. Pacienti s onemocnénim srdce, pro které neni sexudini aktivita vhodnd. Infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech, nestabilni angina pectoris nebo angindzni bolesti pri pohlavnim styku, srdecni
selhdni (NYHA 2 a zdvazngjsi) v poslednich 6 mésicich, neléCené poruchy rytmu, hypotenze (<90/50 mm Hg) nebo nelécend hypertenze, cévni mozkova piihoda v uplynulych 6 mésicich. Ztrata zraku
na jednom oku v disledku nearteritické predni ischemické neuropatie optiku (NAION). Zvlastni upozornéni: Pred zahdjenim Iéchy je tfeba posoudit kardiovaskuléami stav, a v pripadé lécby BHP
je tfeba vyloudit karcinom prostaty. Tadalafil ma vazodilatacni viastnosti zplisobujici mirné a prechodné snizeni krevniho tlaku; kombinace s alfa-1-blokdtory miiZe vést k hypotenzi. Na zacatku 16cby
2vazit Upravu davky antihypertenzivni terapie. Kombinace s doxazosinem se nedoporucuje. V pripadé nahle vzniklé poruchy zraku prerusit l€¢bu a vyhledat Iékare. U pacientdi s jaterni insuficienci zvazit
pomér prospéchu a rizika. Opatrnost u pacient(l s anatomickymi deformacemi penisu anebo s predispozici k priapismu. Erekee pretrvavajici déle nez 4 hodiny - neodkladné vyhledat Iékarskou pomoc.
NepouZivat tadalafil v kombinaci s jinymi pripravky k 16¢bé ED. Pripravek obsahuje laktozu. Interakee: Opatrnost s inhibitory CYP3A4, protoZe mohou zvySovat plazmatické hladiny tadalafilu a vyskyt
nezadoucich Ucinkd. Induktory CYP3A4 mohou snizovat plazmatickou hladinu tadalafilu. Riziko snizeni krevnino tlaku pfi uZivani antihypertenziv. V Zivot ohrozujicf situaci Ize podat nitréty nejdrive 48 hodin
od podani tadalafilu, pod primym lékarskym dohledem. Opatrnost pii podévani s inhibitory 5-alfa-reduktazy. Nezadouci Géinky: Nejcastéji bolest hiavy, dyspepsie, bolest zad, svalli a koncetin, navaly,
zdufeni nosni sliznice a gastroezofagedini reflux, jejichz vyskyt nar(istal se zvydujici se davkou. Téhotenstvi a laktace: CIALIS nenf indikovan k pouZiti u Zen. Baleni: 28x5mg; Vydej pripravku
je vazan na lékarsky predpis a neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Uchevavejte pfi teploté do 25°C. Registraéni €islo: EU/1/02/237/008; Datum revize textu: 14.8.2015. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Eli Lily Nederland B.V. Grootslag 1-5, NI-3991 RA, Houten, Nizozemsko. .

Pred predepsanim pripravku si peclivé prostudujte Uplné znéni Souhrnu Udajil o pripravku, kieré obdrzite na adrese: ELI LILLY CR, s.r.o., Pobrezni 12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111,
fax: 234 664 891. *Vsimnéte si prosim zmén v souhrnu Udajll o pripravku.

Literatura: 1. Rubio Aurioles E, et al. Impact on Erectile Function and Sexual Quality of Life of Couples: A Double Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Tadalafil Taken Once Dally, J Sex Med
2009;6:1314-1323. 2. SPC Cialis 5mg. 3. Costa P. et al. Tadalafil once daily in the management of erectile dysfunction: patient and partner perspectives. Patient Preference and Adherence 2009;
3:105-111. 4. Oelke M. at al. Monotherapy with Tadalafil or Tamsulosin Similarly Improved Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign Prostatic Hyperplasia in an International, Randomised,
Parallel, Placebo-Controlled Clinical Trial, EuroUrol 2012; 61: 917-925.

ED = erekdiini dysfunkee, LUTS-BPH = symptomy dolnich mocovych cest pft benigni hyperplazii prostaty

7 Cla'.IS® ELILILLY CR, s.r.0.,

# (tadalafil) tablets pobiemn 30412, 16 00, Prara 8,1 234 664 111

CZCLS00321
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* XGEVA vyznamné oddalila dobu do vyskytu prvni kostni pfihody
(SRE — Skeletal Related Event) 0 8,21 mésice vs. kyselina zoledronova
(HR = 0,83 [95% Cl: 0,76-0,90], p < 0,001)"2

1. Lipton A, et al. Eur J Cancer 2012; 48: 3082 — 3092.
2. XGEVA® (denosumab), Souhrn tidajli o pipravku.

Zkracené informace o Iéc¢ivém pripravku XGEVA®

¥ Tento léCivy pripravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskéani novych informa-
Ci 0 bezpecnosti. Zadame zdravotnickeé pracovniky, aby hiasili jakakoli podezrieni na nezadouci
ucinky. Nazev lééivého pripravku: XGEVA 120 mg injekéni roztok. UCinna latka a lékova
forma: denosumabum 120 mg v 1,7 ml (70 mg/ml) injekéniho roztoku. Denosumab je lidska
monoklonalni protildtka IgG2, ktera se vyrabi r-DNA technologii. Terapeutické indikace:
Prevence kostnich prihod (patologickeé fraktury, miSni komprese, stavy vyzaduijici radiacni
I6¢bu kosti Gi kostni operaci) u dospélych s metastazami solidnich nadori do kosti. Lécba
dospélych a dospivajicich s vyvinutym skeletem s velkobunéénym kostnim nadorem, ktery
je neresekabilni nebo kde chirurgicka resekce povede pravdépodobné k zavazné morbidité*.
Doporucené davkovani a zplisob podani: VSichni pacienti, ktefi nemaji hyperkalcemii, by
méli uzivat alespori 500 mg kalcia a 400 IU vitaminu D denné. Pacienti léCeni pripravkem
XGEVA maji dostat pribalovou informaci a informacni kartu pacienta®*. Kostni metastazy so-
lidnich nadorti: 120 mg piipravku XGEVA jednou za 4 tydny ve formé jednorazove subkutanni
injekce do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze. Velkobunécny kostni nador (GCTB): 120 mg
pripravku XGEVA formou jednorazové subkutanni injekce jednou za 4 tydny do stehna, bricha
nebo horni ¢asti paze s dalSi davkou 120 mg v 8. a 15. den léby prvniho mésice terapie*.
Ve studii faze Il byli pacienti Iéceni podle protokolu jesté dalsich 6 mésicl po chirurgickém za-
kroku*. Pediatricka populace: Pripravek XGEVA se nedoporucuje podavat détskym pacienttim
(do 18 let véku) s vyjimkou dospivajicich pacientli s vyvinutym skeletem s velkobunéénym
kostnim nadorem, davkovani je stejné jako u dospélych*. Kentraindikace: Hypersenzitivita
na lééivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku. TéZkd, nelécena hypokalcemie. Nezhojené
I6ze po stomatochirurgickém vykonu nebo chirurgickém vykonu v dutiné dstni*. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: Hypokalcemie: Pfed zahajenim IéCby pripravkem
XGEVA je tfeba upravit preexistujici hypokalcemii. Hladinu vapniku je tfeba monitorovat pred
tivodni dévkou pripravku XGEVA, do dvou tydn(i po tvodni davce a pii vyskytu suspektnich
pfiznakil hypokalcemie nebo v pripadé rizikovych faktorti pro hypokalcemii. Hypokalcemii
jsou vice ohrozZeni pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/
min) nebo pacienti dialyzovani. U téchto pacientli bylo téZ pozorovano privodni zvySeni
hladin parathormonu*. Osteonekréza Celisti: Vyskyt osteonekrozy Celisti (osteonecrosis of
the jaw, ONJ): ONJ byla hlaSena ¢asto. Pred Iéhou pripravkem XGEVA by pacienti méli
podstoupit preventivni zubni prohlidku s individualnim posouzenim prinosu a rizika lécby
a zvazenim rizikovych faktori. Lécba by méla byt odloZena u pacienttl s nezhojenymi
I6zemi mékke tkané v istech*. VSem pacienttim je tfeba doporucit, aby chodili na pravidelné
zubni prohlidky a hldsili jakékoli oralni priznaky (kyvani zubti, bolest, otok, viedy, sekrece).
Invazivni zakroky v dutiné dstni maji byt béhem Iécby provadény pouze po peclivém posouzeni
a nemaji se provadét v dobé blizké podani pripravku XGEVA*. Atypické zlomeniny femuru:
Vzécné byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru v subtrochanterické a diafyzalni
oblasti femuru; vyskytly se také u pacientli s nékterymi komorbiditami (napf. nedostatek
vitaminu D, revmatoidni artritida, hypofosfatazie) a u pacientli uzivajicich nékteré Iéky (napr.
bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy). U pacientti se ziomeninou diafyzy
femuru IéCenych pripravkem XGEVA je treba vySetfit kontralateralni femur. Vysazeni IéCby
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pripravkem XGEVA ma byt zvazeno na zakladé individualniho hodnoceni prinosu a rizika
lecby. Jiné: Pacienti IeCeni pripravkem XGEVA by neméli byt soucasné Iéceni jinymi IéCivymi
pripravky obsahujicimi denosumab (k lé¢bé osteopordzy) nebo bisfosfonaty. Upozornéni
na pomocné latky: Pacientiim se vzacnou hereditarni intoleranci fruktézy by nemél byt
pripravek XGEVA podavan. Interakce s jinymi IéCivymi pripravky a jiné formy interakce:
Z4dné studie interakci nebyly provedeny. V klinickych hodnocenich byl pFipravek XGEVA
podavan konkomitantné s chemoterapii a/nebo hormonalni Iébou nebo po predchozim
nitroZilnim podavani bisfosfonatti. Nebyly zjiStény Zadné klinicky signifikantni zmény sérové
koncentrace nebo farmakodynamiky denosumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: XGEVA
se nedoporucuje podavat v téhotenstvi a Zenam ve fertilnim véku nepouzivajicim vysoce
ucinné antikoncepcni prostredky. Neni zndmo, zda se denosumab vylucuje do lidského
materského mléka. Je treba se rozhodnout, zda ustoupit od kojeni nebo zda nepodavat
pripravek XGEVA, pricemz je nutno brat v vahu pinos kojeni pro novorozence/kojence
a prinos lécby pripravkem XGEVA pro pacientku. Nezadouci ucinky (NU)*: Velmi castymi
NU byly: dusnost, prtijem, muskuloskeletalni bolesti; ¢asté NU predstavovaly hypokalcemie,
hypofosfatémie, extrakce zubu, hyperhidréza a osteonekrdza celisti. Vzacné se vyskytly
atypickeé fraktury femuru, hypersenzitivita na Iécivou latku a anafylaktické reakce. Druh
obalu a velikost baleni: 1,7 ml roztoku v jednorazové injekéni lahvicce vyrobené ze skla
typu |, s elastomerni zatkou potazenou fluoropolymerem, hlinikovym pertlem a odtrhovacim
(flip-off) vickem. Baleni obsahuje jednu, tfi nebo ctyfi injekeni lahvicky. Zvlastni opatfeni
pro uchovavani: Uchovavejte piii 2°—8°C (v chladnicce). Chraiite pred mrazem. Chrarite
pred svétlem. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: Amgen Europe B.V., Minervum
7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko REGISTRACNI GiSLO: EU/1/11/703/001-003. DATUM
REVIZE TEXTU: Cervenec 2015. Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s tiplnym
znénim Souhrnu Udajti o pripravku. Vydej Iécivého pipravku je vazan na Iékarsky predpis.
Pripravek je hrazen z prostredkti verejného zdravotniho pojisténi v indikaci prevence kostnich
prihod. V indikaci lécby velkobunécného kostniho nadoru pripravek neni hrazen z prostiedkil
verejného zdravotniho pojisténi*.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o léCivém pripravku.
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ROK 2015 PRINIESOL DALSI ROZVOJ
EDUKACNYCH AKTIVIT CUS A SUS

Pomaly konciaci sa rok 2015 priniesol dalsi rozvoj
urolégie. Na jednej strane sa zdokonaluje kvalita
diagnostickych metdd, ako je napriklad vyuzitie
multiparametrického MRI pri zlepseni detekcie
agresfvnych foriem karcindmu prostaty, na druhej
strane sa chirurgicka lie¢ba urologickych ochore-
ni v uplynulom roku este viac posunula smerom
k vacsiemu uplathovaniu miniinvazivnych postu-
pov. Zachytit vsetky trendy suic¢asného rozvoja uro-
logie vyZaduje neustale vzdeldvanie a podporu
praktickej vyucby novych operacnych postupov.
Je chvélyhodné, Ze v ramci Ceskej a Slovenske;
urologickej spolo¢nosti bol uplynuly rok charakte-
rizovany vysokym poc¢tom kvalitnych odbornych
podujati, ktoré boli zamerané nielen na analyzu
vysledkov sti¢asnych terapeutickych postupov, ale
aj na prezentaciu novych postupov, ktoré sa zacali
pouzivat v kazdodennej klinickej praxi.

Z mnohych podujati, ktoré sa realizovali tohto
roku za spolo¢nej Gcasti ¢lenov CUS a SUS, je
potrebné spomenut tie najdodlezitejsie. V juni sa
uskutocnila 22. vyro¢na konferencia Slovenskej
urologickej spolo¢nosti v PreSove, ktord okrem
historicky najvac¢sieho poctu Ucastnikov (viacej
ako 400 Ucastnikov) priniesla aj niektoré zasadné
zmeny spojené s komplexnym vyuzitim elek-
tronickej prezentacie odborného programu,
abstraktov, posterov a intranetovej komunikacie
pocas kongresu. Na tomto kongrese bol prvykrat
prezentovany aj priamy prenos z operacnej saly
tykajuci sa robotickej operacie nadoru oblicky.
Vyznamnym faktorom bola aj velkd medzina-
rodna Ucast zahrani¢nych expertov s kvalitnymi
prezentaciami, medzi ktoré patril aj ESU course
zamerany na karcinom oblicky. S velkym potese-
nim sme privitali tradi¢ne bohatt aktivnu Ucast

|

Stretnutie predsedov urologickych spolocnosti pocas 61. vyrocnej konferencie CUS v Olomouci 21. 10. 2015. Zlava:
prof. Tenke, predseda Madarskej urologickej spolocnosti, prof. Babjuk, predseda Ceskej urologickej spolo¢nosti,
prof. Wolski, predseda Polskej urologickej spolocnosti, doc. Mincik, predseda Slovenskej urologickej spolocnosti
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Ceskych urolégov. Po letnej prestavke bol dalsim
vyznamnym regionalnym podujatim 15 Cen-
tral European Meeting (CEM), ktory sa uskutocnil
v dnoch 2.-4. oktdbra v Budapesti. Toto podujatie
je zamerané (369 Ucastnikov) predovsetkym na
to, aby mali mladi urolégovia moznost prezento-
vat svoje prace na vyznamnom medzindrodnom
podujati, pricom vietky prijaté abstrakty su pub-
likované v prestiznom casopise European Urolo-
gy, ktorého impact faktor je mimoriadne vysoky
(13 938). Slovenski (24 Ucastnikov, 15 abstraktov,
2 prehladové prednasky) a ceski (38 ucastnikoy,
35 abstraktov, 5 prehladovych prednasok) uro-
l6govia mali Uspesnu Ucast na tomto podujati.
Viybor Slovenskej urologickej spolo¢nosti tesf sku-
tocnost, ze napriek nepriaznivym legislativnym
opatreniam, ktoré platia v SR (zdanovanie tzv.
nepenaznych prispevkov na edukaciu a ich ozna-
movacia povinnost) a maju velmi negativny vplyv
na vzdeldvacie aktivity v praxi, sa na Slovensku
uskutocnilo 14 celostatnych urologickych podu-
jati @ mnozstvo regionalnych akcii, bohuzial, ne-
priaznivy vplyv spominanych opatreni sa odrazil
v mensej Ucasti na niektorych podujatiach. Z toh-
to pohladu sa Slovenska urologicka spolo¢nost
pridala k spolo¢nej protestnej aktivite Slovenskej
lekdrskej spolo¢nosti a Slovenskej lekarskej ko-
mory odoslanej na Ministerstvo zdravotnictva SR.

Tretim velmi vyznamnym podujatim, ktoré sa
uskutocnilo len nedavno, bola 61. vyrocna kon-
ferencia Ceskej urologickej spolo¢nosti CLS JEP,
21.-23.10. 2015 v Olomouci. Tato konferencia bola
velmi Uspesna z odbornej aj spolocenskej stranky.
Na poduijati bolo pritomnych okolo 1 000 Gc¢astni-
kov. Takato velka Ucast (takisto najvacsia v historii
CUS) vyzadovala dokonalt organizaciu a logistiku
poduijatia, ¢o sa podla hodnotenia ,staronového”
predsedu CUS prof. Babjuka, organizatorom do-
konale podarilo. Sme velmi radi, Ze sa na poduja-
ti zUcastnil aj velky pocet slovenskych uroldgov.
Mali sme moznost priameho porovnania odbor-
nej Urovne a rozsahu diagnostickych a lie¢ebnych
metdd medzi obidvomi krajinami. Napriek tomu,
Ze Ceski urolégovia opakovane diskutovali o moz-
nostiach zlepsenia Urovne Ceskej uroldgie, z po-
hladu slovenského ucastnika bola tdto nepriama
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konfrontécia ,studenou sprchou”, napriklad aj pre
velké rozdiely v pristrojovom vybaveni.
Vyznamnym prvkom edukacnej aktivity je
cielend podpora mladej generacie urolégov. Vy-
sledky nedavnej dotaznikovej ankety medzi slo-
venskymi rezidentmi a mladymi urolégmi ukazali,
Ze nastupujlca generécia urolégov méa zaujem
0 zvySovanie nielen teoretickych, ale aj operacnych
vedomosti, ¢o je priaznivy ukazovatel. BohuZial,
vacsina z nich je presvedcend, Zze nema dostatok
prilezitosti operovat! Tieto informécie podporuju
edukacné aktivity CUS a SUS, ktoré predpokladajy,
Ze v roku 2016 sa napIno rozbehne projekt rozvoja
spoluprace ceskej, slovenskej, polskej a madarskej
urologickej spolo¢nosti ur¢eny mladej genercii
urolégov z uvedenych krajin. Cielom projektu je
ponuknut moznosti kratkodobych stéZi na vybra-
nych pracoviskach tak, aby realizacia tychto Skolia-
cich pobytov bola ¢o najjednoduchsia z hladiska
administrativnych poziadaviek pre uchadzacov.
Hlavnym kritériom je odporucanie ndrodnej urolo-
gickej spolo¢nosti. Okrem toho, tato forma skolent
ma byt cenovo velmi pristupna s tym, Ze Skoliace
pracoviska su ochotné pomoct pri vybavovani
prijatelného ubytovania a niektorych dalsich na-
kladov spojenych s pobytom. Slovenska urologicka
spolo¢nost sa pripojila k vynikajucej myslienke prof.
Babjuka pripojit k spolupraci ¢eskych a slovenskych
urolégov aj dalsie dve susediace krajiny: Polsko
a Madarsko. V Ceskej republike boli pre tuto aktivitu
vybrané tieto pracoviska: Urologickd klinika VFN
Praha (http://www.urologicka-klinika.cz), Urologic-
k& klinika Plzen (http://urol.fnplzen.cz). Urologicka
klinika Motol v spolupraci s Urologickym odde-
lenim Usti nad Labem (secr@cus.cz), Urologicka
Klinika Hradec Kralové (http://www.fnhk.cz/urol).
Na Slovensku ponukaju rezidentom a mladym uro-
lbgom staze Urologicka klinika Martin (kliment@
jfmed.uniba.sk), Urologicka klinika Banska Bystrica
(http://www.nspbb.sk/) a Klinika urolégie PreSov
(mincik@fnsppresov.sk). V- Madarsku je to Uro-
logicka klinika v Budapesti (nyirady.peter@med.
semmelweis-univ.hu) a v Polsku Urologicka klinika
v Krakove (piotr.chlosta@uj.edu.pl). Okrem tychto
novych moznosti Eurdpska urologicka spolo¢nost
umoznuje viacero foriem kratkodobych a dlhsich
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studijnych pobytov vo vybranych centrach. Po-
merne prisne podmienky a presny postup na pri-
hldsenie je uvedeny na strdnke EAU (www.uroweb.
org/education/scholarschip, European Urological
Scholarschip Programme). Uspesni uchadzaci (vek
do 40 rokov) maju moznost pobytu (4 tyzdne alebo
12 tyzdnov, resp. one year research-fellowship) na
renomovanych eurdpskych urologickych praco-
viskach (Vieden, Amsterdam, Brusel, Barcelona,
Stokholm..), pricom EAU financuje vietky tieto pro-
jekty. Nedavno prezident Eurdpskej urologickej
asociacie prof. Chapple ponukol dalsi vyucbovy
program EAU aj pre Studentov mediciny, ktorf maju
zaujem venovat sa urolégii po skonceni studia.
Tato iniciativa je zamerana smerom do buducnosti
s ciefom udrzat kontinudlny profesionalny rozvoj
nasho odboru.

Vybor Slovenskej urologickej spolo¢nosti po
svojom zvolenf minulého roku inicioval v zmys-
le podpory mladych urolégov vznik Pracovnej
skupiny mladych urolégov (PSMU) pri SUS. Toto
zoskupenie si vytvorilo viastné organizacné vede-
nie, plan ¢innosti a ¢o je najddleZitejsie Viybor SUS
pre ¢innost PSMU vyclenil finan¢ny grant, pre ktory
bol vytvoreny neinvesti¢ny fond AESCULAPIUS.

Dalsim dolezitym faktom je, ze fond je v sprave
PSMU a SUS ma len kontrolny mechanizmus na
Cerpanie prostriedkov. Inymi slovami, ,mladi” rozho-
duju o tom, ¢o budu financovat. Jednym z poduijati,
ktoré stihli ¢lenovia tejto pracovnej skupiny zorga-
nizovat, bol prvy ro¢nik Skoly mladych urolégov
v Jasnej v Nizkych Tatrach. Vzhladom na to, Ze toto
podujatie bolo velmi Uspesné a ma silny potencial
na vytvorenie dlhodobej tradicie, uskutocni sa na
jar buduceho roku jeho druhy ro¢nik. V zastupenti
Pracovnej skupiny mladych urolégov pri SUS po-
zyvame rezidentov a mladych urolégov registro-
vanych v CUS na aktivnu G¢ast na tomto podujati.
Zmyslom tejto aktivity je okrem podpory mladej
generacie vytvorit prileZitost na vzajomné kontakty
mladych slovenskych a ceskych uroldgov, ¢o bude
urcite dobrym zdkladom na pokracovanie dobrej
spoluprace CUS a SUS aj v budicnostil
S prianim Uspesného dovfsenia pracovnych aj
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Uvod: V mediciné se vyskytuje fada pfipadd
Stiret zajmu: zadny. méné obvyklych i raritnich diagndz, pro které ne-
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existuji standardizované doporucené postupy, a je
nutné vyuzit léCebné modality, zndmé z jinych
Castgjsich diagndéz.

Videokazuistika: Muz, 42 let, ktery byl vyset-
fen pro dysurické obtiZze. Pomoci zobrazovacich
vysetreni (USG, CT, 3T MRI) byla detekovana kulovita
rezistence v oblasti trigona mocového méchyre
6 cm v prdméru. Nalez byl ovéfen cystoskopii, kdy
byla soucasné provedena endoskopicky kontro-
lovana biopsie Utvaru ,core” jehlou, transkutanné
pres podbrisek. Histologicky byl potvrzen leio-
myom a indikovano operacni feSeni. Jiz v poloze
na zadech byly nasondovany pomoci flexibilniho
cystoskopu oba mocovody ureteralnimi ,single-
-loop"” katétry a zaveden mocovy katétr. Pacient
byl ulozen do Trendelenburgovy polohy. Vere-
ssovou jehlou bylo vytvofeno kapnoperitoneum
12 mmHg, pupkem zaveden videoport 10 mm a za
kontroly zraku dalsi tfi porty (2x5 mm, 1x11 mm)
transperitonealné. Na spodiné mocového méchyfe
bylo pficné otevieno zadni peritoneum a podélné
zadni sténa mocového méchyfe. Pfi vykonu byl
pouzit harmonicky skalpel. Utvar na spodiné jsme
preparaci postupné resekovali i s pfilehlou ¢asti
stény méchyfe. Oba uretery (levy v tésné souvislosti
s tumorem) se podafilo odpreparovat. Sutura de-
fektu trigona byla provedena pokracujicim V-Loc™
90 stehem 3-0, stejnym stehem byla provedena
i sutura stény mechyfe a dalsim stehem bylo uza-
vieno peritoneum. Cas operace byl 127 minut, bez
krevnich ztrat. Histologicky byla potvrzena diagno-
za leiomyomu. Po cystografii, provedené Sesty
pooperacni den, byl odstranén mocovy katétr.
Pacient je sedm mésicl po vykonu zcela bez obtiz.

Zavér: Laparoskopie umoznuje osetfit i méné
obvyklé diagndzy, jakou je napfiklad leiomyom
méchyre lokalizovany na trigonu.

KLICOVA SLOVA
Mocovy méchyf, leiomyom, laparoskopie.

SUMMARY

Hora M, Stransky P, Eret V, Kalusova K, Pitra T, Hes
O. Laparoscopic resection of leiomyoma of trigone
of urinary bladder.

Ces Urol 2015; 19(4): 253-255

There are many cases of less common and
rare diagnoses in medicine with no standardized
guidelines and we have to try to take advantage
of some therapeutic modality that is known from
other more common diagnoses.

Case report (video): A 42 y/o man, investigat-
ed for dysuria, on US, CT and 3T MRI was found to
havea round mass 6cm in diameter in the bladder
trigone. The finding was verified endoscopically
and a biopsy under endoscopic control was taken
using a “core” needle through the lower abdomen.
Histology confirmed leiomyoma and surgery was
planned. We intubated both ureters with single-
loop stents using flexible cystoscope in supine
position and introduced a urinary catheter. The
patient was placed head down (Trendelenburg
position). We used Veres needle for creation of
pneumoperitoneum (12 mmHg), transumbilically
introduced videotrocar 10 mm and under visual
control other trocars — 2x5 mm and 1x11 mm. Tran-
speritoneally at the base of the bladder we opened
the posterior peritoneum transversally and urinary
bladder longitudinally on the posterior wall. We
used a harmonic scalpel during the surgery. The
mass was gradually reflected from surrounding
tissue including adjacent bladder wall. Both ureters
(the left running along the mass) were freed. We
sutured the trigone defect using V-Loc™ 90 3-0,
the bladder wall with the same suture and then
peritoneum with another suture. The operation
time was 127 minutes with no blood loss. The spec-
imen was extracted, histologically again evaluated
as leiomyoma. We removed the urinary catheter
after cystography on day 6 postoperatively. This
man has now been 7 months after the surgery
without any difficulty.

Conclusion: L aparoscopy allows to treat even
less common diagnoses, such as leimyoma local-
ised on the bladder trigone.

KEY WORDS
Urinary bladder, leiomyoma, laparoskopy.
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SOUHRN

Varga G, Krupa P, Slampa P, Pacik D. Lé¢ba lo-
kalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty z pohledu urologa a radia¢niho onkologa.

Karcinom prostaty je nejcastéji se vyskytujicim
karcinomem, ktery postihuje Evropany muzského
pohlavi. Toto onemocnéni predstavuje v soucasné
dobé zdvazny zdravotni problém, a to zejména
v rozvinutych zemich se zvysujicim se podilem star-
Sich muz v celkové populaci (1). Pri konfrontovani

Ces Urol 2015; 19(4): 256-269

pacienta s diagndzou lokalizovaného nebo lokélné
pokrocilého karcinomu prostaty (KP) se pacient do-
stava do situace, kdy musi volit a upfednostnit jed-
nu lé¢ebnu metodu pred druhou. V tomto procesu
je informovanost a pouceni pacienta zasadnim
krokem. To klade na nas, ktefi tuto lé¢bu indiku-
jeme, odpoveédnost konat pIné podle zasad etiky
a moralky a v plném presvédcenti, Ze koname pro
pacienta maximum na zakladé dostupnych ddkazd.
JelikoZ kazda inovace v 1é¢bé je spojena s vysokymi
ekonomickymi naklady, které se posléze promitaji
i pfi jejim uvedeni v marketingovém procesu do
praxe, maze tak ovlivnit i nase rozhodovani i pfes
absenci dlikazl podporujic jeji pfipadny benefit.
Nadale viak plati, ze zlatym standardem chirurgické
|écby lokalizovaného karcinomu prostaty zdstava
radikalni prostatektomie.

KLICOVA SLOVA
Lokalizovany a lokélné pokrocily karcinom prostaty,
radikalni prostatektomie, radioterapie.

SUMMARY
Varga G, Krupa P, Slampa P, Pacik D. Treatment
of localized and locally advanced prostate cancer
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from a urologist’s and radiation oncologist’s point
of view.

Prostate cancer is the most common cancer,
which affects male Europeans. The disease cur-
rently represents a serious health problem, espe-
cially in developed countries with an increasing
proportion of older men in the general popula-
tion (1). When a patient is diagnosed with local-
ized or locally advanced prostate cancer (PCa),
the patient gets into a situation where they have
to choose one treatment method over another.
In this process, awareness and patient education
are very important. This places great responsibility
on us physicians, to act fully in accordance with
the principles of ethics and morality, and in full
conviction that we provide the patient with the
best care based on the available evidence. We
must consider the fact that every innovation in
treatment is associated with high economic costs,
which are also reflected in their introduction into
regular practice through marketing processes and
this can affect our treatment decision despite
the absence of evidence supporting its potential
benefit. However, the gold standard of surgical
treatment for localized prostate cancer remains
radical prostatectomy.

