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Véazené kolegyné a kolegové,

jsem velmi potéSen, ze po dlouhé dobg,

kdy jsme se nemohli spole¢né potkat

na vétsSim féru, Vas mohu konedéné ve dnech
19. az 21. fijna 2022 pozvat na 68. vyrocni
konferenci CUS do Olomouce. Setkani
bude prezenéni, osobni, Zivé. Pevné vérim,
ze nedojde ke zhorSeni epidemiologické

situace, ktera by konani akce opét zhatila.

Teésit se mUzZete na tradiéni kongresové
schéma, Ucast prislibili Spickovi a inspirativni
odbornici z fad urologt ¢eskych, slovenskych,
ale i zahrani¢nich. Nejddle

moznost pratelského setkani Siroké urologické

obce. Proto pevné verim ve Vasi hojnou ucast.

Kromé hodnotného a poutavého

védeckého programu si jisté najdete ¢as

i na prohlidku podzimni Olomouce, mésta

s dlouhou a pestrou historii. Sidla univerzity,
arcibiskupstvi, vojenské posadky, Spickovych
sportovnich klubt. Ucelené historické

jadro, které je svou velikosti druhé nejvétsi

po Praze, je plné kosteld, nadhernych zakouti
i priiemnych restauraci. Pokusime se pro Vas

pripravit i pestré kulturni vyziti.
Prijméte tedy, prosim, pozvani do Olomouce,
budeme se na Vas vSechny t&sit.

Igor Hartmann
prezident 68. vyro&ni konference CUS
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EDITORIAL

EDITORIAL

Pred niekolkymi rokmi nikto z nds netusil, aké tur-
bulentné obdobie zazijeme po roku 2020. Nielenze
prisiel COVID-19, ktory stale ohrozuje zdravie a 7i-
voty fudi na celom svete, no v sucasnosti vietci
s obavami ocakdvame, ¢o prinesie hrozna vojna na
Ukrajine a z nej plynuica energeticka kriza, ktora ak-
tudlne nema riesenie. Zloba, ktoré sa vali na Eurépu
a zvysok sveta z vychodu, je intenzivna a meni nase
predstavy o pokojnom Zivote. V mnohych krajinach
sa sUstreduje pozornost na témy tykajuce sa zvy-
senia vydavkov na zbrojenie, ¢o zékonite prinesie
menej prostriedkov na zdravotnu starostlivost.
O najhorsich scendroch tohto vyvoja radsej po-
micim. Napriek vietkym negativnym okolnostiam
sa redlny Zivot neda zastavit. Nastastie aj v tomto
nepriaznivom obdobf panuje medzi zdravotnikmi
pozitivne myslenie a odhodlanie robit zmyslupiné
rozhodnutia a ¢iny.

Rychlo sme si zvykli na novy format odbornych
podujati pomocou webovych prenosov. Tzv. dis-
tan¢né vzdeldvanie pocas ,covidovej karantény”
zahrnovalo v ramci Slovenskej urologickej spo-
lo¢nosti aj viaceré vacsie podujatia, ako napriklad
27. vyro¢nu konferenciu SUS, resp. IV. onkouro-
logické multidisciplinarne sympdzium. Celkove
bolo na tychto dvoch podujatiach registrovanych
online vyse 1200 Ucastnikov, ¢o svedcilo nielen
0 obrovskom z&ujme o odborné informacie, ale
aj o tom, Ze vo sfére socidlnych kontaktov sme sa
chceli aspor na dialku stretnut, vidiet sa a nieco si
povedat. Podobne prebiehali alebo boli dokonca
zrusené mnohé podujatia Eurdpskej urologickej
spolocnosti. Nastastie obdobie Uplného zékazu
hromadnych podujati nedavno skoncilo a aj na-
priek takmer stopercentne fungujucej elektronickej
forme komunikécie sa od jarnych mesiacov tohto
roku naplno rozbehli prezencné formy, na ktoré
sme boli vietci roky zvyknuti. Euféria a nadsenie
7 osobnych stretnuti vytvorili UZasnu pracovnu
a spolocensku atmosféru na vietkych prezencnych
odbornych podujatiach, na ktorych som sa mal
moznost nedavno zucastnit (CEM, 1-2. april 2022,
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Vieden; KNOU 2022, 13.-14. mdj, Praha; Konferencia
Slovenskej spolo¢nosti radiac¢nej onkoldgie, 20.-21.
maj 2022; 29. vyro¢na konferencia SUS, 8-10. jun
2022, Samorin; 37, vyro¢ny kongres EAU v Amster-
dame, 1.-4. jul 2022). Na tychto podujatiach sa
zretelne ukazalo, Ze virtudlna komunikacia neméze
nahradit osobné kontakty, preto sa vsetci velmi tesi-
me na dalSie podobné aktivity v¢itane 68. vyrocnej
konferencie CUS v Olomouci v oktdbri tohto roku.

V juni 2022 absolvovala Slovenskd urologicka
v poradi druhé ,elektronické volby” do vyboru
SUS. Vysledky volieb su uverejnené na webovej
stranke SUS (www.sus.sk). Novy vybor SUS je z per-
sonalneho hladiska pokracovanim predchadzajucej
garnitdry s tromi novymi ¢lenmi z akademickych
pracovisk. Potvrdenie kontinuity je pre vybor SUS
zavazujlce, tym viac, Ze SUS sa od roku 2018 trans-
formovala na obcianske zdruzenie, ktoré je dob-
rovolnou, mimovlddne a ekonomicky nezavislou
odborno-vedeckou organizaciou a je nadalej ko-
lektivnym ¢lenom Slovenskej lekarskej spolocnosti.
Hlavnym poslanim SUS o. z. je rozvoj odbornej
urovne urolégie. Slovenska urologické spolo¢nost
je poctom mala (302 ¢lenov, z toho 100 urolégov
do 40 rokov, pocet rezidentov 51), no ,hizevnatad”
odborna spolo¢nost (20 16zkovych pracovisk, 110
nestatnych urologickych ambulancif). Intenzivne sa
snazime drzat krok s okolitymi krajinami, ale spolu-
praca najma s Ceskou urologickou spolocnostou je
pre nas historicky najdoélezitejsim zdrojom indpiracii.
Pre slovenskych urolégov je ¢eska uroldgia v mno-
hom prikladom, kam by sme mali smerovat nase
snahy pri realizacii toho, ¢o chceme na Slovensku
Zlepsit, a to nielen na profesijnej Urovni, ale aj z hla-
diska postavenia lekdrov v spolo¢nosti. Uprimne sa
tesime, Ze Ceska uroldgia ma vynikajucu Uroven,
pricom v niektorych oblastiach vyrazne predbehla
slovensku urolégiu. Tyka sa to najma robotickej chi-
rurgie, v ktorej SR vyrazne zaostava (14 centier v CR,
jediné centrum v SR). O¢akdvame, Ze v nadvaznosti
na Cerpanie eurdpskych penazi na zdravotnictvo sa
v projekte, ktory ministerstvo zdravotnictva nazvalo



Optimalizécia siete nemocnic (OSN), v blizkej bud-
Ucnosti zlepsf aj materidlno-technické vybavenie
slovenskych |6Zkovych urologickych pracovisk.
Na detailoch tohto projektu intenzivne pracoval aj
vybor SUS, pricom sme predloZili zésadné navrhy
rozvoja slovenskej urolégie. S opatrnym potesenim
vnimame, Ze vietky nase navrhy boli schvalené, no
Cakame, ako na konci dfa rozhodnu nasi politici.
Bohuzial, politickd situacia na Slovensku je opat tur-
bulentnd a neda sa odhadnut, ako to vetko skondi.

Novozvoleny vybor SUS ¢aka v najblizsom ob-
dobi mnoho prace. Okrem tradi¢nych uloh, ako je
zabezpecenie kontinuity postgradudlného vzde-
ldvania, sa chceme popasovat s tvorbou a etablo-
vanim standardnych diagnostickych a lie¢ebnych
postupov v uroldgii, ktoré stale nemame. Za tuto
situaciu v SR nesie pInd zodpovednost nase MZ,
ktoré nechce pochopit, ze hlavnym podkladom na
vytvorenie Standardov by mali byt odportcania
Eurépskej urologickej asociacie (EAU guidelines).
Nechceme podliezat latku a vytvarat nejaku sloven-

EDITORIAL

sku verziu klinickych navodov, ktord bude vzdialena
od eurdpskeho Standardui.

V tejto zlozitej situacii sa tesime z toho, ze
Ceska uroldgia neprestala Uzko spolupracovat so
slovenskymi uroldogmi, velmi si vaZzime nadstan-
dardné vzajomné kontakty a pomoc. Zlozenie
nového vyboru Slovenskej urologickej spolo¢nosti
je garanciou, Ze v tejto vzajomnej spolupraci bu-
deme nadalej zmysluplne pokracovat, zaroven sa
tesime na vsetky dalsie spolo¢né projekty a podu-
jatia. V budtcom roku bude Slovenska urologicka
spolo¢nost 14.-16. juna organizovat jubilejnd 30.
vyrocnu konferenciu v PreSove. UzZ teraz Vas viet-
kych srde¢ne pozyvame na toto podujatie.

doc. MUDr. lvan Mincik, PhD.
lauredt Medaily prof. E. Hradce,
Cestny ¢len CUS

prezident Slovenskej urologickej
spolocnosti, 0. z.

15.8. 2022
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VIDEO

Retroperitoneoskopicka roboticky
asistovana resekce tumoru ledviny —
kazuistika

Robotically assisted retroperitoneoscopic renal tumor resection — case report

Vaclav Krejci', Kamil Belej'?, Frantisek Chmelik', Jifi Heracek', Miroslav Zalesky'3

'Urologické oddéleni a Centrum robotické chirurgie, Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenské
fakultni nemocnice, Praha

Urologicka klinika VFN a 1. LF UK Praha

*Urologicka klinika FNKV a 3. LF UK Praha

Doslo: 13.7.2022 Stiet zajma: Zadny.
Pfijato: 21. 8. 2022

Prohlaseni o podpofre: Nezavisly ¢lanek.
Kontaktni adresa:

MUDr. Vaclav Krej¢i SOUHRN

Urologické oddéleni a Centrum robotické Krejci V, Belej K, Chmelik F, Heracek J, Zalesky M.
chirurgie Ustfedni vojenska nemocnice — Retroperitoneoskopicka roboticky asistovana resek-
Vojenska fakultni nemocnice, ce tumoru ledviny — kazuistika.

U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha Uvod: Retroperitoneoskopicky pfistup je vy-
e-mail: krejcivaclav@uvn.cz hodny z hlediska jeho minimalniinvazivity, naopak

Ces Urol 2022; 26(3): 162-164


https://www.czechurol.cz/artkey/cur-202203-0001_retroperitoneoskopicka_roboticky_asistovana_resekce_tumoru_ledviny_-_kazuistika.php

jeho nevyhodou je limitovany prostor, ktery mize
init viastni operacni preparaci a osetieni resekeni
plochy technicky naro¢néjsf.

Material a metody: Ve videoprezentaci uka-
zujeme pripad 57letého muze s abdominalnim
typem obezity (120 kg, BMI 40), u kterého byl na
zakladé ultrasonografie a nasledného CT vysetfeni
diagnostikovan tumor velikosti 6 cm pfi dorzal-
ni strané konvexity horniho pélu pravé ledviny
(RENAL score 9p). Tumor byl Uspédné odstranén
roboticky asistovanou retroperitonedini resekcf
s minimalni krevni ztratou a bez peroperacnich
a pooperacnich komplikaci.

Zaveér: Retroperitoneoskopicky pfistup je vy-
hodny v pfipadé provedent ledvinu Setficiho vyko-
nu zejména pfi vyskytu dorzalné ulozenych tumord
ledvin, obzvlasté u obéznich pacientl a pacientd
po predchozich operacich v peritonedini dutiné.

KLICOVA SLOVA
Retroperitoneoskopie, roboticky asistované ope-
race, resekce tumoru ledviny.

ABSTRACT

KrejciV, Belej K, Chmelik F, Heracek J, Zalesky M.
Robotically assisted retroperitoneoscopic renal
tumor resection — case report.

Introduction: The retroperitoneoscopic ap-
proach is advantageous from the point of view
of its minimal invasiveness, on the other hand, its
disadvantage is the limited space, which can make
the actual surgical preparation and treatment of
the resection area technically more difficult.

Material and methods: In the video pres-
entation, we show the case of a 57-year-old man
with abdominal obesity (120 kg, BMI 40), who was
diagnosed with a 6 cm tumor on the dorsal side
of the convexity of the upper pole of the right
kidney based on ultrasonography and subsequent
CT examination (RENAL score 9p). The tumor was
successfully removed by robotically assisted retro-
peritoneal resection with minimal blood loss and
without intraoperative and postoperative com-
plications.

Conclusion: The retroperitoneoscopic approach
is advantageous in the case of a kidney-sparing

VIDEO

procedure in the presence of dorsally placed kidney
tumors, especially in obese patients and patients
after previous operations in the peritoneal cavity.

KEY WORDS
Retroperitoneoscopy, robot-assisted surgery, partial
nephrectomy.

CiL

Cilem prace je pfedstavit jeden z pfipadd retrope-
ritoneoskopické roboticky asistované resekce tu-
moru ledviny.

UvoD

S rozvojem moznosti diagnostiky narlistd pocet
Casné diagnostikovanych tumorU ledvin a takeé role
ledvinu Setficich operacnich vykonU pfi jejich fesent.
Retroperitonedlni a retroperitoneoskopicky pfistup je
jednim ze zékladnich urologickych pfistupt k ledvi-
né. Otevieny lumbotomicky pfistup je zatizen nema-
lou pooperacni morbiditou. Retroperitoneoskopicka
laparaskopie je s ohledem na technickou obtiznost
vyuzivana na vétsiné pracovist jen malo.

MATERIAL A METODY

Video prezentuje pfipad 57letého muze s nale-
zem tumoru pravé ledviny velikosti 6 cm dle CT
vysetfeni, kam byl odesldn svym nefrologem pro
suspektni néddor pravé ledviny na ultrazvukovém
vysetfeni. Vzhledem k ulozeni tumoru pfi dorzalni
konvexité ledviny (RENAL score 9p) a abdominaini
obezité pacienta (vaha 122 kg, BMI 40) byla indi-
kovana retroperitoneoskopicka roboticky asisto-
vana resekce tumoru (1, 2). CT prokazalo zasobenf
pravé ledviny dvéma renalnimi arteriemi. V cel-
kové anestezii, v lumbotomické poloze pacienta,
byl vstup do retroperitonea zajistén z miniincize
(cca 2cm), v jejimz misté byl zaveden dilatacni
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VIDEO

balon k vytvofen( retroperitonedlniho prostoru.
Dalsi robotické porty byly zavedeny pod digitalni
kontrolou a vzdalenéjsi, ventralné umisténé porty,
pak pod kontrolou kamery po odtaZeni peritonea
a vytvorenf kapnoretroperitonea. Nasledné byl po-
uzit roboticky systém daVinci Xi (Intuitive Surgical,
USA). Po otevieni Gerotovy fascie podél musculus
psoas byla vyhledana kranialné probihajici renalni
arterie a zajisténa elastickou hadi¢kou umoznuijici
jeji trakci. Obdobné byla osetfena kaudalnf arterie.
Nasledné bylo otevieno tukové pouzdro v oblasti
tumoru ledviny a tumor byl obnazen k ozfejméni
hranic se zdravou tkani ledviny. Po nasazenf cév-
ni svorky na obé rendlni arterie byla provedena
enukleo-resekce tumoru a prilehlé rendini tkané. Pri
resekci byl otevfen jeden ledvinny kalich. Otevieny
duty systém ledviny byl osetfen samostatné V-loc
stehem. Spodina resekce byla oSetfena dvéma po-
kracujicimi monofilamentnimi vstfebatelnymi stehy
3-0, poté byla provedena druhé vrstva renorafie
pokracujicim vstfebatelnym stehem 2-0 jisténym
zameckovymi klipy. Nasledné byla odstranéna cév-
nf svorka. Resekovany tumor s pfilehlym tukem byl
vloZen do extrakeéniho sacku a k resekeni plose byl
uloZen drén. Preparat byl extrahovan v misté incize
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Retroperitoneoskopicky pfistup je vyhodny v pfipa-
dé provedeni ledvinu Setficiho vykonu zejména pfi
vyskytu dorzalné uloZenych tumort ledvin, obzvIas-
té u obéznich pacientl a pacientl po predchozich
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bezpecny vykon s nizkou incidenci komplikaci.
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SOUHRN

Bartlnkova J, Stfizova Z, Smrz D. Aktudlni po-
hled na roli imunoterapie v onkourologii.