KEY WORDS
Localized and locally advanced prostate cancer,
radical prostatectomy, radiotherapy.
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Uvod

V soucasné dobé je karcinom prostaty (KP) v priibé-
hu celého zivota diagnostikovan u 15-20 % muzd,
avsak celoZivotni riziko Umrti na toto onemocnéni
¢infjen 3% (2, 3). Incidence malych, lokalizovanych
a dobte diferencovanych KP se zvysuje, zejmé-
na diky testovani PSA a uzivani protokolu biopsie
s odbérem vétsiho poctu vzorkd. Tyto Udaje svedci

i 0 tom, Ze fada muz0 s lokalizovanym KP nebude
mit ve skute¢nosti z definitivni [é¢by zadny benefit
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(3). Odhaduje se, ze pfiblizné 45 % muzd, u nichz
je na zakladé PSA detekovan KP (tady se jedna
ale o muze s lokalizovanym KP detekovanym na
zakladé snahy o ¢asnou detekci/screening/opor-
tunnf screening), jsou vhodnymi kandidaty pro
konzervativni 1é¢bu (3, 4). Predikovana hodnota
incidence KP v CR pro rok 2015 je 9492 pacientd,
ztoho u 6 860 pacientti se bude jednat o klinické
stadium I a Il (5). Jako lokalizovany KP oznacujeme
nador ve stadiu cT'1-2, NO, MO, zatimco lokélné
pokrocily KP ve stadiu cT3-4, nebo cN+ (tabulka 1)
(6). U muzt s komorbiditami a kratkou ocekavanou
délkou Zivota mdze byt vhodné lécbu lokalizova-
ného KP odlozit, abychom zabranili zhorseni kvality
Zivota v dUsledku 1é¢by KP (6). V ¢eské literature
se situace etabluje pod anglosaskym oznacenim
,overtreatment”.V soucasnosti jsou k dispozici dvé
moznosti konzervativniho pfistupu v podobé aktiv-
niho sledovani (,active surveillance”) a pozorného
vyckéavani (,watchfull waiting”). A i kdyz presné
Udaje o tom, kolik pacientd v CR tuto moznost
podstoupi, nejsou dostupné, nebude se jednat
o velké &islo.

Aktivni sledovani

Aktivni sledovani spociva v aktivnim sledovani/
monitoringu pacienta s lokalizovanym KP a ve
spravném nacasovani 1é¢by s kurativnim zamérem.
Tato strategie byla vyvinuta v uplynulé dekadé a jeji
podstata spociva ve védomém rozhodnuti neza-
hajit okamZitou Ié¢bu, spojenou s moznymi kom-
plikacemi. Lé¢ba je zahajena pfi dosaZzeni pfedem
definovanych kritérii, které jiz mohou signalizovat
pfitomnosti potencialné zivot ohrozujiciho one-
mocnéni, pfi soucasném zohlednéni ocekavané
délky Zivota pacienta (3, 7). Cilem tohoto pfistupu
je tedy ochranit pacienta pred vedlejsimi Gcinky
spojenymi s [é¢bou a zéroven neohrozit délku jeho
Zivota. Tento postup vyZaduje peclivé pouceni
spolupracujiciho pacienta. Protokol sledovani je
zaloZeny na sledovani hodnot PSA, digitélniho
rektalniho vysetfeni (DRE), opakované biopsie a na
volitelné magnetické rezonanci (MR). Aktivni sle-
dovani podle soucasného doporuceni Evropské
urologické asociace (EAU) je volbou u pacient(
s velmi nizkym rizikem progrese KP (3):
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u muzd s o¢ekdvanou délkou zivota >10 let
KP cT1-2

PSA<10 ng/m!

Gleason score <6 (s odbérem minimalné deseti
vzorkd)

m <2 pozitivnimi biopsiemi a minimalnim posti-
Zenim vzorku (<50% postizeni vzorku biopsie
karcinomem)

Za kritéria nadorové progrese a tedy iindikaci
k 1é¢bé Ize povazovat (8):
m PSA DT v rozmezi <2-4 roky
m PSA progrese nad 10 ng/mll
m progrese GS na >7 pii systematickych rebio-
psiich provadénych v intervalu 1-4 roky

Udaje ze studie SPCG-4 nasvédcuji tomu, ze in-
dikace operacni Ié¢by neni opodstatnéna u muzl
s onemocnénim ve stadiu cT1, GS 6 a pacientd starsich
70 let (9). Pacientovo pfani podstoupit lé¢bu je pod-
minéno zejména jeho obavami. Obavy predstavuiji
vyznamny faktor, ktery mdze byt divodem pro volbu
lé¢by u 10-18 % pacientd (10).

Pozorné vyckavani

Pozorné vyckavani (tzv. watchfull waiting”; WW) se
rovnéz oznacuje jako ,odlozend lé¢ba” nebo ,lécba
indikovana na zakladé symptomd”. Tento termin
vznikl jesté pred zavedenim PSA screeningu pred
rokem 1990 a oznacoval konzervativni pfistup ke
KP aZ do doby, neZ dojde k lokaIni nebo systémové
progresi onemocnéni. Cilem toho pfistupu neni
zamér kurativni, ale pouze paliativni. K dispozici
nenf Zadny standardizovany protokol pro sledovani
pacientl. Pozorné vyckavan( Ize nabidnout viem
pacientdm, ktefi nechtéji akceptovat vedlejsi Ucin-

ky spojené s aktivn( [é¢bou, zejména pacientlim
s kratkou ocekavanou délkou Zivota (3).

Radikalni prostatektomie

V pfipadé radikdlni prostatektomie (RP) byl jeji
benefit ve srovnani s konzervativnim postupem
v 1é¢bé lokalizovaného KP prokazéan v prospektivni
studii. Pacienti, ktefi podstoupili radikalni prosta-
tektomii, méli mensi pravdépodobnost, Zze budou
diagnostikovani se vzdalenymi metastazami po 12
letech od diagndzy ve srovnani's pacienty s pozor-
nym vyckavanim (19,3 az 26%) (11). Neexistuje zadny
vekovy prah pro RP, a pacientovi by proto neméla
byt metoda odepfena jenom na zakladé véku (6).
Nicméné, pacienti s o¢ekdvanou délkou zivota >10
let maji vétsi pravdépodobnost prospéchu. Komor-
bidity vyrazné zvysujf riziko umrti na pficiny, které
nesouviseji s KP (12).

Vime, Ze z hlediska rizika biochemické recidivy
EAU zavedla stratifikaci KP na tfi rizikové skupiny
(tabulka 1) (6).

Pacienti s KP s nizkym rizikem by méli byt podle
doporuceni EAU pouceni urologem o vysledcich
dvou randomizovanych studif porovnavajici re-
tropubickou RP (RRP) a pozorného vyckavani (tzv.
Jwatchfull waiting”; WW) v |é¢bé lokalizovaného
KP. Ve studii SPCG-4 bylo prokazano, Zze umrti z ja-
kékoli pficiny a vyskyt vzdalenych metastaz byly
vyznamné nizsi prave v piipadé KP s nizkym rizikem
a také se neprokazalo sniZzeni rizika Umrti na KP
v pfipadé pacientl, ktefi podstoupili RP (6, 13). Ve
studii PIVOT analyza podskupiny muzd s KP s niz-
kym rizikem neprokazala, Zze RP snizuje celkovou
mortalitu nebo umrti v dlsledku KP. Statisticka sila
viak byla nedostate¢na a hlavnim problémem je
fakt, Ze autofi do studie zaradili pacienty pfilis staré

Tab. 1. Stratifikacni systém lokalizovaného a lokdiné pokrocilého karcinomu prostaty podle rizika biochemické

recidivy
Table 1. The stratification of localized and locally advanced prostate cancer according to the risk of biochemical
recurrence
Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
Definice PSA<10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml jakékoliv PSA
aGS<7 nebo GS 7 nebo GS>7 jakékoliv GS
acl1-2a nebo cT2b nebo cT2c cT3-4 nebo cN+
Lokalizovany KP LokaIné pokrocily KP
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a nemocné tak, ze za 10 let zemielo na jinou pficinu
nez KP skoro 50 % a za 14 let zUstala na Zivu méné
ne7 jedna tfetina pacientd. Studie tedy ani nemoh-
la dat relevantni doporuceni pro zdravého muze
s méné rizikovym KP a Zivotni expektanci delsi nez
deset let (14). Panevni lymfadenektomie v pfipadé
KP s nizkym rizikem nenf potfebna, protoze riziko
pozitivnich uzlin nepfesahuje 5% (6, 15).

Stejné tak by méli byt o vysledcich obou studif
informovanii pacienti s KP stfedniho rizika. Studie
SPCG-4 prokézala benefit RP z hlediska signifikant-
ni redukce celkové mortality, nddorové mortality
i vyskytu vzdalenych metastdz u pacient( s loka-
lizovanym, stfedné rizikovym KP (13). PIVOT studie
analyzou muzU se stfednim rizikem KP prokézala,
ze RP vyznamné snizila celkovou mortalitu, ale
nedoslo k redukci imrti na KP. Progresi plivodneé lo-
kalizovaného onemocnéni Ize ocekavat v pfipadé,
Ze je nador hmatny nebo viditelny na zobrazova-
cim vysetieni. V pfipadé pacientt s KP se stfednim
rizikem, ktefi nebyli [é¢eni s kurativnim zamérem,
dosahovala 10 a 15letd nadorové specificka mor-
talita 13 resp. 19,6 % (6, 14).

Nervy Setfici RP Ize provést bezpecné u vetsiny
muzl s lokalizovanym KP. PFi rozhodovani o jejf
indikaci si Ize vypomoci Partinovymi nomogramy,
nicméneé zasadni rozhodnuti Ize ocekdvat a ucinit
az dle peroperac¢niho nalezu (6). Pacienti s diagnos-
tikovanym KP s vysokym rizikem v lokalizovaném
stadiu maji zvysené riziko selhani PSA, dale potfeby
druhé linie Ié¢by, metastatické progrese a Umrtina
KP. Dosud neexistuje konsensus ohledné optimalni
lé¢by muzU s vysokym rizikem KP. Za pfedpoklady,
Ze nador neinfiltruje sténu panve nebo svérag, je RP
rozumnym prvnim krokem u vybranych pacientt
s nizkym objemem nadoru. Rozsifend lymfadenek-
tomie by méla byt provedena ve viech pfipadech
vysoce rizikovych KP, protoze odhadované riziko
pozitivnich lymfatickych uzlin (LU) je 15-40 % (15).
Ackoli je stale sporny vyznam RP v 1éCbé lokalné
pokrocilého KP, narUstajici nové dlkazy jeji roli
podporuji (6). AZ u 50 % pfipadl je RP soucasti
multimodalniho pfistupu. Problémem zlstava vy-
bér vhodnych kandidatd k operaci. K predikci pa-
tologického stadia jsou ndpomocné nomogramy
zahrnujici hladinu PSA, klinické stadium a Gleason
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skore (16). Indikace pro RP lokalné pokrocilého KP
predpoklada nepfitomnost klinickych zndmek uzli-
nového postizeni. V pfipadé pozitivniho klinického
nalezu patologické lymfadenopatie (N+) bude mit
vetdina téchto pifpadl naslednou systémovou pro-
gresi, onemocnéni (6). Pro podporu RP v pfipadé
pacientl ctN+ nejsou dostatecné diikazy, a proto
by mél byt multimodalni pfistup diskutovany s pa-
cientem individualné (6).

Zdiivodnéni RP u pacientii s cNO ale patolo-
gicky potvrzenou lymfatickou infiltraci KP (pN1)
podporuji nékteré studie prokazujici, Ze ¢asnou
adjuvantni hormonalnf terapii (HT) po RP bylo
v desetiletém horizontu dosazeno 80% nadorové
specifické prezivani (6, 17). | proto je adjuvantni
HT v pfipadé pozitivnich LU po RAPE standardnim
postupem (6). Také retrospektivni studie ukazala
dramatické zlepseni jak v celkovém prezivani, tak
i v nddorovém specifickém prezivani pacientl ve
prospéch dokoncené RP s peroperacnim nalezem
pozitivnich uzlin oproti pacientlim, u kterych RP
nebyla provedena. Tyto nalezy podporuji benefit
ve prospech dokonceni RP z hlediska prezivani
pacientl s peroperacnim nalezem pN+, a proto
nedokonceni RP v tomto pfipadu neni obhéjitelné
(18). Peroperacni histologie v sou¢asnosti proto
ztraci na vyznamu a podle doporuceni EAU se jiz
nedorucuje (6). IdedInimi kandidaty pro adjuvant-
ni ozafeni LU po RP jsou muZi s nizkym poctem
(<2) pozitivnich uzlin infiltrovanych KP se stfednim
nebo vysokym rizikem sfficim se mimo kapsulu
LU a nebo muzi se stfednim poctem postizenych
lymfatickych uzlin (3, 4).

Indikace a rozsah panevni
lymfadenektomie

Rozsifena panevni lymfadenektomie (LND) po-
skytuje dilezité informace z hlediska progndzy
(pocet odstranénych uzlin, objem nddoru v uzliné
a pfipadna kapsularni perforace uzliny). Rozsitena
LND zahrnuje odstranéni uzlin v rozsahu vnéjsich
ilickych cév, ve fossa obturatoria a medidlné a la-
terdlné od vnitinf ilické arterie. Odebrané uzliny
zjednotlivych regiond se doporucuje zasilat k his-
topatologickému vysetieni v separatnich kontej-
nerech (6). Kromé urceni stadia mdze mit panevni
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LND i kurativni, pfinejmensim prospésny vysledek
v podskupiné pacientd s minimalnim postizenim
lymfatickych uzlin (6, 19). Odstranény pocet lymfa-
tickych uzlin mze také vyznamné korelovat s do-
bou do progrese onemocnéni (6).

Jaky operacni pristup zvolit pfi RP?

Posledni dobou se na poli urologické operativy
etablovala minimalné invazivni laparoskopické RP
(LRP) a roboticky asistovana RP (RARP). V USA tech-
nika RARP dokonce prevysila retropubickou radi-
kalni prostatektomii (RRP) v |é¢bé lokalizovaného
KP (20). Pocet téchto procedur narlista i v Evropé
a v ostatnich zemich. K tomuto trendu v obou pfi-
padech doslo i navzdory nedostatku kvalitnich
ddkaz, které by ho mély podporovat pfed RRP (21,
22). 1 kdyZ byly v posledni dobé publikované insti-
tuciondlni studie, které uvadi benefit ve prospéch
RARP z hlediska obnovy mocové kontinence (23),
predchozi studie zalozena na srovnani funknich
vysledkl mezi RRP a RARP tento rozdil neproka-
zala (24). Je potieba zdUraznit, ze marketing RARP
byl v uplynulém desetileti obecné veden velmi
agresivné hlavné v USA, s pfimou reklamou cile-
nou Nna pacienta, co mdze podnitit i zaujatost proti
vysledk@im studifi prezentujicich ,benefity” RARP
(25, 26). Zjistilo se, Ze zvIasté muZi s vyssim socioe-
konomickym postavenim favorizovali RARP, ziejmé
jako odraz pfesveédcenti, Ze cilem soucasného sys-
tému péce je preferovat ,inovativni” technologie
i navzdory nedostate¢nym diikazm podporujicim
jejich pfevahu nad klasickymi metodami (25). Také
vysledky ukazuji podstatné ¢astéjsi pooperacni
nespokojenost u pacientl po RARP, ktera byla 3 az
4x vys$si neZ u pacientt po RRP. Schroeck postuloval
tento vysledek jako fakt, ze pacienti, kteff se rozhod-
li pro ,inovativni’, méné invazivni RARP, maji i vy3si
ocekavani z hlediska pooperacni kvality ve srovnani
s pacienty, ktefi se rozhodli pro tradi¢ni RRP (27).
Systematicky pfehled a ekonomické modelo-
vani klinického pfinosu a finan¢nich nakladd LRP
a RARP prokazal, ze RARP méla niZsi perioperacni
morbiditu a niZsi riziko pozitivnich chirurgickych
okrajt ve srovnani s LRP, ackoli kolem vysledkd
panovala znacna nejistota. Nebyl pozorovany
zadny rozdil ve vyskytu mocové inkontinence po
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12 mésicich a neexistujf ani dostate¢né dlkazy pro
vyvozeni zaver( v rozdilech onkologickych a funkg-
nich vysledkd (28, 29). Nedavna kohortova studie
prokazala, ze RARP a RRP mély srovnatelny vyskyt
komplikaci i co se tyce potfeby dalsi adjuvantni
terapie. RARP viak byla spojena s vyssi pravdépo-
dobnosti urogenitélnich a rdznych zdravotnich
komplikaci v 1. az 3. mésici po operaci a s vyssimi
celkovymi vydaji do 12 mésicll po operaci ve srov-
nani s RRP (20).

Ve srovnanf kvality Zivota mezi pacienty pod-
stupujicich LRP nebo otevienou RRP Hara a kol.
nenalezli Zddné vyznamné rozdily v celkovém
zdravi pfed nebo po chirurgickém zakroku (30).
Toto srovnani se tykalo vysledkd funkéniho stavu,
urologickych symptomd, fyzického a psychického
pohaodli, také socidlnich aspektl v pfedoperac-
nim a pooperacnim obdobi. Sexualni Zivot byl
vyznamné narusen u obou skupin bez rozdilu typu
podstoupené operace. Po zakroku se kvalita Zivota
v dUsledku inkontinence zhorsila, zatimco kvalita
Zivota v disledku mikenich obtiZi byla pooperac-
né zlepSena. Toto mirné, statisticky nevyznamné
zlepSeni mikeni pfiznakd v pooperacnim obdobi
bylo srovnatelné mezi obéma skupinami pacient(
(29, 30).

Pooperacni komplikace RARP koreluji s ob-
jemem provedenych operaci. U center s nizkym
poctem vykont (do 82 ro¢né) se pooperacni kom-
plikace pohybovaly na drovni 14,7 % ve srovnani
5,7 % v pfipadé instituci s velmi vysokym poctem
odoperovanych pacientt (nad 333 vykon0 rocné)
(31). Zkusenost chirurga snizila komplikace RARP
a zlepsila i onkologické vysledky (6). Nizsi vyskyt
pozitivnich chirurgickych okrajd u chirurgli z center
s vysokym poctem vykon( naznacuji nutnost pec-
livé pozornosti k chirurgickym detailim v prlibéhu
vykonu. | z pera pionyra RARP Mani Menona zazni-
va kritika, Ze za pfevahou RARP a jeji decentralizaci
do center s malymi zkusenostmi v USA stoji silny
marketing, ktery demotivuje odesilat pacienty z in-
stituci, které investovaly do robotické technologie
miliony dolard (22).

Soucasna literatura tedy naznacuje, ze vysledky
tykajici se zachovani neurovaskularnich svazku
a sexualnich funkci po RARP a RRP ve prospéch



jedné ¢i druhé metody, jsou dosud neprikazné.
Data ukazuji, Ze az 95% muzd mezi 40-50 lety,
ktefi podstupuji nervy setfici RRP, dosdhnou ob-
novu sexualnich funkci adekvatni pro pohlavni
styk, zatimco u muzd starsich 70 let je to pouze
v 50 % (32). Americky narodnf institut zdravi (NIH;
National Institutes of Health) uvefejnil v 2007 studii
porovnavajici potenci podle chirurgického pfistupu
RP u 602 muz (29). Celkové skore dotazniku ,Uni-
versity of California, Los Angeles (UCLA) Prostate
Cancer Index” bylo nejlepsi ve skupiné oteviené
RRP, ackoli rozdily mezi viemi tfemi skupinami ne-
byly statisticky vyznamné. RARP proto nemUzZe byt
v soucasnosti povazovana za bezpecnéjsi pfistup
ve srovnani s RRP (20).

Alternativni moznosti CSAP, HIFU

Cilem alternativnich metod v lé¢bé lokalizované-
ho karcinomu prostaty je destrukce nadorovych
bunék pomoci fyzikdlni energie. Metody, které
jsou zminéné i v doporuceni EAU, jsou kryoablace
(CSAP) a fokusovany ultrazvuk o vysoké intenzité
(HIFU). Potencidlnimi kandidaty CSAP jsou muZi,
ktefi nejsou vhodni pro RP nebo RT a s o¢ekdvanou
délkou Zivota méné nez 10 let. Prostata by méla
mit velikost <40 ccm, KP by mél byt ohraniceny
na prostatu nebo s minimalnim extraprostatickym
Sifenim, GS<7, PSA<20 ng/ml (6). Je duleZité, aby
pacienti s prfedpokladanou délkou Zivota >10 let
byli plné informovani, ze existuji pouze omezené
Udaje z hlediska dlouhodobych onkologickych
vysledkd (6). Potencidlnim kandidatem pro HIFU
jsou pacienti s KP s nizkym nebo stfednim rizi-
kem v ramci klinickych studii, jelikoz dosud nejsou
k dispozici data randomizovanych prospektivnich
studif (6). | zde plati podminka informovanosti pa-
cienta o nedostatku dlouhodobych dat.

Zachranna (,salvage”) radikalni
prostatektomie a alternativni metody

v léc¢bé lokalni recidivy po RT

Prestoze pfiblizné 90% muzl s biochemickym
relapsem po radioterapii obdrzi systémovou an-
drogenni deprivaci, tato forma terapie jim ne-
nabizi 1éCebny potencial a naopak mize zvysit
riziko rozvoje diabetu, kardiovaskularnich a trom-
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boembolickych komplikacf (33). MoZnosti jako
brachyterapie, kryoterapie, androgenni deprivace
a radikalni prostatektomie jsou zatizené vysokym
rizikem onkologického selhani a vyskytem kom-
plikaci v postradia¢nim obdobi (34). Pouze 2%
muzd s biochemickou recidivou po RT podstoupi
zachrannou (,salvage”) radikaIni prostatektomii
(SRP), moznéa pravé z obavy neefektivni kontro-
ly rakoviny vyse zminénych metod. Ale zatimco
radikalni prostatektomie jako zachranna metoda
mUze nabidnout kurativni vysledek, jeji pouZiti bylo
omezeno v disledku vy3si perioperacni morbidity,
jako poranénf kone¢niku, rektouretrdlni pistéle,
lymfedému, inkontinence mocdi a striktury anasto-
mdzy ve srovnani s primarni radikaIni prostatekto-
mii (33). SRP je spojend s vysokou mirou komplikadi,
ale i ptesto posledni Udaje ukazuji, ze v prabéhu
Casu doslo k jejich snizeni. Mocova kontinence se
pohybuje v rozmezi 36 a7 81%, zatimco erektilni
funkce po SRP byla vieobecné nizkd s méné nez
30 % muzd, u kterych erekce byla zachovana (33).
Chade s kolektivem v systematickém pfehledu
prezentovali, ze pétileté a desetileté prezivani bez
biochemické recidivy u pacientl po SRP se pohy-
buje v rozmezi 70-83%, resp. 54-89% (35).

Podle doporuceni EAU by SRP méla byt zvazena
pouze u pacientd s minimalnimi komorbiditami,
s o¢ekdvanou délkou Zivota alespon 10 let, PSA<10
ng/ml v dobé indikace a s biopsii Gleason skore
<7, bez postizenf lymfatickych uzlin, a u pacientd
s pGvodnim klinickym stadiem T1 nebo T2 (6).

| pfes posledni data ohledné lepsich perio-
peracnich vysledkd je SRP zatiZzena vysokou per-
operacni a pooperacni morbiditou (33). Jedna se
o malo vyuzivanou metodu, kterd u vhodné zvo-
leného pacienta nabizi sanci na vyléceni, nebo
alespon prodlouzeni intervalu prezivani bez one-
mocnéni ve srovnani s alternativnimi metodami.
V tomto smeéru by méli byt potencidlni kandidati
odesilani do center se zkusenostmi s timto naroc-
nym chirurgickym zékrokem (33).

Jako alternativni metody k zachranné RP byly
navrzené HIFU nebo CSAP a to z dGvodu mensi
morbidity, ale podobné efektivity jako SRP. Péti-
leté prezivani bez biochemické recidivy u muz{
po CSAP viak bylo pouze 50 % (36). Pfesto CSAP
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zUstava moznosti 1é¢by pro ty muZe s lokdIni reci-
divou KP po RT, ktefi nejsou vhodni pro SRP nebo
ji odmitaji. Dle doporuceni EAU Ize tuto metodu
zvazovat u muzt s olekadvanou délkou Zivota mi-
nimalné 10 let, inicidlnim stadiem cT1c az cT 2, inici-
alnim GS<7, PSA pod 10ng/ml a PSA DT>16 mésict
(6). Salvage zachranu HIFU jesté nelze na zakladé
soucasnych dat doporucit jako standardni postup
u této skupiny pacientt (6).

POHLED RADIACNIHO
ONKOLOGA

Uvod

Radioterapie ma v lé¢bé karcinomu prostaty ne-
zastupitelné postaveni. Kurativni RT si klade za il
UpIné odstranéni vdech naddorovych bunék a bude
jivénovana vétsina nasledujiciho textu. Adjuvantni
radioterapie byva indikovana jako nasledna Iécba
po radikalni prostatektomii v pfipadé nalezu lo-
kalné pokrocilého tumoru, pozitivnich resekénich
okrajd, ¢i pokud pooperacni hladina PSA neklesne
k nulové hodnoté. ,Salvage”, neboli zdchranna ra-
dioterapie, ma své misto v pfipadé biochemické
recidivy po operaci, kde nebylo vyZzadovéano adju-
vantni ozafeni. Paliativni radioterapie mUze naby-
vat rznorodych podob v zavislosti na potiebach
daného pacienta. Nejcastéjsi paliativni indikaci je
ozafeni kostnich metastaz.

Volba davky

Jednoduchou mechanistickou Uvahou Ize dojit
k domnénce, Ze vyssi fyzikalni davka zafeni vede
v radioterapii univerzalné k lepsim Ié¢ebnym vy-
sledkim. U karcinomu prostaty byla zavislost prav-
dépodobnosti lokalni kontroly na aplikované davce
prokadzana (37, 38, 39, 40, 41). Plati to predevsim
pro nadory stfedniho rizika rekurence. Pravdépo-
dobnost kontroly nddoru ma totiz sigmoidedlni
prabéh. U karcinomu prostaty nizkého rizika se jiz
pfi nizdich davkach nachazime v oplostélé ¢asti
grafu a dalsi navysovani déavky pfispiva k lepsimu
terapeutickému vysledku jen malo. U vysokého
rizika, kde sice kazdé navyseni davky znamena
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posun ve strmé casti kfivky, je vysledek terapie
negativné ovliviiovan potencidlnim subklinickym
postizenim lymfatickych uzlin ¢i jiz zaloZzenymi
mikrometastazami. Vyznamnou roli proto hraje
neoadjuvantni, konkomitantnf a adjuvantni hor-
monalni 1écba. Nejvétsi benefit z eskalace davky
tedy zUstéva pro karcinomy prostaty stfedniho
rizika. Postupem ¢asu se standard kurativni davky
postupné navysuje. Zakladni kurativni davka byla
na zékladé studif stanovena na minimalni hodnotu
74-76 Gy. V soucasnosti je na mnoha pracovistich
povazovana za standard davka 80 Gy konvencni
frakcionaci.

Cilové objemy

Podle Ucelu radioterapie a také podle rizika reku-
rence se voli pfislusny cilovy objem. Zakladem pro
jejich definici jsou doporucenf skupin EORTC (42,
43) a RTOG (44).

V pfipadé kurativni indikace je vzdy ozafena
celd prostata, obvykle v davce 76-80 Gy. Pro nizké
riziko rekurence je tento cilovy objem sam o sobé
dostacujici.

U stfedniho rizika se pfidava Cast semennych
vacka. Na rliznych pracovistich se rozsah ozareni
definuje rliznym zplsobem — nékde jako pomér
jejich velikosti (napf. semenné vacky jsou jako ci-
lovy objem zakresleny ve 2/3 CT fez(, na kterych
je Ize detekovat), jinde v absolutnich ¢islech (1 cm
semennych vackd). Predepsana davka je nizsi, ko-
lem 64 Gy.

U vysokého rizika se standardy jednotlivych pra-
covist lisi zfejmé nejvice. Stéle z{stava jako zakladni
vychozi objem samotnd prostata. Pozadavek na
ozéfeni semennych vackl mize byt definovan
opét jako 2/3 jejich délky, 2 cm délky, celé semenné
vacky nebo cely objem semenného vacku pfi jeho
prokdzaném postizeni. Pfedepsana davka zlstava
podobna, v pfipadé zjevného postizeni byva pre-
depisovana davka odpovidajici davce na samotnou
prostatu. Nejvice kontroverzi pfinasi otazka ozareni
panevnich uzlin. Ozafeni takto velkého objemu
je limitovdno maximalni toleran¢ni davkou stre-
va, kterd se pohybuje v oblasti 45-50 Gy. Nékteré
provedené studie neprokazaly zlepseni |éCebnych
vysledkU (45, 46), jin viak zjistila prodlouzeni preZiti



bez znamek nemoci (disease free survival — DFS)
pfi ozafeni panve spolu s aplikaci hormonalni lé¢by.
Americka sit NNCN ve svém standardu lécby kar-
cinomu prostaty verze 1.2015 udavg, ze ,pacienti
vysokého rizika jsou kandiddty ozdreni pdnev-
nich lymfatickych uzlin” a ,,u pacienti stfedni-
ho rizika miizZe byt zvdzZeno ozdreni pdnevnich
lymfatickych uzlin". Zastanci ozafovani panevnich
uzlin argumentu;ji vyse uvedenou studif.

Argumentem proti ozafeni je celkové nejed-
noznacné vyzneni studii, vyssf toxicita lécby, kterd
maze branit v aplikaci vyssi davky na samotnou
prostatu. Nejednotnost ve standardech panuje i na
pracovistich v ramci Ceské republiky.

Adjuvantni RT po radikélni prostatektomii je
indikovana pfi ndlezu pozitivniho resekéniho okraje,
pokud je nador hodnocen jako pT3a nebo pT3b,
GS=8, pN1 nebo pfi perzistujicich nenulovych
hodnotach PSA. Cilovym objemem je vzdy 10Zko
prostaty a v zavislosti na pfitomnosti uvedenych
rizikovych faktord se zvazuje ozafeni panevnich
lymfatickych uzlin.

Zdchrannd (salvage) radioterapie pfi bioche-
mické recidive po dfive provedené prostatektomii
se provadi na oblast l87ka prostaty, pokud nenf
prokazana jina lokalizace recidivy.

Paliativniradioterapie neni z hlediska cilovych
objemU pevné vymezena a fidi se aktualnim sta-
vem daného pacienta.

Kritické organy
PFi aplikaci ionizujiciho zafeni jsme vzdy limitovani
pfitomnostf zdravych tkani a organd.

Jejich zavazné poskozeni mUize byt pro pa-
cienta podobné zavazné, jako neuspéch lécby
primarniho onemocnéni. Vzdy je proto nutné hle-
dat kompromis mezi velikosti aplikované davky,
kterd souvisi s pravdépodobnosti vyléceni nadoru,
a pravdépodobnosti vzniku zavaznych nezadou-
cich ucinkd, které mohou zavaznym zpdsobem
ovlivnit kvalitu Zivota pacienta, v extrémnim pfipa-
dé byt i Zivotu nebezpecné. Jedna se predevsim
o mocovy mechyt, konecnik, bulbus penis a hlavice
kycelnich kloubd. Klasifikace nezaddoucich ucinkd
pro mocovy méchyr a konec¢nik je uvedena v prak-
tické ¢asti této prace.
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Technika radioterapie

2D radioterapie

Tato metoda nachazi uplatnéni pouze v paliativnich
indikacich, pro kurativni Ucely je zcela obsolentn.

3D konformni radioterapie

Pfi planovani 3D konformni radioterapie a vsech
ddle uvedenych technik jsou zakladem CT snim-
ky pacienta pofizené pfesné v té poloze, ve které
bude pacient pozdéji ozafovan. S tim souvisi jed-
nak rdzné pomucky a podlozky, jednak poZada-
vek na ndpli mocového méchyre a vyprazdnéni
konecniku. Nejjednodussim zptsobem je pozadat
pacienta, aby ur¢itou dobu pfed vysetfenim vypil
urcité mnozstvi vody a pokud mozno po defekaci.
Komplikovanéjsim pfistupem je napt. provedeni
klyzmatu. Po zakresleni cilovych objem Iékafem
probiha samotné planovani. Stanovi se pocet oza-
fovacich poli a uhly, ze kterych budou aplikovana.

Cilovy objem je virtualné promitnut do smeéru
paprsku a ziskany prdmét je opét virtualné ohrani-
¢en lamelami vicelamelového kolimdtoru (multi-leaf
collimator, MLC), kterymi je vybaven dany linearni
urychlovac, na kterém bude lé¢ba provadéna. Pla-
novaci systém je vybaven informaci o konstrukci
i dozimetrickych vlastnostech konkrétniho MLC.
Pro kazdé pole se tak ziska specificky tvar rozlo-
Zeni lamel MLC, odpovidajici danym prdmétiim
cilového objemu. Simulaci ozafovacich podminek
pro kazdy bod pacientova téla ziskdvame vysledné
davkové rozlozeni. Planujici osoba potom plan hod-
noti z rznych hledisek, pfedevsim homogenity
prozafeni cilového objemu a miry zatizent kritic-
kych organl. Pokud ziskany pladn nenf vyhovujici,
provede zménu ozafovacich podminek a opét
dochazi k hodnoceni planu. Tento typ planovani
je oznacovan jako dopfedné. Ve vysledném planu
referencnf izoddza tvori (ziednodusené feceno)
jakousi elipsu opsanou cilovému objemu.

Pokles davky smérem od referenc¢ni izododzy je
relativné pozvolny.

IMRT

Radioterapie s modulovanou intenzitou (Intensity
Modulated Radiotherapy) dovoluje ziskat plany
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s vyrazné strméjsim poklesem davky smérem od
referencniizoddzy. Navic umoznuje, aby referencni
izoddza co nejpresnéji kopirovala hranici cilového
objemu, se viemi zakfivenimi, v¢etné konkavit.
To je u RT karcinomu prostaty dileZité z dGvodu
ochrany konec¢niku. Zde byva davkovy spad ta-
kovy, Ze pfestoze predni ¢ast konecniku obdrZi
plnou davku pfedepsanou pro cilovy objem, jeho
zadni ¢ast je ozarena jiz pouze malou ¢asti této
davky. Pfi planovani IMRT se vyuziva tzv. reverznf
pldnovdni. Na rozdil od klasického dopredného,
kde stanovujeme ozafovaci podminky, a poté hod-
notime vysledek, pfi reverznim pldnovani nejprve
definujeme pozadovanou kvalitu planu, predevsim
maximaln{ pfipustné ozareni kritickych organd.
Pocita¢ poté pomoci optimaliza¢niho algoritmu
hleda odpovidajici ozafovaci podminky, které by
odpovidaly zadanému poZadovanému vysledku.
Existuji dva zakladni pfistupy: technika step and
shoot vyuzivad kone¢ného poctu nastaveni MLC
v daném uhlu, tzv. segmenty. Po dozéfeni jedno-
ho segmentu dojde k pferuseni paprsku, MLC se
prestavi do nového tvaru, a ozafuje se dalsi tvar. Po
ozéfeni vdech segmentl daného Uhlu se pootoci
gantry linedrnfho urychlovace do Uhlu nového
a opét se ozaff véechny segmenty.

Druhym zékladnim pfistupem je technika sli-
ding window. V tomto pfipadé nedochazi k pferuso-
vani paprsku, ale lamely se v ném plynule pohybuiji.
Vyhodou této metody je kratsi ozafovaci Cas.

Vzhledem ke slozitosti optimaliza¢nich algorit-
mU byva pozadovano, aby ¢ast Udajl vypoctenych
planovacim systémem byla také zjisténa pfimym
méfenim na daném linedrnim urychlovaci. Teprve
po takovém ovéfeni spravnosti planu je mozné
ozafovat pacienta. Pfes sloZzitost pfipravy se tech-
nika IMRT stala standardem pro kurativni lécbu
karcinomu prostaty.

Rotacni techniky
(Tomoterapie, RapidArc, VMAT)

Tyto techniky v podstaté také patfi do skupiny
IMRT. Pfi aplikaci rotacnich technik se gantry line-
arniho urychlovace béhem aplikace zafeni plynule
pohybuje v rdmci celého kruhu, aniz by muselo
dojit k pferusenti zafeni. Tak jako u techniky sliding
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window se plynule pohybujf lamely, pfidava se
zde jesté plynulda zména Uhlu ozafovani. Princip
reverzniho planovanf je v principu obdobny, jako
u IMRT techniky. Zvlastnosti techniky tomoterapie
je ozafovani uzkym modulovanym svazkem za
soucasného posunu stolu s pacientem.

Protonova terapie

Vlastnosti protonového svazku jsou zésadné odlis-
né od svazku fotonového. Zatimco u fotonového
zareni dochazi (az na malou oblast tkané tésné za
vstupem svazku) k plynulému pfedavani energie
okolni tk&ni, u protonového zareni je béhem prad-
letu tkdni pfedavana jen mald &ast energie. Vétsina
energie je pak predana v oblasti tzv. Braggova pe-
aku. PouZitou energii protont a dalSimi metodami
Ize ovlivnit polohu Braggova peaku v téle pacienta.

Vzhledem k pomérné malému predavani ener-
gie pred jeho dosazenim postacuje k dosazeni
velmi konformniho rozlozeni davky vyrazné méné
poli, neZ u vyse uvedenych technik.

Postaveni protonové terapie mezi dalsimi oza-
fovacimi technikami se teprve ujasfiuje. Spornou
otazkou zUstava, zda technika protonové lécby
vede ke sniZeni vyskytu nezadoucich ucinkd nebo
ke zlepSeni lokalni kontroly ve srovnanis dnes béz-
né pouZivanymi vysoce konformnimi technika-
mi RT, ovsem pfi rozdilnych nakladech. Zatimco
pro diagndzy, jako jsou nddory oka ¢i baze lebnf
a dalSich, byl pfinos protonové terapie prokazan,
v pfipadé karcinomu prostaty takové dikazy chybi.
V Cervnu 2015 neni protonova lé¢ba karcinomu
prostaty doporucena ani americkou spolecnostf
ASTRO, ani eskou Spole¢nosti radia¢ni onkologie,
biologie a fyziky (47, 48).

Obrazem fizena radioterapie (IGRT)

Obrazem fizend radioterapie (Image Gudied Radiothe-
rapy, IGRT) je technika, kterd slouZi k zajisténi dodant
davky ionizujiciho zafeni na pozadované misto, at
se jednd o kteroukoli z vyse uvedenych technik.
Pfi planovani radioterapie je potfeba vzdy pocitat
s urcitou nejistotou. Jedna se o konec¢nou presnost
kalibrace CT zobrazovani, planovaciho systému,
simulatoru, ozafovaciho stolu, gantry linedrniho
urychlovace ¢i MLC. Pfi klasickém nastavovani po-



dle laserovych paprskl na znacky zakreslené na
téle pacienta Ize také dosahnout jen omezené
presnosti. Také prostata samotna méniv dasledku
nedokonalé reprodukce napliné mocového mé-
chyfe a konecniku svou polohu vici povrchu téla
i kosténym strukturam. Tyto vdechny i dalsi jevy je
tfeba zohlednit pfi stanovovani tzv. pldnovaciho
klinického objemu (Planning Target Volume — PTV).
Je realizovano zvétdenim klinického planovaciho
objemu o urcitou vzdalenost, kterd ma za kol s pfi-
jatelnou pravdépodobnostf tyto nejistoty pokryt.

Moderni ozafovaci pfistroje jsou vybaveny rliz-
nymi technikami obrazové navigace.

Nejjednodussi z nich je tzv. portdlové zobrazeni,
které je schopné pofidit statické snimky z daného
Uhlu. Vétsinou se vyuzivaji dva na sebe kolmé snim-
ky. Jejich srovnanim s digitaIni rekonstrukci obrazu
z pldnovaciho CT je mozné stanovit a pfipadné ko-
rigovat odchylku v rdmci kosténych struktur. Doko-
nalejsi zobrazeni poskytuji vestavéné rtg pfistroje,
jejichZ snimky pofizené pfi energii nékolika stovek
kV (kilovoltd) poskytuji mnohem lepsi rozliseni nez
snimky z portalového snimkovanf pfi energii v fadu
MV (megavoltl). Nejvy3si pfesnosti pfi tomto typu
zobrazen( Ize dosahnout, pokud jsou do prostaty
implantovana drobna zlaté zrna, ktera jsou na obou
typech zobrazeni zna¢né kontrastn.

Ozafovadi pfistroje mohou byt vybaveny i zafi-
zenim pro pofizovani CT snimkd pomoci kénického
paprsku (cone-beam CT). Jejich obraz zdaleka nedo-
sahuje diagnostickeé kvality, Ize vsak na ném velmi
dobre rozlisit mekké tkané a provadét opét znacné
presné nastaveni pfimo na prostatu. V jedné dobé
je mozné také posoudit poZzadovanou napli mo-
Cového méchyre a konecniku a pfi hrubém nedo-
drZzeni pozadovaného protokolu zafeni neaplikovat
a akci po nékolika desitkdch minut zopakovat ve
snaze dosahnout poZzadované napiné.

Nejsofistikovanéjsi pfistroje jsou schopny vy-
hodnocovat a korigovat polohu v zavislosti na
pohybech prostaty nékolikrat béhem aplikace
radioterapie. Existuji i jiné systémy zalozené napf.
na ultrazvuku.

PREHLEDOVY CLANEK

Brachyterapie (BRT)

Intersticidlni brachyterapie spoliva v zavadéni ra-
dioaktivnich zrn pfimo do pozadované oblasti,
v tomto pfipadé do prostaty. Zdroje zafeni pro
brachyterapii maji velmi prudky davkovy spad,
a BRT tak predstavuje vysoce konformni techniku
ozafovani. Zavadeni je provadéno pod kontrolou
ultrazvuku (TRUS). Diky trojrozmérnému planovani
Ize dosahnout excelentni ochrany zdravych tkani
a organd. Existuji dva zakladni pfistupy — perma-
nentni vyuzivajici zrna s malym davkovym pfiko-
nem (Low Dose Rate — LDR) a docasné vyuzivajici
zrna s vysokym davkovym pfikonem (High Dose
Rate — HDR).

Permanentni LDR brachyterapie je relativné
nenaro¢nou metodou, kterou lze pouzit mimo
kurativni indikace také jako zachrannou metodu
pfi selhani pfedchozi zevni radioterapie.

Zdrojem byvaji zrna radioaktivniho paladia
nebo iodu (Pd103 nebo 1125).

Doé¢asnd HDR brachyterapie vyZaduje zave-
deni specialni katétrl. Vyhodou je moznost za-
vedeni nékterého katétru do oblasti postizeného
semenného vacku, velmi pfesné planovani dav-
kové distribuce. Hlavni pfednosti je vsak moznost
trojrozmérného planovani a dokonalejsi moznosti
optimalizace ozafovaciho planu. Do pfipravenych
katétr(l poté postupné zajizdi vysoce radioaktivni
zrno, které viak na jednom misté z{stava jen krat-
kou chvili, a poté se pfesunuje na misto jiné.

BRT je doporucena u pacientl s nizkym rizikem
rekurence s PSA<10 ng/ml a GS<6, T1-T2b. U pa-
cientd s T2c a vy33im GS nebo PSA je doporucena
kombinace se zevni radioterapii. Technika nenf
vhodnd u pacientd s vy$$im objemem prostaty,
s postizenim semennych vackd nebo s preexistuji-
cicimi prostatickymi symptomy vyssiho stupné (49).

Stereotakticka radioterapie a alternativni
frakcionacni rezimy

Stereotakticka radioterapie vyuziva vysoce kon-
formni techniky s velmi pfesnym zaméfenim cilo-
vého objemu. Diky tomu Ize aplikovat lé¢ebnou
davku rozdélenou do péti a méné frakci.

U karcinomu prostaty se pfedpokladaji né-
které specifické radiobiologické vlastnosti, které
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jej znacné odlisuji od vétsiny ostatnich nadord
7 hlediska citlivosti k velikosti jednotlivych frak-
ci ozafovani. U vétsiny nadord plati, Ze s rostouci
velikosti jednotlivé davky roste pravdépodobnost
lokdIni kontroly pomaleji, neZ pravdépodobnost
pozdnich nezadoucich Ucinkd u zdravych tkani
a organt. Pokud je vsak pfedpoklad vysoké citli-
vosti karcinomu prostaty pravdivy, je vsak tento
pomér opacny. S rostouci jednotlivou davkou pak
roste rychleji [éCebny ucinek nez pravdépodob-
nost pozdni toxicity. Hypofrakcionované rezimy
se zacinaji objevovat v mezinarodnich doporu-
Cenich. Napf. NCCN 1.2015 uvadi: ,ReZimy s mirné
hypofrakcionovanou (2,4-4 Gy na frakci po dobu
4-6 tydnd) s obrazovou navigaci a technikou IMRT
byly testovany v randomizovanych studiich a vyka-
zovaly obdobnou U¢innost i toxicitu vzhledem ke
konvencné frakcionované IMRT. Za spinéni klinické
indikace o nich Ize uvazovat jako o alternativé ke
konven¢né frakcionovanému IMRT”. V soucasnosti
se extrémneé vysoké frakce 7 Gy a podobné zatim
nepovazuji za standardn.

ZAVER

Vzhledem k povaze karcinomu prostaty je tfeba
ocekavat vysledky randomizovanych studii za-
méfenych na radioterapii karcinomu prostaty az
s odstupem nékolika let. Vzhledem k rychlému
vyvoji techniky a jejimu uvadéni do praxe nelze
overit kazdou novou techniku rozsahlou rando-
mizovanou studif. Rota¢ni techniky IMRT umoz-
nuji vysoce konformni ozafeni cflového objemu,
podobné tak brachyterapie ¢i protonova lécba.
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Do Ceské urologie ¢. 1/2016
pripravujeme

m Vyuziti rdzové viny v 1é€bé poruch erekce

B Vyskyt a feSeni urologickych komplikaci po totélni panevni exenteraci provedené pro pokrocilé
nadory malé panve

m 18F-cholin PET v primodiagnostice karcinomu prostaty

m Trauma podkovovité ledviny

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

Kripnerova M., Hatina J. Buné&né modely che-
morezistence.

Hlavni stanovisko prace: Nadorové bunéc-
né linie a na jejich zdkladé odvozené progresivni
série pfedstavuji jeden z klicovych experimental-
nich nastrojd k objasnénf zakladnich biologickych
mechanizmd karcinogeneze, véetné terapeutické
odpovedi. Clanek poskytuje podrobny piehled
aplikacnich moznosti nddorovych bunécnych kul-
tur ve studiu urotelidlniho karcinomu, s dGrazem
na mechanizmy chemorezistence.

Karcinom mocového méchyre predstavuje
v nasi populaci sedmy nejcastéjsi nador. Jedna se
o biologicky i klinicky velmi heterogenni skupinu
onemocnént, se dvéma zakladnimi skupinami pfed-
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stavovanymi povrchovymi papildrnimi karcinomy
na jedné strané a svalové invadujicimi nadory na
druhé strané. Karcinom mocového méchyre patfi
mezi relativné dobfe in vitro kultivovatelné typy
nador(, s vice nez 50 dostupnymi etablovanymi
nadorovymi bunécnymi liniemi, vétsina z nich byla
nicnéné odvozena od nadord pozdniho stadia
progrese, zatimco bunécnych linif odvozenych
z Casnych karcinomu je pouze nékolik. Studium na-
dorové progrese v experimentalnich modelovych
systémech bunécnych kultur probiha casto s vy-
uZitim tzv. progresivnich sérii bunécnych linif, kdy
studujeme soucasné nékolik bunécnych linif totoz-
ného genetického pozadi, z nichz kazd odpovida
jinému stadiu progrese nadoru. Prakticky véechny
progresivni série urotelidlniho karcinomu maji ex-
perimentalni charakter, kdy z klinického nadoru
je odvozena pouze tzv. matefskd bunécna linie,
stadiim progrese jsou odvozeny experimentalné,
at uzinvitro (fj. postupy bunécné kultivace) nebo
in vivo (tj. spontanni progresi po transplantaci do
vhodného zvifeciho hostitele). DUlezitou variantou
takovych progresivnich sérif bunécnych linif je od-
vozeni chemorezistentnich dcefinych linii selekcf
rezistentnich klont po aplikaci studovaného cyto-
statika dané matefské bunécné linii. Tato specificka
varianta progresivnich sérif nddorovych bunénych
linit mUze podstatné pfispét k nasemu pochopent
rdznych biologickych mechanizm terapeutické
rezistence nadorU. DlleZitym poznatkem v této
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oblasti je, Ze u vétsiny chemorezistentnich sérif
nadorovych bunécnych linii dochazi k paralelni-
mu vyvoji nékolika mechanizmd chemorezistence
soucasné. Vedle této experimentalni roviny pos-
kytuji chemorezistentni nadorové bunécné linie
i vyznamné preklinické modely testovani novych
terapeutickych mozZnosti zameéfenych na obnoveni
chemosenzitivity.

KLICOVA SLOVA
Chemorezistence, chemoterapie, nddorové bunéc-
né linie, urotelidlni karcinom.

SUMMARY

Kripnerova M, Hatina J. Cell culture models of
urothelial carcinoma chemoresistance.

Major statement: Cancer cell lines and progres-
sion series thereof represent a crucial experimental
tool to unravel basic biological mechanisms of
carcinogenesis, including therapeutic response.
The article gives an overview of current cell cul-
ture models of urothelial carcinoma, focusing on
chemoresistance mechanisms.

Urothelial bladder carcinoma is the seventh
most frequent tumor type in our population. From
both biological and clinical points of view, it rep-
resents a very heterogeneous group of cancers,
from non-muscle-invasive superficial papillary car-
cinoma to muscle-invasive carcinoma as the two
major subtypes. Cell culture of urothelial carcinoma
is relatively feasible, with more than 50 established
tumor cell lines. Most of them were derived from
late stage muscle-invasive tumors. In contrast, cell
lines derived from early stages and/or papillary
superficial tumors are relatively scarce. Studying
tumor progression is largely facilitated by use of
progression cell line series — an array of several
cell lines established on the same genetic back-
ground with gradually increasing transformation
status. All available progression series of urothelial
carcinoma cell lines have been experimentally es-
tablished either by various in vitro manipulations
or in vivo, following a spontaneous progression
of an original cancer cell line after its introduction
into a suitable host animal. An important variant
of cancer cell line progression series is provided
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by derivation of chemoresistant daughter cell lines
after administration of cytostatics to a chemosen-
sitive parental cell line. This specific variant can
substantially contribute to our understanding of
various biological mechanisms of chemoresistance.
An important new finding in this respect is the fact
that in many if not all chemoresistant daughter cell
lines, several biologically distinct chemoresistance
mechanisms seem to be co-expressed. In addition
to these entirely experimental applications, such
chemoresistant cancer cell lines can provide valu-
able preclinical models to test new therapeutic
options aimed at recovery of chemosensitivity.

KEY WORDS
Cancer cell lines, chemoresistance, chemotherapy,
urothelial carcinoma.

UvoD

Karcinom mocového méchyfe patfi mezi relativné
¢astd nadorova onemocnéni, s celosvétovou in-
cidendi blizici se 430000 a mortalitou pfesahujici
165000 (1, 2). V Ceské republice je situace obdobn4,
v r. 2007 Cinila celkova incidence 2487 a mortali-
ta 697 pfipadl (3). Vétsina naddorl je zachycena
v ¢asném stadiu; obdobi 2003-2007 ¢inil zachyt
nadorl ve stadiu | témér 60 % (3), coZ se odrazi ve
vysoké prevalenci. Postulované hodnoty preva-
lence pro rok 2020 ¢ini 25 067 pfipadd, coz bude
z urotelidlniho karcinomu Cinit celkové 7. nejcastéjsi
nador (4). Dlouhodobé pfitom plati, Ze muzska
¢ast populace je postizena signifikantné vice, a to
priblizné trikrat (1, 2).

Vétsina karcinomd mocového méchyfe pred-
stavuje urotelidIni karcinomy, u nichZ Ize z hlediska
patologie, molekularni biologie i klinického prabé-
hu rozlisit dvé velké skupiny, podle toho, jestli doslo
kinvazi do svalové vrstvy mocového méchyre Cine.
Neinvadujici nddory (NMIBC — non-muscle-invasive
bladder cancer; stadia pTa a pT1) maji obecné dob-
rou progndézu, s pétiletym prezitim presahujicim
80 %, ovsem s vysokou tendenci k lokalnim reci-
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divdm, coZ si vynucuje soustavné a pravidelné sle-
dovani nemocnych. Samostatnou skupinou mezi
neinvadujicimi nadory zaujima karcinom in situ
(CIS - carcinoma in situ), jez s sebou nese vysoké
riziko dalsi progrese. U svalové invadujicich naddord
(MIBC = muscle-invasive bladder cancer, stadia
pl2—pT4) klesa preziti pacientd Umérné pokrocilosti
onemocnéni, v pfipadé metastatického rozsevu
nepresahuje pétileté preziti 5% (5, 6, 7).

MOLEKULARNI BIOLOGIE
UROTELIALNIHO KARCINOMU

Jiz vice neZ pred deseti lety byla formulovana hy-
potéza, podle které probiha vyvoj povrchovych
(NMIBC) a svalové invadujicich (MIBC) karcinom(
z vetsi ¢asti nezavisle a podle odliSnych molekular-
nich scéndfl (tzv. dual track hypothesis) (7, 8). To uz
je patrné na histopatologicky odlisnych prekance-
réznich stavech; zatimco povrchovym karcinomdm
zpravidla pfedchazi hyperplazie urotely, svalové inva-
zivni nddory se vyvijeji vétsinou z plochych dysplas-
tickych lézi posléze pfechazejicich v karcinom in situ.
Tyto nezavislé drahy tumorigeneze se ovsem mohou
kfizit — zhruba 15 % pdvodné povrchovych nadord
nakonec progreduje do invazivniho fenotypu.

Molekularni biologie obou drah karcinogeneze
(obrazek 1) je také znacné odlisna (9, 10, 11). Kli¢o-
vé onkogeny aktivované u povrchovych nado-
r0 zplsobuji pfedevsim dysregulaci bunécného
cyklu a hyperproliferaci. Mutace jsou nejcastéji
nachéazeny bud' v systému receptord fibroblasto-
vych rlstovych faktorl (pfedevsim FGFR3) ane-
bo v onkogenech rodiny ras, Cistym vystupem
je v obou pfipadech konstitutivni aktivace jedné
z nejdulezitéjsich signalnich drah, tzv. mitogen-
-aktivované protein kindzové (MAPK) kaskady. Ty
jsou doprovazeny ztratami (bud' na Urovni genu
nebo jeho exprese) klicovych inhibitorl bunécné-
ho cyklu p16™«“a g p15N€t v oblasti chromozému
9p21, tato zména je ovsem nachazena i u prevazné
vetsiny svalové invadujicich nadort a pfedstavuje
ve vétsiné pripadd tudiz zfejmé prvni mutaci celé
tumorigenni drahy.

Zasadni molekularni zménu predstavuje u sva-
lové invazivnich nadorl destabilizace genomu;
svalové invadujici naddory zaujimaji tieti pficku
mezi nadory z hlediska primérného celkového
poctu mutaci, pfekonavajf je pouze karcinomy plic
a melanom (12). Podkladem byva ¢asto mutacni
vyfazenf klasického tumorového supresoru p53,
anebo rovnéz nadmeérna exprese genu APOBEG3.
Proteiny rodiny APOBEC koduji enzymy s cytidin
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Obr. 1. Soucasny model vyvoje a progrese riznych typu urotelidiniho karcinomu a klicovych gend mutovanych

v jednotlivych stadiich (9, 10, 11)

Fig. 1. Current model of development and progression of principal types of urothelial carcinoma, together with

crucial mutated genes (9, 10, 11)

Ces Urol 2015; 19(4): 270-280



desamindzovou aktivitou a zpUisobuji charakteris-
ticky mutacni vzor (C:G — T:A); jejich fyziologickou
funkci je mutageneze a naslednd inaktivace retro-
virll a retrotranspozont. Casté jsou rovnéz mutace
genu pRb a rovnéz gend, kddujicich soucasti kom-
plexnich enzymatickych systém( organizace a re-
modelace chromatinu (napt. ARID1A, MLL, EP300
a KDM6A) (11).

Z uvedeného vyplyva, Ze svalové invadujici
nadory jsou velmi heterogenni skupinou. Bylo
publikovdno nékolik analyz, jejichZ cilem byla
molekularni klasifikace nddorl na zékladé spolec-
ného profilu exprimovanych genl (metodika tzv.
Lexpresnich ¢ipd”). Jejich pranikem je definovani
dvou zakladnich velkych skupin nddord, svym fe-
notypem i nazvoslovim trochu pfipominajicich
obdobnou analyzu provedenou u karcinomu prsu,
a to nadory bazalni, jimz je spolecna exprese cyto-
keratinCl bazalnich bunék urotelu (CK-5, CK-6, CK-
14), a nadory luminalni, pro néz je typicka exprese
cytokeratinu-20 a dalsich gent spojenych s diferen-
ciaci urotelu (GATA-3, FOXAT, uroplakin 3A, PPARY).
Kromé toho byl definovén specificky expresni vzor,
oznaceny jako ,p53-like” a charakterizovany expresi
gend regulovanych tumorovym supresorem p53
(a to bez ohledu na expresi ¢i mutaci samotného
P53 genu). Vétsina této skupiny nadorl vykazuje
také expresni charakteristiky vysoké infiltrace stro-
malnimi burikami (tento typ byl nezavisle oznaceny
také jako ,infiltrated”). Podstatné ptitom je, Ze uve-
dené molekularni subtypy se vyrazné lisf klinicky,
bazalni nadory maji podstatné hordi prognézu nez
nadory luminalni. DlleZitou vlastnosti p53-like—na-
dor( je primarni chemorezistence (13).