Imunoterapie se stala nedilnou soucasti kom-
plexni lécby nddord. V oblasti onkourologie podob-
né jako u jinych nadord se imunoterapie posouva
do prvnich linif lé¢by na zékladé dobihajicich klinic-
kych studif. Hlavnimi hraci v oblasti imunoterapie
jsou tzv. inhibitory kontrolnich bodU, checkpoint
inhibitory, tedy monoklonalni protildtky cilici nikoliv
na nadorovou bunky, ale na okolni T lymfocyty.
Tyto protilatky zablokuji jejich regulacni, tlumivé
receptory, ¢imz prevazi cytotoxickd aktivita T lym-
focytl. Nespecificita tohoto postupu vUci nadoru
ma vsak za dUsledek fadu nezadoucich ucinkd
z oblasti autoimunity, nicméné poznani a v&asna
diagnostika a Ié¢ba téchto pfipadnych komplikacf
dokdZe zmirnit ev. zcela eliminovat tyto nezadouci

projevy ve prospéch zadoucich protinddorovych
Ucinkd. Nékteré urologické nadory avsak tomuto
postupu odolavaji, napf. karcinom prostaty, u néjz
se stale hleda Ucinnd imunoterapie. U vétsiny na-
dor( se pak zkousi rizné kombinace postupd, které
majf za Ukol najit nejlepsi kombinace/sekvence
léCebnych postupl s co mozna nejvétsi ucinnosti
a nejmensimi vedlejsimi Ucinky, tak aby byla zacho-
vana kvalita Zivota pacienta i v pokrocilych stadiich
nadorovych chorob.

KLICOVA SLOVA
Imunoterapie, inhibitory kontrolnich bodd, karci-
nom prostaty, karcinom ledvin, urotelidlnf karcinom.

SUMMARY

Bartdnkova J, Stfizova Z, Smrz D. Current over-
view of the role of immunotherapy in onco-urology.

Immunotherapy was shown to be a crucial
therapeutic modality in the treatment of can-
cer. The efficacy of immunotherapy in late stage
clinical trials has allowed immunotherapy to be-
come a standard of care for first-line therapy in
onco-urology. The major therapeutic impact is
currently attributed to the effects of immune
checkpoint inhibitors (ICls). ICls are monoclonal
antibodies that target the inhibitory receptors
of T cells, thus allowing a significant potentia-
tion of anti-cancer T cell cytotoxicity. Since the
approach is rather non-specific, several adverse
events (AEs) were reported. These AEs are mostly
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of autoimmune nature but can be treated and
clinically managed. Despite immunotherapy be-
ing largely efficient in certain cancer types, other
malignancies, such as prostate cancer, still exhibit
only limited treatment responses. For that rea-
son, other immunotherapeutic approaches are
currently being investigated in prostate cancer.
Furthermore, combinatorial approaches bring a
great deal of promise. Currently, the major goal
is to understand immunotherapeutic combina-
tions that have the highest potential to effectively
treat cancer and have the lowest frequency of
AEs. Moreover, the quality of life in patients with
late-stage cancer is of highest priority and must
be ensured in patients treated with combination
of different therapeutic modalities

KEY WORDS
Immunotherapy, checkpoint inhibitors, prostate
carcinoma, kidney cancer, urothelial cancer.

UvoD

Onkologické armamentérium zaznamenalo v po-
slednich letech nebyvalé rozsifeni |é¢ebného ar-
zendlu, s nfimzZ se snazime bojovat s nadorovym
onemocnénim. Onkologicky pacient se stava diky
rdznym lécebnym postuplim, at jiZz klasickym (chi-
rurgie, ozafovani, chemoterapie, hormonalnf 1écba),
nebo novéjsim (biologické a cilend l1é¢ba), chronic-
ky nemocnym. Pacient se tak potykd — pfi zacho-
vani pfijatelné kvality Zivota — se svoji chorobou
obdobné jako diabetik s cukrovkou nebo kardiak
s ischemickou chorobou srdec¢ni. Naroky se zvy-
Suji hlavné na osetfuijici Iékare, kteff musi sledovat
novinky v oboru a s nejlepsim védomim ordinovat
co mozna nejvhodnéjsi sekvenci lécebnych postu-
pU. V idedlnim pfipadé s cilem vyléceni, v bézné
praxi obvykle pak alespon dosazeni kontroly nad
nemoci.

Imunoterapie ma v oblasti uroonkologie dlouhou
tradici. Metastaticky hormonalné refrakternf karcinom
prostaty byl vibec prvniindikaci schvalené bunécné

Ces Urol 2022; 26(3): 165-173

aktivniimunoterapie (1). Revoluci v oblastiimunotera-
pie znamenalo pak zavedeni do praxe tzv. inhibitord
kontrolnich bodd (angl. checkpoint inhibitors), a to
monoklonalnich protilatek proti molekulam CTLA-4
a PD-1, jejichz pouziti se rozsifuje na stéle vice indi-
kacf (2). Zprvu schvalené pro lécbu melanomu, brzy
se jejich indikacni spektrum rozsifilo na celou fadu
daldich indikaci véetné onkourologie (tab. 1). Hlavnim
trendem imunoterapie v poslednich letech je jeji
posun do prvoliniové lé¢by u metastatickych forem
onemocnéni, tedy do stadia, kdy pacientlv imunitni
systém nenf jesté zdecimovan neselektivni chemo-
terapif. V nékterych indikacich se uz imunoterapie
(zejména pak ta na bazi inhibitord kontrolnich bod()
stava u nekterych nadorl plnohodnotnou alternati-
vou chemoterapie s mnohem lepsim bezpecnostnim
profilem, nékdy vedouci i k Uplnému vylécen. Dalsim
trendem, ktery se nyni testuje v desitkach klinickych
studif, je kombinace a sekvence jednotlivych léceb-
nych postupl véetné kombinace rdznych imunote-
rapit. V klinickych studiich se nynizaméfuje pozornost
nejen na klinicky efekt, ale zejména také na analyzu
biomarkerd, které by do budoucna mohly identifiko-
vat ty pacienty, ktefi zdaného postupu nejvic profituji.
Predikce piiznivé lécebné reakce je totiz ddleZitd nejen
7 hlediska efektivity 1é¢by pro jednotlivé pacienty,
ale také z hlediska mozného zbytecného poskozent
pipadnymi nezadoucimi Ucinky. Neméné dllezitou
roli pak hraje farmakoekonomické hledisko.

Cilem tohoto pfehledu je uvést zakladni pre-
hled imunoterapeutickych postupd, jejich princi-
pl a pfehled novinek na poli imunoterapie, které
se jiz dostaly z faze klinického testovani do praxe
u karcinomu prostaty, urotelidlniho karcinomu
a karcinomu ledvin.

DRUHY IMUNOTERAPIE

Existuje cela fada postupd, jak stimulovat imunitni
systém v boji proti nddorim. Obecné se tyto po-
stupy daji rozdélit na (vici nddoru) nespecifické
a antigenné specifické. Mistem zasahu lé¢ebnych
latek jsou jak samotné nadorové bunky, tak imunit-
ni buriky nebo dalsi sloZky mikroprostfedi nddoru.
Jednotlivé pfistupy ukazuje obrazek 1.
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Tab. 1. Ndrdst indikacniho spektra inhibitord kontrolnich bodd u onkologickych diagndéz (pfevzato z Twomey
JD, Zhang B. (2), uvefejnéno v souladu s https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Tab. 1. Growing numbers of FDA approvals of PD-1/PD-LT mAbs

List of abbreviations: PM, pleural mesothelioma; TNBG, triple-negative breast cancer; CSCC, cutaneous squamous
cell carcinoma; TMB-H, tumor mutation burden high; CRC, colorectal cancer; BCG-BC, Bacillus Calmette-Guérin
bladder cancer; EC, endometrial carcinoma; ESCC, esophageal squamous cell carcinoma; SCLC, small cell lung
cancer; RCC, renal cell carcinoma; MCC, Merkel cell carcinoma; HCC, hepatocellular carcinoma,; PMBCL, primary
mediastinal large B cell lymphoma;, CC, cervical cancer; GC, gastric cancer; MSI-H, microsatellite instability high;
dMMR, mismatch repair-deficient; UC, urothelial carcinoma; cHL, classical Hodgkin's lymphoma; HNSCC, head

and neck squamous cell carcinoma; NSCLC, non-small cell lung cancer.
Adapted from Twomey JD, Zhang B (2) in accordance with https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Antigenné nespecificka imunoterapie

Do této skupiny patfi aplikace cytokint nebo ne-
specificka stimulace zanétu. V nékterych pripadech
se preparaty aplikuji systémové, jindy jde o vy-
hradné lokalni aplikaci (napf. aplikace atenuované
mykobakteridlnf vakciny BCG u lokalizovaného kar-
cinomu mocového méchyre) (3).

Imunoterapie cytokiny

Jednim z prvnich cytokinl schvélenych v indikaci
protinadorové imunoterapie byl interleukin 2 (Ade-

sleukin®) u melanomu a rendlniho karcinomu. Inter-
leukin 2 je hlavnim rlstovym faktorem T lymfocytd,
které hraji zasadni roli v protinddorové imunité. Zaro-
ven ale indukuje tzv. regulacni T lymfocyty, které jsou
zodpovédné za inhibici spusténé imunitni reakce.
Viysokodavkovany IL-2 zaznamenal relativn{ Uspéch
u karcinomu ledviny s lé¢ebnou odpovédi kolem
20 %, nicméné samotna aplikace I-2 ma své limity
vyplyvajici z fyziologie tohoto cytokinu. Je velmi
naro¢né definovat potfebnou koncentraci, nebot
pfi pfilis nizké koncentraci 112 se prevazné indukuji

Ces Urol 2022; 26(3): 165-173
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Obr. 1. Moznosti imunoterapie v onkourologii
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Seznam zkratek: PD-1 (Programmed death-1); PD-L1 (Programmed cell death ligand-1); CTLA-4 (cytotoxic T-
-lymphocyte-associated protein 4); IL (interleukin); CAR (chimeric antigen receptor)

Obrdzek vytvoren autory cldnku za vyuZiti softwaru BioRender, ¢. licence XO23N3EHI6).

Fig. 1. Immunotherapeutic approaches in onco-urology

List of abbreviations: PD-1 (Programmed Death-1); PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1), CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte-associated Protein 4); IL (interleukin); CAR (chimeric antigen receptor). The image was created by
the authors of the article using BioRender software, license number -XO23N3EHI6.

supresivni T regulacni buriky, které disponuji vysoce
afinnim IL-2 receptorem. Nasledné tak dojde k Utlu-
mu imunity. PFi vysoké koncentraci se naopak pro-
jevi vyznamna toxicita tohoto preparatu s obrazem
vascular leakage syndromu’, ktery mize byt Zivot
ohrozujici komplikaci (4). Dalsi vyznamnou limitaci
je téZ biologicky poloc¢as cytokind, ktery je velmi
kratky a dochazi tedy rychle k jejich vylouceni z téla.
Ve vyvoji je celd fada analogt 112 nebo podobné
pusobiciho IL-15, které maji mit jak prodlouzeny
polocas ucinku, tak omezenou toxicitu (5).

Ceska biotechnologické firma SOTIO t. ¢. vy-
viji modifikovany IL-15 (pod oznacenim SOT101
aplikovany subkutanné), ktery letos vstupuje do
faze Il jak v monoterapii (u karcinomu ledviny),
tak v kombinaci s pembrolizumabem u nékolika

Ces Urol 2022; 26(3): 165-173

nadorovych onemocnéni véetné metastatického
karcinomu prostaty v druhé linii [écby.

Prepardt na bazi superagonisty I-15 (Anktiva®
firmy ImmunityBio) podavany intravezikalné spolu
s BCG vychdzi nadéjné v klinické studii faze Il u pa-
cientl s invazivnim karcinomem mocového mé-
chyre, ktefi predtim byli na lé¢bu BCG refrakterni (6).

Imunoterapie pomoci inhibitord kontrolnich
bodU

Samostatnou skupinu predstavuji tzv. inhibitory
kontrolnich bodd, checkpoint inhibitory. Jejichz
objev znamenal revoluci v imunoterapii a jeji
uznani jako dalsi Ié¢ebnou modalitu v komplexni
protinddorové terapii. Z hlediska nadorové tkané
jde stéle o antigenné nespecificky mechanismus.



Checkpoint inhibitory jsou monoklonaln{ protiltky,
které nejsou v tomto pfipadé zaméfeny na nado-
rové bunky, ale na inhibi¢ni receptory T lymfocytd
(nejcasteji CTLA-4 a PD-1). Inhibi¢ni receptory se
objevuji na povrchu dlouhodobé aktivovanych
T lymfocytl a vazba ligandu na tyto receptory
spousti vnitrobunécnou signalni drahu, kterd akti-
vované T lymfocyty tlumi. Podani monoklonalnich
protildtek proti témto inhibi¢nim receptoriim zablo-
kuje vazbu ligandu na tyto receptory, a tim zabrani
Utlumu aktivovanych T lymfocytl a prevézeni jejich
cytotoxické aktivity (7). V klinické praxi jsou nejvi-
ce uzivané monoklonaini protildtky proti CTLA 4
(ipilimumab, tremelimumalb) a PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab) a/nebo protildtky proti ligandu
PD-1 (PD-L1) (atezolizumab, avelumab, durvalu-
mab). CTLA-4 je kompetitivni inhibitor moleku-
ly CD28, ktera je exprimovana na T lymfocytech.
Jeho vazba na molekuly CD80/86 exprimované
na dendritickych bunkach brani CD28:CD80/86
zprostiedkované kostimulaci, jen? je nezbytna pro
Ucinnou aktivaci naivnich T lymfocyt(. PD-1 naproti
tomu pfimo blokuje aktivacni signaini dréhu T bu-
néc¢ného receptoru (TCR) lymfocytd. Kombinace
monoklonalnich protilatek proti CTLA-4 a PD-1 je
tedy vhodna vzhledem k rozdilnému mechanismu
ucinku. Aplikaci checkpoint inhibitorl pfedchazi
v mnoha pfipadech aktivni screening hodnotici
expresi checkpoint molekul v nddorovém mik-
roprostfedi. Kvantitativni skorovaci systémy (jako
napf. combined positive score (CPS) a tumor pro-
portion score (TPS)) umoznuji identifikovat takové
jedince, ktefi maji vysokou pravdépodobnost od-
povédi na imunoterapii anti-PD1 preparaty.

S moznosti tlumit inhibi¢ni tendence cytotoxic-
kych T lymfocytl doslo k projeviim pro onkologic-
kou lé¢bu dosud neocbvyklych nezéddoucich ucinkd,
zvanych IRAEs (immune-related adverse events).
Tyto Ucinky jsou ddsledkem potlaceni anergizace
a nasledné nadmeérné aktivace T lymfocytd, jenz
mdze vést az k rozvoji autoimunitnich komplika-
i, a to v rlizném stupni a intenzité (8). Nicméné
poznani téchto nezadoucich Ucinkd, jejich véasna
diagnostika a Ié¢ba umoznila posunout checkpoint
inhibitory do prvni linie 1é¢by.

PREHLEDOVE CLANKY

V soucasnosti probihaji stovky klinickych studif
s témito protilatkami. Testovany jsou v monotera-
pii U vzacnéjsich druhd nadorl (napf. u sarkomd,
testikularnich nador0) nebo u nadord, u nichz
v pfedchozich studiich neprokézaly Gc¢innost, a to
bud na podskupinach pacientl identifikovanych
v pfedchozich studiich, u nichZ byla zaznamena-
na lécebnd odpovéd, nebo v kombinaci s dalsimi
léCebnymi modalitami. Na zakladé dosavadnich
studif je zfejmé, Ze terapie je Uspésnéjsi u pacientd
s vysokou infiltraci nddoru cytotoxickymi T lymfo-
cyty, s vysokou expresi PD-1 a vysokou mutacni
naloZi nadoru. Pravé vysoky pocet somatickych
mutaci nadoru je typicky pro malignity zplsobené
poruchou mismatch repairu. Z onkourologickych
indikaci toto spliuji zejména nadory ledviny a uro-
telidIni karcinom (9). Karcinom prostaty se naproti
tomu jevi jako malo imunogenni a dosavadnf stu-
die U¢innost checkpoint inhibitord neprokazaly
(10).

V rlznych indikacich se také testuji protilatky
i proti dalsim inhibi¢nim molekuldm, jako jsou TIM-3
a LAG.

Imunoterapie onkolytickymi viry

Imunoterapie onkolytickymi viry se nékdy nazy-
va vakcinace in situ. Jeji princip spociva ve dvou
aspektech: fada vird ma pfimy onkolyticky tcinek
(tj. infikujf a nasledné lyzuji tumorové bunky).
Druhym mechanismem je aktivace protinddo-
rové imunity uvolnénim nadorovych antigen(
z rozpadlych bunék a aktivace protivirové bu-
nécné imunity proti virovym antigendm expri-
movanym po infekci nddorovych bunék. Vétsi-
nou se onkolytické viry aplikuji lokadlné, protoze
systémovému podani brani bud'jiz preexistujici
protivirovad imunita nebo jeji brzky rozvoj po
podani viru. Do klinické praxe se zatim dostal
pouze jeden preparat zaloZzeny na modifikova-
ném onkolytickém herpesviru, a to talimogene
laherparepvec (Imlygic) schvéleny pro lokalni
lécbu maligniho melanomu. Rizné druhy onko-
lytickych virQ jsou v klinickém vyvoji u rliznych
nadord, z urologickych pak zejména u karcinomu
prostaty (11).
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Antigenné specificka imunoterapie

Antigenné specifické mechanismy predstavuji
jednak specifické protilatky, jednak bunky — kon-
krétné T lymfocyty, at jiz pfirozené nebo uméle
modifikované.

Monoklonalni protilatky a ADC

Skupinou léciv z této kategorie jsou monoklonal-
ni protilatky cilené proti nékterym povrchovym
nadorové asociovanym antigentim (nejstarsi pro-
tildtkou z této skupiny je rituximab, protildtka
proti molekule CD20, pouzivana pro lé¢bu ma-
lignit vychazejicich z B lymfocyt(). Monoklonalni
protilatky vazbou na cilovou molekulu eliminuji
populace bunék nesouci pfislusny antigen. Ve
vyvoji je nékolik monoklonalnich protilatek, které
se testuji v onkourologii. U é¢iv zvanych ADC
(antibody-drug-conjugate) je k monoklonalni
protilatce navazan jesté toxin, ktery se uvolfuje
az v cilové destinaci protilatky, kterd jej obsahuje
(12). Modifikaci ADC jsou protilatky, pfipadné
malé molekuly (ligandy), u nichz je misto toxinu
navazan radioaktivni zafi¢ (napf. Lutetium 177°,
viz dale).

Tumor-infiltrujici lymfocyty a CAR-T buriky

Bunécné antigenné specifické postupy zahrnuiji
napr. ex vivo expanzi tumorové specifickych lymfo-
cyty, které jsou obvykle izolovany pfimo z nadoru
jako tzv. TIL (tumor infiltrujici lymfocyty) nebo ziska-
ny genetickou modifikaci T bunécného receptoru
perifernich T lymfocytl (tzv. CAR-T buriky). Tera-
pie na bazi TIL je jiZ mnoho desetileti testovana
v klinickych studiich v onkourologické oblasti, ale
jedna se spise o akademické studie bez vyraznéjsi
sance na registraci. Jde totiz o postup velmi ¢asové
a finan¢né narocny (13).

T lymfocyty s chimérickym T bunéénym re-
ceptorem, tzv. CAR-T buriky, se dostaly do klinic-
ké praxe u hematologickych malignit, zejména
lymfoproliferaci z B fady — preparaty tisagen-
lecleucel (Kymriah) a axicabtagene ciloleucel
(Yescarta). U solidnich nador0 se prvni generace
CAR-T bunék neosvedcila, proto se zkousi dalsi
generace s riznymi modifikacemi. | v oblasti
onko-urologie probiha fada klinickych studii, ale
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potykaji se jak s neucinnosti terapie, tak s toxici-
tou. Napf. CAR-T burky s chimerickym recepto-
rem proti molekule PSMA zpUsobily u pacient(
s metastatickym karcinomem prostaty nékolik
i fatalnich pfipadd na podkladé neurotoxicity
(14).

Protinadorové vakciny (aktivni bunécna
imunoterapie)

Imunizace samotnou nadorovou bunkou nebo
nadorovym antigenem je obvykle neudcinna
a vyzaduje Uc¢inné adjuvans. Nejsou viak vyuzi-
telnd béznd adjuvans pouzivana v antiinfekénich
vakcinach, nebot ta indukuji zejména protildtko-
vou odpovéd proti pfislusnému antigenu. Vzhle-
dem k nutnosti stimulace pfedevsim bunécnych
sloZek imunity je jednim z vhodnych adjuvans
napfiklad vyuziti dendritickych bunék, které —
zjednodusené feceno - fungujf jako urcité ,adju-
vans” zajistujici rozpoznani nadorové bunky, jeji
zpracovani a prezentaci T lymfocytdm.

V onkourologii je dosud jedinou schvale-
nou aktivni buné¢nou imunoterapii preparat
Provenge (Sipuleucel®), ktery se i pres financni
obtize firmy Dendreon, kterd jej vyvinula a po-
sléze nekolikrat zménila majitele, udrzuje na trhu
zejména v USA. Jde o monocyty podobné den-
dritickym bunkam aktivované fuznim proteinem
7 prostatické alkalické fosfatazy (PAP) s imunosti-
mulacni ldtkou GM-CSF pfipravené individualné
pro kazdého pacienta. Kromé schvdalené indikace
hormonalné-refrakterniho minimalné sympto-
matického metastatického karcinomu prostaty
je pfipravek nadale testovan jak v asnéjsich sta-
diich onemocnéni, tak v kombinacich s dalsimi
imunopreparaty (15).

Cesky pifpravek DCVAC/PCa zalozeny na den-
dritickych burkach plvodné vyvinuty na Ustavu
imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze a déle vy-
vijeny ceskou biotechnologickou firmou SOTIO
neprokazal benefit v celkovém preziti u pacientd
s metastatickym kastracné rezistentnim karcino-
mem prostaty ve fazi lll klinické studie s ndzvem
VIABLE. V pavodnim protokolu se podcitalo se
zafazenim pacient po selhani androgenni de-
privacni terapie klasickymi preparaty — LHRH.



Vzhledem k tomu, Ze mezitim doslo ke schvaleni
ARTA (enzalutamidu a abirateronu), byli zafazeni
i pacienti po selhanf této terapie. V této skupiné
ale imunoterapie zdsadné selhavala pro rychlou
progresi onemocnéni, coz negativné ovlivnilo
celkovy vysledek studie. Pfi analyze podskupin
pacientl se statisticky vyznamny benefit imuno-
terapie ve smyslu OS prokazal u téch, ktefi dostali
vice nez 12 davek DCVAC/PCa ve srovnani s témi,
ktefi dostali placebo. Tyto vysledky ukazaly, ze
u pacientl s lepsi progndzou je dlouhodobé
imunoterapie pfinosna. Bohuzel se zatim ne-
podafilo identifikovat biomarkery, které by tuto
skupinu pacientt odlisily — v zakladnich vstup-
nich parametrech, jako byl vék, ECOG, GS, PSA,
polet metastaz, ani v laboratornich imunologic-
kych parametrech, nebyl pfi zafazeni do studie
prokazan zadny rozdil. Vyhodou preparatu je
jeho bezpecnost - jde o autolognf bunky, takze
nezadouci Uc¢inky prakticky nevyvolava (16). Dalsi
vyvoj pfipravku DCVAC/PCa byl zastaven, a tak
jej stihl podobny osud, jako tomu bylo u histo-
rickych protinddorovych vakcin proti karcinomu
prostaty PROSTVAC nebo G-VAX. Nejde o selhani
imunoterapie jako takové, ale vysledky studif jen
dokazuji heterogenitu nador0 u jednotlivych pa-
cientl a nasi dosavadni neznalost prediktivnich
biomarker®. Obecné imunoterapie prokazuje
ucinnost u pacientl s lepsi progndzou, coz je
z imunologického hlediska pochopitelné. Z re-
gulatornich a finan¢nich ddvodU se vak vyvoj
protinddorovych |écCiv obvykle zaméfuje az na
posledni stadia onemocnéni, kde imunotera-

efektivitu.

PREHLED
IMUNOTERAPEUTICKYCH
NOVINEK 'V ONKOUROLOGII

Novinky v imunoterapii karcinomu
prostaty

Jak jiz bylo feceno, v ptipadé prostaty dosud
vétSina imunoterapeutickych postupd, véetné
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inhibitord kontrolnich bodd, selhava. Do klinické
praxe se v r. 2021 dostal pouze preparat zaloze-
ny na ligandu PSMA znacenym radioaktivnim
luteciem 177 ("/Lu-PSMA-617) a vyvinuty firmou
Endocyte, posléze akvirovanou firmou Novartis.
Faze Il klinické studie nazvané VISION splnila pri-
marni cile, kterymi bylo celkové prezitf (OS) a ¢as
do radiografické progrese (rPFS) u pacient s me-
tastatickym kastrac¢né-rezistentnim karcinomem
prostaty, jejichZz nador exprimuje molekulu PSMA
(17). Tato I1é¢ba je jiz na nékterych pracovistich
v CR dostupna v rémci klinickych studif, v soused-
nich zemih, napf. na Slovensku a Némecku, pak
v samoplatcovském rezimu.

Novinky v imunoterapii urotelialniho
karcinomu (UC)

U tohoto onemocnéni je jiz od r. 2017 schvéleno
pouziti pembrolizumabu (Keytruda®) v 2. linii lé¢-
by (mé Uhradu v CR). Schvélenf ve stejné indikaci
ma i konkuren¢ni nivolumab (Opdivo®), ktery v CR
v této indikaci nema Uhradu. Keytruda je schvélena
v prvni linii pro pacienty s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim, kteff nejsou vhodni
pro lé¢bu chemoterapii na bazi cis-platiny a jejichz
nadory exprimuji PD-L1, anebo u pacient, ktefi
nejsou indikovani k Zddné chemoterapii na bazi
platiny, bez ohledu na jejich PD-L1 status. V této
indikaci nema Keytruda v CR zatim Uhradu.

Ve stejné indikaci i za stejnych podminek je FDA
schvélen preparat atezolizumab (Tecentrig®) a dur-
valumab (Imfinzi®), monoklondlnf protilatky proti
PD 1-ligandu (PD-L1). Dalsi ze skupiny anti-PD-L1
protilatek, avelumab (Bavencic®), je schvalen FDA
pro udrzovaci lé¢bu pacientl s lokédlné pokrocilym
nebo metastatickym UC, ktefi neprogredovali na
prvni linii 1é¢by platinovymi chemoterapeutiky.
Noveé ma avelumab v této indikaci schvalenou
Uhradu i v CR. Naopak atezolizumab svoji podmi-
necnou registraci pro indikaci pfedlé¢eného UC
na zakladé vysledkd faze lll IMvigor211 v r. 2021
stahl (18, 19).

Novinkou v lé¢bé urotelidiniho karcinomu je
monoklondlnf protildtka konjugovana s toxinem
(ADC, antibody drug conjugate) s ndzvem enfortu-
mab vedotin (PADCEV), ktery v r. 2021 publikované
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studii prokazal Ucinnost u lokédiné pokrocilého nebo
metastatického urotelidiniho karcinomu predléce-
ného chemoterapii na bazi platiny ev. v kombina-
ci s anti-PD1 protildtkou. Enfortumab vedotin je
monoklonalni protildtka proti molecule Nectin-4,
kterd je asociovana s nadory mocového méchyre.
Na monoklonalni protilatku je navazan tubulinovy
inhibitor monomethyl auristatin £ (MMAE). Studie
prokézala zlepsenfjak ¢asu do progrese, tak OS ve
skupiné pacientl Ié¢enych timto preparatem (20).
Nejnovéjsi vysledky ukazujf jeho ucinnost i u paci-
entl s invazivnim karcinomem méchyfe v neoad-
juvanci pfed cystektomif i bez chemoterapie. Z ve-
dlejsich nezddoucich ucinkd je tfeba zminit toxické
poskozen( kiize v dlsledku tzv. off-target toxicity,
nebot nectin-4 je exprimovan i v kbzi. V klinické
studii faze Ill vykazovali pacienti v témér poloviné
ptipad’ Unavu, periferni neuropatii, alopecii a po-
ruchy chuti. Byly viak zaznamenany jednotlivé, ale
fatalni pfipady toxické epidermolyzy (21).

Novinky v imunoterapii karcinomu ledvin
(RCQ)

Pro pacienty s pokrocilym karcinomem ledviny
je nivolumab schvélen jiz od r. 2015 v druhé linii
lé¢by. Novéji je schvalen v kombinaci s ipilimu-
mabem, protildtkou proti CTLA-4, u pacientl
se Spatnou progndézou v prvni linii. Jde tedy
o pfiklad kombinace dvou imunoterapeutickych
postupl s vynechanim chemoterapie jiz v prvni
linii 1é¢by daného onemocnéni. Do prvnf linie
pokrocilého RCC se také dostava pembrolizumab
(Keytruda®) a avelumab (Bavencio®), a to v kom-
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Hlavni stanovisko prace: Intravezikalni, radio-
frekvenci indukovana chemohypertermie Syner-
go® RITE je organ Setfici metodou lécby svalovinu
neinfiltrujicich karcinomd mocového méchyre.
V ¢lanku pfindsime prehled informaci o této me-
todé.

Major statement: Intravesical, radiofrequency-
-induced chemohyperthermia Synergo® RITE is
an organ-sparing method of treatment of non-
-muscle invasive bladder tumors. In this article
we provide an overview of information about
this method.
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SOUHRN

Kuncova J. Intravezikalni, radiofrekvenci induko-
vana chemohypertermie v 1é¢bé svalovinu neinfil-
trujicich nddor mocového méchyre.

Intravezikalni, radiofrekvenci indukovana che-
mohypertermie Synergo® RITE patfi mezi metody
tzv. pristrojové asistované instilace vyvinuté ke zvyseni
efektivity intravezikani chemoterapie v 1é¢bé svalovi-
nu neinfiltrujicich nddort mocového méchyre. Lécba
touto metodou je v soucasné dobé v Ceské republice
schvalena jako standardni v pfesné definovanych
indikacich. V pfehledovém ¢lénku jsou zminény me-
chanismy Ucinku termoterapie a radiofrekvenc¢niho
zafeni na nddorové tkané. V textu jsou uvedeny za-
kladni informace o Synergo® RITE systému, o indika-
cich a protokolech 1é¢by a neZadouci Ucincich terapie
a uvedena jsou i data z klinickych studi.

KLICOVA SLOVA

Svalovinu neinfiltrujici karcinom mocového méchy-
re, radiofrekvenciindukovana chemohypertermie,
termoterapie, radiofrekvence.

SUMMARY

Kuncové J. Intravesical, radiofrequency-induced
chemohyperthermia in the treatment of non-mus-
cle invasive bladder cancer.