POSTAVENI CHEMOTERAPIE
V LECBE UROTELIALNIHO
KARCINOMU

Z pfedchoziho textu je jasné, ze urotelidlni karci-
nom predstavuje heterogenni skupinu onemoc-
nénf se zna¢nymi rozdily v kapacité k dalsi progresi,
a tim i v celkové progndze. Vétsina povrchovych
karcinom se I&¢i transuretraini resekci nasledova-
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nou bud adjuvantni intravezikuldrni chemoterapif
(zpravidla mitomycinem C, popf. doxorubicinem,
epirubicinem ¢i gemcitabinem, v Ceské republice
se nejcastéji pouziva kombinace mitomycinu C
a epirubicinu) nebo adjuvantniintravezikularnf imu-
noterapii v podobé BCG vakcinace (14, 15). U na-
dor0 invadujicich do svalové vrstvy mocového
méchyfe se obvykle postupuje cestou cystektomie,
popt. rovnéz transuretralni resekce, kterd byva dopl-
néna radioterapii popf. adjuvantni systémovou che-
moterapil obvykle charakteru polychemoterapie;
byla publikovana cela fada schémat chemoterapie,
napt. MCV (metotrexat, cisplatina, vinblastin). Pro
léCbu metastatického onemocnéni se uplatruji
dva dalsi Siroce pouzivané polychemoterapeutické
pristupy, a to M-VAC (metotrexat, vinblastin, doxo-
rubicin — adriamycin a cisplatina) a GC (gemcitabin
a cisplatina). Oba rezimy maji v podstaté totoznou
klinickou ucinnost (klinickd odpovéd je zazname-
nana zhruba u poloviny pacientl), GC kombinace
vykazuje ovsem pfiznivéjsi profil toxickych vedlej-
Sich ucinkd (16, 17). Velkym klinickym problémem
obou téchto kombinac¢nich chemoterapeutickych
rezimU je vyvoj multilékové rezistence, takze podil
pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
urotelialnim karcinomem, ktefi byli lé¢eni jednou
z téchto dvou kombinacnich chemoterapii a do-
sahli pétiletého preziti, nepfesahuje 15 % (18).

MODELY BUNECNYCH
KULTUR A JEJICH POSTAVENI
V BIOLOGICKE ANALYZE
UROTELIALNIHO KARCINOMU

Historie lidskych bunécnych kultur saha do 50. let
minulého stoleti (19, 20). Od té doby staly modely
bunécnych a tkdnovych kultur za fadou objevd,
bez kterych by soucasna medicina a biovédy ne-
mohly existovat tak, jak je zndme. Bunécné kultu-
ry predstavuji velice atraktivni model, jenz néam
umoznuje v ¢astecné arteficidlnich podminkach
mapovat a odhalovat fadu biologickych zakoni-
tosti, které mzeme nésledné aplikovat do klinické
praxe, a to obzvlasté v nadorové biologii. Zakladni
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vyuZiti nddorovych bunécnych linif v porozumeént
tumorigenezi tkvi v zédsadé ve dvou pfistupech.
Prvn{z nich spociva v tom, Ze z dobfe patologicky
definovanych klinickych (popf. experimentalnich)
nadorl jsou odvozeny permanentni bunécné li-
nie, které tak pfedstavuji v principu nevycerpatel-
ny zdroj biologického materidlu pro desifrovani
genetickych a epigenetickych zmén pfislusného
nadoru. Rizné typy nddord se pfitom znacné lisi
v teoretické Uspésnosti tohoto pfistupu, j. v Uspés-
nosti odvozeni stabilnich bunécnych linii. Karcinom
mocového méchyre patfi v tomto ohledu mezi
experimentalné pomérné pfistupné typy nadorl
a dosud se podafilo ustanovit vice nez pét desitek
permanentnich bunécnych linif (21), i kdyZ je nutno
podotknout, ze vétsina dostupnych bunécnych linif
byla ustavena z invazivnich ¢i dokonce uz metasta-
tickych karcinomU a ustaveni permanentnich bu-
nécnych linif z povrchovych papilérnich karcinom(
predstavuje stale experimentalni vyzvu. Uspéch je
u téchto nddord ¢asto vykoupen zdlouhavou op-
timalizaci kultiva¢nich podminek, zejména médii,
a i tak zGstava Uspésnost odvozeni relativneé nizka
(22). Témito modifikacemi kultivacnich technik se
nam podafrilo odvodit dvé nové bunécné linie po-
vrchového neinvazivniho karcinomu bunécného
méchyfe a molekuldrné je charakterizovat, zejména
s ohledem na funké¢nf stav signdlnich drah DNA
reparace a obzvlasté tumorového supresorového
genu p53 (23). V pfipadé jednoho konkrétniho
nadoru se ndm dokonce podafilo ustavit jak pfi-
slusnou karcinomovou bunécnou linii, tak stromalni
bunéc¢nou linii (tj. bunécnou linii s karcinomem
asociovanych fibroblastd) (24).

Druhovy, Siroce pouzivanou strategif vyuzitf mo-
dell bunécnych kultur v experimentalni onkologii,
je odvozeni a analyza tzv. progresivnich sérif nado-
rovych bunécnych linif, tedy série dvou nebo vice
klonalné pfibuznych nadorovych bunécnych linif
odrézejicich jednotliva stadia progrese nadorové-
ho onemocnéni (obrazek 2). Lze pfitom vyuZit jak
klinickou progresi nadoru, kdy napf. souc¢asné od-
vodime buné¢né linie z primarniho nddoru a me-
tastazy, tak progresi experimentaini. V tom pfipade
vychédzime z fenotypicky a molekuldrné geneticky
dobte definované matefské bunécné linie, kterou
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experimentalné vystavime specifickému selekeni-
mu tlaku ¢i jiné in vitro manipulaci, a tak odvodime
dcefinou bunéc¢nou linii, jejiz stupen transformace
a progrese je vyssi. Tento pfistup simuluje neu-
staly selekéni tlak vsudypfitomny in vivo béhem
nadorové progrese. Nasledné porovnani genetic-
kych a epigenetickych zmén mezi jednotlivymi
bunécnymi liniemi progresivni série pak otevird
cestu k pochopeni biologie studovaného aspektu
nadorové progrese. S velkou pravdépodobnosti Ize
pfedpokladat, Zze nachazené zmény v jednotlivych
genech, jejich expresi a zapojeni do onkogennich
signalnich drah jsou pfimo zodpovédné za pozo-
rovanou fenotypickou zménu.

Progresivni série bunécnych linii odvozenych
z naddort rlzného stadia progrese u jednoho pa-
cienta jsou velmi dobfe etablovanym experimen-
talnim systémem napt. u maligniho melanomu
(25), u urotelidiniho karcinomu je ovsem dosud
znama pouze jedina takto derivovana progresiv-
ni série, a to TCC 97-18-1 (etablovana z resekce
primarniho tumoru) a TCC 97-21-M (odvozena
7 biopsie metastatického loZiska) (26). Co se tyce
experimentalnich progresivnich sérii, strategie od-
vozeni mohou byt velmi rlizné. Experimentalné
pomerné jednoduchou moznosti je vyuzit napf.
morfologické odlisnosti izolované rostouci kolonie
bunék - takto se ndm podafilo odvodit vysoce
klonogenni dcefinou linii BFTG905-DM z vychozi
relativné nizko transformované bunécné linie BFTG
905 (27). Slozitéjsi experimentdlni systémy jsou
zaloZzené na zavedeni matefské bunécné linie do
vhodného experimentalniho hostitele (vétsinou
imunodeficientni mys genotypu nu/nu nebo SCID)
a selekci in vivo progredovanych, napf. metasta-
tickych dcefinych linii. Velmi ¢asto pouzivanou
materskou bunécnou linif se stala vibec jedna
z prvnich nddorovych bunécnych linif karcinomu
mocového méchyie — T24 (28). Na pocétku jedné
T24 — zalozené progresivni série stalo $tastné pozo-
rovani, e jedna z ndhodné odvozenych dcefinych
bunécnych linif vykazovala vyrazné vyssi schopnost
rdstu v polotekutych médiich bez nutnosti adheze
k pevnému substratu. Tato dcefina linie znama jako
T24T nasledné poskytla jeden z klicovych pohled
do karcinogeneze a specialné do metastatického



PREHLEDOVY CLANEK

) R -
"o A \ .hi'.?-»-‘ /{ 1| _} Q

metastaticka bunécna

1
=1 e ®
il

oo\ > @

metastaza v jatrech

primérni nddor v moovém primdrnf bun&&nd

méchyfi linie -
B ( \ 5 e experimentdlni metastaza .
L e = @

f A Ill — e -
| I, . -'\\,_: a)fnerlmi'antélnl ::netasté‘z'a {I'njekrf metastaticka buné&éna
‘ r;' ‘1| \ ~ @ nadorovych bunék do zvifeciho pfijemce)  linie

!
| |

[ o W

/

invazivni bun&énd
linie

primdrni nador v mofovém primarni bunééna
méchyfi linie

cytostatikum

matefska senzitivni
bun&énd linie

kultivace bunék vzristajici koncentraci  dcefind rezistentni

cytostatika bunééna linie

Obr. 2. Ruzné strategie odvozeni progresivni sérif nddorovych bunécnych linii. A Klinickd progrese nddoru
umoZzriuje odvodit nddorovou bunécnou linii jak z primdrniho nddoru, tak z jeho metastdzy. B Koncepcné totoZny
vysledek umoZzriuje experimentdini progrese, napf: po xenotransplantaci ¢i in vitro selekci progredujicich nddo-
rovych bunék. C Zvldstni skupinou progresivnich sérii je odvozeni chemorezistentnich dcefinych linif po kultivaci
v médiu se zvysenou koncentraci cytostatik

Fig. 2. Various strategies used to establish cancer cell lines progression series. A Clinical cancer progression makes
it possible to establish cell lines from a primary tumour and from its metastasis, respectivelly. B Conceptually
the same result might be achieved after an experimental progression, e.qg. after xenotransplantation or in vitro
selection of progressing cancer cells. C Establishment of chemoresistant daughter cell lines after culture in media
containing high concentrations of cytostatics represents a special type of a progression series.

MODELOVANI TERAPEUTICKE
REZISTENCE UROTELIALNIHO

procesu karcinomu mocového méchyre (29, 30).
Experimentalni progrese v imunodeficientni mysi
byla s bunécnou linii T24 rovnéz provedena, do-

konce opakované v nékolika laboratofich (31-
Komparativni molekularné biologickou ¢i prote-

omickou analyzou jednotlivych bunécnych linif

téchto progresivnich sérif byla identifikovana cela
fada gend a proteind, které dozajista hraji klicové
role v jednotlivych aspektech nadorové progrese
a které s vysokou pravdépodobnosti v blizké bu-
doucnosti najdou své uplatnéni v klinické praxi,
at uz jako vhodné prognostické markery, tak jako
potencialni cile protinddorové terapie.

2 KARCINOMU V BUNECNYCH

KULTURACH

Chemoterapeuticka rezistence nadoru mize byt
pfitomna bud uz na za¢atku chemoterapie, takze
dany nador je primarné rezistentni a nedochazi ke
klinické odpovédi, nebo se vyvine a7 v pribéhu
lécby, kdy je bud napf. dosazeno jen castecné
klinické odpovédi nasledované obnovenim rstu
nadoru v prabéhu chemoterapie, nebo muize
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dojit k upIné klinické odpovédi nasledované re-
lapsem onemocnéni po rdzné dlouhé dobé re-
mise, pficem? recidivujici nddor uz nevykazuje
stejnou chemoterapeutickou citlivost jako nador
plvodni (34). Soucasny stav poznani ukazuje, ze
problém chemoterapeutické rezistence nadord
je zna¢né komplexni, s velkou Skdlou moznych
molekularnich mechanizm pro kazdé jednotli-
vé cytostatikum (35). Nadorové bunécné kultury
mohou v tomto ohledu poskytnout velmi uzite¢-
né modely pro naslednou molekuldrni analyzu.
Specialni skupinu progresivnich sérii nadorovych
bunécnych linii pfedstavuji systémy, kdy na ma-
tefskou nadorovou bunécnou linii vyvineme se-
lekeni tlak prostfednictvim aplikace studovaného
cytostatika ve vzristajici koncentraci, a odvodime
tak dcefinou chemorezistentni bunécnou linii.
V poslednich dvaceti letech se timto zpUsobem
v oblasti nadorovych bunécnych linii karcinomu
mocového méchyfe podafilo ustanovit a moleku-
larné charakterizovat fadu modelovych systémd.
Tuto molekuldrni analyzu mechanizm chemo-
rezistence mUzeme v zdsadé rozdélit do dvou
skupin. V prvni skupiné byla na zakladé znalosti
biologického mechanizmu plsobenti jednotlivych
cytostatik formulovana urcita racionalni hypotéza
mechanizmu chemorezistence, a ta pak byla tes-
tovana v pfislusném modelovém systému matef-
ské chemosenzitivni a dcefiné chemorezistentni
nadorové bunécné linie. U doxorubicin — rezis-
tentni varianty bunécné linie RT112 (RT112/D21)
stoji za rezistentnim fenotypem zfejmé nadmeérna
exprese efluxnich pump, zejména P-glykoproteinu
(36), podobny mechanizmus byl navrzen i pro
doxorubicin - rezistentn{ dcefinou linii odvozenou
z UM-UG6 (UM-UG6-dox), i kdyz tady je situace
pravdépodobné komplexnejsi a kromé zvysené-
ho efluxu cytostatika zfejmé zahmuje i aktivaci an-
tiapoptotickych signélnich drah, zejména klicové
proteinové kindzy Akt (37, 38). Podobny biologicky
mechanizmus byl navrZzen i pro progresivni sérii
na bazi shora zminéné bunécné linie T24 mode-
lujici rezistenci vci cisplatiné (rezistentni dcefiné
bunécné linie T24R1 a T24R2), kdy za pozorovanou
rezistenci stoji pravdépodobneé zvysend exprese
antiapoptotického proteinu Bcl-2 (39), &i v pfi-
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padé rezistence vici gemcitabinu (progresivni
série bunécnych linif UM-UG3 a UM-UG3R), kdy
pravdépodobnym biologickym mechanizmem
je zvysena exprese antiapoptotického proteinu
clusterinu (40). Dalsf racionalni hypotézou che-
morezistence je aktivace enzymatickych detoxi-
fika¢nich mechanizm - cisplatinova rezistence
u progresivni série RT112—-RT112/K1, RT112/K2
a RT112/CP3) tak mohla byt korelovana se zvy-
senou expresi metalothioneint (41), a u vyse
uvedené cisplatina-rezistentni dcefiné bunécné
linie T24R2 pIni podobnou detoxifika¢ni Ulohu
enzymatické systémy na bazi glutathionu (42), co?,
podobné jako u progresivni série bunécnych linif
UM-UG6 a UM-UCG-6-dox, ukazuje na komplexni
mechanizmus rezistence. Dalsimi kandidaty pro
zprostfedkovani chemorezistence jsou regulacni
proteiny, napf. typu transkripcnich faktord. Za cis-
platinovou rezistenci u progresivni bunécné série
NTUB1-NTUB1/P byl takto shledan odpovédny
transkrip¢ni faktor C/EPBS (NF-IL6), jehoZ zvyse-
na exprese byla prokdzana u rezistentni dcefiné
bunécné linie (43).

Druhou skupinu modelovych systémU che-
morezistence charakterizuje zamérna absence
apriorni hypotézy mechanizmu chemorezistence.
Klicem k desifrovani pozorované chemorezistence
je pak néjaka forma systematické expresni analy-
zy, at uZ na Urovni transkripcniho vystupu gend,
nebo na urovni celkového proteomu, tj. celkového
souboru translatovanych proteind, a to kompara-
tivné u matefské chemosenzitivni a dcefiné che-
morezistentni bunécné linie. Takova systematicka
komparativni analyza mize dale obohatit a do-
pInit vysvétleni mechanizmu chemorezistence
nacrtnuté analyzou kandidatniho mechanizmu
zaloZeného na raciondlni hypotéze. Napf. analyzou
specifického transkrip¢niho profilu vyse uvedené
chemorezistentni bunécné linie T24R2 se proka-
zalo, Ze za pozorovanou rezistenci vUci cisplatiné
stoji jeSté v daleko vétsi mife nez Bcl-2 (39) jiny
¢len Bcl-2 - rodiny antiapoptotickych mediator(,
Bf-1 (44), a nejnovejsi analyza tohoto modelového
systému prostfednictvim expresnich Cipd po-
skytla mnohem komplexnéjsi obraz dysregulace
apoptdzy u chemorezistentni bunécné linie (45).



Podobné recentni systematickd farmakologicka
a expresni analyza vyse uvedeného modelového
systému cisplatinové rezistence NTUBT-NTUB1/P
potvrdila klicovou Ulohu kyslikovych radikald v to-
xicité cisplatiny, oviem vedle vyse uvedeného
transkrip¢niho faktoru C/EPBS (NF-IL6M) a jim ak-
tivované Cu/Zn superoxid dismutéazy (43) se na
rezistenci podilf jesté dalsf detoxifika¢ni enzym —
hem oxygenaza. Cisplatin-rezistentni dcefina linie
NTUB1/P rovnéz akumuluje signifikantné nizsi
intrabunécné koncentrace cisplatiny a podobné
jako u vyse popsané modelové série T24-T24R2
dochazi i u NTUB1/P bunék k dysregulaci apopto-
zy v dlsledku zvysené exprese antiapoptotického
regulatoru Bcl-2 (46). Oba vyse uvedené modelo-
Vvé systémy jasné ukazuji multifaktorialnf charakter
chemorezistence, kdy rezistentni bunécné linie
aktivuji nékolik rdznych, komplementarnich ¢i
paralelnich mechanizm.

Takové systematické srovndvaci analyzy nam
mohou rovnéz oteviit cestu k nalezeni novych,
dosud nepfedpoklddanych mechanismd che-
morezistence. Nékolik nezavislych studii napfi-
klad pfineslo ddkazy &i indicie pro vyznamnou
roli signalnich drah regulovanych vapenatymi
kationty. Prvni z nich byla expresni analyza dvou
dvojic parentaini chemosenzitivni a dcefiné cis-
platina-rezistentni bunécéné linie (T24 a T24DDP10,
KK47 a KK47DDP20) cDNA expresnimi Cipy, ktera
prokazala zvyseni exprese receptoru pro inosi-
toltrifosfat (IP3R1) u obou dcefinych chemorezis-
tentnich linif (47). Dalsi dvé nezavislé proteomické
analyzy pfinesly rovnéz dliikaz vyznamné funkce
kalcium-regulovaného proteinu v mechanizmu
chemorezistence. U dalsiho modelu cisplatino-
vé rezistence (dvojice matefské chemosenzitivni
a dcefiné chemorezistentni bunécné linie HT1376
a HT1376-CisR) se jednalo o protein adseverin
(48), u modelu doxorubicinové rezistence (dvojice
matefské chemosenzitivni a dcefiné chemorezi-
stentni bunécné linie pumc-91 a pumc-91/ADM)
o protein annexin 2 (49). Dalsi vyhodou téchto
komplexnich expresnich profild je moznost ana-
lyzovat jejich prekryv. Napf. letmy pohled do tabu-
lek diferencidlné exprimovanych proteini u obou
vySe uvedenych dvojic chemorezistentnich mo-
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delovych systémU prozradi, Ze annexin-2 patfi
mezi zvysené exprimované proteiny i u cisplatino-
vé rezistence bunécnych linif HT1376 a HT1376-Ci-
sR. Da se pfedpokladat, ze takové in silico pristupy,
zaloZené zcela na bioinformatické analyze, budou
do budoucna stale Castéjsi.

Nase nejnovejsi studie (50) by mohla naznacit,
jak by bylo mozné vyuzit analyzy experimentalné
odvozenych sérii matefské senzitivni a dcefiné
chemorezistentni bunéc¢né linie k ziskani poten-
cialné klinicky vyuZitelnych vysledkd. Nasim vy-
chozim modelem byla bunécna linie BFTCG905,
kterou jsme vystavili zvysujicim se koncentracim
doxorubicinu (od vychozi koncentrace 100 nM
do konecné koncentrace 300 nM v rozsahu dvou
mésicl) a takto z ni odvodili dcefinou chemo-
rezistentni linii BFTG905-DOXO-II. Molekularni
analyza mechanizmu chemorezistence vyloucila
moznost zvyseného efluxu doxorubicinu, odha-
lila ovsem konstitutivni aktivaci exprese souboru
gend, kédujicich enzymy tzv. mevalonatové syn-
tetické drahy (51). Vstupem do této syntetické
dréhy je hydroxymetylglutaryl-koenzym A (HMG
CoA) a na jejim konci je fada biologicky aktivnich
molekul, pfedevsim cholesterol, dale pak steroidy
a dolicholy, jakoz i biologicky velmi vyznamné
posttranslacni modifikace proteinC farnesylace
a geranylgeranylaci, coz jim umoznuje zakotveni
do biomembran. Limitnim enzymem celé meva-
lonatové syntetické drahy je hned jeji samotny
zacatek, tj. preména HMG CoA na mevalonat,
katalyzovana HMG CoA reduktazou. Farmako-
logicka inhibice mevalonatové syntetické drahy
vede k vnitrobuné&nému nedostatku zejména
cholesterolu, na coz bunky reaguji jeho zvysenym
pfijmem. Inhibitory HMG CoA reduktazy — stati-
ny — jsou jedny z nejuc¢innégjsich a nejrozsirenéj-
Sich 1ékd pouzivanych za Ucelem snizeni hladiny
cholesterolu v krvi (51). VyuZiti statin( pro protina-
dorovou terapii je zatim intenzivné diskutovano
(51, 52), popt. ve stadium ¢asnych klinickych studif
v oblasti akutni myeloidni leukémie (53). Analyza
naseho experimentalniho systému prokazala, 7ze
aplikace simvastatinu byla schopna uplné inhibo-
vat chemorezistentni fenotyp dcefiné bunécné
linie a obnovit pdvodni chemosenzitivitu (50).
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Vzhledem k tomu, Ze statiny pfedstavuji Siroce rezistence, at uz primarni, nebo, tak jako v nasem
pouzivané léky s velmi dobfe charakterizovanymi experimentalnim systému, sekundarni, by mohlo
farmakologickymi parametry, jejich zaclenéni do predstavovat velmi dlezité obohacenf stavajicich
schémat protinddorové chemoterapie by mohlo terapeutickych schémat.

byt relativné pfimocaré a pro urcité typy chemo-
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SOUHRN

Kripnerova M, Dvorak P, Pesta M, Kuncova J,
Vlas T, Leba M, Holubec L, Hatina J. Odvozeni a cha-
rakterizace bunéc¢ného modelu multilékové rezis-
tence urotelidIniho karcinomu.

Hlavni stanovisko prace: Nové odvozend che-
morezistentni bunécna linie karcinomu mocového
méchyfe jako experimentalni model pro studium
mechanizmd mnohocetné terapeutické rezistence
pokrocilych nadord mocového méchyre.

Cil: Cilem prace bylo odvodit a charakterizovat
novou progresivni chemorezistentni bunécnou linii
urotelidiniho karcinomui.

Materidl a metody: Matefska bunécna linie
urotelidiniho karcinomu BC44 byla odvozena z pa-
pilarné diferencované ¢asti pokrocilého karcinomu
mocového méchyre (pT4 G3) a z ni ustanovena
dcefina linie BC44DoxoR byla ziskana selekci re-
zistentnich klon¥ po aplikaci zvysujicich se kon-
centraci doxorubicinu. Mikroskopickd analyza
chemorezistentniho fenotypu byla fotograficky
dokumentovana po aplikaci jednotlivych cytosta-
tik (doxorubicin, metotrexat, vinblastin, cisplatina
a gemcitabin). Pro stanovent viability bunék v pro-
stfedi rdznych koncentraci cytostatik byl pouZit test
funkce mitochondridinich dehydrogendz. Ke kvan-
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titativnimu vyhodnoceni mitochondridInf funkce
byla vyuzita metoda absorpcni spektrofotometrie
a vysledné nameéfené hodnoty absorbanci byly
zhodnoceny pomoci neparametrického Mann-
-Whitney U testu pro hladinu vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky: Podafilo se ndm odvodit z matefské
bunécné linie karcinomu mocového méchyre BC44
dcefinou bunécnou linii BC44DoxoR, ktera vykazuje
mnohocetnou lékovou rezistenci vici viem cyto-
statikdm pouzivanym ve standardni systémové
chemoterapii urotelidiniho karcinomu (doxorubicin,
metotrexat, vinblastin, cisplatina a gemcitabin).

Zavér: Nove ustanovend chemorezistentni
nadorova bunécna linie BC44DoxoR predstavuje
cenny modelovy systém, jehoz dalsi molekularni
analyza muaze pfinést dllezité nové poznatky pro
pochopeni terapeutické rezistence pokrocilych
nadort mocového méchyre.

KLICOVA SLOVA
Chemoterapie, mnohocetna Iékova rezistence,
urotelidIni karcinom.

SUMMARY

Kripnerova M, Dvorak P, Pesta M, Kuncova J,
Vlas T, Leba M, Holubec L, Hatina J. Establishment
and characterization of multidrug resistant cell line
model of urothelial carcinoma.

Major statement: New chemoresistant uro-
thelial bladder cancer cell line as an experimental
model for studying the mechanisms of multidrug
resistance in advanced bladder cancer.

Aim: The aim of the study was to establish and
characterize a new multidrug resistant urothelial
cancer cell line,

Materials and methods: The parental cancer
cell line BC44 was previously established from the
large exophytic and better differentiated papillary
part of a progressive tumor (pT4 G3) of a female pa-
tient. The daughter cell line BC44DoxoR has been
derived by prolonged culture in increasing doxo-
rubicin concentrations. Morphological response
of parental and daughter cells after application of
the individual drugs (doxorubicin, methotrexate,
vinblastine, cisplatin, and gemcitabine) has been
followed by phase-contrast microscopy. Cell via-
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bility has been determined using mitochondrial
dehydrogenases assay and quantified by absorp-
tion spectrophotometry. Man-Whitney U Test
(significance level a = 0.05) has been applied for
statistical evaluation.

Results: The derivative cell line BC44DoxoR
exhibited chemoresistance to all cytostatics tested.
To the best of our knowledge, this is the first report
of such a multidrug resistant urothelial carcinoma
cell line.

Conclusion: The new multidrug resistant
urothelial bladder cancer cell line could provide
important new insights into understanding the
therapeutic resistance of advanced bladder cancer.

KEY WORDS
Chemotherapy, multidrug resistance, urothelial
carcinoma.

UvoD

Karcinom mocového méchyre pfedstavuje v celo-
svetovém méfitku ctvrty nejc¢astéjsi nador u muzd
a sedmy u Zen, s celosvétovou incidenc bliZici se
430 000, mortalitou pfesahujici 165 000 a preva-
lenci pfes jeden milion nemocnych (1, 2). Jedna
se o velmi heterogenni skupinu onemocnéni;
z histopatologického hlediska se rozlisuji dvé vel-
ké skupiny nadord, a to tzv. superficidini nadory,
zpravidla papilarniho typu (NMIBC — non-muscle-
-invasive bladder cancer; stadia plTa a pT1) a svalové
invadujici naddory (MIBC — muscle-invasive bladder
cancer; stadia pT2—pT4); samostatnou skupinu mezi
neinvadujicimi nddory zaujima karcinom in situ (CIS
— carcinoma in situ, pTis), jez s sebou nese vysoké
riziko dalsi progrese. Jednotlivé typy urotelidlnich
karcinom se li$f nejen klinickym chovanim, ale
rovnéz se vykazuiji velmi odlisnou biologif nddorové
transformace (tzv. dual-track carcinogenesis) (3).
Zatimco podstatou nadorové transformace je u po-
vrchovych nadord komplexni deregulace bunécné
proliferace, zakladni molekularni zménou u svalové
invadujicich nadorl je celkova destabilizace ge-



nomu (4). Povrchové karcinomy jsou prognostic-
ky pomérné pfiznivé, ovsem se znacnou cetnosti
lokalnich recidiv, nicméné pravdépodobnost dalsf
progrese se pohybuje jen v rozmezi 10-15 %. Sva-
lové invadujici nadory jsou prognosticky méné
pfiznivé, pficemz prdmérné pétileté preZiti klesa
umérné pokrocilosti onemocnéni (pro pacienty
sonemocnénim pl2 se udava v rozmezi 40-65 %,
v pfipadé metastatického rozsevu nepresahuje
pétileté preziti zpravidla 5%) (5, 6).

Chemoterapie se v [é¢bé karcinomu mocového
meéchyfe uplatiuje dvojim zplsobem. Intravezi-
kalni chemoterapie po transuretralni resekci povr-
chovych karcinomd mUzZe signifikantné snizit riziko
recidivy; nej¢astéji se pouziva mitomycin C nebo
epirubicin (7). Systémova chemoterapie se mize
uplatiiovat jak adjuvantné, tak neoadjuvantné,
popf. paliativné, opét v naprosté vétsiné v podobé
polychemoterapie. V adjuvanci a neoadjuvanci jsou
dvé nejrozsitenéjsi schémata M-VAC — metotrexdt,
vinblastin, doxorubicin — adriamycin a cisplatina
a GC - gemcitabin a cisplatina (8), v paliativni 1écbé
se v prvnilinii opét pouzivd M-VAC nebo gemcita-
bin + cisplatina, pfi renalni insuficienci gemcitabin
+ carboplatina, v druhé linii jsou mozné mono-
terapie gemcitabinem nebo vinfluninem, popf.
kombinace GC ¢i gemcitabin — karboplatina, nebo
cisplatina — cyklofosfamid — doxorubicin. Objektivni
klinickd Ucinnost (response rate) zpravidla ovsem
nepfesahuje 50 %, coz implikuje ¢astou existenci
mechanizm primarni chemorezistence. V rdmci
klinickych studii jsou proto testovana alternativni
chemoterapeuticka schémata, napt. paktitaxel -
doxorubicin (9) ¢i paktitaxel — gemcitabin (10), jejich
objektivni klinickd Uc¢innost je oviem jesté daleko
nizsi.