Intravesical, radiofrequency-induced chemohy-
perthermia Synergo® RITE is one of the so-called
device-assisted instillation methods developed to
increase the effectiveness of intravesical chemo-
therapy in the treatment of non-muscle invasive
bladder tumors. Treatment with this method is
currently approved as standard in precisely defined
indications in the Czech Republic. The mechanisms
of the effect of thermotherapy and radiofrequency
treatment on tumor tissues are discussed in this
review article. The text provides basic information
on the Synergo® RITE system, treatment indications,
protocols and side effects of therapy, and also data
from clinical trials.

KEY WORDS

Non muscle invasive bladder cancer, radiofrequen-
cy induced thermochemotherapy effect, thermo-
therapy, radiofrequency.

UvoD

Karcinom mocového méchyre je 5. nejc¢astéjsi ma-
lignitou v Evropé (1). Svalovinu neinfiltrujici karci-
nomy (NMIBC) tvoff vétsinu (75 %) téchto nadord
v dobeé diagndzy (2). Skupina NMIBC je molekuldrné
- geneticky a klinicky heterogenni. Na jedné strané
spektra stoji dobre diferencované papilarni nddory
s nizkym potencialem progrese do svaloviny, které
ale bez Ié¢by recidivuji v pétiletém vyhledu téméf
v poloviné pfipadl (3). Na strané druhé jsou karci-
nomy vysokého ¢i velmi vysokého rizika s pétiletou
progresi dosahujici 11-44 % (4). Lé¢ba se nasledné
po transuretralni resekci (TUR) odviji od stanoveni
rizika progrese. Dle souc¢asnych doporuceni jsou
indikovany jednordzova pooperacni instilace, in-
travezikalni chemoterapie (CHT), intravezikalni BCG
terapie az po ¢asnou radikaIni cystektomii (RCYE)
v zavislosti na stupni rizikovosti nadoru (4). Stan-
dardnf orgén Setfici terapie nevykazuji dostatec¢nou
Ucinnost v prevenci recidiv i progrese. Aplikace
BCG mUZe byt provézena zavaznymi nezadouci-
mi Ucinky a intoleranci. V poslednim desetileti je
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také limitovana omezenou dostupnosti. Dsled-
kem je vysoka prevalence karcinomd meéchyre,
nezanedbatelnd mortalita souvisejici s progresf
do svalovinu invadujiciho onemocnéni, &i nutnost
volby radikalnf cystektomie jako onkologicky nej-
lécby (5). Logickym vyvojem bylo zaméfeni pozor-
nosti na zvyseni klinické Ucinnosti intravezikalni
chemoterapie jako lé¢by s pfijatelnou tolerabilitou.
Tyto snahy vedly v poslednich tfech dekadach
k rozvoji metod tzv. pfistrojove asistované instilace.
Tyto pfistroje vyuzivaji réiznych fyzikalnich principl
ke zvyseni praniku molekul chemofarmaka do
stény mocového méchyfe, pfipadné je kombinu-
ji s dalsimi metodami s protinddorovymi Ucinky
k potenciaci terapeutického efektu. Prikladem je
princip hypertermické intravezikdlni chemoterapie
(HIVEC), na némz je zaloZeno zafizeni Combat,
nebo Electromotive Drug Administration (EMDA),
kterd vyuZziva k usnadnéni priniku lé¢iva do tkané
mechanismy iontoforézy a elektroosmazy (6).
Systém podporovany nejvétsim poctem va-
lidnich klinickych studif je Synergo® RITE (RITE),
zaloZeny na radiofrekven¢né indukované chemo-
hypertermii. Tento systém byl vyvijen od konce 80.
let minulého stoleti. Prvni prace o klinickém vyuziti
systému jsou z 90. let minulého stoleti (7). V r. 2003
byly publikovany vysledky prvni prospektivni stu-
die, které prokdzaly benefit radiofrekvencné indu-
kované chemohypertermie na délku preZiti bez
recidivy i na pravdépodobnost vzniku recidivy (8).
Dle aktualnich doporuceni EAU 2022 je u pacientd
s BCG selhanim v pfipadech odmitnuti ¢i kontra-
indikace radikalni cystektomie mozné vyuzit me-
chyr Setfici strategie, zahrnujici metody pfistrojové
asistované instilace (Uroven doporuceni slaba) (4).

MECHANISMY UCINKU
HYPERTERMIE (HT)

A RADIOFREKVENCNI ENERGIE
(RF)

Radiofrekvenc¢né indukovana intravezikani chemo-
hypertermie Synergo® RITE je v podstaté trimodalni

Ces Urol 2022; 26(3): 174-185




PREHLEDOVE CLANKY

terapii, kombinujici Ucinky neionizujiciho zafeni ve
formé radiofrekvencni energie s hypertermif stény
meéchyrfe a s intravezikadlni chemoterapif. Lé¢ba
touto metodou spociva v fizené emisi RF ener-
gie o frekvenci 915 MHz z antény piimo v kavité
mocového méchyre, vedouci k hypertermii stény
7a soucasné irigace méchyre roztokem chlaze-
ného chemoterapeutika, nej¢astéji mitomycinu
(MMCQ) (6). Potencidlni vyznam hypertermie v lé¢bé
nadorl byl prvné popsan v r. 1866 némeckym
lékafem, ktery popsal vymizeni sarkomu po horec-
ce pfi erysipelu (9). Ve 2. poloviné 20. stoleti byly
provadény pokusy s recirkulaci zahfatého roztoku
v méchyfi s popsanou ¢aste¢nou odezvou za po-
uziti vysokych teplot (az 80°C) (10). Nasledovaly
studie s kombinaci hypertermie s radioterapii ¢i
chemoterapif. Aplikace zvysené teploty (v rozmezi
40-44°C) se nazyva hypertermii, na rozdil od me-
tod termalnf ablace, pfi kterych se uplathuji teploty
mezi 50-100 °C (11, 12). Hypertermie ma cytotoxické
Ucinky, zvysuje tkanovou dostupnost 1éciva i citli-
vost nadoru k chemoterapeutiku a zesiluje imunitni
odpovéd. Uvedené procesy nastavajf pfi teplotach
nad 40,5°C a jejich rozsah se zvétiuje s teplotou.
Citlivost nadorovych bunék i tkanf k efektdm hy-
pertermie je obvykle vyraznéjsi ve srovnani s nor-
malni, nenadorovou tkani (6, 11). Na bunécné Urovni
zpUsobuje hypertermie pffmé poskozenf struktury
DNA, RNA a proteind a zaroven inhibuje jejich syn-
tézu. Dochazi k alteraci intracelularniho metaboli-
smu s hypoxif a se zvysenim acidity nadorového
mikroprostiedi. Nutri¢ni deficit v nadorovych buni-
kéch se prohlubuje. Tyto zmény vedou k poskozeni
nebo ke kompletniinhibici opravnych mechanismu
buriky s akceleraci bunécné smrti (@apoptozy) (11,
13-15). DUsledkem téchto komplexnich procest je
dalsi zvyseni senzitivity nadorovych bunék k hyper-
termii a chemoterapii, resp. k antiblastické terapii
obecné (15, 16). Na tkanové uUrovni je cévni zasobeni
tumoru charakterizovano zvysenou vaskularizaci
s nepravidelnou architektonikou, vyraznéjsim sklo-
nem k extravazaci v dUsledku produkce faktort
stimulujicich cévni permeabilitu a nedostate¢nou
lymfatickou drendzi (16). Tyto zmény jsou podkla-
dem tzv. efektu zvyraznéné permeability i retence
(enhanced permeability retention effect — EPR),
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jenz v dUsledku vede ke zvysené akumulaci mak-
romolekul v nddorech oproti normalnim tkanim.
Hypertermie dale zvyrazriuje dopady EPR efektu.
HT vede k vazodilataci a ke zvyseni pratoku krve
nadorem i okolnimi tkdanémi a zlepsuje tak do-
stupnost farmaka pro tkané (11, 16, 17). Zvysenim
permeability protein-lipidové dvojvrstvy v bunéc-
nych membranach hypertermie usnadriuje prinik
|éCiva pfes membranu. Dalsimi teplotné zavislymi
parametry, které maji vliv na difuzi léciva do tkané,
jsou difuzni koeficient a hydraulickd vodivost. Dle
Stokes-Einsteinova zékona vzroste s narlstem tep-
loty z 37°C na 43 °C difuznf koeficient o 14 % (18).
Zvyseni hydraulické vodivosti pfi HT je ovlivnéno
narlstem tkarové permeability intersticia a pokle-
sem viskozity moci (19, 20). Hypertermie ma kromé
cytotoxicity a ovlivnéni difuze chemoterapeutik viiv
i na inaktivaci Iékovych detoxifika¢nich mechanis-
mU, a tim na rezistenci vici chemofarmakdm. Bylo
pozorovano, ze v kombinaci HT s aplikaci mito-
mycinu doslo ke snizeni membranové lokalizace
proteind mnohocetné Iékové rezistence (multi-
drug resistance protein — MDR) (21). Hypertermie
se podili také na aktivaci protinadorové imunitni
odpovedi. ZplUsobuje zvyseni poctu tumor infil-
trujicich leukocytd, ovliviiuje jejich fenotyp i funkci
a zvysuje uvolnovani cytokinl (22). Z nadorovych
bunék HT spousti uvolhovani specifickych proteind
tepelného Soku (HSP), jez se pak vazi na specifické
cytotoxické lymfocyty a vedou k autovakcinaci
proti nddorovym burkam (23). Po aplikaci RITE
byly u pacientl detegovany vyrazné vyssi hladi-
ny MCP-1 a Il-6 ve srovnani s pacienty lécenymi
,Sstudenymi instilacemi” (MMC) (24). V poslednim
desetileti je vétsi pozornost vénovana také studiu
biologickych ucink RF energie na nadorové i nor-
malni burky. Ware et al. zaznamenali, Ze po expo-
zici RF energii dochazelo v nddorovych burkach
ke zménam fenotypu bunék, jejich morfologie,
motility i proliferace. Zarover\ pozorovali zmény
v mezibunécnych interakcich ve smyslu snizenf
mezibunécné adheze. Bezprostfedné po aplikaci
RF byla pozorovana zvysena tvorba nanotubuld,
v nichz dochézelo k transportu mikrocastic mezi
nadorovymi burikami. Dle autor mohou mit uve-
dené zmény pozitivni vliv na citlivost nadorovych



bunék i na penetraci latek bunkami. Pozorované
zmeény nesouvisely s hypertermii, nebot pfi apli-
kaci RF energie bylo dosahovéano maximalnich
teplot 38,68°C (25). Pfi intravezikalni aplikaci musf
cytostatikum pfekonat relativné nepropustnou
vrstvu urotelidlnich destnikovych bunék (umbrella
cells), jejichz tésnd spojeni tvofi bariéru, zabranujici
priniku modi a bakterii do submukdzy méchyfe. Po
aplikaci radiofrekven¢né indukované hypertermie
byly pozorovany pfechodné zmény v buné¢ném
cytoskeletu, které mohou vést k oslabeni téchto
tésnych spojeni urotelidlnich bunék, a tim ke zvy-
Seni propustnosti sliznice (20, 26). Po aplikaci RITE
byly v nddorovych tkanich zjistény vyznamné vyssi
koncentrace MMC ne? po ,studenych instilacich”
MMC. V nemalignich tkanich byly koncentrace
MMC vyrazné nizsi oproti nadorové tkani po obou
typech aplikace (RITE vs. studena instilace) (26).

Aplikace RF energie byla spojena se snizenim
bunéc¢né viability i s alteraci mitochondrialnich
funkcf v nddorovych burkach. Tyto efekty byly
vyraznéjsi nez pfi pdsobeni samotné hyperter-
mie. Aplikace RF energie, na rozdil od HT, vedla
ke zmnoZeni autofagozom( v cytoplazmé nado-
rovych bunék (27). Po aplikaci RF dochazelo jen
ke zcela zanedbatelnym zménam ve zdravych,
nemalignich bunkach (25, 27). Mechanismy, kterymi
hypertermie a radiofrekvencni energie vyvolavajf
antineoplastické ucinky, nejsou dosud jednoznac-
né objasnény, nicméné vzhledem k dosavadnim
vysledklim je vyuZiti téchto metod v protinado-
rové |é¢bé v kombinaci s chemoterapii racionalni.
Vysledky in vitro i in vivo studif navic ukazuji na
synergisticky a nikoliv jen aditivni efekt kombino-
vanych terapif (15).

POPIS SYSTEMU

Systém Synergo je tvofeny pevnou fidicl jednotkou
a specialnimi jednorazovymi komponentami. Ridici
jednotka obsahuje zdroj radiofrekvencni energie
generujici RF zafeni o kmitoctu 915 MHz, peristal-
tickou pumpu s chladicim rezervoarem a pocitac
se softwarem, ktery zajistuje monitoraci parame-
trd terapie a umoznuje jejich prabéznou Upravu
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(Obr. 1). Specidini jednorazovy trojcestny 18 F katétr
s Tiemann zakoncenim obsahuje v méchyfové &3sti,
proximalné od balonku, anténu emitujici RF a tfi
termodidla (Obr. 2). Tato termocidla se tangencidiné
rozevirajf od Spicky katétru a méff teplotu stény v ob-
lasti hrdla, lateralni a zadni stény. Distainé od balonku
jsou lokalizovana dalsi dvé termocidla, monitorujici
teplotu v uretfe. Anténa katétru se pomoci konek-
tor(l na distalnim konci katétru napojuje na zdroj RF
energie fidici jednotky. Vtokovy a vytokovy konec
katétru se pres jednordzovy cirkulacni okruh pro-
pojuji s pevnou cirkula¢ni jednotkou, ktera zajistuje
chlazeni roztoku a jeho zpétnou recirkulaci do mé-

SYNERGO*

Obr. 1. Systém Synergo RITE
Fig. 1. System Synergo RITE
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RF anténa Balonek

. ..:&IE"'EZ\\'///}‘&-H__ K pfipojeni

B ke zdroji

Termoclanky k méfeni teploty

Obr. 2. Specidini jednordzovy katétr
Fig. 2. Dedicated single use catheter

chyre. Chlazeni roztoku snizuje degradaci farmaka
i termické drazdéni v uretfe. Teplotni parametry,
emise RF energie i rychlost pritoku a tlak v okruhu
jsou kontinualné monitorovany a vizualizovany na
dotykové obrazovce fidici jednotky. V zavislosti na
aktudlnich hodnotach pak zdravotnik pomoci do-
tykové obrazovky upravuje emisi RF energie a rych-
lost peristaltické pumpy tak, aby bylo dosaZeno co
nejlepsich parametrl [éCby (teplota, teplotni kfivka,
mnozstvi aplikované RF energie) za soucasné dobré
tolerance 1é¢by pacientem. Bezpecnost aplikace je
zajisténa tfistupnovym systémem alarmt (hodnoty
tlaku a teplot). Pi prekroceni kritickych hodnot se
systém sam vypne (9, 28).

PRUBEH A PARAMETRY TERAPIE

Lécba zacina osazenim systému, zavedenim ka-
tétru a vyprazdnénim meéchyrfe. Poté aktivujeme
termocidla a dokoncime kalibraci systému. Do
méchyfe instilujeme 50 ml nafedéného chemo-
farmaka a spoustime vlastni [é¢bu, sestavajici se
ze dvou 30minutovych sekci, pferusenych kratkou
pauzou. BEhem ni vyprazdnime méchyf, instiluje-
me 50 ml nového roztoku a pokracujeme druhou
30minutovou fazi. BEhem aplikace dochazi ke sni-
Zeni koncentra¢niho gradientu chemoterapeutika
v méchyfi. Dlvodem je absorpce MMC tkanémi
a diluce roztoku, na které se podili produkce moci
i hypertermii indukovana tkanova exsudace ze
stény mechyre. Pfi hypertermii navic dochazi k ¢as-
te¢né degradaci MMC. Vymeéna roztoku MMC tedy
zajistuje standardni parametry aplikace chemote-
rapie ve 2. fazi terapie. Pfi zahajenf aplikace jsou
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parametry pumpy nastaveny na 4 ml/min a vykon
RF antény na 12 W. Zvysenim vykonu RF antény
zvySujeme mnozstvi intrakavitdlné emitované RF
energie a docilime tim pfimého zahtivani stén
méchyre. Urychlenim cirkulace chlazeného rozto-
ku pomalu sniZzujeme teplotu stény a korigujeme
tak droven hypertermie. Cilem aplikace je dosa-
Zeni absorpce co nejvyssiho mnoZstvi RF zafeni
sténou méchyfe a zaroven docileni hypertermie
stény v rozmezi 42+2 °C alespon po dobu 20 minut
Z tficetiminutové aplikace. Teplota stény méchyre
nezavisi jen na mnozstvi emitované RF energie, ale
je vyznamné ovlivnéna tloustkou detruzoru, vasku-
larizaci lamina propria, resp. jeji schopnosti reaktivni
vazodilatace, kapacitou kondukce tepla extravezi-
kalné i dalsimi charakteristikami tkdné — napf. pfi-
tomnosti fibrotickych jizev po TUR (6, 9). Emise
stejného mnozstvi energie tedy vede k dosaZenf
rdzného stupné hypertermie u rozdilnych pacientd.
Pfednosti technologie Synergo RITE je moZnost
modifikovat v redlném case parametry aplikace
v reakci na aktudini snfmané hodnoty a dosahnout
validnich hodnot hypertermie. Tolerance pacient(
k hypertermii a k hodnotdm emise RF energie je
také rozdilnd. V¢asnou Upravou parametrd aplikace
je mozno reagovat na nepffjemné viemy pacienta
a predejit tak napf. nekontrolovatelnym spazmim
méchyfe, které by mohly vyznamné ovlivnit kvalitu
terapie i vést k jejimu pfedcasnému ukoncent.

KLINICKE INDIKACE

V aktudlnich doporucenich EAU 2022 jsou méchyf
Setfici strategie uvazovany u pacientl s BCG selha-



nim v pffpadé odmitnuti ¢ kontraindikace radikalnf
cystektomie (Uroven doporuceni slabd) (4). Zlatym
standardem lé¢by u rizikovych ¢i vysoce rizikovych
nadorl po BCG selhani ¢ u pacientd s BCG intole-
ranci z4stava radikalnf cystektomie. Ostatnf 1écebné
alternativy dosahuji onkologicky vyrazné horsich
vysledkd a je nutné pacienta o tomto informo-
vat. Terapie Synergo RITE je indikovana u NMIBC
se stfednim a vysokym rizikem progrese. V dffve
publikovanych studiich byla terapie aplikovéana
v pfipadech NMIBC, které Ize shrnout do nasledu-
jicich skupin (28):

B svalovinu neinfiltrujici karcinomy méchyfe s vy-
sokou frekvenci recidiv po standardni intrave-
zikalni terapii

m kontraindikace ¢ odmitnuti RCYE pro BCG se-
Ihani v terapii NMIBC ¢i CIS

m kontraindikace k BCG terapii &i jeji nedostup-
nost

m nadory se stfednim ¢i vysokym rizikem progre-
se bez predchozi intravezikalni terapie

B pacienti s vysokym operacnim rizikem pro TUR
¢i s technicky neresekovatelnym nadorem (roz-
sah, lokalizace nadoru)

PROTOKOLY LECBY

Nejvice pouZivanym farmakem je mitomycin, ale
Ize aplikovat i epirubicin. Lé¢ba se sestava ob-
dobné jako pfi ,klasickych” instilacich z indukenf
a udrzovaci faze. Existuji dva Ié¢ebné protokoly
—tzv. profylakticky (neboli adjuvantni) a protokol
ablativni (neoadjuvantni), lisici se davkou chemo-
terapeutika a poctem aplikaci v indukénf fazi. Pro-
fylakticka terapie je indikovana u pacient( s kom-
pletné odstranénym nadorem s cilem snizenf
pravdépodobnosti recidiv a progrese. Jeji indukeni
faze se sestava ze Sesti aplikaci s 2x20 mg MMC
v tydennich inervalech. Ablativni terapie je indi-
kovéna u pacientd s rezidualnim &i perzistujicim
papildrnim nadorem ¢i v pfipadé CIS. V indukeni
fazi podavame osm aplikaci s 2x40 mg MMC
v tydennich intervalech. Indikaci k ablativnimu
protokolu je tedy i lé¢ba pacientl s kontraindikacf
k TUR pro operacni riziko, nebo tam, kde rozsah
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¢i lokalizace naddort znemoznuiji jejich kompletni
endoskopické odstranéeni.

Udrzovaci faze obou protokoll se sestava
z Sesti aplikaci s 2x20 mg MMC v Sestitydennich
intervalech béhem prvniho roku terapie a ideélné
pak z dalSich Sesti aplikaci v osmitydennich inter-
valech v roce druhém. Davkovani epirubicinu je
2%25 nebo 2x50 mg obdobné jako u MMC. Po
ukoncenf indukeni faze provadime cystoskopii
v narkdze s mappingem méchyrfe, event. s TUR
biopsiemi, odbér moci na cytologii a v opod-
statnénych pfipadech i vysetfeni hornich moco-
vych cest (9). Optimalni protokol a jeho indikace
s ohledem na charakteristiky nadoru jsou stale
pfedmétem studii. Recentnégjsi studie doporu-
Cuji rozsiteni indikace ablativni 1éCby na nadory
s vysokym a velmi vysokym rizikem progrese po
jejich kompletni resekci (29). U nadord s velmi
vysokym rizikem je doporuc¢ovéno zhodnotit
efekt terapie jiz po Uvodnich ¢tyfech aplikacich
ablativniho protokolu (doporucenti vyrobce, Ustni
sdéleni). V pfipadé absence recidivy se pak pokra-
Cuje v indukeni terapii. V préibéhu udrZzovaci [é¢by
sledujeme pacienty dle platnych doporuceni pro
follow-up NMIBC. V publikovanych studiich se lii
zejména v trvani udrzovani faze - mnoho autor(
aplikovalo 1é¢bu pouze po dobu jednoho rokuy,
naopak jinf, zejména holandsti autofi, pokracovali
v udrzovaci lé¢bé v prodlouZenych intervalech
i po 2. roce 1écby (29).

KONTRAINDIKACE

Lécba je jednoznacné kontraindikovana u paci-
entl s malou kapacitou méchyfe (objem pod
150 ml), pfi aktivnim uroinfektu ¢i hematurii. Dal-
$imi kontraindikacemi jsou striktury uretry ¢i stavy
vyrazné ztézujicl katetrizaci, objemné divertikly
méchyfe a nekontrolovatelnd hyperaktivita de-
truzoru (9). Kontraindikacf je i pfitomnost penilni
protézy nebo gravidita. Opatrnosti je dle vyrob-
ce (Medical Enterprises Europe B.V., Nizozemsko)
tfeba pfi metalickych implantatech v malé panvi
a pfi ptitomnosti pacemaker( ¢i kardiostimulatord
- zde je doporuceno vyjadfeni kardiologa. U pa-
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cientd s alergif ¢i intoleranci na MMC je mozno
aplikovat epirubicin.

NEZADOUCI UCINKY

Nezadouci Gcinky (NU) spojené s RITE jsou ar-
bitrarné deéleny na ty, jez se vyskytuji pfimo béhem
aplikace RF a na neZadouci Ucinky, které pretrvavajf
i po 1é¢bé. Vétdina z nich je mirného stupné a vy-
mizi spontanné béhem nékolika dnd od ukonceni
terapie. Pfi aplikaci se nejcastéji vyskytujf cystalgie
a spasmy méchyre, jejichZ vyskyt je v metaanalyze
Lammersové udavan ve 21,6 % a 175 % (28). Za-
vazné spasmy vedouci a7 k netlumené kontrakci
mohou vyrazné komplikovat prdbéh a ucinnost
lécby. Po aplikaci RITE se relativné Casto vysky-
tuji LUTS-like priznaky (dysurie, frekvence, urgen-
ce a nykturie) (25,6 %) a hematurie (6 %). Vyskyt
alergickych reakci je udavan v rozmezi 0-24 %.
Striktura uretry je popisovana v 0-10 %. Ukon-
Ceni |éCby v souvislosti s nezadoucimi Ucinky je
udavano v rozmezi 4-9 % (9, 28). Zavaznou, ale
ojedinélou komplikaci popsanou ve dvou zahra-
ni¢nich studiich po ablativnim protokolu, je rozvoj
svrastélého méchyfe s tézkou inkontinenci (8, 30).
Recentné popsal obdobnou situaci u jednoho pa-
cienta Brisuda a kol. (31). Typickym jevem pozoro-
vanym u vétsiny pacientt pfi kontrolni cystoskopii
po indukéni fazi je lozisko bélavé tkdné na zadni
sténé - tzv. tepelnd reakce zadni stény. Jedna se
0 asymptomatickou, spontanné ustupujici reakci,
vznikajici v misté kontaktu RF antény se sténou
méchyfe. Nezadouci Ucinky po RITE jsou obdob-
ného spektra jako po CHT. Viyskytuiji se s mirné vyssi
frekvenci i zdvaznosti a vétsina z nich spontanné
vymizi (28). Oproti BCG je RITE provazena Castéjsim
vyskytem cystalgii, spazm0 méchyfe, uretrdlnich
striktur a s obtiZzemi spojenymi s katetrizaci i s vice
alergickymi reakcemi. Naopak po BCG se castéji vy-
skytuji celkové obtiZe, jako horecka, Unava, bolesti
kloubt a z urologickych symptom pak hematurie,
inkontinence a frekvence (32). Pfesné zhodnoceni
NU radiofrekvenci indukované chemohyperter-
mie na zékladé dat z literatury je nicméné velmi
obtizné z nékolika dlvodu. Starsi studie hodnotily
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NU na zakladé nevalidovanych dotaznikd, zatimco
v novéjsich studiich byla vyuZivana spolecna ter-
minologicka kritéria pro nezadouci Ucinky (CTCAE
stupnice). Ve vétsiné studii nebylo autory uvadéno
profylaktické uzivani anticholinergik ¢i podavani
analgetik, coz mUZe také vést k podhodnoceni
skute¢ného vyskytu NU. Rovnéz fakt, Ze v réiznych
studiich byly vysledky hodnoceny v per-protocol
(PP) analyze ¢i v intention-to-treat (ITT) analyze,
vede k nepfesnostem v reportovani NU.

KLINICKE ZKUSENOSTI

Studie hodnotici klinické dopady 1é¢by RITE jsou re-
lativné pocetné, limitaci je nicnéné fakt, ze dosud
jsou k dispozici data pouze ze tif randomizovanych
prospektivnich multicentrickych studii. Jejich vy-
sledky, spole¢né s daty z dalsich relevantnich studi,
jsou shrnuty nize. Vlysledky 22 validnich studif srov-
navajicich RITE s instilacemi MMC byly zhodnoceny
Lammersovou v systematické metaanalyze zr. 2011
(28). Primarnim sledovanym parametrem byl ¢as
do recidivy, sekundarnimi cili byly ¢as do progrese,
mira zachovani méchyre a neZadouci Ucinky. Ra-
diofrekvenci indukovana chemohypertermie byla
spojena se snizenim frekvence recidiv o 59 % oproti
CHT s MMC. Vzhledem ke kratké dobé sledovani
v hodnocenych studiich, jejich heterogenité i k ma-
lému mnozstvi randomizovanych studii nebylo
mozné zhodnotit ¢as do recidivy a ¢as do progrese.
Celkovd mira zachovani méchyfe po RITE dosdhla
87,6 %, coz je vice nez po CHT s MMC, ale k jedno-
znacnym zavérlm chybi validni srovnavaci studie.
Nezadouci Ucinky Iécby RITE byly ¢astéjsi a mirné
zavaznéjsi nez po CHT s MMC, ale bez dosazeni
statistické vyznamnosti. V review van Valenberga
shrnujici vysledky studii publikovanych v letech
2011 a7 2015 je mira zachovani méchyfe uvadéna
v rozmezi 71-100 % v zavislosti na lé¢ebném pro-
tokolu (9). V prospektivni randomizované studii
Colomba bylo 83 pacientl s vysoce a stfedné rizi-
kovym NMIBC lé¢eno pomoci RITE nebo MMC (8).
Hodnocenymi parametry byly délka preZiti bez
recidivy a pravdépodobnost vzniku recidivy. PFi
sledovani v minimalni délce 24 mésict byl v obou



parametrech prokazan jednoznacny efekt ve pro-
spéch RITE. Pravdépodobnost vzniku recidivy po
24 mésicich byla nékolikandsobné nizsi ve skupiné
lécené RITE proti skupiné MMC (17 % vs. 58 %)
(p =0,0002). Dlouhodobé vysledky 1écby u stejné
skupiny pacientd pak tito autofi publikovali v re-
trospektivni analyze v roce 2011 (33). Desetiletého
preZiti bez onemocnéni bylo dosazeno u 53 % pa-
cientd lé¢enych RITE, oproti 15 % ve skupiné MMC
(P < 0,001). Méchyrf byl zachovan u 86 % v RITE
skuping, proti 79 % v rameni s MMC, bez dosazeni
statisticky vyznamného rozdilu (p = 0,129). Arends
a kolegové sledovali v prospektivni randomizované
multicentrické studii 190 pacientd se stfedné ¢i
vysoce rizikovym NMIBC (34). Tito pacienti pod-
stoupili Ié¢bu RITE (Sest aplikaci indukce a dalsich
Sest v udrzovacim protokolu) ¢i jeden rok trvajici
|écbu BCG (protokol dle Moralese). Primarnim ci-
lem bylo sledovani dvouletého preZiti bez recidivy
v intention-to-treat (ITT) a per-protocol (PP) analyze
u 190, resp. 147 pacientd s papilarnim NMIBC. Dle
ITT analyzy nedosahovaly rozdily ve dvouletém
preziti v RITE a BCG rameni (78,1 % vs. 64,8 %) sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,08). PP analyza ale uka-
zala statisticky vyznamny rozdil ve prospéch RITE
oproti BCG (81,8 % vs. 64,8 % (p = 0,02). Progrese
v obou skupinach byla nizsi nez 2 %. Limitem této
studie bylo jeji pfedcasné ukonceni pro pomaly
nabor, a s tim souvisejici nedostate¢na statisticka
sila. Cilem retrospektivni multicentrické studie van
Valenberga a spolupracovnikl bylo vyhodnocenti
efektivity lé¢by RITE u 150 pacientl s CIS s ohledem
na predchozi podstoupenou terapii (35). Vysled-
ky byly hodnoceny v celé skupiné i separované
ve skupinach BCG rezistentnich pacientd, BCG 1é-
Cenych pacientl (bez BCG rezistence) a u dosud
nelécenych pacientl. Statisticky vyznamny byl
rozdil v kompletni odpovédi na terapii po Sesti
meésicich, kterd pro vyse uvedené skupiny dosaho-
vala 46,0 %, 71,7 % a 83,0 % (p < 0,001). Pfi stfednf
délce sledovani 35,8 mésict dosahovalo celkové
pfeziti 78,0 % a preziti bez cystektomie 78,5 %.
Mira zachovani méchyre se také vyznamné lisila
pfi analyze podskupin a dosahovala 71,4 % a 84,1 %
u BCG rezistentnich resp. BCG Iécenych pacientt
a 86,7 % u dosud nelécenych pacientd (p = 0,006).