Biologické mechanizmy chemorezistence
mohou zahrnovat Sirokou $kalu procest, od zvy-
seného efluxu cytostatika po snizeni proliferacni
aktivity nadoru (tzv. quiescence) az po naruseni
apoptotické kompetence (11). K objasnéni moznych
biologickych pfi¢in chemorezistence Ize s vyho-
dou vyuzit experimentalni modely nadorovych
bunécnych kultur (12). Nase recentni studie napf.
odhalila moZny Uplné novy mechanizmus che-
morezistence vU¢i doxorubicinu, a to na zakladé
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permanentni aktivace mevalonatové syntetické
drahy (13). V soucasné praci pfindsime odvozeni
nového modelu doxorubicinové chemorezistence
urotelidiniho karcinomu a jeho zakladni biologic-
kou charakterizaci.

METODIKA

Zakladni bunéc¢na kultivace

Bunéc¢na linie urotelidiniho karcinomu BC44 byla
odvozena z papilarné diferencované ¢asti pokro-
¢ilého karcinomu mocového méchyre (pT4 G3)
pacientky Urologické kliniky Univerzitni nemocnice
v DUsseldorfu v Némecku (14). Zakladni bunéc¢na
kultivace probihala podle optimalizovaného pro-
tokolu (15) ve smésném médiu sestavajicim ze
suplementovanych médii Epilife (Cascade Biolo-
gics) a DMEM (high glucose + glutaMAX™ — Gibco)
v pomeéru 1:1. Médium Epilife bylo suplementovano
rekombinantnim lidskym epidermalnim ristovym
faktorem (0,5 ng/ml, Gibco), bovinnim hypofyzar-
nim extraktem (25 pg/ml, Gibco), nonesencidlnimi
amikokyselinami (1%, Gibco), ITS suplementem
(insulin — transferrin — sodium selenit; 1%, Gibco),
glycinem (3 mM, Sigma) a smési antibiotik penici-
lin (100 U/ml) a streptomycin (100 pg/ml) (Sigma).
Médium DMEM bylo suplementovano teplem inak-
tivovanym fetalnim bovinnim sérem (10%, Sigma)
a antibiotiky, stejné jako u média Epilife. Dcefina
bunécna linie BC44DoxoR byla odvozena kultivaci
BC44 bunék ve zvysuijici se koncentraci doxoru-
bicinu (pocate¢ni koncentrace 100 nM, kone¢na
koncentrace 400 nM) v ¢asovém intervalu tff mé-
sict (Doxorubicin Teva 2mg/ml, Doxorubicinum
hydrochloridum, Teva Pharmaceuticals CR). Doxo-
rubicin jakoZto selekéni cytostatikum byl zvolen
zejména z divodU disponibility a mozného dalsiho
vyuZiti doxorubicin-responzivnich reportérskych
genovych kostruktd v procesu podrobnéjsi analyzy
mechanismU chemorezistence (13, 16).

Mikroskopicka analyza
chemorezistentniho fenotypu

Matefskd bunécna linie BC44 a odvozend dcefiné
bunécna linie BC44DoxoR byly kultivovany do sta-
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dia 80% konfluence a cytostatika byla aplikovéna
ve vyslednych koncentracich odpovidajicich 1000x
fedéni u cisplatiny (Cisplatin Hospira 0,5 ml/ml,
Cisplatinum, Hospira UK Limited) a metotrexatu
(Metotrexate Hospira 25ml/ml, Metotrexatum, Hos-
pira UK Limited) a 10000x fedéni u doxorubicinu
(Doxorubicin Teva 2 mg/ml, Doxorubicinum hydro-
chloridum, Teva Pharmaceuticals CR), gemcitabinu
(Gemcirena 38 mg/ml, Gemcitabini hydrochloriu-
dum, Fresenius Kabi) a vinblastinu (Vinblastin Teva
Tmg/ml, Vinblastini sulfas, Teva Pharmaceuticals CR)
(tabulka 1). Po kultivaci 96 h byly bunécné kultury
fotograficky dokumentovany prostfednictvim zob-
razovaciho systému Olympus IX81 - CellR, jak bylo
predesle popséano (13).

Stanoveni cytotoxicity in vitro pomoci
hodnoceni funkce mitochondrii (MTT)

Pro stanoveni viability bunék v prostfedi rliznych
koncentraci cytostatik byl pouzit test funkce mi-
tochondridlnich dehydrogendz. Na 96jamkovou
desticku s rovnym dnem (TPP, Switzerland) bylo
nasazeno 7 000 bunék/jamku v celkovém objemu
200 ul média/jamku. Buriky byly kultivovany 24 h
ve standardnim CO, inkubatoru pfi 37°C s 95%
vlhkosti a 5% saturaci oxidem uhli¢itym (Sanyo,
Japonsko). Po 24 hodinach bylo k burikdm pfidano
20 ul roztoku cytostatika (Doxorubicin, Metotrexat,
Vinblastin, Cis Pt, a Gemcitabin) v sestupnych kon-
centracnich fadach (Stock a nasledné fedéni vzdy
10x, tabulka 1) a jamky byly opatrné propipetova-
ny (tabulka 1). Ovlivnéné bunky byly kultivovany
48 hodin s naslednym provedenim MTT testu. Po
48 hodinach bylo k bunkam pfidano 20 ul Zlutého

MTT roztoku (3-(4,5-Dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphe-
nyltetrazolium bromide, Sigma) v koncentraci 5 mg
soli/ml PBS a kultiva¢ni desticka byla ponecha-
na 2,5 h vinkubatoru pfi 37 °C pfikryta alobalem.
Poté bylo médium s cytostatiky opatrné odsato
a vzniklé fialové krystaly byly rozpustény pfidanim
200 pl rozpoustédla (DMSO:absolutni etanol — 1:1)
a ponechany za mirného protfepavani v alobalu
pfi laboratorni teploté 30 minut. Ke kvantitativ-
nimu vyhodnoceni MTT testu jsme vyuzili meto-
du absorpcni spektrofotometrie (Tecan GENios,
software X Fluor 4.51) pfi vinové délce A=490 nm.
Jako pozadi slouzilo samotné rozpoustédlo a jako
pozitivni kontrola a tedy 100% Zivotaschopnost
bunék byly brany jamky bez ovlivnéni cytostatikem.
Méfeni byla provedena minimalné v triplikatech.
Pro vybrané koncentrace testovanych latek Ize
sestavit koncentracni zavislost viability, kterou v lo-
garitmickém méfitku reprezentuje sigmoidnf kfivka.
Vysledné naméfené hodnoty absorbanci dvou sou-
bort byly zhodnoceny pomoci neparametrického
Mann-Whitney U testu pro hladinu vyznamnosti
0=0,05. Tento pofadovy test vyhodnotil statistickou
vyznamnost rozdilu mediant dvou souborovych
hodnot, tedy hodnot absorbanci pro linii BC44
a linii BC44DoxoR.

VYSLEDKY

Podarilo se ndm ustanovit dcefinou buné¢nou linii
BC44DoxoR za pomoci kultivace ve vzristajici kon-
centraci doxorubicinu béhem nékolika mésicl. Tuto
linii jsme podrobili sérii testU, kde jsme ovéfovali jeji

Tab. 1. Vysledné koncentrace pouZitych cytostatik v jednotlivych fedénich pouZitych pfi analyze
Table 1. final concentrations of cytostatics at variable dilutions used

Cytostatikum pg/ml

fedéni

mg/ml Stock 10x 100x 1000x 10000x 100000x 1000000x

Cisplatina 05 500 50 5 05 0,05 0,005 0,0005
Doxorubicin 2 2000 200 20 2 02 0,02 0,002
Gemcitabin 38 38000 3800 380 38 3,8 0,38 0,038
Metotrexat 25 25000 2500 250 25 2,5 0,25 0,025
Vinblastin 1 1000 100 10 1 0,1 0,01 0,001
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Obr. 1. Mikroskopickd analyza multirezistentniho fenotypu BC44DoxoR bunék
Fig. 1. Microscopic analysis of multiresistant phenotype of BC44DoxoR cells
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Obr. 2. Vysledky MTT testu materské
linie BC44 a dcefiné rezistentni linie BG
44DoxoR pfi aplikaci sestupné koncen-
tracni fady jednotlivych cytostatik

Fig. 2. Theresults of the MTT assay for
the parent line BC44 and the daughter
resistant line BC44DoxoR after cytostatic
applications in descending concentra-
tions



potencialni rezistenci i na jind cytostatika neZ je do-
xorubicin, kterd se bézné uzivaji pfi lécbé karcino-
mu mocového méchyre. Veskeré tyto analyzy byly
provadény komparativné s matefskou linii BC44.
Prvotni mikroskopicka analyza prokézala multirezis-
tenti fenotyp BC44DoxoR bunék (obrazek 1) a tento
nélez se ndm podafilo kvantitativné potvrdit tes-
tem mitochondridIni funkce (obrazek 2). Viysledky
kvantitativniho MTT testu pfesvedcivé prokazuji,
Ze hodnota IC 50 pro obé linie se signifikantné lis
a dokazuje, ze inhibi¢ni koncentrace rezistentni linie
je posunuta oproti plvodni linii BC 44 do mnohem
nizsiho fedéni (obrazek 2, tabulka 2). Z vysledkd
vyplyva, Zze nejvyssi rezistenci vykazuje dcefina
bunécna linie BC44DoxoR ve vztahu k gemcitabi-
nu, metotrexatu a vinblastinu, naopak u cisplatiny
vU¢i doxorubicinu je nutno rozebrat blize, protoze
tato latka, chemicky dostupna jako injekeni roztok
hydrochloridu doxorubicinu, je jiz komercné doda-
vana jako barevny roztok s absorbanci ve viditelné
oblasti priblizné pfi vinové délce A=550 nm. Test
funkce mitochondrii (MTT) byl méfen pfi vinové
délce A=490 nm a diky interkala¢ni schopnosti
doxorubicinu do DNA dochézelo pfi nizsich fe-
dénich cytostatika k obarveni bunék a tudiz ke
zkresleni vysledkd, které pak nemohly byt zahrnuty
do statistiky, nebot pfi zpracovani ukazovaly ne-
spravné vysledky. Pfi vyssich fedénich jiz barevnost
plvodniho zasobniho roztoku nehrala roli a data
se spolehlivé statisticky potvrdila.

ORIGINALNI PRACE

DISKUZE

Hlavnim problémem klinického pouZiti protina-
dorové chemoterapie je vznik chemorezistence,
zejména tzv. mnohocetné lékové rezistence. Sa-
motna koncepce kombinacni chemoterapie byla
pravé formulovéna s cilem co mozna nejvice mi-
nimalizovat vyvoj terapeutické rezistence nadord.
Uvazovalo se tak, Zze prestoze kazdé jednotlivé
cytostatikum i u nejsenzitivnéjsich typd nadord
po Casto velmi dramatické klinické odpovedi nako-
nec vzdy vede k selekci nddorovych bunék, jejichz
genetické a epigenetické zmény vylucuji klinickou
Uc¢innost daného cytostatika, pouZiti chemotera-
peutické kombinace rliznych cytostatik s rdznym
mechanismem ucinku by mélo tuto moznost
dramaticky sniZzovat — klon bunék, jehoZ genom
a regulace jednotlivych gent a protein( zaklada
rezistenci vUc¢i jednomu cytostatiku, bude citlivy
vUci jinému (17, 18). Bohuzel klinickd zkuSenost
ukazuje, Ze nddory jsou v konec¢ném stadiu vyvoje
a progrese rezistentni soucasné vici véem pro dany
typ urenych cytostatiklim, a tudiz chemoterapeu-
ticky nelécitelné.

Mnohocetnd Iékova rezistence nadorl je de-
finovana jako fenotyp, kdy expozice urcitému
cytostatiku indukuje vznik rezistence nejen proti
tomuto cytostatiku, ale rovnéz proti strukturné
a mechanismem ucinku nepffbuznym cytostati-
klim, kterym dana populace nddorovych bunék
nebyla nikdy vystavena (19, 20). Tato kritéria nase
dcefind bunécna linie BC44DoxoR dokonale splfiu-

Tab. 2. Pomérové zvyseni Zivotaschopnosti nové odvozené rezistentni linie BC44DoxoR proti materské linii BC
44 — stinovand data jsou statisticky vyznamnd na hladiné vyznamnosti a=0,05 (Mann-Whitney test)
Table 2. fold increased viability of the new derived line 44BCDoxoR — shaded values are statistically significant

(@=0,05 Mann-Whitney test)

Rédéni Pomérové zvyseni viability BC 44 DOXO

Ciplatina Doxorubicin Gencitabin Metotrexat Vinblastin

Stock 19 Neméfeno 1.6 24 6,0

10x 1.7 Neméfeno 32 1,6 35

100x 1,6 1,2 3,7 1,8 3,7

1000x 1,3 2,3 50 2,0 4,2

10000x 1,6 2,0 75 19 33

100000x 11 14 3,8 2] 50
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je. Navic se podle veskerych dostupnych literarnich
Udajl jedna o prvni bunécnou linii karcinomu mo-
Cového méchyre s fenotypem mnohocetné |ékové
rezistence, a navic s chemorezistenci vic¢i viem
standardné pouzivanym chemoterapeutiklim pro
systémovou chemoterapii urotelidlniho karcinomu.

Existuje nékolik biologickych vysvétleni mecha-
nizmu mnohocetné lékové rezistence. Historicky
prvni popsany a molekularné biologicky vysvét-
leny mechanizmus je zaloZen na aktivité eflux-
nich pump tzv. ATP-binding casette (ABC) - rodiny
(21, 22). Jedna se o aktivni transportéry lokalizova-
né v cytoplazmatické membrané (u epitelidlnich
bunék v jeji apikalni ¢asti), které jsou schopny za
spotfeby ATP pumpovat z bunky fadu toxind a xe-
nobiotik, v¢etné protinadorovych chemoterapeu-
tik. Jedna se oviem o velmi komplexni proteinovou
rodinu, zahrnujici nejméné 49 rlznych strukturné
a funkéné homolognich transportérd, ¢lenénou na
zakladé sekven¢ni homologie do 7 tfid - Aaz G
(23). Klinicky vyznam pro vyvoj mnohocetné Iékové
rezistence nadord byl oviem prokazan jen pro
nékolik z nich, pfedevsim MDR-1 (P-glykoprotein,
ABCBI), dale nékteré transportéry tfidy C (tzv. mul-
tidrug resistance proteins - MRP1 - 9, coz odpovida
ABCC1 — ABCC6 a ABCCI10 — ABCC12), a tzv. breast
cancer resistance protein (BCRP) neboli mitoxant-
rone resistance protein (MXR) neboli ABCG2. Tyto
pumpy maji ¢astecné prekryvné, ¢astecné speci-
fické substratové specifity. Navic zatimco nékte-
ra cytostatika mohou byt transportovana pfimo
(zejména ta, jejichz molekuly maji velké hydro-
fobnf jadro, jako jsou antracykliny, vinca alkaloidy,
taxany, aj.), pro jiné je nutna pfedchozi konjugace
detoxifikacnimi enzymy 2. faze — MRP2 (cMOAT -
canalicular multispecific organic anion transporter
= ABCC2) je takto schopen efluxu cisplatiny az po
jeji konjugaci s glutathionem (24). Situace je o to
sloZitéjsi, Ze exprese nekterych ABGpump mize
zprostfedkovat rezistenci vUci jedné skupiné cyto-
statik, a zaroven senzitivitu vUdi jiné; P-glykoprotein
(ABCB1) a multidrug resistance protein 1 (ABCC1)
pravdépodobné zvysuiji citlivost bunék vici gem-
citabinu (23). Vzhledem k tomu je velice obtizné
najit jakékoli jednoduché vysvétleni fenotypu mno-
hocetné lékové rezistence u BC44DoxoR bunék

Ces Urol 2015; 19(4): 281-290

v ramci zvysené exprese ABC — efluxnich pump.
Soucasna rezistence vUci "klasickym” substratdm
(doxorubicin, vinblastin, metotrexat) a soucasné
cisplatiné a gemcitabinu by vyzadovala, jestlize
by jejim zakladem mél byt zvyseny eflux cytosta-
tik, komplexni zmény v expresi fady transportér(
ABC - rodiny.

Dal$im z moznych mechanizmd mnohocetné
|ékové rezistence je celkové snizeni apoptotické
kompetence, at uz v disledku nadmérné exprese
nékterého z mnoha inhibitorl apoptdzy (Bcl-2,
Bcl-XL, XIAP, aj.), tak naopak mutacnim vyfazenim
apoptotickych aktivatord, zejména na signalni dra-
ze tumorového supresorového genu p53 (19). Dalsi
7z moznych strategif obejiti ¢i oddaleni bunécné
smrti je tzv. autofagie, zejména jeji specificka vari-
anta, tzv. mitofagie, pfi niz se burky selektivné zba-
vuji mitochondrif a celd iniciace vnitfni apoptotické
drahy je tak vyfazena (25). Je docela pravdépodob-
né, ze néktery z téchto mechanizmt bude ve hfe
rovnéz u BC44DoxoR bunék. V predeslé praci jsme
prokazali, Ze matefska nadorova bunécna linie BC44
neexprimuje funkeni p53 protein (14). Tato okolnost
mohla pfispét ke vzniku chemorezistentniho klonu,
sama o sobé oviem neposkytuje Zadné vysvétlent
mechanizmu chemorezistence, nebot tato mutacni
zména je jiz pfitomna v materské bunécné linii,
kterd je chemosenzitivni.

Hlavnim praktickym pfinosem molekuldrni ana-
lyzy progresivnich sérii nadorovych bunécnych
linif zaloZenych na selekci dcefinych chemorezis-
tentnich bunécnych linif je v pfindeni vhodnych
kandidatl pro biomarkery chemorezistence i
pfimo cilové molekuly, jejichz terapeuticka inhi-
bice ¢i jind modifikace by mohla chemorezistenci
zvratit (12, 13). Nasim cilem je doséhnout podobné
urovné molekuldrni analyzy i pro nové odvozenou
bunécnou linii s mnohocetnou lékovou rezistenci
BC44DoxoR. Je viak na tomto misté tfeba zdlraz-
nit, Ze veskeré klinické i experimentalni pfipady
chemorezistence, zejména mnohocetné Iékové
rezistence, které byly analyzovany dostate¢né po-
drobné, odhalily multifaktoridIni charakter tohoto
fenotypu, jehoZ podstatou byla soucasna aktivita
nékolika rliznych mechanizm chemorezistence
(12). Je velmi pravdépodobné, ze mnohocetna



|ékova rezistence u bunécné linie BC44DoxoR bude
mit rovnéz tento komplexni zéklad. Je oviem na
misté rovnéz upozornit, ze se jedna pouze o ex-
perimentalni model multilékové rezistence uro-
telidiniho karcinomu, a teprve jeho dalsi, zejména
molekularni, analyza ukéze, nakolik jsou mechaniz-
my chemorezistence u BC44DoxoR bunék typické
i pro klinické nadory, a tudiz i klinicky relevantni.
V kazdém pripadé vzhledem k tomu, ze se jed-
na podle veskerych dostupnych literdrnich udajd
o prvni popsany model mnohocetné lékové rezi-
stence karcinomu mocového méchyre, zaslouzi
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podrobnou analyzu zaméfenou na molekuldrni
mechanizmy chemorezistence; v Uvahu v tomto
sméru pfichdzi zejména analyza diferencialné ex-
primovanych gen(, popf. proteind, tedy techniky
expresnich ¢ipU ¢i proteomiky. | kdyby se zjisténé
molekularni mechanizmy daly aplikovat pouze na
¢ast chemorezistentnich klinickych nadord, pro
tuto ¢ast pacientl by mohly byt ziskané poznatky
velmi podstatné pro vypracovanilé¢ebnych postu-
pU pro zmirnéni ¢i pfekonani chemorezistentniho
fenotypu, a tim i odpovidajici zlepSeni lécebné
odpovédi.

si tento experimentalni systém nepochybné dalsf
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SOUHRN

Tolinger P, Petfik A, Berkovsky P. Radia¢ni zatéz
pacientd podstupujicich perkutanni nefrolitotry-
psi na urologickém oddéleni nemocnice Ceské
Budéjovice.

Cil: UZivanf radiologickych metod patfi neod-
myslitelné k diagnostice a terapii urolitidzy. Zatim-

co radiacni zatéz vysetfovacich metod je obecné
znama, nalezli jsme pouze malé mnozstvi ¢lankd,
které se vénuji problematice radiacni zatéze spo-
jené s terapif samotnoul.

Cilem prace bylo stanovit efektivni davku ab-
sorbovanou pacientem v prabéhu vysetfeni.

Material a metody: V retrospektivnim souboru
250 pacientl osetfenych v obdobi srpen 2011-Unor
2015 perkutanni nefrolitotrypsi (PNL) na nasem pra-
covisti jsme dohledali potfebné Udaje a vypocitali
povrchovou kermu pro pacienta a efektivni davku
absorbovanou v pribéhu vysetfenf.

Vysledky: V pribéhu jednotlivych let se na-
méfené hodnoty statisticky vyznamné nemeéni,
v celém souboru pfi prdmérném case skiaskopie
214 s (rozmezi 2-750 s) nabyva primérna povrcho-
va kerma hodnot 89,5 mGy a absorbovana davka
3,52 mSv (rozmezi 0,04-13,2 mSv). Celkova absor-
bovana davka za sekundu je 0,017+0,0035 mSv/s.

Zavér: Zjisténé hodnoty nepfesahuji stanove-
nou mistni referencni Uroven. Z hlediska radia¢ni
hygieny primeérné vykony dosahuji fadové davky
pro bézné uzivané vysetfovaci metody (CT bficha

Ces Urol 2015; 19(4): 291-295
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nativné, vylu€ovaci urografie). Mira expozice ope-
ratéra a personalu operacnich sall nenf nadlimitni
s ohledem na radia¢ni hygienické normy. Cilem
kazdého urologa musf byt snizovani radiacni zatéze

vy

KLICOVA SLOVA
PNL, urolitidza, radia¢ni zatéz.

SUMMARY

Tolinger P, Petfik A, Berkovsky P. Patients’ Radia-
tion Doses during Percutaneous Nephrolithotomy
for Urinary Stones in the Urological Department,
Ceské Budgjovice Hospital.

X-ray examinations are common in urological
practice, especially in diagnosis and treatment of
urinary stones. Although radiation doses of diag-
nostic methods are generally well known, only
a few articles related to radiation doses during
therapy have been published.

The aim of this work is to calculate radiation
exposure, absorbed doses and dose rates of fluor-
oscopy during percutaneous nephrolitotomy (PNL).

In retrospective group of 250 patients who
underwent PNL in our department from Septem-
ber 2011 to February 2015 we analyse data and
calculate superficial air kerma and effective doses
during surgery.

There are no statistically significant differences
between single year data. Median fluoroscopy time
was 214 seconds (range 2 to 750) with exposure
of 89.5 mGy and effective dose 3.52mSv (range
0.04 to 13.2 mSv). The mean effective dose rate is
0.017 £ 0.0035 mSv per second.

Fluoroscopy is safe and we don't exceed local
dose limit references. Patients are exposed to an
average 3.16 mSv during PNL, similar to noncon-
trast CT or intravenous urogram. Although radia-
tion exposure for surgeon and operating theatre
staff doesnt exceed safe limits, urologists must
be aware and decrease radiation exposure to as
low as possible.

KEY WORDS
Percutaneous nephrolitotomy, urinary stones, ra-
diation doses.
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UvoD

Rentgenové zafeni slouzi mediciné neodmysli-
telné jiz po vice nez celé stoleti a tento vyndlez
z roku 1895 zaznamenal mnoho pozdéjsich vylep-
senf a vyvoj sofistikovanych pfistroju a vysetfen.
S rozvojem jednotlivych vysetfovacich postu-
pU vsak zaroven vznikd i problematika radia¢ni
zatéze a jejich nezadoucich Uc¢inkd na pacienta
a v pfipadé nékterych metod ¢i peroperac¢niho
pouZiti i radiacni zatéze zdravotnického personalu.
Nejinak je tomu i v diagnostice a terapii urolitia-
zy, kde je uziti rentgenového zéfeni Casté nejen
v Casti diagnostické, ale i pfi terapii samé, at jiz
skiaskopické zaméfeni pfi extrakorporalni litotrypsi
rézovou vinou (ESWL), &i v prabéhu endoskopic-
kych metod. Je zjevné, Ze se metodam uzivajicim
ionizacni zareni nebude v nejblizsi budoucnosti
mozné vyhnout, ¢i je jinak nahradit, a proto je
tfeba znat uzivané davky a zefektivnit ochranu jak
pacientl, tak personalu. Zatimco radiacni expozi-
ce pacienta u bézné uzivanych vysetfovacich me-
tod je obecné znama (tabulka 1) (5), nalezli jsme
pouze malé mnozstvi publikaci, zabyvajicich se
radiacni zatézi spojenou se skiaskopif v pribéhu
operacnich zékrokd (2, 3, 6).

Tab. 1. Radiacni zdtéZ zobrazovacich vysetreni
Table 1. Radiation exposure of imaging modalities

Vysetreni Radiacni expozice mSv
Nefrogram 0,5-1
Viylu¢ovaci urografie 1,3-35
Nativni CT 4,5-5

Low dose CT 097-19

CT s kontrastni latkou 25-35

Zamérem této prace je posouzeni retrospektiv-
niho souboru 250 pacientd osetfenych na urolo-
gickém oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
operacnim vykonem perkutdnni nefrolitotrypse
(PNL) praveé se zaméfenim na radia¢ni zatéz tohoto
vykonu pro pacienta.



MATERIAL A METODY

Z nemocni¢niho informacniho systému jsme re-
trospektivné vybrali soubor 302 pacientd, ktefi
podstoupili PNL v obdobi srpen 2011-Unor 2015.
Z nich pouze u 250 byla dostupna potfebna ana-
mnesticka data, kterd jsme spdrovali s Udaji o pro-
vedeném skiaskopickém vysetfeni, které povinné
podle vyhlasky vede oddéleni radiologické. Vycha-
zeli jsme ze standardniho usporadant (tabulka 2) vy-
Setfovaciho stoly, rentgenky a pacienta pfi PNL na
nasem pracovisti, uZiti stejného C ramene v modu
skiaskopie 1/2 dose, operacniho stolu, pronacni po-
loha pacienta, 244 vykon (97,6 %) bylo provedeno
jednim operatérem.

Tab. 2. Schéma uspordddni Gramene
Table 2. Garm settings pattern
C | Grameno EXPOSKOP Ziehm 8000
Detektor + zesilova¢ E5830 SDS3 23/15/10
Pacient v pronacni poloze
Rentgenka DF-151-R 0,5/1,5-110-40, filtrace 4 mm Al
Operacni stll TRUMPF Jupiter

w| x| ©v| O

Pro stanoveni standardnich hodnot jsme po-
uzili data z oficidIni zkousky dlouhodobé stability
(ZDS) Gramene na fantomu pro potfeby SUJB (Statnf
Urad pro jadernou bezpecnost) z ledna 2014. Jako
zakladni hodnotu vypoctu jsme vybrali dopadajici
kermu (Kiv), tedy energii pfimo pfedanou ionizuiji-
cim zarenim vzduchu v misté vstupu do fantomu,
potazmo pacienta udavanou v jednotce Gray (Gy).
Z polohy pacienta vici C ramenu a po zapocteni
faktoru rozptylu, absorpcniho koeficientu operacniho
stolu a konverznich faktor( pro jednotlivé tkané, jsme
pak vypocetli absorbovanou davku pro pacienta (E)
udavanou v jednotce Sievert (Sv).

ORIGINALNI PRACE

Kde:
Uy . / FSDzps Y
Kiv = Kizps * texp™ * *

iv iZDS exp ( UEDS) ( FSDV ) B
K, = dopadajici kerma (mGy)
K..z0s = VStupni povrchovy kermovy pfikon na

povrchu fantomu pfi skiaskopii (MGy/s)

e = celkovy skiaskopicky ¢as (s)
U, = napétinarentgence pfi vysetieni (kV)
U, =napétinarentgence pfi ZDS (kV)

FSD, .= vzdalenost fantomu pfi ZDS (cm)

FSD, = vzdalenost pacienta pfi expozici (cm)

B = faktor rozptylu, pouZili jsme stfedni hod-
noty 1,2

Index . vztaZen k idajim ze zkousky dlouhodo-
bé stability, index , vztazen k vySetien.