PREHLEDOVE CLANKY

K progresi doslo u 13,3 % pacientl. Aplikace vy3si
davky (2 x 40 mg vs. 2 x 20 mg MMC) vykazo-
vala trend (p = 0,06) lepsi kompletni odpovédi
na terapii. V multicentrické studii HYMN bylo ran-
domizovano 104 pacientd s recidivou NMIBC po
predchozi BCG terapii do ramene s RITE (40 mg
MMCQ) a do kontrolni skupiny (lécené BCG, MMC,
Ci EMDA) (36). Primarnimi cili byly délka preziti bez
onemocnéni v obou ramenech a kompletnf odpo-
ved za tfi mésice v podskupiné s CIS. Median sledo-
vani u pacientd bez recidivy byl 36 mésicl. Autofi
neprokazali statisticky vyznamny rozdil v téchto
sledovanych parametrech. Pfi analyze podskupin
bylo u papilarnich tumor( lécenych RITE pozo-
rovano nesignifikatni zvyseni dvouletého preziti
bez onemocnéni proti kontrolni skupiné (53 % vs.
24 %) (p = 0,11). Naopak pacienti s CIS léceni RITE
vykazovali signifikantné nizsi preZiti bez recidivy
proti kontrolnf skupiné (p = 0,01). Progrese po 35
mésicich dosahovala 8 %. Tolerance Ié¢by byla
obdobna v obou skupinach. Studie byla pfed¢asné
uzaviena po interim analyze pro vy3si nez oCekava-
nou Uroven recidiv u CIS pacientt. Limitaci studie
je jeji nedostatecna statisticka sila a zejména pak
heterogenita randomizovanych pacientl i hetero-
genita lé¢by v kontrolnim rameni. Vysledky lécby
RITE u velkého souboru 299 intenzivné pred|éce-
nych pacientl s medidnem sledovani 55,5 mési-
cl publikovala v retrospektivni studii v roce 2021
Brummelhuis (29). Lé¢bu BCG podstoupilo 85,4 %
pacientt a lécbu MMC 50,4 %. Ve skupiné 234 BCG
predlécenych pacientl se u 178 (65 %) z nich jed-
nalo o BCG refrakterni onemocnéni. Odpovéd na
léCbu byla hodnocena u 128 pacientd s primarnim
¢i konkomitantnim CIS v Sesti mésicich a dale za 12
a 24 mésicl a po péti letech. U skupiny papildrnich
nadord, zahmujici 146 pacientl bylo hodnoceno
preZiti bez recidivy v jednom, dvou a péti letech.
U pacientd s CIS byla kompletnf odpovéd na lé¢-
bu v 3esti mésicich 56,0 %. Trvajici odpoved pak
dosahovala 79,7 %, 66,5 %, a 40,3 % v jednom,
dvou a péti letech. U pacientl s papilarnimi na-
dory dosahovalo preZiti bez recidivy 779 %, 57,5 %
a 372 % ve stanovenych intervalech. V analyze
podskupin bylo u skupiny BCG refrakternich nddor
dosazeno kompletni odpovédi v Sesti mésicich
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u 54,5 % pacientl s CIS a u 43,8 % u pacientd s re-
zidudlnimi papilarnimi nadory. Trvani odpovédi
na terapii bylo u této skupiny s BCG refrakternimi
nadory dlouhodobé. V celé kohorté progredovalo
8,5 % pacientd a zachovani méchyfe bylo dosazeno
v 70,8 %. Sledovani efektu lé¢ebné davky ukazalo,
Ze ablativni davka zvySovala RFS a byla spojena
s trendem zlepSeni kompletni odpovédi (p = 0,01).
Dle autorl by tak méla byt aplikovana u pacien-
td s CIS ¢&i s rezidualnim papildarnim tumorem pfi
zahdjeni 1é¢by. Zaroven doporucuji prodlouzeni
RITE |écby alespon na dva roky. Komplikace i on-
kologické vysledky ,odlozené” radikaIni cystek-
tomie po RITE pro pfedchozi selhdni BCG terapie
oproti ¢asné RCYE byly hodnoceny retrospektivné
v prospektivni databazi pacientl, ktefi podstoupili
RCYE (v obdobi 2011-2017) pro diagndzu vysoce
rizikového NMIBC (37). Casnou RCYE podstoupilo
102 pacientt ihned po diagndze vysoce rizikového
NMIBC ¢i po selhani BCG, 36 pacientd po selhani
BCG nejprve podstoupilo RITE a po jejim selhani
pak RCYE. Stfedni vék pacientl byl srovnatelny
a median délky sledovani byl 24 mésicl v obou
skupinach. Nebyly shledany signifikatni rozdily v pa-
rametrech, jez indikuji ndro¢nost operace: trvani
operace, krevni ztraty pfi operaci, délka hospitali-
zace a Uroven rehospitalizace béhem 90 dnl od
vykonu. Ve studii nebyly prokazany signifikantni
rozdily mezi obéma skupinami v ¢ase do recidivy
ani v celkovém a pro nador specifickém preZiti.
Autofi uzaviraji, Ze RCYE po RITE aplikované po BCG
selhani neni spojena s vy3si naro¢nosti operacniho
vykonu a s naslednymi komplikacemi, ani neni
zatizena horsimi onkologickymi vysledky oproti
Casné RCYE.

DISKUZE

Wse uvedené randomizované studie jsou pfinosné
pro posouzeni klinického vyznamu metody radio-
frekvencné indukované chemohypertermie RITE
v 1é¢bé NMIBC. Je ale nutné zminit, Ze jejich validita
vykazuje limitace z ddvodu nedostatecné statisticke
sily pro nizké mnozstvi randomizovanych pacientd,
Ci pro pfedcasné ukonceni pro pomaly nabor. Rov-
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néz je treba vzit v Uvahu i fakt, Ze v dosud provede-
nych studiich byly skupiny tvofeny heterogennimi
pacienty (pfedchozi 1é¢ba, nejasna definice BCG
selhani, heterogenita kontrolnich skupin). Lisily se
i lé¢ebné protokoly v uvedenych studiich, a to jak
v aplikované davce MMC (2 x 20 ¢&i 2 x 40 mg), tak
v poctu aplikaci. Slibnymi se jevi data ziskana analy-
zou podskupin dle pfitomnosti CIS a dle pfedchozi
BCG terapie, nicéné limitujicimi pro kvalitni analyzu
jsou opét malé pocty pacientll v souborech. Nevy-
hodou metody Synergo-RITE je kromé jeji casové
narocnosti i jeji vysoka finan¢ni nakladnost. Tyto
faktory mohou limitovat rozsifeni metody i v ramci
experimentalni aplikace a souviset tak s relativnim
nedostatkem statisticky validnich randomizovanych
studif zabyvajicich se touto lé¢bou.

Radiofrekvenci indukovana chemohypertermie
vykazuje slibné vysledky v l1é¢bé NMIBC za akcep-
tovatelného bezpecnostniho profilu, nicnéné jed-
noznacné zhodnoceni jeji efektivity neni z dosud
dostupnych dat moZné. K pfesnéjsimu zhodnocent
Uc¢innosti terapie RITE a k identifikaci podskupin
NMIBC, u nichZ by méla tato Ié¢ba nejlepsi potencial,
je tfeba prospektivnich randomizovanych studii na
dobfe definovanych skupinach pacientd. Stanovent
kritérii FDA pro BCG selhani umozhuje vytvofeni
homogennich skupin. Je viak otazkou, zda nutnost
splnéni FDA kritérii pro zafazeni do studii nemtze
v dobé trvajiciho nedostatku BCG znamenat vyraz-
nou prekazku naboru pacientl. Perspektiva vyuziti
metody RITE v [é¢bé rizikového NMIBC se bude od-
vijet také od Ucinnosti daldich jiz schvélenych terapii
pro tuto indikaci, mezi néz patfii systémova terapie
pembrolizumabem. Roli bude hrat i bezpecnostni
profil novych terapif s ohledem na vékové a vykon-
nostni charakteristiky populace pacientt s NMIBC.

V Ceské republice je od 1. 1. 2021 v seznamu
vykont MZCR zaregistrovan vykon 76534 ,Radio-
frekven¢né indukovana intravezikdlni chemohy-
pertermie”. Platnymi indikacnimi kritérii, na zakladé
kterych je Ié¢ba v CR hrazena, jsou Ta-T1 high gra-
de nebo CIS nddory v pfipadé selhani intravezikalni
termochemoterapie a pacienti extrémneé rizikovi
Z progrese povrchového nadoru do karcinomu
invazivniho (Ta-1 a Tis nadory velkého rozsahu
nebo recidivujici v kratkém intervalu) v pfipadée



nedostupnosti BCG. Viykon je opravnéno provést
pouze vysoce specializované onkourologické
centrum. V soucasné dobé je v Ceské republice
metoda dostupna na Urologické klinice 2. LF UK
a FN Motol a na Urologické klinice FN Brno, coz
rozsifuje portfolio terapeutickych moznosti, které
mdzeme v CR nabidnout pacientdim spliujicim
indikacni kriteria.

ZAVER

Radiofrekven¢né indukovana chemohypertermie
je jednou z terapeutickych moznosti, které mu-
Zeme nabidnout pacientlim, u nichz nelze BCG

PREHLEDOVE CLANKY

selhani fesit radikaInf cystektomii. Pfednosti této
technologicky sofistikované metody je moznost
optimalizace 1écby s ohledem na individualni
charakteristiky pacientd, coz ji odliduje od dal-
sich, aktudlné dostupnych metod hypertermic-
ké chemoterapie. Vysledky dosud provedenych
studif nicnéné neumoznuji jednoznacné zavery
ohledné Gcinnosti této metody. Tento fakt se pro-
mité i do pozice Evropské urologické spolecnosti,
kterd hodnoti doporuceni k 1é¢bé touto metodou
stupném slabé. K definitivnimu objasnén rizik
a klinické ucinnosti lécby NMIBC pomoci radiofre-
kvencné indukované chemohypertermie je tfeba
radomizovanych studii na dobfe definovanych
skupinach pacientd
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Hlavni stanovisko prace: Transperinedlni biopsie
prostaty v lokalni anestezii je dobre proveditelna
a pacienty dobfe tolerovana. Bolestivost lokalni
anestezie je nizsi nez bolestivost viastnich odbé-
rd bioptickych vzorkd. Tolerance vykonu se zvy-
Suje s vékem pacienta. Velikost prostaty a pocet
odebiranych vzorkd nemaji na bolestivost biopsie
signifikantni vliv.

Major statement: Transperineal prostate biopsy
under local anaesthesia is easy to perform and
well tolerated by the patients. Patients report
that the biopsy itself is more painful than the
application of local anaesthesia. The tolerability
of the procedure increases with patient age. Pro-
state size or number of cores have no significant
effect on patient reported pain.
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ABSTRAKT

Stejskal J, Adamcové V, Zachoval R. Hodno-
cenf bolestivosti transperinealni biopsie prostaty
v lokaIni anestezii.

Cil: Cilem prace je zhodnotit bolestivost
transperinealni biopsie prostaty (TPBxP) v lokalni
anestezii (LA) pomoci subjektivniho hodnoceni
pacientd podstupujicich vykon.

Metody: Soubor obsahuje 55 pacientd, ktefi
podstoupili TPBxP v LA. Ve 26 pfipadech se jed-
nalo o prvni biopsii a ve 29 pfipadech o opakova-
nou biopsii. V prdméru bylo odebirdno 15 vzorkd
na pacienta (12-18). LA byla provedena pomoci
50 ml 1% mezokainu, premedikace peroralnimi
¢i intravendznimi analgetiky nebyla v nasem
souboru pouzita. Pacienti hodnotili bolestivost
vykonu na skale od 1 (zddna bolest) do 10 (ma-
ximalni predstavitelna bolest), separované pro
aplikaci LA a odbér transperinealnich bioptickych
vzorkl. Ziskanad data byla korelovana s vékem
pacientd, velikosti prostaty, poctem odebiranych
vzorkd a hodnotou PSA.

Vysledky: Pridmérny vék pacientd byl
66,85 let (54-78). Primérné PSA bylo 10,11 ng/ml
(0,66-53,6). Primérna velikost prostaty byla
46 ml (17-126). Prmérna bolestivost aplikace
LA byla 2,04 (1-7, median 2) a primérna boles-
tivost vlastni biopsie byla 4,05 (1-7, median 4).
Z hodnocenych korelaci jsou vyznamné pou-
ze vyssi pozitivni korelace bolestivosti aplikace
LA a bolestivosti odbéru biopsii. Dale potom



negativni korelace mezi vékem pacienta a jim
uddvanou bolestivosti.

Zavér: TPBxP v LA je pacienty dobfe tolero-
vana. Vlastni biopsie je dle pacientl bolestivéjsi
nez aplikace LA. Starsi pacienti snasi vykon v LA
|épe. Pocet odebranych vzorkd, velikost prostaty
a hodnota PSA nemaji na bolestivost vykonu vliv.

KLICOVA SLOVA
Transperinealni biopsie prostaty, lokalni anestezie,
bolestivost, karcinom prostaty.

SUMMARY

Stejskal J, Adamcova V, Zachoval R. Evaluation
of pain of transperineal prostate biopsy under local
anaesthesia.

Aim: The goal of the analysis is to evaluate pa-
tient reported pain during transperineal prostate
biopsy (TPBxP) under local anaesthesia (LA).

Methods: We evaluated 55 patients who
had a TPBxP under LA comprising 26 first and
29 repeated biopsies. On average 15 cores were
obtained in each patient (12-18). The local anaes-
thesia was administered using 50cc of mesocaine
applied to the perineal skin and prostate apex.
No intravenous or oral analgesics were used. The
patients reported the painfulness of both local
anaesthesia and prostate biopsy using a scale of
1 (no pain) to 10 (highest pain imaginable). The
data were then correlated with the patients’ age,
prostate size, PSA level and the number of taken
biopsy cores.

Results: The mean patient age was 66.85 years
(54-78), the mean PSA was 10.11ng/ml (0.66 — 53.6),
and the average prostate size was 46¢c (17-126).
The mean patient reported pain was 2,04 (1-7,
median 2) for the application of the LA and 4.05
(1-7, median 4) for the biopsy. There was a positive
correlation between the application of LA and the
biopsy itself. Furthermore, there was a negative
correlation between patient age and the reported
painfulness of TPBxP.

Conclusion: TPBxP is reasonably well tolerated
by patients. The biopsy itself is more painful than
the application of LA. Older patients tend to toler-
ate the procedure better. The PSA level, prostate
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size and the number of biopsy cores have no effect
on the patient reported pain.

KEY WORDS
Transperineal prostate biopsy, local anaesthesia,
pain, prostate cancer.

UvoD

Biopsie (Bx) prostaty ma v diagnostice karcinomu
prostaty (CaP) stale klicovou Ulohu a ani s pomocdi
nejmodernéjsich zobrazovacich ¢i laboratornich
metod ji nelze z diagnostického algoritmu CaP vy-
nechat. Donedavna standardné provadéna transrek-
talnf biopsie prostaty (TRBxP) je v soucasné dobé
stale ¢astéji nahrazovéana transperinedini biopsif
prostaty (TPBxP), kterd je dle mnohych publikaci
zatizena nizsim rizikem infekénich komplikaci (1-6).
Daldi vyhodou TPBxP je lepsi pfistupnost vent-
ralné uloZenych oblasti prostaty. Nalez ventralné
uloZenych suspektnich lozisek CaP na magnetické
rezonanci (MRI) prostaty je proto ¢astou indikaci
k transperinealnimu odbéru vzork{ 4, 7-9). Dostup-
né analyzy ukazujf, Ze TPBxP ma v porovnani s TRBxP
pfi transrektalnich ultrazvukem (TRUS) navadénych
systematickych (4, 10-12) Cls srovnatelny zachyt CaP
(v¢etné klinicky signifikantniho CaP). Metaanalyza 8
studii s celkem 328 pacienty provedena Tu a kolek-
tivem v roce 2019 potom udava signifikantné vyssi
senzitivitu pro klinicky signifikantni CaP pfi fuzni
biopsii prostaty pomoci TPBxP nez pomoci TRBxP
(86 % vs. 73 %) (8). Mnozi autofi zaroven udavaji
pfi TPBxP vy3si zachyt CaP v oblasti ventralni ¢asti
prostaty a apexu (4, 7-9, 14). Toto je pravdépodobné
zpUsobeno jiz zminénou lepsi dostupnosti téchto
oblasti pfi TPBxP ¢i vynechanim téchto oblasti pfi
pfedchozich TRBxP. Pro vyse uvedené je nyni dle
doporuceni Evropské urologické asociace (European
Association of Urology, EAU) TPBxP preferovanou
technikou odbéru bioptickych vzork{ prostaty (15).