Hodnoty t,p @ U, ve vzordi jsou nasimi pro-
meénnymi, z nichZ jsme vypocitali dopadajici
kermu pro jednotliva vysetfeni. Problematickym
se ukazalo stanoveni FSD,, protoze byt je tato
hodnota také proménna, je zpétné tézko zjis-
titelnd. Jeji hodnota je individudiné zavisla na
anteroposteriorni vzdalenosti leZiciho pacienta
a nenfjednoznacneé zavisla na vaze ani body mass
indexu, které jsme méli k dispozici. Zde jsme mu-
seli pfistoupit k aproximaci a pro vsechny pacienty
jsme stanovili stejnou hodnotu povrchu stolu 50
c¢m od ohniska rentgenky. Poslednim zvaZzovanym
faktorem je absorpce zéfeni opera¢nim stolem K.
Desku stolu Ize v uspofadani s rentgenkou pod
pacientem povazovat za dalsi clonu vloZzenou pod
pacienta. Z technické dokumentace opera¢niho
stolu TRUMPF Jupiter se nepodafilo dany udaj
dohledat. Tedy vychdazeli jsme z dokumentace
konstrukéné podobnych operacnich stold, kde
je absorpce udévéna jako ekvivalent 0,75-1,5 mm
a prameérné napéti na rentgence 74 kV, dopadajici
kermu jsme kratili koeficientem absorpce stolu
K =0,96. Vychazeli jsme ze vztahu (8):

I(x)=1,%e ™
Kde:

R = dopadajici svazek
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I(x) = svazek zeslabeny materidlem
X = tloustka materialu
H = koeficient zeslabeni materialu

Pro nasledny pfevod na efektivni davku jsme vy-
chazeli ze vztahu:

E= Kiy* F

Kde:

E = efektivni davka (mSv)

K, = dopadajici kerma (mGy)

F = konverzni faktor tkané (mSv/mGy)

Konverzni faktor F je semiempirickd tabeldrni
hodnota pfevzata z literatury (1), pouZili jsme hod-
noty pro vysetieni bficha pfi zndmém stinéni 4 mm
Al a uzittm prlimérném napéti na rentgence 74 kV.
Hodnota ozafené plochy, kterd je ke stanoveni faktoru
potfebna vychazi pak ze znamého stinéni primarniho
svazku rentgenky, kdy prdmér kruhového detektoru
je 27 cm ve vzdalenosti 90 cm a pacient se nachazi
v pramérné vzdalenosti 50 cm od rentgenky. Primar-
ni svazek tak prochazi pacientem v kruhovém poli
o plose 177 cm?. Pro vypocet jsme tedy uZili hodnotu
konverzniho faktoru pro efektivni davku AP projekce
bficha F = 22,2%¥10° mSv/mGy cm? * 177 cm? =
0,039 mSv/mG@Gy. Pro stanoveni organove specifické
davky pro kiiZi na vstupu je tfeba hodnotu povrchové
kermy nésobit tkanovym vahovym faktorem w,, ktery
pro kiZi nabyva hodnoty 0,01 mSv/mGy.

Tab. 4. Tabulka vysledkd
Table 4. Results table

VYSLEDKY

V meziro¢nim porovnani tdajl nenachazime stati-
sticky vyznamné rozdily jak v délce skiaskopie, tak
vypoctenych hodnot radiacni zatéze.

Kozni kryt pacienta pfivraceny k rentgence
(v naSem pfipadé pfi pronacni poloze ventralné)
je vystaven expozici 0,422+0,09 mGy/s, coz pfi prd-
mérném casu skiaskopie 214 s (tabulka 3) presta-
vuje expozici Kiv = 89,5 mGy. Absorbovana davka
pro vysetfovanou oblast bficha pfi zvazovaném
konverznim faktoru dosahuje hodnot E = 3,52 mSv
(rozmezi 0,04-13,2 mSv). Vystavujeme tak pacienta
davce 0,017 £ 0,0035 mSv za kazdou vtefinu skia-
skopie.

Tab. 3. Pocet PNL, prdmérny Cas skiaskopie
Table 3. Number of PNL, Average fluoroscopy time

pocet vykoni | Primérna expozice t,o[s] |
20N 20 197,8
2012 62 238,7
2013 86 2275
2014 69 2519
2015 13 155,8
Celkem 250 214,3 (2-750s)

DISKUZE

Zjisténa povrchova kerma pfi skiaskopickém
vySetfenf v prabéhu PNL (K =0,42 mGy/s) nepfe-
sahuje stanovenou mistni diagnostickou referen¢nf
roven (MDRU =0,42 mGy/s)

Hodnota pramérné efektivni davky pro pa-
cienta pfi PNL je 3,52 mSv a odpovida tak témérf

Kiv (mGy) E (mSv) Kivzals Ezals
(min-max) (min-max) (mGy/s) £ SD (mSv/s) £ SD
2011 85,5 (9,3-259,3) 3,36 (0,36-10,2) 0425 0,017
2012 95,1 (99-330,4) 3,74 (0,39-12,98) 0,399 0,016
2013 93,5 (4,5-338,9) 3,68 (0,18-13,32) 0410 0,016
2014 104,6 (23,5-291,6) 4,11 (092-11,46) 0416 0,016
2015 68,9 (1-138,7) 2,72 (0,04-5,45) 0458 0,018
Celkem 89,5 (1-338,9) 3,520 (0,04-13,32) 0,422 + 0,09 0,017 £ 0,0035
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pramérné hodnoté davky nativniho CT vysetfeni,
ovsem pouze v rozsahu vysetfovaného pole.

Z&vaznou otdzkou naddle zUstava absorbo-
vana davka pro operatéra a pro personal operac-
nich sald, kteff se nachazeji mimo primarni svazek
rentgenky. Sledovanému operatérovi v uvedeném
obdobfi podle pravidelnych povinnych mési¢nich
kontrol osobnich dozimetrl byla naméfena prU-
mérna ro¢ni davka 1,52 mSv (v rozmezi 1,46-1,64
mSv) a pro ostatni personal operacnich salt davky
nizsl. Mimo primarni svazek je tedy zatiZenf osob
vyznamné nizsi. Radné uzivani osobnich dozimetrd
by pfesto nemélo byt opomijeno.

Pfes vesSkerou snahu o co nejpfesnéjsi vypocet
jsme byli nuceni pfistoupit k celé fadé Ustupkd
a aproximaci. Pro vyfazeni C ramene z provozu
navic nebylo mozné provedeni nového kontrolniho
méren( na fantomu. Nebrali jsme napfiklad v potaz
pouziti sekundarnich clon, které se standardné
uzivaji ke stinéni ozafovaného pole, dale odhlizime
od biometrickych dat jednotlivych pacientl, pro
zjednoduseni vypoctu jsme pominuli silu desky
stolu. Vysledky je tedy nutno interpretovat spise
jako fadové hodnoty efektivnich davek pro paci-
enta v ozafovaném poli.
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SOUHRN

Drlik P, Kocarek J. Sedmileté zkusenosti s apli-
kaci razovych vin u muzt s induratio penis plastica
(IPP).

Hlavni stanovisko prace: Retrospektivni hod-
nocenf vysledkd aplikace razové viny u 81 pacient(
s induratio penis plastica (Mb. Pyeronie) po pfed-
chozi neudspésné konzervativni terapii na elektro-
hydraulickém litotryptoru MEDILIT 7.

Cil: Cilem nasi prace je retrospektivni zhod-
noceni skupiny 81 muzU s induratio penis plastica
pfed a po aplikaci razovych vin do oblasti fibroz-
nich platd.

Ces Urol 2015; 19(4): 296-303

Soubor pacientli a metoda: U skupiny 81
muzl s prdmeérnym vékem 57,6 roku (33-75 let)
s IPP jsme aplikovali rézové viny do oblasti fibroz-
nich platd. VSichni pacienti podstoupili pfedchozi
neuspésnou konzervativni terapii. Délka onemoc-
néni byla prdmérné 21,4 mésice (12-37 mésict).
Kritériem k zafazenf do souboru bylo onemocnénf
trvajici minimalné 12 meésicd. U viech pacientl
se plat nachézel na dorzu penisu v oblasti kofe-
ne a deformoval penis. Vsichni muzi pocitovali
subjektivni obtiZe pfi sexudInim styku. Tyto obtize
jsme hodnotili IIEF-5 dotaznikem, ktery dosahoval
pfed vykonem préimérné 11,7 bodu (3-17 bodd).
Velikost platu byla prdmérné 12,5 mm (8-30 mm)
dorzalni angulace pfi erekci prdmérné 55 stupni
(20-90 stupnt). Razové viny jsme aplikovali ve tfech
dobach. Rédzové viny jsme generovali na elektro-
hydraulickém litotryptoru MEDILIT 7.

Vysledky: Ze sledovaného souboru 81 paci-
entl doslo ke zlepseni u 56 muz{. Deviace peni-
su pfi erekci se u nich préimérné zmensila 0 66 %
a velikost platu o 28,2 %. Skére v dotazniku IIEF-5
vzrostlo 0 67 %. Vsichni zlepseni pacienti dosahli
uspokojivého sexudlniho styku. Vazné komplikace
jsme nezaznamenali.

Zavér: Podle nasdich sedmiletych zkuSenos-
ti se jednd o konzervativni, bezpecnou metodu,
kterd u ¢asti pacientd, ktefi podstoupili pfedchozi


mailto:pavel.drlik@uvn.cz

neuspésnou konzervativni terapii, mdze zlepsit
sexualni zivot. Jako prognosticky faktor Uspéchu
|éCby v naSem souboru se zda byt vék pacienta.

KLICOVA SLOVA
Induratio penis platica, rézova vina, dorzalni angu-
lace, velikost platu, IIEF-5 dotaznik.

SUMMARY

Drlik P, Kocarek J. Sedmileté zkuSenosti s apli-
kaci rdzovych vin u muzd s induratio penis plastica
(IPP).

Retrospective evaluation of shock wave therapy
(ESWT) results in 81 patients with Peyronie’s disease
after unsuccessful conservative treatment. ESWT
was performed using electrohydraulic lithotriptor
MEDILIT 7.

Aim: Authors retrospectively evaluate results of
extracorporal shock waves therapy (ESWT) in 81
patients with Peyronie’s disease after unsuccessful
conservative treatment.

Methods: In a group of 81 men with an average
age of 57.6 years (33-75 years) with induratio penis
plastica (Peyronie’s disease) we applied shock wa-
ves into the fibrous sheets. All patients had failed
conservative treatment. The length of illness was an
average of 214 months (12-37 months). The criteria
for inclusion in the group were disease lasting at
least 12 months. All patients had plaque on the
dorsum of the penis root and a deformed penis.
All men felt subjective symptoms during sexual
intercourse. These difficulties were evaluated using
the IIEF-5 questionnaire, which scored an average
11.7 points (3-17 points) prior to treatment. The size
of the plague was approximately 12.5 mm (12-37
mm), dorsal angulation during erection averaged
55 degrees (20-90 degrees). Shock waves were
applied in three sessions. ESWT was performed
using the electrohydraulic lithotriptor MEDILIT 7.

Results: From the group of 81 patients an im-
provement was observed in 56 men. Deviation
during erection improved by an average of 66%.
The size of plaque was reduced by 28.2%. IIEF-5
questionnaire score increased by 67%. All patients
had satisfactory improvement of sexual intercourse.
We recorded no serious complications.

ORIGINALNI PRACE

Conclusion: According to our seven year experi-
ence this is a safe, non-invasive method which can
improve the sexual life of a proportion of patients
who had previously failed conservative therapy.
As a prognostic factor for treatment success in our
group seems to be the age of the patient.

KEY WORDS
Peyronie’s disease, shockwave, dorsal angulation,
plaque size, IIEF-5 questionnaire.

UvOoD

Induratio penis plastica byla popsana 1561 Fallo-
piem a Vesaliem jako fibrézni kavernozitida. Timto
onemocnénim se také dikladnéji zabyval osobni
lékar francouzského krale Ludvika XIV. Francois
de la Peyronie, ktery zpracoval studii o plastické
induraci penisu a doporucil terapeutické postu-
py v [é¢bé tohoto onemocnéni (1743) (1). Od té
doby se pouziva vyraz induratio penis plastica
neboli morbus Peyronie. V minulosti se l1é¢bou
této deformace zabyvala fada Iékard a vzdélancl
(bolorisky biskup Theodorik — 13. stoleti). Starsf
autofi povazovali induratio penis plastica za vzac-
né onemocnéni s velkou tendenci regrese, ale
nejnovéjsi studie zaznamenavaji pouze vyjimec-
né spontanni vymizeni. Prevalence v poslednich
desetiletich stoupa. Dnes se pohybuje v rozmezi
6-10% (1). IPP je onemocnénti, které lokalné posti-
huje tunica albuginea, nej¢astéji na dorzu a boku
kaverndznich téles. Ftiologie této choroby neni
zcela objasnéna. Nejnoveéji se uvazuje o opako-
vaném mikrovaskularnim poranéni a traumatu
a autoimunitnich onemocnénich vazivové tkané
(@analogie Dupuytrenovy kontraktury) (2, 3). One-
mocnéni se manifestuje nékolika zpdsoby. Néktefi
pacienti udavaji nahly vznik deviace penisu, aniz
by kdykoliv pfedtim pocitovali bolestivou erekdi,
ale u vé&tsiny se objevuje nejprve bolestiva erekce,
ktera je po nékolika mésicich provazena zakfivenim
pyje. Bolestiva erekce v 90 % sama odezni. Vétsina
pacientd si stéZuje na zkraceni penisu. Z akutni faze
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IPP prechazi do klidového stadia, které je charak-
terizovano trvalou pritomnosti deformace. Defor-
mace je vyjadfena zakfivenim a zkrdcenim penisu.
Vznik tuhé jizvy (platu) mize mit za nasledek vznik
erektilnich dysfunkci. U vice nez 50 % muzd dochazi
k potizim pfi erekci (obrazek 1), a tim k obtiZim pfi
pohlavnim styku, coZ negativné ovliviuje kvalitu
Zivota nejen postizenych muz(Q, ale i jejich partne-
rek. Terapii délime na konzervativni a chirurgickou.
Konzervativni terapie zahrnuje peroralni podavani
vitaminu E, kolchicinu, L-argininu, injekeni aplikaci
steroid(, kolagendzy, verapamilu nebo interferonu
piimo do plaku. Mezi konzervativni postupy se fadi
i aplikace ultrazvuku nebo rézové viny (ESWT) do
platu (4). Chirurgické feseni je doporucovano po
selhani konzervativni terapie (operace dle Nesbita
1965, dle Yaschii 1993) (5). ESWT je nechirurgicka
léCebnad modalita, ktera je v soucasnosti vyuzivana
po celém svété (prevazné v Némecku, Italii, Svy-
carsku) (6, 7). Mechanizmus ucinku extrakorporalni
terapie razovymi vinami nenf zcela zfejmy. Devine
(4) vyslovil hypotézu tff mechanizmd, které se po-
dileji na efektu ESWT. Jsou to zénétlivd odpovéd
s narlstem makrofagové aktivity v misté aplikace
rdzovych vin, zlepSeni prokrvenf platu a kontrala-
teralni jizveni tunica albuginea. Vyvoj onemocnéni
pfed a po lé¢bé razovymi vinami |ze studovat i na
matematickém vypoctovém modelu se zahrnutim
zndmych skutecnosti velikosti platu a Uhlu deviace
(17). Rada praci popisuje zlep3enti erektilnich funkc,
zmenseni platl a zmenseni angulace deformity pfi
erekdi, a tim zlepsenf kvality Zivota (11, 12, 13, 16).
Jiné préce viak prokazali pouze efekt na bolest, ale
Zlep3eni erekce a zlepSeni angulace nepotvrdili (15,
18). Vykon je minimalné bolestivy a dobfe tolero-
van. Cilem nasi prace je retrospektivni zhodnoceni
skupiny muzU s induratio penis plastica pfed a po
aplikaci rdzovych vin do oblasti fibréznich platd
po predchozi nelspésné konzervativni terapii na
elektrohydraulickém litotryptoru MEDILIT 7.

PACIENTI A METODIKA

Na Urologickém oddéleni Ustiedni vojenské ne-
mocnice v Praze jsme od bfezna 2007 do kvétna
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Obr. 1. Dorzdini angulace penisu pred vykonem
Fig. 1. Dorsal curvature of penis before treatment

’

Obr. 2. Stav po vykonu (tfeti mésic od ESWT)
Fig. 2. State after treatment (three months post
ESWT)
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Obr. 3. Poloha pacienta pfi ESWT
Fig. 3. Position during treatment



2014 aplikovali razové viny do oblasti fibrézniho
platu na dorzu penisu u skupiny muzd s IPP. Lé¢bu
jsme provadeéli v pozici obkro¢mo (obrazek 3) nebo
na bfide, kdy pacient polozil penis na vrchol napiné-
ného vaku do oblasti ohniska jiskfisté. K zaméreni
platu jsme pouzivali rtg zafizeni, ale nejdaleZitéjsi
byla vlastni spoluprace pacienta pfi Upravé polohy
penisu do ohniska béhem celého vykonu. Do na-
seho sledovaného souboru jsme zaradili 81 muzd,
jejich prameérny vék byl 57,6 roku (3375 let). Vsichni
pacienti podstoupili pfedchozi konzervativni te-
rapii, kterd byla neldspésna, pfetrvavala angulace
penisu pfi erekci a obtiZe pfi sexudinim styku. U péti
pacientl byla jiz pfed vznikem IPP diagnostikovana
a lé¢end Dupuytrenova kontraktura.

Kritériem zafazeni do souboru bylo onemoc-
nénf trvajici minimalné 12 mésicd. Viyfazujicim kri-
tériem byla nekorigovana koagulopatie. Pacienti
uZivajici antiagregancia vynechali léky pét dni pred
vykonem a warfarinizovani nemocni byli pfevedeni
na nizkomolekularni heparin. Primérna délka trvani
onemocnéni byla 21,4 mésice (12-37 mésicd). De-
formace penisu pfi erekci byla u vsech pacientl
bezbolestna a vzdy zpUlsobovala obtiZe pfi se-
xudlnim styku, ¢imz u téchto muzd prohlubovala
sexudlnf dysfunkce (obrazek 1). Jizevnaty plat se
nachézel na dorzu penisu u kofene. Velikost platu
jsme méfili sonograficky linedri sondou na pfistroji
BK Medical Hawk vZdy pred lé¢bou a tfi mésice po
jejim ukonceni. V3echna méfeni provadél jeden
|ékar, aby byly vysledky méfeni co nejméné limito-
vany, protoze jsme si védomi, Ze dle EAU guidelines
je méfeni platu zatizeno nepfesnosti a je zavislé od
vysetfujiciho. Jednalo se vzdy o nejvétsi naméreny
rozmeér v podélné ose penisu. Primérna velikost
platu pfed vykonem byla 12,5 mm (8-30 mm). Dor-
zalni angulaci si méfil ve vdech prfipadech pacient
sam doma Uhlomérem a pfi kontrole nam vysledky
méreni predal. Jsme si opét védomi, Ze toto viastni
meéfeni mdze limitovat nasi studii. Méfenf provadél
pred aplikaci rdzovych vin a tfi mésice po ukoncenf
terapie. Prdmérna dorzaIni deviace pfed zahdjenim
lécby byla 55 stupnl (20-90 stupnl). Hodnocenf
kvality Zivota jsme ziskavali z dotazniku erektilnich
funkci IIEF-5, ktery pacient vyplnil pfed Ié¢bou
a tfi mésice po ukonceni l1é¢by. Primérné bodo-
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vé skére v dotazniku IIEF-5 pfed Ié¢bou bylo 11,7
bodu (3-17 bodu). Méfeni délky penisu pfi erekdi,
stanoven{ EHS skaly, ktera hodnotf rigiditu erekce
jsme neprovadéli u vsech pacientd, proto jejich
hodnoceni neni soucast nasi prace. Razové viny
jsme aplikovali na elektrohydraulickém litotryptoru
MEDILIT 7 (vyrobce MEDIPO Brno) ve tfech dobach.
P¥i kazdém sezeni jsme aplikovali 3200 razd. Pr0-
mérna celkova energie na jednoho pacienta v ram-
cilécby byla 47 889 J. Kritériem Uspésnosti aplikace
razovych vin bylo pfedevsim zlepseni subjektivnich
obtizi, které byly hodnoceny dotaznikem IIEF-5, a to
minimalni o 50 % a zmenseni angulace penisu pfi
erekci minimalné o deset stupnl. Zména velikosti
platu nebyla hlavnim kritérien Uspésnosti. Pacien-
tam, ktefi byli bez efektu, byla doporuc¢ena jina
konzervativni nebo chirurgicka terapie. Sledovani
komorbidit, které mdazou mit vliv na vznik IPP, nenti
soucasti této prace.

VYSLEDKY

Aplikace razovych vin byla u viech pacientl té-
meér bezbolestnd, bez nutnosti podani analgetik
béhem vykonu. Maximalni stupen bolestivosti pfi
hodnoceni VAS (vizualni analogové skére) byl dva.

V ndmi sledované skupiné 81 pacientt doslo
ke zlepSenf u 56. U vsech zlepSenych doslo ke
zmenseni Uhlu zakfiveni pfi erekci, ke zmenseni
velikosti platu a ke zlep3eni skére pfi hodnoceni

60 60
40 40
20+ 20t
0 0
43,57 8,93 56,79 21,92
do 50 let pres 50 let

Graf 1. Redukce zakriveni u uspésnych pacientt
Graph 1. Reduction of curvature in successfully tre-
ated patients
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10,92 7,57 12,26 9,1

do 50 let pfes 50 let

30¢ 30,
20+ 20k
10 10
0 0
12,79 21,14 11,46 19,23
do 50 let pres 50 let

Graf 2. Redukce velikosti plaku u GspéSnych pacientt
Graph 2. Reduction in plaque size in successfully
treated patients

kvality erektilnich funkcf (obrazek 2). Jednalo se
0 69% nemocnych, u kterych doslo ke zlepsenf
objektivniho a subjektivniho stavu (tabulka 1).
Angulace penisu pfi erekci se u skupiny zlep-
Senych pacientd zmensil prdmérné o 66% na
1794 stupné, velikost platu se zmensila pramér-
né o 28,2 % na 8,71 mm. Skére v dotazniku IIEF-5
vzrostlo prameérné o 67 % na 19,8 bodu. Vsichni
pacienti, u kterych doslo ke zlepseni, byli schopni
uspokojivého pohlavniho styku. U 25 pacientt byl
stav po lécbé témér beze zmény. U této skupiny
doslo ke zmenseni zakfiveni pouze 0 6,5% na 55,08
stupné, velikost platu se zmensila primérné o 1,5%
a skore lIEF-5 se zlepsilo pramémé o 11,3% na 11,8
bodu. Viechny aplikace probéhly bez komplikaci.
Pouze u osmi pacientd se vyskytly drobné podkoz-
ni petechie, které odeznély béhem tydne. U dvou
muzd jsme zaznamenali uretroragie trvajici jeden
den. Tyto pacienty jsme na tfi dny zajistili podava-
nim cotrimoxazolu v dévce 960 mg dvakrat denné

Tab. 1. Vysledky aplikace rdzovych vin
Table 1. Results of the application of shock waves

Graf 3. Zlepseni kvality erektilnich funkci u GspéSnych
pacientd

Graph 3. Improvement the quality of erectile func-
tion in successtully treated patients

p.o. U nemocnych, kde jsme objektivni zlepsenf
nezaznamenali, pfetrvavaly i nadale subjektivni
stesky. Hodnotili jsme i vékovy prdmér u zlepse-
nych a nezlepSenych muzU. Primemy vék celého
souboru byl 57,6 roku. Prmérny vék zlepSenych
muzd byl 569 roku a nezlepsenych 59,2. Skupinu
Uspésnych pacientd jsme rozdélili na muze do 50
let a nad 50 let. Zde jsme nalezli rozdily ve prospéch
mladsich muz0. Nejvétsi rozdil byl ve zmensenf
angulace penisu pfi erekci. U muzl do 50 let bylo
zlepSeni 0 80 %, kdezto u muzd nad 50 let pouze
61,5% (graf 1). Téz zlepseni erektilnich funkci bylo
u mladsich muz vyraznéjsi (graf 3). Rozdil ve zmé-
né velikosti platu byl minimalni (graf 2). Statistické
zhodnoceni Uspésnosti je prezentovano v tabul-
ce 2. Zhodnoceni rozdilu hladiny vyznamnosti 0,05
pro jednotlivé sledované parametry je v tabulce 3.
V ndmi sledovaném souboru doslo u Sesti zlepse-
nych pacientl k recidivé onemocnéni na jiném

Priimérné hodnoty
Pfed vykonem Po vykonu Rozdil Redukce/zlepseni o %
zakfiveni u Uspésnych (stupné) 52,86 1794 34,92 66,06
zakfiven{ u nedspésnych (stupné) 59,71 55,08 4,63 7,75
velikost plaku u Uspésnych (mm) 11,98 8,71 mm 3,37 mm 273
velikost plaku u netspésnych (mm) 13,92 13,70 0,22 1,6
kvalita sex. funkce u Uspésnych (skére) 11,84 19,79 795 67,15
kvalita sex. funkce u netspésnych (skore) 11,46 11,75 0,29 2,53
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Tab. 2. Statistické zpracovdni vysledkd dle véku 50 let
Table 2. Statistic results for age 50ys

vékdo 50 | vék nad 50
pocet zkoumanych 14 39
angulace pred ESWT
pramér 43,57 56,79
smeérodatna odchylka 20,57 18,31
varia¢ni koeficient 047 0,32
angulace po ESWT
pramér 893 2192
smeérodatna odchylka 7,36 14,03
varia¢ni koeficient 0,82 0,64
vel. platu pred ESWT
pramér 10,93 12,26
smeérodatna odchylka 4,15 3,13
varia¢ni koeficient 0,38 0,26
vel. platu po ESWT
pramér 757 9,10
smeérodatna odchylka 3,29 2,52
varia¢nf koeficient 043 0,28
erekt. funkce pred ESWT
pramér 12,79 11,46
smeérodatna odchylka 2,45 2,37
varia¢nf koeficient 0,19 0,21
erekt. funkce po ESWT
pramér 21,14 19,23
smeérodatna odchylka 2,70 1,89
varia¢nf koeficient 0,13 0,10
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misté tunica albuginea. Vsichni se rozhodli opako-
vané podstoupit aplikaci razovych vin. Hodnoceni
téchto recidiv neni soucdsti nasi prezentace.

ZAVER

Podle nasich sedmiletych zkusenosti, které vycha-
zely z pfedchozich tfiletych zkusenosti, se jedna
0 bezpecnou konzervativni terapii s minimalnim
poctem komplikaci. Pouze u 10% pacientl jsme
zaznamenali nevyznamné petechie v misté pfi-
loZeni vaku k penisu. U dvou nemocnych jsme se
setkali s vétsim dyskomfortem ve smyslu jednoden-
ni uretroragie. Tato metoda zlepsila u vyznamné
skupiny pacientd, ktefi podstoupili pfedchozi ne-
Uspésnou nékolikamésicni kombinovanou terapii,
sexualni Zivot a nemuseli podstoupit dalsi 1é¢bu.
U nemocnych, kde doslo ke zlepSenf efektu jsme
v nasem souboru nenalezli opétovné zhorseni
béhem kontrol. U 6,5% zlepSenych pacientl viak
doslo k novotvorbé platu na jiném nez nami oset-
fovaném misté.

DISKUZE

Konzervativni |é¢ba IPP zahrnuje Siroké spektrum
metod a postupl. Jeji dominance je predevsim

Tab. 3. Zhodnoceni hladiny vyznamnosti k veliciné 0,05 u jednotlivych sledovanych parametrd

Table 3. Statistic results for age 50ys

parametr vék zkoumanych | primér | smérodatna odchylka | rozdil pro hladinu vyznamnosti 0,05
angulace do 50 14 43,57 20,566 ) )
. nevyznamny
pred nad 50 39 56,79 18,310
angulace do 50 14 893 7363 ) )
nevyznamny
po nad 50 39 2192 14,034
vel. plaku do 50 14 10,93 4,148 ) )
. nevyznamny
pred nad 50 39 12,26 3127
vel. plaku do 50 14 757 3,289 ) )
nevyznamny
po nad 50 39 910 2,520
IIEF-5 do 50 14 12,79 2,455
p nevyznamny
pred nad 50 39 11,46 2,373
IIEF-5 do 50 14 2114 2,695 )
nevyznamny
po nad 50 39 19,23 1,887
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v prvnich 12-18 mésicich. Zamértuje se predevsim
na odstranéni bolestivosti pfi erekci, potlaceni
zanétlivych zmén v tunica albuginea, zmenseni
rigidity platu, a tim i deformace penisu pfi erekci.
PYi nedspéchu jsou indikovany u vybranych paci-
entl rekonstrukenf korekeni vykony. Zadné z téchto
modalit neumi onemocnéni zcela vylécit. Nami
aplikovana lécba razovymi je vyuzivana v urologii
pfi terapii mocovych konkrement(. Ve fyziotera-
pii a ortopedii se vyuziva pfi léceni kalcifika¢nich
a nekalcifikacnich onemocnént, jako jsou plantarni
fascitida, tenisovy nebo golfovy loket, patni ostruha
a humeroskapularni periartritida. Nadéjné vysledky
a efekt v [é¢bé onemocnéni mékkych tkéni napo-
mohly zafadit terapii razovymi vinami mezi [écebné
modality IPP.V Fadé studii, které se problematikou
lécby IPP rdzovymi vinami zabyvaji, se hodnoti
predevsim objektivni parametry efektu terapie, a to
velikost platu a Uhel zakfiveni. Mezi subjektivni pa-
rametry hodnoceni jsou pak fazeny penilni bolest
a sexualni dysfunkce. Srirargam a spol. (11) hodno-
tili ve své praci skupinu 38 pacientl s IPP. Béhem
lé¢by aplikovali 3000 raz{ a doba sledovani byla
prdmeérné 44 mésict. U 46 % nemocnych doslo
ke zmenseni Uhlu deviace prlimérné o 33 stupnd.
Ctvrtina pacient(l po neuspé&sné ESWT byla poté
indikovana k chirurgickému vykonu. Skolarikos
a spol. (12) hodnotili ve své studii 40 nemocnych.
U této skupiny aplikovali pfi jednom sezeni 3000
razU. Aplikaci razovych vin provadéli ve 2-3 seze-
nich a doba sledovani byla 12 mésicd. U 62,5%
nemocnych zaznamenali zlep3eni deviace penisu
prameérné o 35 stupnid, velikost platu se nezménila.
Lebret a spol. (13) zhodnotili skupinu 45 muz(, kte-
rym aplikovali v jednom sezeni 3000 razd. U 54 %
pacientd nalezli zlep3eni angulace pfi erekdi, pri-
mérné zlepSeni bylo o 31 stupnd a u 50 % muz
byl plat vyhlazengjsi. Poulakis a spol. (14) pfi hod-
noceni pacientl po ESWT, které sledovali prdmérneé
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32 mésicd, nalezli u 40% muzl zlepSeni angulace
penisu pramérné o 11 stupnd, zména velikost platu
nebyla zaznamenana. Na druhou stranu Palmi-
eri a spol. (15), ktefi hodnotili 50 nemocnych po
aplikaci rdzovych vin a porovnavali je s placebo
skupinou, nenalezli u zadného pacienta zlepseni
deviace penisu a zmensenf velikosti platu. Zlepseni
nalezli u hodnoceni bolesti pfi erekci a v porovna-
vani dotaznik{ kvality Zivota. Hauck a spol. (8), kteff
hodnotili metaanalyzou 17 publikovanych studii, ve
svém sdéleni podtrhli zlepsujici efekt na bolest pfi
erekci a zlepsenf kvality Zivota. Efekt na zmensenf
deviace a velikosti platu hodnotili jako problema-
ticky. Nékteré prace tento Ucinek potvrdily, jiné
naopak ne. Pfi porovnani nasich vysledkl s vy-
sledky publikovanymi v zahrani¢nf literatufe jsme
zaznamenali srovnatelné zavéry, tj. zlepseni sexudl-
nich funkci, zmenseni deformity penisu a zmensenf
fibréznich platd (7, 9). V nasem souboru pacient(
jsme se zaméili i na hodnoceni prdmérného véku
pacientl Uspeésnych i netspésnych. V praci, kterou
jsme pred lety publikovali, jsme nenalezli Zaddnou
zavislost Uspésnosti na véku (16). Hodnotili jsme
pouze prvnich 18 pacientd. Nyni si myslime, ze Ize
0 této zavislosti uvazovat, protoze zlepseni velikosti
angulace penisu pfi erekci bylo u muzd pod 50 let
vyraznéjsi. Rozdil ve zméné velikosti platu byl mini-
malni. Myslime si, Ze samotna zména velikosti platu
nenf hlavni kritérium Uspésnosti é¢by. DlleZitd je
ale zména elasticity platu, ktery vyvolava angulaci
penisu pfi erekci. Vychazeli jsme pfi tom z prace
(17), kterd se snazi matematicky modelovat efekt
|é¢by razovych vin. Z naseho pohledu hodnotime
ESWT jako minimalné invazivni a bezpecnou alter-
nativni metodu Iécby IPP. Abychom mohli lépe urcit
zakonitosti Ucinnosti razové viny, povazujeme za
vhodné rozsifit v budoucnu soubor sledovanych
pacientl a zaroven studovat dalsi mozné prognos-
tické faktory.
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SOUHRN

Skala P, Strbavy M, Ondracek P, Derner M,
Broul M. Synchronnf bilateraini seminom varlete.

V &lanku uvadime kazuistiku pacienta s raritnim
nalezem — synchronnim bilateralnim tumorem var-
lete. Dle ultrazvukového vy3etieni se vzhled obou
tumord lisil, dle CT bficha bylo popsano metastatické
rozsifeni do lymfatickych uzlin levého retroperitonea.

Ces Urol 2015; 19(4): 304-308

Primarné byla provedena bilateraini radikalni orchi-
ektomie, histologické vysetfeni vyvratilo pfedpoklad
radiologa, jelikoZ byl popsan bilaterdini seminom
varlete — dle TNM klasifikace pT3N3MO, SX. Pacient
nasledné podstoupil tfi cykly adjuvantni chemote-
rapie, po niz bylo dosazeno remise onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
Bilateralni naddor varlete, chemoterapie, radikalni
orchiektomie, seminom, synchronni vyskyt.

SUMMARY

Skala P, Strbavy M, Ondracek P, Derner M,
Broul M. Synchronous bilateral testicular seminoma.

We present a case report of a patient with a rare
diagnosis — synchronous bilateral testicular tumor.
The sonographic appearance of both sides dif-
fered. Abdominal CT showed metastatic spread to
lymph nodes of the left retroperitoneum. Initially,
a bilateral radical orchiectomy was carried out.
Histological examination rebutted the radiolo-
gist's presumption and showed bilateral testicular
seminoma - according to the TNM classification
pPI3N3MO, SX. The patient subsequently under-
went three cycles of adjuvant chemotherapy which
achieved remission.
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KEY WORDS
Bilateral testicular tumor, chemotherapy, radical
orchiectomy, seminoma, synchronous occurrence.

UvoD

Seminomy tvori zhruba 60 % germinalnich nadord
varlete. Podle histologie se déli na tfi subtypy —
klasicky, anaplasticky a spermatocytarni — z nichz
nejvice byva zastoupen klasicky seminom, tvofici
az 85 % vsech seminomU. Nejcastéji se vyskytuje
ve tfetim a ¢tvrtém decéniu (1, 2). Incidence nadord
varlat v CR mé stoupajici tendenci, nejvyssi pocet
noveé diagnostikovanych pfipadd byl zaznamenan
v roce 2007 (graf 1) (3).

V drtivé vétsiné pfipadl se setkdvame s uni-
lateraInim postizenim varlete, pouze zhruba ve
3 % se jedna o nadory bilateralni, pficem? pre-
vlada metachronnf (Casové nasledné) postizeni
nad synchronnim (souc¢asnym) (4). Dle rozsahlych
retrospektivnich studii zahrani¢nich autord mezi
bilateralnimi germindlnimi tumory prevladaji pravé
seminomy (5, 6).

KAZUISTIKA

Lécba germinalnich nadorl varlete je primér-
né operacni, vzdy vsak terapeuticky postup zavisi
na histologickém typu tumoru varlete a stadiu
onemocnéni (7). V lékafské praxi se setkdvame
i's nespolupracujicimi pacienty, kteff k lékafi do-
razi mnohdy az s lokalné pokrocilym tumorem
varlete. Jejich lé¢ba je pak velmi komplikovana (8).
Za vzacné lze v dnedni dobé povaZovat pfipady
objemnych abdominalné retinovanych tumord
varlete (9).

Lécba bilaterdlnich tumord varlat v pripadé
metachronniho vyskytu zavisi na vysledku his-
tologického vysetfen( kontralaterdiniho tumoru
a klinickém stadiu, stejné jako na plvodné podané
lécbé. V pfipadé synchronniho vyskytu je dle Fu-
ropean Association of Urology (EAU) doporucena
resekce varlete. Nasledné je nutné podat adjuvant-
ni chemoterapii (10).

KAZUISTIKA

Pacient, 37let, byl na nase pracovisté odeslan am-
bulantnim urologem, kterého vyhledal pro palro-
ku trvajici nebolestivé zvétsovani obou varlat. Pa-
cient byl bradypsychicky, navstévu |ékafe odkladal

C62 = 7H varlete, nuzi
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Graph 1. Incidence and mortality of malignant testicular tumours
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a obaval sejii pfes pozitivni rodinnou anammézu
— otec prodélal orchiektomii a chemoterapii pro
seminom varlete vlevo ve 41 letech. V osobnf
anamnéze bez internich onemocnéni, bez trvalé
medikace. Fyzikdlni vysetfeni odhalilo zvétsena,
kamenneé tuha varlata (obrazek 1), USG vysetreni
prokdzalo objemné tumordzniinfiltrace — vpravo
velikosti 8,7x8 cm s mapovitymi hypoechogeni-
tami, naproti tomu vlevo velikosti 8x7 cm s di-
fuznimi zrnitymi hyperechogenitami a odlisSnou
vaskularizaci (obrazek 2) — dle toho radiolog soudil
na dva odlisné histologické typy. Pacient si pfed
nastupem k hospitalizaci pfal provedeni kryo-

Obr. 1. Synchronni bilaterdini tumor varlete, foto
pred operaci

Fig. 1. Synchronous bilateral testicular tumour, preo-
perative photo

c i's & : F ol
Obr. 3. CT snimek s patrnym paketem uzlin levého
retroperitonea

Fig. 3. CT scan showing left retroperitoneal lym-
phadenopathy
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prezervace spermatu, byl proto odeslan do IVF
centra, avsak provedeny spermiogram prokazal
azoospermii. Vstupné provedeno CT vysetfeni
bficha a hrudniku, jenz odhalilo paraaortalni lym-
fadenopatii vlevo velikosti 9x5x4 cm (obrazek 3),
bez dalsiho patologického nalezu. Odebrény tu-
mor markery — AFP v normé, hCG 19 miU/ml, LDH
nebylo k dispozici. Pacient byl poucen o nutnosti
neodkladné operacni revize obou varlat s pravdé-
podobnou bilateralni radikalni orchiektomif, s niz
souhlasil. Revize odhalila kompletni infiltraci obou
varlat tumorem maligniho vzhledu (obrazek 4),
proto byla provedena bilateralni radikélni orchiek-

Obr. 2. USG vyseteni varlete s patrnou hypervasku-
larizaci tumoru
Fig. 2. Sonography of testis, hypervascularisation
of tumour mass

Obr. 4. Peroperacni ndlez — revize pravého varlete
Fig. 4. Peroperative photo during right inguinal ex-
ploration



Obr. 5. Stav po bilaterdini radikdini orchiektomii
s Redon drény in situ

Fig. 5. Photoright after bilateral radical orchiectomy
with Redon drains

tomie (obrazek 5). Resekeni vykon pro anatomické
poméry a velikost nddord nebyl mozny. Opera¢ni
vykon probéhl bez komplikaci, v pooperacnim
obdobi bez zvldstnosti, drény odstranény druhy
pooperacni den, nasledujiciho dne byl pacient
propustén z hospitalizace.

Histologické vysetfeni vyvratilo pfedpoklad
radiologa, jelikoZ byl popséan bilateralni klasicky
seminom varlete (obrazek 6). Vpravo s prordsta-
nim do tunica albuginea a nadvarlete, bez zjevné
angioinvaze. Tunica vaginalis a semenny provazec
bez nadoru — pT1. Vlevo s prordstanim do nadvar-
lete a Sifenim aZ do semenného provazce - pl3. Pfi
ambulantni kontrole byl pacient bez obtiZ, operac-
ni rany zhojeny per primam. Staging onemocnén/
stanoven pT3N3MO,SX. Klinické stadium II.

K dalsi 1écbé byl pacient odeslan na onkologic-
ké oddélenti, kde byly podény celkem tfi série ad-
juvantni chemoterapie BEP (bleomycin, etopozid,
cisplatina). Dle kontrolniho CT vysetfeni s mési¢nim
odstupem patrna vyrazna regrese lymfadenopatie,
tumor markery v normé. Dle PET vy3etfen( po tfech
meésicich od ukonceni chemoterapie bez aktivniho
rezidua. Radioterapie tedy nebyla indikovana. Pa-
cient je dispenzarizovan ambulantnim urologem,
u néhoz také probiha substitucni Ié¢ba testoste-
ronem, na kontroly dochazi pravidelné. Celkoveé je
bez obtiZi, hladiny onkomarkerd v normé. Remise
trva zatim necelé dva roky.
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barveni HE, zvétseni 200x
Fig. 6. Histopathological image of seminoma, HE
stain, at 200x

DISKUZE

Jak je vy$e uvedeno, mohou byt bilaterdIni nddory
varlat synchronni nebo metachronni. Prvni skupi-
na je zastoupena méne Casto a tvori asi 20-30 %.
Ve druhé skupiné pacientd vznikaji nddory var-
lat ve vétsich ¢asovych intervalech, ale pfiblizné
v 50 % pripadd do pétilet (11). Nemocni postizeni
nadorem varlete maji vétsi pravdépodobnost na-
dorového onemocnéni varlete druhého, solitarni-
ho. PFi bilateralnim nadoru varlete je otdzkou, zda
se jedna o dva na sobé skute¢né nezavislé nadory,
anebo jde o metastdzu nadoru z jednoho varlete
do druhého. Pokud jsou obé varlata postizena
stejnym typem nadoru, byva to az v 75 % semi-
nom. Pfiblizné v 5 % se pfi unilaterdinim nadoru
varlete prokdze vyskyt intratubuldrni neoplazie
v kontralateraInim varleti (11). Pacienti po bilateral-
ni orchiektomii ¢i orchiektomii solitarniho varlete
jsou neplodni, mohou trpét erektilni dysfunkcf,
jsou vystaveni nutnosti dozivotni hormonalni
substituce, a s tim ruku v ruce jdoucimi psycho-
logickymi problémy (12). Zachovny chirurgicky
vykon vede k zachovani produkce androgen(
a k udrzeni normalniho hormonalniho prostfedi
(13).
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ZAVER

Bilaterdlni nddor varlete se synchronnim vysky-
tem je raritnim nalezem, standardem IéCby je
provedeni resek¢niho vykonu, pokud to ana-
tomické poméry dovoli. Kazdy pacient s timto
onemocnénim vyzaduje peclivy a individualni

chozim kryptorchizmem v anamnéze. | kdy? je
pacientd s timto onemocnénim relativné malo,
dobrou diagnostikou a lé¢bou maji vétsinou
vynikajici prognodzu. V pooperacnim prdbéhu je
nutné zabranit hormonalnimu deficitu a v dU-
sledku toho dalsiho poklesu kvality Zivota. Tyto
pacienty je tfeba peclivé a dlouhodobé sledo-

piistup. Casté je korelace téchto nadort s pred- vat.
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SOUHRN

Novak J, Stejskal J, Mokris J, Borovicka V, Vik V,
Girsa D, Koukolik F, Zachoval R. Infikovand cysta
zpUsobujici mechanicky syndrom jako komplikace
rendlniho karcinomu.

V nasledujici kazuistice demonstrujeme 57leté-
ho pacienta, ktery se dostavil s cystickym loZiskem
praveé ledviny zpUsobujicim mechanicky syndrom.
Nalez klinicky imponoval jako infikovana cysta,
diferencidlné diagnosticky nebylo mozné vyloucit

cysticky zménény renalni karcinom, ktery byl po
radikalnim ledvinu Setficim vykonu histologicky
definitivné verifikovan.

KLICOVA SLOVA
Infikovana cysta, pseudocysta, mechanicky syn-
drom, rendIni karcinom.

SUMMARY

Novak J, Stejskal J, Mokris J, Borovicka V, Vik V,
Girsa D, Koukolik F, Zachoval R. Infected cyst caus-
ing a mechanical syndrome as a complication of
a renal cell carcinoma.

We present a case report of a 57-year old male
with a cystic lesion of the right kidney which
caused a mechanical compression syndrome. Pre-
liminary clinical findings suggested an infected
cyst, although an altered renal cell carcinoma was
suspected and later confirmed by histology after
a nephron-sparing radical resection of described
lesion.

KEY WORDS
Infected cyst, pseudocyst, mechanical syndrome,
renal cell carcinoma
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UvoD

Renadlni cysty se svou prevalenci 20 % u Ctyfice-
tiletych a 33 % u Sedesatiletych (dle CT) predsta-
vuji nejcastejsi léze ledvin v populaci (1). Casto se
jednd o sporadické solitarnf Utvary vyskytujici se
spiSe unilateralngé, ale mohou byt soucasti here-
ditdrnich i nehereditédrnich onemocnéni, kdy se
naopak vyskytuji ve vysokém poctu pfevazné bi-
lateralné s mnohdy extrarendlnim postizenim (2).
V diferencialni diagndze nesmime zapomenout na
parazitarni cysty zplsobené nejcastéji tasemnicemi
rodu Echinococcus sp. (3).

Maligni potencidl cyst ledvin je vyjadfen radio-
diagnostickou klasifikaci dle Bosniaka — prosté cysty
hodnocené jako Bosniak | s rizikem malignizace
do 2 % vyzaduji pfi asymptomatickém prdbéhu
pouze sledovani, naopak u komplikovanych cyst
hodnocenych jako Bosniak Il (pravdépodobnost
malignity 33 %) a Bosniak IV (pravdépodobnost
malignity 92,5 %) je nutnostf urologicka intervence
s preferenci zachovného vykonu, je-li zajisténa jeho
radikalita (4). Na druhou stranu 4-7 % rendlnich
karcinom( ma cysticky charakter (1).

Obr. 1. Zadopredni snimek hrudniku: ndlez Siroké
hladiny pod pravou brdni¢ni klenbou

Fig. 1. Chest X-ray: an extensive hydroaeric pheno-
menon in the right subfrenic area
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Cysty ledvin byvaji asymptomatické, pfi vét-
$im rozmeéru mohou pUsobit tlak &i tupou bolest
v bedru, mohou se prezentovat gastrointestinalni
symptomatikou imitujici viedovou chorobu gas-
troduodendlni ¢i onemocnéni Zlu¢niku. Pfi jejich
lokalizaci pfi doInim polu mUze dojit k Utlaku du-
tého systému s obrazem méstnani. Krvaceni do
cysty s eventualnim rozvojem hematurie by mohlo
sveédcit spiSe pro malignf charakter loZiska. Vzac-
né dochazi k jejich infekci s rozvojem celkovych
pfiznakd a septikémie, kdy nasledné odliseni od
abscesu byva slozité (5).

KAZUISTIKA

Na akutni interni ambulanci je z LSPP odesldn
57lety pacient pro nechutenstvi trvajici posled-
nich deset dnf. Subjektivné dale udava neztisitelny
pocit sucha v Ustech pfi normalnim pfijmu tekutin
a ztratu hmotnosti cca 4 kg.

Bolesti bficha, febrilie, nauzeu, vomitus ¢i mikenf
obtiZe neguje. Stolici ma normalnf bez patologické
primesi.

Anamnesticky uvadi pouze arteridIni hypertenzi
a hyperurikémii bez prodélanych operaci, v minu-
losti nikotinizmus, alkohol neguje.

Pri fyzikalnim vysetfeni je patrna celkova
schvacenost, opocenost, pomalejsi psychomo-
torické tempo, nejistota pti chizi, dale hypotenze
100/70 mmHg a tachykardie 90/min. Bficho se
jevi palpacné tuhé v pravém mezogastriu, ¢imz
budi podezfeni na hepatomegalii, bedra jsou ne-
bolestiva.

Laboratorné dominuje elevace jaternich enzymd
(AST 2,83 pkat/Il, ALT 2,11 pkat/l, GGT 1,13 pkat/)
a predevsim zanétlivych parametr (CRP 342,2 mg/,
WBC 13,1 x 1071, prokalcitonin 2,18 ug/l), dale hypo-
kalémie (2,7 mmol/l) bez alterace rendlnich funkci
(krea 92 umol/I, urea 6,9 mmol/I).

Na zadopfednim snimku hrudniku je patrny
vysoky stav branice a Siroka hladina pod jejf pra-
vou klenbou (obrazek 1). Internistou provedena
ultrasonografie bricha vylucuje hepatomegalii
a potvrzuje v pravé poloviné bficha objemnou
tekutinovou anechogenni kolekci s pfitomnymi



echogennimi strukturami ohrani¢enou echogenni
sténou. Kontrastnimu CT bficha a malé panve do-
minuje jiZ ultrasonograficky popsana tekutinova
kolekce velikosti 270x160x210 mm s bublinami
plynu. V kaudaInf ¢asti kolekce se nachazf solid-
ni lozisko velikosti 70x40x50 mm, v némz se syti
céva. Lozisko vyrUstd z pravé ledviny, ¢imz ji dislo-
kuje ventromedialné. Duté systémy obou ledvin
jsou bez méstnani. Denzita kolekce nesvédci pro
Cerstvou krev, ale nelze vyloucit drobné aktivni
krvaceni v loZisku. Nalez mUZe odpovidat cysticky
zménénému tumoru ledviny ¢i komplikované cysté
hodnocené jako Bosniak Il s jasnymi zndmkami
infekce (obrézek 2).

Pacient je odeslan na urologické oddéleni k dre-
nazi loZiska. Pod ultrasonografickou a rentgeno-
vou kontrolou jsou pacientovi v lokalni anestezii
zavedeny do popsané kolekce dva nefrostomické
katétry, které odvadi pfiblizné pét litrd nahnédlé
silné zapachajici tekutiny. Pro zndmky infekce nent
provadén nastfik loZiska kontrastnf latkou. Vzorky
punktatu jsou odeslany na cytologii, kterd vychazi
jako onkologicky nesuspektni, a na kultivaci, kterd
nejspide pro nespravny odbér neni vydetfena. Dale

Obr. 2. CT axidinitez cystickym loZiskem s patrnymi
bublinkami vzduchu a dorzoventrdiné probihajici
cévou vyrdstajicim z pravé ledviny a dislokujici ji ven-
trdlné

Fig. 2. CT axial section at the level of the cystic lesion
with notable air bubbles and a blood vessel passing
dorsoventrally, the origin of the lesion is the right kid-
ney, dislocating it ventrally

KAZUISTIKA

jsou odeslany na kultivaci hemokultury a mog,
které vychazi negativni. Bezprostfedné po vykonu
pocituje pacient Ulevu.

Nasledujici dny po drendzi kolekce pfi antibio-
tické (Gentamicin + Metronidazol + Ampicilin-
-Sulbaktam) a infuzni terapii dochazi k vyrazné-
mu zlepseni celkového klinického stavu a poklesu
zanétlivych parametrt. Dale navzdory substitucni
terapii perzistuje hypokalémie a objevuji se epizo-
dy hypotenze fesené Upravou medikace.

Paty den hospitalizace jsou odeslany nové kul-
tivace sekretu z nefrostomickych katétrd, v kterych
vychdazi pouze ojedinéle Escherichia coli, Staphyloco-
ccus koag. negativni a Peptostreptococcus sp.

Sedmy den hospitalizace provadime pacientovi
kontrolni kontrastni CT bficha a malé panve, na
kterém je po drendZi loZiska se sténou charakteru
pyogenni membrany patrna regrese na velikost
115x100x165 mm (obrazky 3 a 4).

Tfinacty den hospitalizace indikujeme u paci-
enta otevienou revizi pravé ledviny. Z pravostran-
né lumbotomie v poloze na boku je mobilizovana
prava ledvina, na kterou nasedd objemny cysticky
Utvar, ze kterého je po incizi odebran vzorek na per-
operacni histologické vysetfeni a odsato pfiblizné
600 ml hnisu, nekrotickych hmot a organizovanych
koagul (obrézek 5). Po uzavieni turniketu na a. renalis
je provedena resekce pres celou zevni konvexitu do
makroskopicky zdravé tkdné s naslednou suturou

Obr. 3. CT: axidini fez cystickym loZiskem pravé led-
viny po drendZi

Fig. 3. CT axial section at the level of the cystic lesion
of the right kidney after drainage
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Obr. 4. CT: sagitdini fez cystickym loZiskem pravé
ledviny po drendZi

Fig. 4. CT: sagital section at the level of the cystic
lesion of the right kidney after drainage

Obr. 5. Peroperacni ndlez
Fig. 5. Perioperative finding

otevieného dutého systému, opichem krvacejicich
arterif a oSetfenim resekeni plochy hemostatikem
TachoSil". Patolog hlasi nekonkluzivni zavér perope-
racni histologie, ve kterém nelze vyloucit onkologic-
kou etiologii cystického Utvaru. Pro nejednoznacny
vysledek peroperacni histologie a resekci loziska do

Ces Urol 2015; 19(4): 309-314

Obr. 6. Stagingové CT sest mésicti po vykonu bez
zndmek recidivy

Fig. 6. Staging CT six months after the treatment
with no signs of relapse

makroskopicky zdravé tkané neni provedena nefrek-
tomie resekované pravé ledviny. Béhem vykonu
dosahujf krevni ztraty pfiblizné 200 ml.

Rana se po operaci hoji per primam intentionem,
pouze s vyssi sekreci dorzalné, pacient je bez vy-
raznych obtizi.

Definitivni histologické vysetfeni potvrzuje v re-
sekatu pfitomnost rozpadlého nejspiSe druhotné
infikovaného stfedné diferencovaného sveétlobunéc-
ného rendlniho karcinomu s mohutnou pyogenni
membranou. Vzhledem k rozpadu je TNM klasifikace
nadoru obtizn3, ale nejspide se jedna o pl2b.

Po 23 dnech hospitalizace je pacient ve stabil-
nim stavu s normalizovanymi hodnotami zanétli-
vych parametrd a se zhojenou rdnou dimitovan
a pfedan do ambulantni péce onkologt k dalsimu
sledovan.

Restagingové CT vysetfeni Sest mésicl od vy-
konu je bez zndmek recidivy (obrazek 6).

DISKUZE

Jak bylo zminéno v Uvodu, 4-7 % renalnich karcino-
mU ma cysticky charakter (1). Za primdarné cysticky
nador je povazovan multilokularni svétlobunécny
rendlni karcinom s nizkym malignim potencidlem
(multilocular clear cell renal cell neoplasm of low



malignant potential) s velmi dobrou progndzou,
jenz je dle poslednf klasifikace ISUP (International
Society of Urological Pathology) z roku 2013 fa-
zen jako podjednotka svétlobunécného rendiniho
karcinomu (6) na rozdil od WHO klasifikace z roku
2004, kdy byl vy¢lenovan jako samostatna nozo-
logicka entita s Uzkou vazbou pravé na svétlobu-
nécny rendlni karcinom (7). Cysticky svétlobunécny
a papildrfrenaini karcinom vznikajf az sekundarné
nejcastdji jako nasledek nekrdz v primarné solidnim
nadoru, coz je i ndmi popisovany pfipad (8).
Formalné vzato se vsak histopatologicky jedna
o pseudocystu, protoZe na rozdil od skute¢nych
cyst ji chybi epitelova vystelka, ale toto oznaceni se
v souvislosti s ledvinami bézné neuziva (9).
Typicky uvadénd symptomatologicka trias he-
maturie — bolest — hmatna rezistence v bedru se
dnes vyskytuje zfidka, protoZe renalni karcinom
byva zachycen v ¢asnéjsich stadiich pfi USG ¢i CT
vySetfenich provadénych z nejrliznéjsich indikaci.
PFi cystické degeneraci renalniho karcinomu mUze
byt obtizna interpretace vysledkl zobrazovacich
vysetfeni, protoZe nalez mze pUsobit jako dobfe
ohranicena cysticka hypo- ¢i dokonce avaskularni
|éze, coz mUze vést k myIné diagndze (10). V pfipadé
pochybnosti mdze poskytnout pridatnou informaci
vysetifeni MRI, nebot je pfesnéjsi v hodnoceni sept
(pocet, struktura, syceni), syceni celého loZiska (na-
tivné denzni loZiska a loZiska s pseudosycenim na
CT) a kalcifikaci (pfi jejich vétsim rozsahu, kdy nelze
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hodnotit sycenf pomoci CT), coZ jsou prave kritéria
uzivana v klasifikaci dle Bosniaka (11).

Neni-li moZné pomoci zobrazovacich vysetfe-
ni jednoznacné vyloucit malignitu, je indikovana
operacnirevize s odbérem peroperacni histologie.
Perkutanni punkéni biopsie pro mnohdy nekroticky
obsah cysty a pouze Uzky vitaIni lem vnitfni vystel-
ky vychazi ¢asto falesné negativni a nelze se na ni
bezpecné spolehnout (8).

Infekce jako vzacna komplikace prostych cyst
byva v literatufe popisovana (5). Nasi kazuistice ob-
dobny pfipad je dokumentovén z Japonska z roku
1985, kdy 69leta Zena vyhledala Iékafe pro bolest
v levé poloviné bficha. Zobrazovaci metody pro-
kdzaly objemny cysticky Utvar pokryty hypertrofic-
kou fibrozni kapsulou, jenz vyrastal z levé ledviny.
Makroskopicky se v cysté nachazely Zluté Utvary
do velikosti nékolika centimetr imponuijici jako
xantom. Byla provedena radikalni nefrektomie a de-
finitivni histologie potvrdila rendIni karcinom (12).

ZAVER

Infikovana cysta zpUsobujici mechanicky syndrom
mUze byt vzacnou komplikaci svétlobunécného
rendlnfho karcinomu. Ve vhodnych pfipadech je
mozné provést zachovny vykon s dostate¢nou
radikalitou.
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SOUTEZ CUS O NEJLEPSI VEDECKOU
PUBLIKACI ZA ROK 2014

Dne 22.10. 2015 probéhlo v rdmci slavnostniho
vecera 61. vyroni konference Ceské urologické
spolecnosti CLS JEP udileni cen CUS za nejleps
védeckou publikaci za rok 2014.

Do soutéze bylo pfihlaseno celkem 21 publikaci
ve dvou kategoriich, hodnoceno bylo v kategorii A
dvanéact publikaci a v kategorii B $est publikaci.
T¥i publikace byly vyfazeny, protoze nesplhiovaly
kritéria soutéZe (prvni autor nebyl ¢lenem CUS,
nejednalo se o plvodni praci).

Komise pro udilenf cen CUS za nejlepsi védec-
kou publikaci byla slozena z 28 ¢lenl a na sekre-
tariat CUS prislo celkem 22 obélek s hodnocenim.
Jedna obaélka byla neplatna. Vybor CUS CLS JEP
viem clendm Komise dékuje za aktivni pfistup.