Z pohledu pacienta je ale kromé rizika infekci
a lepsiho pfistupu k ventralné uloZzenym loZiskGim
dlleZitd i bolestivost vykonu. Tato odpada v pfi-
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Obr. 1. LokdIni anestezie kiiZe a podkoZi hrdze (archiv autora)
Fig. 1. Local anaesthesia of the perineal skin and subcutaneous tissues (author’s archive)

padé provedeni vykonu v celkové anestezii, kterd
je ale zatiZzena vlastnimi riziky komplikaci a zvyse-
nymi naklady na medicinskou péci a mnohdy je
spojena s jedno, ¢ vicedenni hospitalizaci. Cim dal
tim vice pacientl i pracovist proto voli provedeni
TPBxP v lokalni anestezii (LA) (7, 13, 16, 17), tak jako
u dosud v LA béZné provadéné TRBxP. Dle syste-
matické analyzy z roku 2019 je ale TPBxP spojena se
signifikantné vyssi bolestivosti nez TRBxP (4). V nize
prezentované praci proto nabizime analyzu boles-
tivosti vykonu udavanou pacienty, kteff podstoupili
TPBXP v LA na nasem pracovisti.

METODY

Soubor obsahuje 55 pacientd, kteff mezi lednem
2021 a Unorem 2022 podstoupili TPBxP v LA. Jedna-
lo se o tfi systematické Bx se 12 vzorky na pacienta
a 52 fuznich biopsif s jednou az tfemi MRI suspekt-
nimi Iézemi. Pfi fuzni TPBXP jsme odebirali vzdy 3-4
vzorky na lézi a nasledné 12 systematickych vzorkd.
V prdmeéru potom 15,13 vzork(d na pacienta (12-18).
Ve 26 pfipadech se jednalo o prvni biopsii a ve 29
pfipadech o opakovanou biopsii.

K LA jsme pouzili vzdy 50 ml 1% mezokainu,
ztoho 40 ml k anestezii klize a podkozi hraze (Obr. 1)
a 10 mljsme pod TRUS kontrolou aplikovali k apexu
prostaty (Obr. 2). Premedikace perordlnimi ¢iintrave-
ndznimi analgetiky nebyla v naSem souboru pouzita.
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Obr. 2. Aplikace lokdiniho anestetika k apexu pro-
staty pod TRUS kontrolou (archiv autora)

Fig. 2. The application of local anaesthetic around
the apex of the prostate under TRUS guidance (author’s
archive)

Pacienti hodnotili bolestivost vykonu slovné
na skale od 1 (zddnd bolest) do 10 (maximalni
pfedstavitelnd bolest). Hodnocena byla separo-
vané bolestivost aplikace LA a bolestivost odbéru
bioptickych vzorkd. Pacientd jsme se na bolesti-
vost dotazovali ihned po provedeni LA a ihned
po provedeni Bx.



Takto ziskana data byla potom vyhodnocena
a v programu Microsoft Excel 360 jsme vypocitali
Pearsonllv koeficient korelace mezi pacienty udava-
nou bolestivosti LA a Bx jednak mezi sebou, a dale
s vékem pacientd, velikostf prostaty, poc¢tem odebi-
ranych vzorkd a hodnotou prostatického specifické-
ho antigenu (PSA). Korelace je udévéna jako hodnota
mezi +1 (pfima umeérnost) a -1 (nepfima dmérnost).
Pro maly pocet pacient( v souboru nebyla provede-
na analyza statistické vyznamnosti vysledkd, které
proto slouzi zejména jako ukazatel trendu.

VYSLEDKY

Analyzou souboru jsme ziskali nasledujici vysledky
(minima a maxima v zavorkach). Primérny vék paci-
entl byl 66,85 let (54-78). Primeérné PSA v souboru
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potom 10,11 ng/ml (0,66-53,6). Velikost prostaty me-
fend TRUS byla v priméru 46 ml (17-126). V soubo-
ru jsme zaznamenali jednu komplikaci charakteru
Clavien-Dindo 1 (mocovou retenci). Pacienti uda-
vali prdmeérnou bolestivost LA 2,04 (1-7, median 2)
a prdmeérnou bolestivost vlastni Bx 4,05 (1-7, median
4). Graf 1 zobrazuje bolestivost vykonu udavanou
jednotlivymi pacienty. Tabulka 1 udava vysledky
hodnoceni korelaci mezi bolestivosti aplikace LA
a vlastniho odbéru bioptickych vzorkd s hodno-
cenymi parametry. Z téchto jsou vyznamné pouze
vysSi pozitivni korelace bolestivosti aplikace LA a bo-
lestivosti odbéru biopsii. Tedy, Ze vy3si bolestivost
aplikace LA znamena vyssi bolestivost nasledujiciho
odbéru biopsii. Dale je patrnd negativni korelace
mezi vékem pacienta a uddvanou bolestivosti, tedy
Ze starsi pacienti snasf vykon Iépe. Ostatni hodno-
cené korelace jsou spise nevyznamné.

Tab. 1. Korelace bolestivosti aplikace lokdini anestezie a odbéru transperinedinich bioptickych vzorkd prostaty
mezi sebou a ddle s vékem pacientd, poctem odebiranych vzorkd, velikosti prostaty a hodnotou PSA

Tab. 1. A correlation of patient reported painfulness of the application of local anaesthesia and the transperineal
biopsy itself, both to each other and to patient age, prostate size, and total PSA

Vztah korelace
Lokalni anestezie Biopsie 0,39
. LokaIni anestezie 0,05
Velikost prostaty —
Biopsie -0,02
L . LokaIni anestezie -0,09
Pocet bioptickych vzorka —
Biopsie -0,07
y LokaInf anestezie -0,29
Vék .
Biopsie -0,39
LokaIni anestezie 0
PSA —
Biopsie -0,09
PSA - hodnota celkového prostatického specifického antigenu
Bolestivost aplikace LA a vlastni Bx prostaty
B
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Graf 1. Hodnoty bolestivosti vykonu uddvanych jednotlivymi pacienty

Graph 1. Patient reported pain scores
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DISKUZE

V soucasné dobé pribyva pracovist, které v souladu
s doporucenymi postupy EAU (15) provadeji TPBxP.
7 obavy pted bolestivosti vykonu bylo vysetfeni
Casto provadéno v celkové ¢i spinalni anestezii, ak-
tudliné ale mnozstvi pracovist prechazi k provedeni
TPBxP v LA v rdmci ambulantni péce (7, 13, 16, 18).

Vysledky TPBxP se v posledni dobé zabyva
mnozstvi publikaci. V pfipadé hodnoceni TPBxP
v LA je ale metodika a efektivita LA ¢asto opo-
mijena (19). Dostatecna LA je vsak pro provedeni
vykonu velmi ddleZitd nejen pro komfort pacienta,
ale napfiklad i k prevenci nezadoucich pohybd po
synchronizaci obraz{ pfi fuzni biopsi.

Provedeni TPBxP v LA zahrnuje jednak anes-
tezii k(Ze a podkoZi hraze a dale LA prostaty. Hraz
a jeji podkoZi je zpravidla infiltrovéano lokainim an-
estetikem. V nasem souboru jsme pouzili 40 ml
1% mezokainu. Prostata je znecitlivéna aplikaci
lokdlniho anestetika do oblasti apexu ¢i laterdlné
k odstupu semennych vackd. V nasem souboru
jsme déle 10 ml mezokainu aplikovali k apexu pro-
staty, nebot aplikace do oblasti odstupu vackl je
transperineding, zejména v pripadé vétsich prostat,
obtiZzné&jsi. Apex prostaty je zaroven dle nékte-
rych autor nejcitlivéjsi ¢astl prostaty (20, 21). Ke
znecitlivéni hraze Ize misto infiltrace anestetikem
pouzit i pudendalniho bloku. Jeho efektivitu srov-
nal v praci z roku 2010 Iremashvili a kolektiv (19).
Zajisténi pudendalniho bloku je dle uvedené prace
naroc¢néjsi na provedeni nez standardnf infiltra¢ni
LA a pacienti hodnotili aplikaci LA v pfipadé pu-
dendalniho bloku jako bolestivéjsi nez standardni
techniku opichu. Naslednou Bx pacienti popisovali
jako méné bolestivou.

V praci z roku 2019 Stefanova a kolektiv (7) popi-
suji soubor 1278 pacientd, ktefi podstoupili TPBxP
v LA. Pacienti udavali bolestivost vykonu slovné na
Skéle od 1 do 10 obdobné jako v nasem souboru.
Pacienti hodnotili nejprve bolestivost aplikace LA
(v prdméru 3,1 z 10) a nasledné bolestivost viastni
Bx (v primeéru 3 z 10). V naSem souboru jsme do-
sahli obdobnych vysledkd (prdmérna bolestivost
LA v 2,04 z 10, a bolestivost Bx 4,05 z 10). V obou
studiich pacienti vykon v LA celkem dobfe tolerovali.
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V préci z roku 2020 (18) Dr. Ry$ankova popisuje
soubor 208 pacientl podstupujicich TPBxP v LA
provedené pomoci 1% mezokainu (mnoZstvi ani
technika opichu nenf uvedena). Komfort vyset-
feni dle autorll zvysovalo pouZiti nesteroidniho
antiflogistika rektalné. Pacienti v souboru snaseli
TPBxP v LA hife nez TRBxP, konkrétni bolestivost
uddvana pacienty ale neni v hodnoceni popsana.

Soubor 724 pacientd, ktefi podstoupili free-
-hand TPBxP v LA, hodnoti téZ Marra a kolektiv
v publikaci z roku 2020 (13). Anestezie provedli
pouzitim 20 ml 1% lidokainu aplikovaného k apexu
prostaty dorzélné a nasledné do podkoZf perinea.
Vykon pacienti relativné dobfe tolerovali s prd-
mérnou udavanou bolestivosti 4,7. Tedy pravdé-
podobné vyssi nez v naSem souboru, vzhledem
k rozdildm v metodice je ale srovnani spekulativni.
Aplikace LA byla dle pacientt bolestivejsi nez od-
bér vzorkd.

Ke sniZzeni bolestivosti Ize pacienty pfed vyset-
feni pfipravit pomoci peroralnich i intravendznich
analgetik. Dale Ize pouzit topickych masti ¢i ipka.
Takto pacienty pfipravovali napfiklad ve studii Basse
a kolektivu popisujici TPBxP v LA u 216 pacientd.
Bolestivost vykonu ale hodnotili pouze u prvnich
14 pacientU. Bolestivost vykonu byla v prdméru
1,6 (8kala 1-10), jeden vykon museli pferusit pro
pfiliSnou bolestivost. Na zékladé nasi i dalsich vyse
uvedenych praci je ale zfejmé, Ze pacienti vykon
dobfe tolerujii pfi provedeni pouhé LA, bez pred-
chozi farmakologické pfipravy. Dle dostupné lite-
ratury je tedy TPBxP v LA pacienty obecné dobfe
snasena (16, 19, 22). Ke stejnym zavérdm dochazi-
me i v nasi analyze (median bolestivosti LA 2/10
a vlastni Bx 4/10).

Hodnotime-li zvIast aplikaci LA a viastni TPBxP,
je LA méné bolestivou ¢asti vykonu, coZ je v sou-
ladu s nadimi dosavadnimi zkuSenostmi s TRBxP.
Néktefi autofi nicméné udavaji aplikaci LA jako
mirné bolestivéjsi nez viastni Bx (7, 13). Toto mUze
byt zptsobeno odlisnou technikou aplikace LA.

V naSem souboru jsme kromé hodnoceni pa-
cienty udavané bolestivosti LA a Bx tyto korelovali
s dalsimi faktory. Cilem této korelace bylo identifi-
kovat pfipadné prediktory vyssi bolestivosti vyko-
nu, které by mohly napfiklad indikovat provedeni



TPBxP v celkové anestezii. Jednalo se o velikost pro-
staty, pocet vzork(, hodnotu PSA a vék pacientd.
Mezi dosud publikovanymi studiemi na téma bo-
lestivosti TPBxP v LA jsme nenasli jiné prace, které
pacienty udavanou bolestivost TPBxP srovndavaly
s dalSimi faktory. Ziskana data tedy neni mozné
porovnat s vysledky jinych studil.

Velikost prostaty, ani hodnota celkového PSA
dle vypocltenych korelaci nemaji na bolestivost
TPBXP vliv. Stejné tak nema na bolestivost BxP vliv
celkovy pocet odebiranych vzorkd. Pfi dostate¢né
lokalné znecitlivéné hrazi a prostaté by tedy bylo
mozZné uvazovat i o provedeni saturacni Bx prostaty
v LA. V soucasné dobé nicméné chybi data, ktera
by toto jednoznacné potvrzovala.

Vyznamnéjsi je negativni korelace mezi vékem
pacienta a bolestivosti jak LA, tak i vlastni Bx, tedy
Ze starsi pacienti udavaji vykon jako méné bolestivy.
Toto je v souladu s nékterymi autory udavanou
tendenci starsich pacientd dissimulovat ¢i udavat
nizsi bolestivost onemocnéni ¢i podstoupenych
vykon(. Pri¢iny jsou pravdépodobné multifakto-
ridini (23).

Druhou vyraznéjsi korelaci v souboru je po-
zitivni korelace mezi bolestivosti LA a Bx, tedy Ze
pacienti, ktefi hife toleruji aplikaci LA, budou prav-
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dépodobné hlife tolerovat i naslednou biopsii. Toto
je v souladu se zkudenostmi z jinych vykond v LA.

Limitaci nasi prace jsou relativné maly soubor
hodnocenych pacientd a absence srovnani s boles-
tivosti TRBxP. Mnohymi autory je TPBxP hodnocena
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bolestivost obou vykond jako srovnatelnou (7).
Systematicka analyza z roku 2019 popisuje TPBxP
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ZAVER

Vzhledem k rostoucimu poctu provadénych
TPBxP nartsta pocet vykonl provadénych v LA.
V této je vykon pacienty dobfe tolerovan, a to
i bez pouziti perordlni &i intravendzni analgetické
premedikace. Pacienti v nasem souboru hodnotili
vlastni biopsii jako bolestivéjsi nez aplikaci LA, pfi-
Cem?Z starsi pacienti snasi vykon v LA Iépe. Pocet
odebranych vzorkd, velikost prostaty a hodnota
PSA nemély na pacienty udavanou bolestivost
vykonu vliv a nelze je tedy pouZit k predikci paci-
entd vhodnych k provedeni Bx v celkové anestezii.
Vysledky analyzy bude vhodné ovéfit vyhodno-
cenim vétsiho souboru pacientd.
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SOUHRN

Urge T, Dolejsové O, Kouba J, Hora M. Substi-
tucni uretroplastika zadnf penilni a bulbarni uretry
Stépem z bukalnf sliznice.

Uvod: Vyuziti $tépu z bukalni sliznice jsme
zacali pouzivat v listopadu 2019 jako feseni reci-
divujici striktury uretry mimo oblast anastomozy
u pacientt po laparoskopické radikaIni prostatek-
tomii (LRP) a nasledné jsme ji provedli téz u strik-
tur z jinych pficin.

Soubor: Soubor ¢&itd 14 muzd ve véku 66,7 +
6,8 let, ktefi méli recidivujici strikturu zadni penil-
ni az bulbarni uretry Jordan D délky 18-73 mm
(pr@mér 25 mm) dle uretrografie. Pfi¢inou strik-
tury byla instrumentace v uretfe u 11/14 (78 %)
nemocnych. U jednoho nemocného byla pficinou
alergicka reakce na material katétru, daldi byl po

chlamydiové uretritidé a posledni mél traumatic-
kou strikturu po padu a tupém poranéni perinea
pfed vice nez 10 lety.

Materidl a metody: Peroperacni délka strik-
tury (potfebna délka Stépu) byla cca 25-140 mm,
prdmérmeé 50 mm. Délka vykonu byla 163 + 29 mi-
nut. Pacienti byli propusténi 3.-5. pooperac¢ni
den. Pooperacni komplikace jsme zaznamenali
pouze U jednoho nemocného. Jednalo se o pistél
v penoskrotalnim uhlu, ktera se zhojila po zalozeni
epicystostomie a nasledna striktura uretry v mfsté
pistéle Jordan B byla feSena endoskopickou incizi
a nasledné pravidelnou autodilaci.