Vysledky tajného hlasovani jsou nasledujict:

KATEGORIE A

Plvodni védecka prace publikovana
v Casopise s IF

m 1. misto - Zerhau P Mackerle Z, Husar M, Brich-
tova E, Sochurkova D, Gopfert E, Faldyna M.
Limitations in using rabbit bladders in electro-
physiological and urodynamic experiments. Ve-
terinarni Medicina, 59, 2014(8): 376381, IF 0,756.

B 2. misto - Stanik M, Capak |, Macik D, Vasina J,
Lzicarova E, Jarkovsky J, Sustr M, Miklanek D,
Dolezel J. Sentinel lymph node dissection com-
bined with meticulous histology increases the
detection rate of nodal metastases in prostate
cancer. Int Urol Nephrol. 2014 Aug; 46(8): 1543-
1549. doi: 10.1007/511255-014-0704-3. Epub 2014
Mar 29, IF 1,293.

m 3. misto — Krhut j, Holy P, Tintera J, Zachoval R,
Zvara P. Brain activity during bladder fillig and
pelvic floor muscle contractions: a study using

functional magnetic resonance imaging and
synchronous urodynamics. Int J Urol 2014; 21:
169-174.1F 1,747.

4. misto - Kocvara R, Sedlacek J, Drlik M, Dite Z,
Belacek J, Fiala V. Unstented laparoscopic pyelo-
plasty in young children (1-5 years old): a com-
parison with a repair using double-J stent or
transanastomotic externalized stent. Journal of
Pediatric Urology 2014; (10), 1153-1159. IF 0,898.
5.-6. misto — Krhut J, Hradilek P, Nemec D, Tvr-
dik J, Zapletalova O, Zvara P. Incidence of the
urological tumours in patients suffering from
multiple sclerosis. Acta Neurol Scand. 2014;
130(3): 193-6. IF 2,474,

5.-6. misto — Soukup V, Duskova J, Pesl M,
Capoun O, Feherova Z, Zamecnik L, Hanus T,
Babjuk M. The prognostic value of T1 bladder
cancer substaging: a single institution Retro-
spective study. Urol Int 2014; 92: 150-156. doi:
10.1159/000355358, IF 1,426.

7. misto — Macek P, et al. Prostate histoscanning
in clinically localized biopsy proven prostate
cancer: an Accuracy study. Journal of Endou-
rology, Volume 28, Number 3, March 2014. IF
2,095.

8.-9. misto — Krhut J, Gartner M, Petzel M, Sy-
kora R, Nemec D, Tvrdik J, Skoupa J. Persistence
with first line anticholinergic medication in tre-
atment-naive overactive bladder patiens. Scand
J Urol 2014; 48(1): 79-83.IF 0,994.

8.-9. misto — Krhut J, Mazanec R, Seeman P,
Man-Gow T, Zvara P. Lower urinary tract func-
tions in series of Charcot-Marie-Tooth neuro-
pathy patiens. Acta Neurol Scand. 2014; 129;
319-324. IF 2,474.

10. misto — Hartmann |, Grepl M, Vidlar A, Sma-
kal O, Vaclavik J, Frysak Z, Dolezel M, Student V.
Outcomes of adrenalectomy in patients with
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primary hyperaldosteronism - a single centre
experience. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub. 2014; 58(4): 583-590.
IF1,2.

11.-12. misto — Hora M, Eret V, Stransky P, Travni-
cekl, Urge T, Ferda J, Petersson F, Hes O. Position
of LESS (Laparoendoscopic Single-site Surgery)
nephrectomy in clinical practice and compari-
son (matched case-control study) with stan-
dard laparoscopic nephrectomy. Videosurgery
Miniinv (Videosurgery and Other Miniinvasive
Techniques). 2014, 9(3): 371-379. IF 1,092.
11.-12. misto — Hora M, Urge T, Stransky P, Trav-
nicek |, Pitra T, Kalusova K, Dolegjsova O, Peter-
sson F, Krcma M, Chtosta P. Laparoendoscopic
Single-site Surgery (LESS) adrenalectomy — own
experience and matched case-control study
with standard laparoscopic adrenalectomy. Vi-
deosurgery Miniinv (Videosurgery and Other
Miniinvasive Techniques). 2014, 9(4): 596-60.
IF 1,092.

sonografii navadénou biopsif prostaty. Ces Urol
2014; 18(3): 225-233.

4. misto — Novak K, Macek P, Vrany M, Pesl M,
Valova Z, Dvofacek J, Hanus T. Endoskopicka
extraperitonedlni radikaIni prostatektomie
a jeji komplikace — vlastni zkusenosti z prvnich
300 operaci. Ces Urol 2014; 18(2): 119-127.

5. misto — Chmelik F, Belej K, Kohler O, Kaplan O,
Kocarek J, Drlik P Brdlikova S. Hodnocenf abso-
lutni indikace operacni Ié¢by BPH u pacient(
s prokézanou cystolitidzou. Ces Urol 2014; 18(4):
310-315.

6. misto — Kral M, Latalova B, Grepl M, Hrus-
ka F, Ctvrtlik F, Tudds Z, Rajmon P, Student V.
Perkutanni operace nefrolitidzy v Galdakao-
-modifikované supinac¢ni poloze. Ces Urol 2014;
18(2): 128-133.

7. misto — Musil J, Bulif D, Jandejsek J. Litotryp-
se extrakorporalni rézovou vinou - Ctyfleté
zkusenosti s elektromagnetickym litotrypto-
rem Urontech URO-EMX. Ces Urol 2014; 18(3):
234-239,

KATEGORIE B
KATEGORIE C

Plvodni védecka prace publikovana
v ¢asopise Ceska urologie Monografie nebo postgradualni u¢ebni

a 1. misto - nebylo udéleno text (rozsahu min. 50 stran, s ISBN)

B 2. misto- Samal V, Millerovd J, Paldus V, Mec| J. V této kategorii nebyla pfihlasena 7adna publikace.
Monitorace ztraty botulinumtoxinu pfi aplikaci
do detruzoru - vysledky pilotni faze studie. Ces Pravidla pro udilenf cen CUS za nejlepsi publikaci,
Urol 2014; 18(1): 33-39. slozenf komise pro udileni cen CUS a dalsi podrobnos-
m 3. misto — Sobrova A, Eret V, Dolej$ova O, Fer- ti jsou dostupné na: http://www.cus.cz/pro-odborni-
da J,Hes O, Pivovarcikova K, Hora M. Komparace ky/vzdelavani/publikace/
multiparametrické magnetické rezonance se Vyherciim blahoprejeme!
silou magnetického pole 3 Tesla s transrektalni
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WORKSHOP ,MiSTO BOTULINUMTOXINU
V TERAPII DYSFUNKCI DOLNICH CEST

MOCOVYCH"
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T¥. 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava—Poruba
e-mail: jan.krhut@fno.cz

Stiet zajmu: zadny
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llustracni foto:
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Doc. MUDr. Zachoval, Ph.D,, pfi pfedndsce na workshopu

Ces Urol 2015; 19(4): 318-319

Sekce urodynamiky, neurourologie a urogyneko-
logie pfi Ceské urologické spolecnosti CLS JEP uspo-
fadala dne 16. zaff 2015 v Praze workshop na téma
,Misto botulinumtoxinu v terapii dysfunkci dolnich
cest mocovych”.

Organizétofi workshopu tim reagovali zejména
na fakt, Ze botulinumtoxin byl v nedavné dobé
oficidlné registrovan i pro Ié¢bu neurogenni a idi-
opatické hyperaktivity detruzoru.

Cilem workshopu bylo pfedevsim shrnout do-
savadni zkugenosti s touto lé¢bou v CR a konfron-
tovat je se soucasnymi poznatky ,evidence based
medicine” a doporucenimi mezinarodnich odbor-
nych spole¢nosti (Evropska urologickd asociace,
Mezinarodni spole¢nost pro kontinenci).

Odborny program byl sestaven z pfednasek
urologt z Urologické kliniky 1. LF UK a VFN Praha,


mailto:jan.krhut@fno.cz

Urologického oddéleni Thomayerovy nemocnice
Praha, Urologické kliniky LF UP a FN Olomouc, Uro-
logického oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice,
Urologického oddéleni Krajské nemocnice Liberec
a Urologického oddéleni FN Ostrava. Podrobné
byla prezentovana problematika techniky aplikace,
délky trvani efektu, feSeni evakuacnich dysfunkcf
po 1é¢bé botulinumtoxinem apod. Jedna pfednas-
ka byla vénovana rovnéz praktickému postupu pfi
preskripci botulinumtoxinu a otazce vykazovani
a Uhrad této 1é¢by. Velkd pozornost byla vénovéana
rovnéz indikacnim kritériim pro lécbu botulinum-
toxinem a vybéru vhodnych pacientd. Program byl
doplInén rovnéz rozborem klinickych kazuistik, do
jejichz fedeni se aktivné zapojilo celé auditorium.
Velky prostor byl tradi¢né vénovan diskuzi, kte-
ré pokracovala neformalné i po ukonceni celého
workshopu.

Cely workshop se tradi¢né konal v pratelské
a neformalni atmosfére. Vzhledem k velmi pozi-

INFORMACE

tivnim ohlastim od ucastnikd workshopu bez-
prostfedné po jeho ukonceni budou organizatofi
nejspise zvazovat opakovani této akce. Stale totiz
zUstava fada nejasnosti, které by si zaslouZily v bu-
doucnu pozornost — at uz se jedna o legislativni
otazky spojené s touto lé¢bou nebo o problemati-
ku zavislosti délky trvanf Ucinku na davce. Otdzkou
ke zvazeni je rovnéz pfipadné vytvofeni celostatni-
ho registru pacientd Ié¢enych botulinumtoxinem
v urologickych indikacich, ktery by umoznil smys-
lupiné hodnocenf dlouhodobé efektivity a bezpec-
nosti této lécby v nasich podminkach a poskytnul
data pro budouci jednéani s platci zdravotni péce.

Dik za Uspéch setkani patfi pfedevsim viem
prednésejicim a diskutujicim, ale rovnéz Ceské uro-
logické spole¢nosti CLS JEP a dalsim partnerdim,
ktefi konani této akce podpofili.

Za organizatory J. Krhut
2.10.2015
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TISKOVA KONFERENCE
CESKE UROLOGICKE SPOLECNOSTI
NA TEMA RAKOVINA PROSTATY

Foto:
Agentura Ami Communications

Historicky prvni tiskové konference CUS CLS JEP
se konala 9. prosince 2015. Za odbornou spole¢nost
na setkdni s novinafi vystoupil pfedseda spolec-
nosti prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc,, sekretaf doc.
MUDr. Roman Zachoval, Ph.D,, a 2. mistopfedsed-
kyné MUDr. Michaela Matouskova. Jako host pfijal
pozvani mezi fe¢niky doc. RNDr. Ladislav Dusek,
Ph.D, feditel Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky Ceské republiky.

Tiskové konference se kromé zastupcl odbor-
né verejnosti zucastnil také pacient se zkusenosti
s onemocnénim prostaty, pan JUDr. Oldfich Vacek.
Spolu s dalsimi pacienty stal u zrodu Klubu pacien-
td s urologickym onemocnénim (www.uroklub.cz).

Informace o rakoviné prostaty pfildkaly vice
nez 20 novinafl z fady celostatnich tisténych
i internetovych periodik pro laickou i odbornou
vefejnost. Na TV Barrandov byla v hlavni zpravo-
dajské relaci odvysilana reportdz z tiskové konfe-
rence, v€etné rozhovor se zUc¢astnénymi odbor-
niky i pacientem.

Tiskova zprava

Praha, 9. prosince 2015 - | pres velké komunikac-
ni kampané typu Movember je povédomi ceské
vefejnosti o rakoviné prostaty stale velmi nizké.
Vyplyva to z prizkumu spole¢nosti STEM/MARK
a prazkumu provedeného na portalu Zena-in.cz.
Rakovina prostaty je pfitom nejc¢asté;jsi onkolo-
gické onemocnéni u muzu. Vyskyt zhoubného

Ces Urol 2015; 19(4): 320-321

nadoru prostaty se navic trvale zvysuje — od roku
2012 zaznamenal nérdst o 35 %, trend zvySovani
poctu pacientl trpicich timto onemocnénim
predpokladaji odbornici i do budoucna.

Rakovina prostaty je onemocnéni, které v po-
slednich letech v muzské populaci rapidné stoupa.
Tento trend bude navic podle odhadd pokracovat
i v budoucnu. ,Z nové dostupnych dat Ndrodniho
onkologického registru (NOR) a mezindrodn/ studie
FUROCARE 5 vyplyvd, Ze vyskyt zhoubného nddoru
prostaty se trvale zvysuje, nicméné osud pacient(
a jejich dosahované preziti se zlepsuji. Pocet nové
vzniklych pfipadd rakoviny prostaty prdmérné mezi-
rocné vzrostl od roku 2008 do roku 2013 0 6 %. A tento
trend i naddle pokracuje,” uvadi doc. RNDr. Ladislav
Dusek, Ph.D, feditel Ustavu zdravotnickych infor-
maci a statistiky Ceské republiky. ,Zatimco v roce
2013 v Ceské republice Zilo priblizné 44 000 muzd, kterf
rakovinu prostaty méli nebo ji v minulosti prodélalj,
pro rok 2015 se pfedpoklddd vyskyt prekracujici ¢islo
59000 - to pfedstavuje ndrdst o 35 %,” doplhuje doc.
RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.

Poskytovatelé zdravotni péce v CR musi byt na
tento nardst pripraveni.,,Urologové hraji klicovou roli
v diagnostice i lécbé rakoviny prostaty. Nds obor tak
musi byt po strdnce persondini schopen zajistit vsem
pacientim adekvdtni péci. S ndrdstem poctu pacientd
pritom musi'v budoucnu pocitat i Uhradové vyhldsky,”
uved| prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc., pfedseda
Ceské urologické spole¢nosti a prednosta Urolo-
gickeé kliniky 2. LF UK a FN Motol.

Prlzkum agentury STEM/MARK potvrdil, Ze
Ceskym muzdm stéle chybf informace o rakoviné
prostaty. Podle 3etfeni povazuiji 2/3 Cechll svou
informovanost o onemocnéni za nedostate¢nou.


http://www.uroklub.cz/
http://�ena-in.cz/

Obr. 1. Doc. Dusek, doc. Zachoval a prof. Babjuk na
setkdni s novindri prezentovali aktudlini data o rako-
viné prostaty

Figure 1. Doc. Dusek, doc. Zachoval and prof. Ba-
bjuk presented current data on prostate cancer at
a meeting with journalists

Obr. 2. MUDr. Michaela Matouskovd doplnila infor-
mace o moznostech Ié¢by rakoviny prostaty

Figure 2. MUDr. Michaela Matouskovd providing
additional information on the treatment options for
prostate cancer

Celkem 88 % respondentl pak uvedlo, ze maji
pouze povrchni znalosti 0 nemoci nebo znaji jen
nazev onemocnéni. Komunika¢ni kampané typu
o informace o nemoci, nicméné nemotivuiji jiz
muze k samotné navstéveé lékafe a podstoupeni
preventivni prohlidky. Podle prizkumu na portélu
Zena-in.cz kampar Movember motivovala 52,5 %
respondentl k tomu, aby si 0 onemocnéni zjistili

INFORMACE

Obr. 3. JUDr. Oldrich Vacek z pacientské organizace
Klub pacientd s urologickym onemocnénim

Figure 3. JUDr. Oldrich Vacek from the ,Klub paci-
enty s urologickym onemocnénim (Urology Disease
Patient Club)” patient organization

vice informaci. VétSinu dotazovanych (69 %) ale
kampan nepodnitila k tomu, aby si zasli na pre-
ventivni prohlidku. ,Zvyseni informovanosti ceské
vefejnosti o rakoviné prostaty je proto nasim velkym
cilem do budoucna,” doplnil doc. MUDr. Roman Za-
choval, Ph.D, sekretar Ceské urologické spole¢nosti
a pfednosta Urologického oddéleni Thomayerovy
nemocnice.

Ces Urol 2015; 19(4): 320-321
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ANDROLOGIE V UROLOGICKE PRAXI -
ZPRAVA O PRUBEHU SYMPOZIA

Libor Zamec¢nik
Predseda Andrologické sekce CUS CLS JEP

Kontaktni adresa:

MUDr. Libor Zame¢nik, Ph.D.,, FEBU, FECSM
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK Praha

Ke Karlovu 6, 128 08 Praha
libor.zamecnik@vfn.cz

Stiet zajmu: zadny

Prohlaseni o podpore:
Clanek vznikl bez podpory, jedna se o nezavisly
¢lanek.

Diky vyznamné podpoie Ceské urologické spo-
le¢nosti CLS JEP, Ceské akademii urologie a vy-
znamné podpore firmy Lilly a ostatnich sponzor(
se ve dnech 25.-26. 9. 2015 v Mikulovée uskutecnilo
oborné sympozium Andrologie v urologické praxi.

Kdyz se v lednu 2015 zacala tato akce pfipravo-
vat, zlf jazykové tvrdily, Ze neni vibec jasné, kolik
z Ceskych urologl ma o andrologii zéjem, kolik
z nich ji provozuje a tedy pro kolik kolegl a kolegyn
nakonec celou akci zorganizujeme. Nas optimiz-
mus, ktery byl na misté po osloveni pfipadnych
prednasejicich (s vyjimkou byla reakce okamZzitd
a pozitivni). se potvrdil po zahdjeni registrace. Vel-
mi rychle napInénd kapacita nas utvrdila v tom, ze
o podobnou akci je zdjem a pfipraveny odborny
program tak bude skytat dostatek prostoru k tomu,
aby si kazdy nasel pfispévky, které vyuZije v kazdo-
denni praxi.

Ces Urol 2015; 19(4): 322

Mam za to, Ze andrologie, a¢ obor Siroky, by
i nadale méla zdstat zastfeSena urologem, a véfim,
ze k tomuto zavéru vedlo i nase setkani, diskuze
nejen mezi urology, ale také se Spickovymi odbor-
niky sexuologie a interni mediciny.

Ackoli byla akce naplanovana is péknym po-
¢asim, to ndm nakonec nepfélo, ale mozna i proto
zcela naplnény sal mél moznost sledovat prednas-
ky uvedené v programu.

Osobné sivazim viech, ktefi vazili cestu a travili
svlj ¢as nad odbornymi tématy; odménou jim
byly opravdu excelentni pfednasky, které pfinesly
prlfezem pohled na celé spektrum andrologickych
problém a jejich praktické feSeni v klinické praxi.

Patecni spolecnd vecere byla velmi pfijemnym
setkanim zUcastnénych a jak jinak, diskutovalo se
i 0 andrologickych problémech (pfevédZzné nevaz-
né...).

To, Ze se akce Ucastnilo 118 osob (véetné pred-
nasejicich) a 23 zastupct firem (kterym jesté jed-
nou dékujeme), je ndm dokladem toho, Zze témata
byla jisté atraktivni a véfim, Ze pokud bude moz-
nost, v tak velkém poctu se opét sejdeme s ,obci
andrologl” a tfeba znovu v Mikulove.

Nemalé podékovani chci vyjadfit doc. MUDr.
J. Krhutovi, Ph.D, as. MUDr. Alesi Petiikovi, Ph.D.,
a také pani Lucii Hadravové (a firmé Amepra) za
podporu a bezchybnou pomoc pfi organizaci
sympozia.

MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU, FECSM
Predseda Andrologické sekce CUS CLS JEP
18.12. 2015
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B je jediny lék schvaleny k lecbé ED a LUTS-BPH.!

Prvni kombinovana lécba ED a LUTS-BPH v jednom’
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Cialis. 1 xpenne

tadalafil  5mg

Zkracena informace o pfipravku CIALIS 5 mg potahované tablety:

Uginna latka: tadalafium. Indikace: Létba erektiini dysfunkce (ED) u dospélych muzil. K dosaZent tcinku pro I6¢bu ED je nezbytng
sexudlni drézdéni. Lécha znamek a priznakl benigni hyperplazie prostaty (BHP) u dospéljch muzil. Davkovani a zpiisob podani:
K perorélnimu uziti. ED u dospélych muzi: U pacientll, ktefi predpokladaji Castéjsi uzivani pripravku CIALIS (fj. alespor dvakrat tydng),
mUize byt vhodné zvaZit davkovani 5 mg jednou denng. Davku mozno snizit na 2,5 mg denné dle snasenlivosti. Vhodnost kontinuainiho
podavani jednou denné se ma pravideiné prehodnocovat. BHP u dospélych muzd: Doporucena davka je 5 mg/den, nezavisle na jidle.
U dospélych muz Ié¢enych jak pro BHP, tak i pro ED, je doporucend davka 5 mg jednou denné. U pacienti netolerujicich pii 16¢bé BHP
davku 5 mg by se méla zvézit jind Iécha. U pacientli se zédvaznou poruchou funkee ledvin se podévani tadalafilu jednou denné nedo-
porucuje. Podévani tadalafilu jednou denné nebylo vhodnocovano u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na tadalafil anebo pomocné ldtky. Soucasné pouziti s organickymi nitraty v jakékoliv formé a s riocigvatem®, Pacienti
s onemocnénim srdce, pro které neni sexudini aktivita vhodna. Infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech, nestabilni angina pectoris nebo
angindzni bolesti pri pohlavnim styku, srdecni selhani (NYHA 2 a zavazngjsi) v poslednich 6 mésicich, neléCené poruchy rytmu, hypotenze
(<90/50 mm Hg) nebo nelécena hypertenze, cévni mozkova prihoda v uplynulych 6 mésicich. Ztrata zraku na jednom oku v disledku
nearteritické predni ischemické neuropatie optiku (NAION). Zvla$tni upozornéni: Pred zahdjenim 16¢hy je treba posoudit kardiovasku-
larni stav, a v pripadé lécby BHP je tfeba vyloudit karcinom prostaty. Tadalafil ma vazodilatacni viastnosti zplisobujici mimé a prechodné
snizeni krevniho tlaku; kombinace s alfa-1-blokatory mize vést k hypotenzi. Na zaCatku Iéchy zvazit Gpravu déavky antihypertenzivni
terapie. Kombinace s doxazosinem se nedoporucuje. V pripadé nahle vzniklé poruchy zraku prerusit 16cbu a vyhledat Iékare, U pacientd
s jaterni insuficienci zvazit pomér prospéchu a rizika. Opatrnost u pacientli s anatomickymi deformacemi penisu anebo s predispozici
k priapismu. Erekce pretrvavajici déle nez 4 hodiny - neodkladné vyhledat Iékarskou pomoc. NepouZivat tadalafil v kombinaci s jinymi
pipravky k 16¢bé ED. Pripravek obsahuje lakidzu. Interakce: Opatrnost s inhibitory CYP3A4, protoZe mohou zvySovat plazmatické
hladiny tadalafilu a vyskyt nezadoucich Ucink. Induktory CYP3A4 mohou snizovat plazmatickou hladinu tadalafilu. Riziko snizeni krevniho
tlaku pii uzivani antihypertenziv. V Zivot ohrozujicf situaci Ize podat nitraty nejdrive 48 hodin od podani tadalafilu, pod primym Iékarskym
dohledem. Opatrnost pri podavani s inhibitory 5-alfa-reduktézy. Nezadouei uéinky: Nejcastéji bolest hlavy, dyspepsie, bolest zad, svalll
a koncetin, navaly, zdureni nosni sliznice a gastroezofagedlni reflux, jejichz vyskyt nartistal se zvySujici se davkou. Téhotenstvi a lakta-
ce: CIALIS nenf indikovan k pouZiti u Zen. Baleni: 28x5mg; Vydej pripravku je vazan na Iékarsky predpis a neni hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi. Uchovavejte pri teploté do 25°C. Registraéni Gislo: EU/1/02/237/008; Datum revize textu: 14.8.2015.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V. Grootslag 1-5, NI-3991 RA, Houten, Nizozemsko. Pfed predepsanim
pripravku si peclivé prostudujte upIné znéni Souhrnu Gidajii o pfipravku, které obdrzite na adrese: ELI LILLY CR, sr.0.,
Pobrezni 12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111, fax; 234 664 891, *V§imnéte si prosim zmén v souhrnu Udajt o pripravku.

ED = erektiini dysfunkce
LUTS-BPH = symptomy dolnich mocovych cest pfi benigni hyperplazii prostaty

Literatura: 1. SPC Cialis 5mg 2013, 2. Wrishko R et al. Safety, efficacy and pharmacokinetic overview of low-dose daily administration of tadalafil. J Sex Med
2009; 6:2039-2048. 3. Oelke M. at al. Monotherapy with Tadalafil or Tamsulosin Similarly Improved Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign
Prostatic Hyperplasia in an International, Randomised, Parallel, Placebo-Controlled Clinical Trial, EuroUrol 2012; 61: 917-925. 4. Costa P et al. Tadalafil once
daily in the management of erectile dysfunction: patient and partner perspectives. Patient preference and Adherence 2009; 3: 105—111.

ELI LILLY CR, s.r.0., PobFezni 12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111

CZCLS00321
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Prodluzte chvile pohody zkrocenim mCRPC

Pfimou inhibici signdlnich drah androgennich receptorti s XTANDI

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

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

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku
XTANDI: Nazev: Xtandi 40 mg mékké to-
bolky Slozeni lécivého pfipravku: enzalu-
tamidum 40mg Indikace: Lécba dospélych
muzl s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty, ktefi jsou asymptomatic-
ti nebo mirné symptomaticti po selhani andro-
gen deprivacni terapie a u nichz dosud nebyla
chemoterapie klinicky indikovana; u jejichz
onemocnéni doslo k progresi pfi nebo po lé¢-
bé docetaxelem. Davkovani a zpuisob poda-
ni: Doporucend davka je 160 mg (Ctyfi 40mg
tobolky) jako jedna peroralni davka. Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zeny,
které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét.
Zvlastni upozornéni: Pii zahdjeni lécby ma
byt stanoven prehled souc¢asné podavanych
lé¢ivych pripravkd, protoze enzalutamid je silny
induktor enzym. Je tfeba se vyhnout soucas-
nému podavani warfarinu a antikoagulancif
kumarinového typu nebo provddét monitoraci
INR. Opatrnosti je tieba pfi podavani pfipravku

Xtandi pacientiim s anamnézou epileptickych
zachvat(l nebo jinych predispozi¢nich faktord
nebo ktefi soucasné uzivaji lécivé pripravky,
jez snizuji prah vzniku epileptickych zachvatd.
Opatrnosti je zapotiebi u pacientl s tézkou po-
ruchou funkce ledvin. U pacientt se zavaznou
poruchou jater bylo zjisténo zvyseni polocasu
léku, klinicky vyznam zlstdvd neznamy. Ze
studie AFFIRM byli vylouceni pacienti se zavaz-
nymi kardiovaskuldrnimi chorobami (infarkt
myokardu v poslednich 6 mésicich, nestabilni
angina pectoris, srde¢ni selhani NYHA Ill a IV).
Soucasné podavani enzalutamidu nemélo
zadny klinicky vyznamny tcinek na farmakoki-
netiku intravenézné podavaného docetaxelu.
Interakce: Doporucuje se vyhnout nebo po-
ddvat s opatrnosti silné inhibitory nebo induk-
tory CYP2C8 nebo snizit davku enzalutamidu
na80mg. Enzalutamid je silny induktor enzym
a pfi soucasném uzivani pfipravkd, které jsou
substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2,
UGT1AT1, by méla byt hodnocena pfipadna ztra-
ta farmakologickych Gcinkd béhem prvniho

mésice |écby a méla by byt zvézena Uprava
davky. Lécivé pfipravky s izkym terapeutickym
rozpétim, které jsou substraty pro P-gp, poda-
vat s opatrnosti nebo upravit ddvku. U¢inky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Enzalu-
tamid mGze mit stfedné zavazny vliv na schop-
nost fidit nebo obsluhovat stroje Pacienti,
u kterych se vyskytly epileptické zachvaty nebo
jiné predisponujici faktory, by méli byt pouceni
o riziku. Nezadouci ucinky: Velmi ¢asté: navaly
horka a bolest hlavy, casté: neutropenie, zrako-
vé halucinace, uzkost, kognitivni porucha, po-
ruchy paméti, hypertenze, sucha kiize, svédéni.
K epileptickému zdchvatu doslo u 0,4 % pacien-
ta lécenych enzalutamidem a u 0,1% pacientd
|écenych placebem. Jméno a adresa drzitele
rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma
Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Ni-
zozemsko. Registracni Cislo: EU/1/13/846/001
Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Zadné
zvlastni podminky. Doba pouzitelnosti 3 roky.
Posledni revize textu: 06/2015. Vydej [é¢ivého
pfipravku je vdzén na lékaisky predpis. Lécivy

pfipravek je hrazen z prostiedkl vefejného
zdravotniho pojisténi, podminky viz www.sukl.
cz. Pred predepsanim se seznamte s Uplnou in-
formaci o pfipravku dostupné na www.ema.eu-
ropa.eu nebo na adrese Astellas Pharma s.r.o.,
Meteor Centre Office Park, Sokolovska 100/94,
18600 Praha 8, CR.

*Xtandi snizuje riziko imrti o 37 % oproti place-
bu a zlepsuje HRQol."**

Reference: 1. SPC pripravku 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 et al. J Clin Oncol
31,2013 (suppl 6; abstr 17).
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