Vysledky: Pacienti jsou sledovani 5-28 mési-
cl od vykonu, modi bez rezidui, Q__ na UFM je
prdmérné 14 + 4 ml/s (Qpram 10 £ 3 ml/s). Vykon
vsichni hodnoti kladné&, nikdo nebyl akutné oset-
fen pro infekci mocovych cest ¢i retenci moco-
vou. Ctyﬁ nemocni (dfive po LRP) maji stresovou
inkontinenci I.-Il. stupné.

Zavér: Zavérem lze fici, Ze uretroplastika s vyu-
Zitim $tépu z bukalni sliznice je mozZnosti, jak fesit
strikturu uretry u nemocnych s tézkou spongio-
fibrézou. Publikované vysledky jsou povzbudivé,
jsme si vsak védomi limitl prace, které jsou dané
zatim kratkou dobou sledovani.

KLICOVA SLOVA
Striktura uretry, bukalnf sliznice, rekonstrukenf chi-
rurgické vykony.
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ABSTRACT

Urge T, Dolejsova O, Kouba J, Hora M. Buccal
mucosal graft substitution urethroplasty of pos-
terior penile and bulbar urethra.

Introduction: We started using buccal mu-
cosal graft in November 2019 to treat recurrent
strictures of the urethra outside the anastomosis
area in patients after laparoscopic radical prosta-
tectomy (LRP) and subsequently also performed
it for strictures from other causes.

Group: The group includes 14 men aged 66.7 +
6.8 years who had recurrent stricture of the posterior
penile to bulbar Jordan D urethra 1873 mm (diam-
eter 25 mm) according to urethrography. The cause
of the stricture was instrumentation in the urethra in
11/14 (78%) patients. In one patient, the cause was
an allergic reaction to the catheter material, another
was after chlamydial urethritis, and the last one had
a traumatic stricture after a fall and blunt trauma to
the perineum more than 10 years ago.

Material and methods: The intraoperative
length of the stricture (necessary length of the
graft) was approximately 25-140 mm, an average of
50 mm. The procedure was 163 + 29 minutes long.
Patients were discharged on the 39-5" postopera-
tive day. Postoperative complications were noted in
only one patient. It was a fistula in the penoscrotal
angle, which healed after the establishment of an
epicystostomy and the subsequent stricture of the
urethra at the site of the Jordan B fistula, which
was solved by an endoscopic incision followed by
regular selfdilatation.

Results: Patients were monitored 5-28
months after the procedure, urine without resi-
dues, Q__ on UFM is on average 14 + 4 ml/s
(Qaverage 10 £ 3 ml/s). All patients evaluated
the procedure positively, no one suffered for
urinary infection or urinary retention. Four pa-
tients (previously after LRP) have grade |-l stress
incontinence.

Conclusion: In conclusion, urethroplasty us-
ing a graft from the buccal mucosa is an option
to treat urethral stricture in patients with severe
spongiofibrosis. The published results are en-
couraging, but we are aware of the limits of the
work, due to the short follow-up period.

Ces Urol 2022; 26(3): 193-201

KEY WORDS
Urethral stricture, mouth mucosa, reconstructive
surgical procedures.

UvoD

Striktura mocové trubice pfedstavuje u muzl za-
vazné onemocnéni. V pifpadé striktury je narusena
normalnf schopnost spravného a kompletniho vy-
prazdnéni mocového méchyre. Porucha evakuace
mocového méchyre je jednim z faktord vyznamné
snizujicim kvalitu Zivota. Zavaznost problematiky
spociva v tom, Ze nemocnych se zizenim mocové
trubice v poslednim desetileti pfibyva. Neustalym
rozsifovanim endoskopickych metod v diagnostice
a lé¢bé urologickych onemocnéni véetné mnoho-
Cetnych manipulaci v hornich cestach mocovych
se vyznamné zvysuje vyskyt iatrogennich strik-
tur. Etiologicky hraje u vzniku striktury hlavni roli
parcialni ztrata vystelky mocové trubice. Vzniklé
defekty majf tendenci se rychle hojit kontrakci
deepitelizovanych &asti k sobé s naslednym pre-
krytim sliznici. Pfi mikci navic dochazi k ruptu-
ram vzniklé jizevnaté tkané, dochazi k priniku
mocdi do subepitelidlnich prostor, zanétlivé reakci
a nasledné spongiofibroze. Problematika fesenti
téchto stavl je trvale diskutovanou otazkou. Volba
metody lécby striktury uretry zavisf na lokalizaci,
délce striktury, rozsahu poskozeni jizevnaté tkané,
spongiofibréze. Pro rekonstrukei striktury bulbarnf
uretry byla a je pouzivana fada technik a metod.
Pouzitl koznich volnych $tépl nebo pfenesenych
koZnich lalokd penilnf kiize byla dlouhou dobu
s oblibou vyuZivana jako nejvhodnégjsi tkan pro
substitucni uretroplastiku pfi fedeni striktury uretry.
Komplikace s pfihojenim, &i spise rejekci stépu,
tvorba divertikld, nebo naopak jizveni limitovalo
jejich Uspésné vyuziti. Dalsim materidlem, kterého
je mozné k substitu¢ni plastice vyuZit, je bukalni
sliznice. Ta se vyuziva jako volny stép. Tuto techniku
jsme zacali vyuZivat v listopadu 2019 a prezentuje-
me tedy prvotni soubor nemocnych se strikturou
uretry, ktefi byli takto feSeni.



SOUBOR

Wkon jsme v obdobi 11/2019-11/2021 provedliu 14
muzd ve véku 66,7 + 6,8 let, ktefi méli komplexni
strikturu zadnf penilnf az bulbarni uretry Jordan D
délky 18-73 mm (pramér 25 mm) dle uretrografie.
Vsichni nemocnf jiz byli v péci nasi ambulance
a u 75 % z nich dlouhodobé probihaly pravidelné
dilatace uretry |ékafi nasi ambulance zhruba v ¢a-
sovém intervalu 4-9 tydnU dle preferenci nemoc-
nych. Tento interval mnohdy velmi kolisal. Rovnéz
techniku dilataci nelze blize hodnatit pro rlzna
proveden( s jinym startovnim a kone¢nym prU-
meérem katétru. Dilatace u 42 % (6/14) nemocnych
skoncily epicystostomii pro neprlichodnost uretry.
U 50 % (7/14) jsme provedli uretrotomii studenym
nozem (OUTI) za optické kontroly s naslednou pra-
videlnou dilataci (u 2 pacientll opakované) 24,8
+ 8,3 mésice pred uretroplastikou. Pacienti byli
indikovani k substitu¢ni uretroplastice pfi snizenf
frekvence dilatacf na jednou za 3 tydny a obtiZzné
dilataci od katétru F 12.

PFicinou striktury byla instrumentace v uretfe
u 11/14 (78 %) nemocnych. Devét z nich prodélalo
laparoskopickou radidlni prostatektomii (LRP). Po
vykonu se za 78 + 45 dni vyvinula striktura pfedni
bulbarni ¢i penilnf uretry. Tedy zcela mimo oblast
vezikouretralni anastomdzy. Pficinou by mohla
byt reakce na materidl katétru ¢&i ischemie uretry
pfi manipulaci s katétrem béhem vykonu. Tato
komplikace postihla méné nezZ 2 % nemocnych
po LRP. Pfi¢inu jsme viak neodhalili. Nebyla vazana
na operatéra nebo pooperacni mocovou infekdi,
dobu ponechani cévky po vykonu, ani na prdmér
katétru. V soucasné dobé jiz LRP neprovadime, byla
nahrazena robotickym vykonem. Vsichni pacienti
po LRP jsou bez biochemické recidivy karcinomu
prostaty. U dvou nemocnych vznikla recidivujici
striktura bulbarni uretry po ureteroskopii, ktera byla
provedena na jiném pracovisti. U jednoho nemoc-
ného byla pfi¢inou alergicka reakce na material
katétru, ktery byl zaveden v ramci resekce ledviny
pro tumor. Jiz béhem hospitalizace se objevila
purulentni sekrece z uretry kolem katétru a vy-
sledkem byla 35mm striktura penilni uretry (Obr. 1).
U jednoho nemocného po transplantaci ledviny
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pro renalni selhanf pfi diabetické nefrosklerdze se
vyvinula striktura bulbarni uretry po padu na hraz,
prodélal 2x OUTI v jiném zafizeni a pravidelné
byl dilatovan a opakované byla feSena uroinfekce.
U posledniho nemocného byla pfi¢inou 15mm
striktury bulbarni uretry chlamydiova uretritida.
Vzhledem k véku a anamnéze nemocnych jsme
indikovali jednodobou uretroplastiku.

METODIKA

Viykon provadime obvykle v nazotrachealni intu-
baci. Ta ale neni podminkou. Za¢iname operovat
nejprve uretru, abychom zhodnotili rozsah defek-
tu. Proto téz uretru na zacatku vykonu kalibrujeme
20 F, pfipadné provadime uretroskopii a zavadime
hydrofilni vodi¢ do mocového méchyre, pokud
je to mozné. Pristup k bulbarni uretfe volime
standardné ze sagitalniho fezu na perineu, vyu-
Zivdme techniku luxace penisu do perineotomie.
U nékolika pacientl vsak bylo nutné pro obezitu
nemocného ¢i délku striktury fez prodlouzit mirné
do skrota. Tim ziskavame pfistup k bulbarni a celé
penilni uretfe. Provedeme rozdéleni musculus bul-
bocavernosus. Uretra je mobilizovana po levé stra-
né, dorzalné pak mirné pres stfedni ¢aru. Nasledné
je dorzélné na zavedeném neoplexovém katétru
20 F podéIné incidovana v misté striktury a fez je
prodlouzen do zdravé tkané. Bulbokaverndzni sval
je téZ mozné nervy Setfici technikou uvolnit od
bulbu a stdhnout kaudalné, tedy mnohdy bez jeho
discize, ¢imz je mozné predejit v pooperacnim
prabéhu nepfijemnému driblinku &i posteliminac-
ni inkontinenci, pfipadné, u pacientl bez anamné-
zy LRP, i potizim s ejakulaci. BohuZzel peroperacni
nalez to v tomto souboru pacientl se silné po-
ni¢enou uretrou pfedchozimi OUTI a dilatacemi
s naslednou reakci okolni tkdné neumoznioval.
Vzdy preferujeme co nejméné invazivni vykon, ho-
vofit ale o nervy Setficim vykonu v tomto souboru
by bylo spise Usmévné. Discize filiformni nebo
jiné vyznamné striktury i z dorzolateralni strany je
technicky velmi naro¢na, mnohdy jsme strikturu
discidovali na zavedeném vodici. Methylenovou
modf aplikovanou do uretry jsme nepouzivali, ne-
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Obr. 1. Muz 67 let, po laparoskopické resekci (2012) a oteviené nefrektomii vievo (2017) pro onkocyt. papildrnf
rendlIni karcinom, vysetien v 9/2019 pro zhorseni mikce, retenci a paradoxni ischurie. Divodem byla tésnd striktura
na rozhrani penilni a bulbdrnf uretry. Docasnd epicystostomie a v 1/2020 uretroplastika striktury (Jordan C/D
délka 3 cm). Na uretrografii v 2/2021 zvétseni uretry penisu po plastické operaci. Podezieni na krdtkou stendzu
na hranici bulbdrnia penilni uretry, nebrdni moceni, Q 12 mi/s, spokojeno, bez dilataci.

Fig. 1. Man 67 years old, after laparoscopic resection (2012) and open nephrectomy on the left (2017) for onco-
cytic papillary renal carcinoma, examined in 9/2019 for deterioration of micturition, retention and paradoxical
ischuria. The reason was tight stricture in the interface of the penile and bulbar urethra. Temporary epicystostomy
and in 1/2020 urethroplasty of strictura (Jordan C/D lenght 3 cm). On urethrography in 2/2021, enlargement
of the penile urethra after plastic surgery. Suspicion of a short stenosis at the border between bulbar and penile
urethra, do not obstruct urination, Q 12 ml/s, satisfied, no dilations.

povazujeme ji za pfinosnou. Vzhledem k mnohdy
obtiznému terénu jsme volili dorzolateralni incizi
a nasledné ulozeni $tépu. O ndro¢nosti vykonu
svedci i nize uvedend délka operace. Po kalibraci
proximalni uretry stejnym katétrem méfime rozsah
defektu a pfesunujeme se k odbéru stépu. Tkan
odebirdme z vnitini strany tvafe pod Stensenovym
vyvodem, ktery nesmi byt poranén. Touto tech-
nikou lIze obvykle ziskat az 6 cm dlouhy $tép. Je
mozné provést i odbér z druhé strany tvare a Stépy
spojit. Pred odbérem infiltrujeme podkozi fedé-
nym roztokem adrenalinu v poméru 1: 100000 pro
lepsi hemostazu. Podkozni injekce roztoku vypne
tkan a usnadni tak odbér stépu. Ranu nesijeme,
misto odbéru elipsoidniho tvaru ponechavame
k volnému hojenf granulaci a epitelizaci. Po odbéru
upravujeme $tép do potfebného tvaru a Cistime
od podkozniho tuku, aby $tép byl co nejtenci.
Jind odbérova mista nepouzivame. Pfipraveny

Ces Urol 2022; 26(3): 193-201

stép fixujeme pravym rohem k proximalinf uretfe
dorzalné a peclivé rozprostfeme na kaverndzni
téleso a peclivé fixujeme po celé plose jednotli-
vymi Vicryl 4-0 stehy, abychom zamezili vzniku
,mrtvého” prostoru. Poté provedeme anastomozu
dorzalniho okraje uretry se Stépem pokracujicim
stehem. Jednotlivé stehy pouZzivame k anastomo-
ze proximalniho a nasledné distalniho okraje ure-
try. Zavedeme silikonovy katétr F 18 a dokonc¢ime
plastiku suturou druhé stény incize uretry a $tépu.
Neékolika stehy Vicryl 3-0 adaptujeme musculus
bulbocavernosus a k sutufe zavadime Redon(v
drén F 14, ktery odstranime 2. pooperacni den.
Velky vyznam pfikladédme kompresi perinea, ktera
brani rozvoji vétsiho krvaceni, hematomtm a tedy
vzniku mrtvého prostoru. Silikonovy katétr pone-
chavéame 3 tydny. Pokud mél nemocny epicys-
tostomii pfed vykonem, odstranili jsme ji v zavéru
vykonu &i 1. pooperacni den.



Prvni kontrola byla mésic od odstranéni katétru.
Byla zaméfena na subjektivni hodnoceni obtizi a be-
nefitu vykonu a mocového rezidua. Dalsf kontroly
probihaji a 6 mésicl, hodnotime subjektivni obtize
pacienta, uroflowmetricky nalez a mocové rezidu-
um. Invazivni metody jako urografii k vyloucent re-
cidivy striktury ¢i P/Q studii k vyloucenf subvezikaIni
obstrukce nepouzivame pro nesouhlas pacientd.

VYSLEDKY

Peroperacni délka striktury (potfebna délka ste-
pu) byla cca 25-140 mm, prdmérné 50 mm. Rozdl
mezi uretrograficky pfedpokladanou délkou strikury
a peroperacnim nalezem vysvétlujeme zavaznosti
postizen( uretry spongiofibrézou a v mensi mife
nepfesnosti méfeni. Vzhledem k délce striktury,
kterd nejcasteji postihovala kromé bulbarni rovnéz
vyznamnou ¢ast penilni uretry (v jednom pfipadé
prakticky celou), jsme ventralni pfistup nepoufili.

Délka vykonu byla 163 + 29 minut. Zadny
z pacientl nevyZadoval krevni pfevod. Rovnéz
se nevyvinula infek¢ni komplikace. Pacienti byli
propusténi 3.-5. pooperacni den. Jiz 3. poope-
racni den byla patrna mohutna granulace v misté
odbéru stépu. Na obtize v dutiné Ustni souvisejici
s odbérem $tépu si nikdo z pacientl nestéZoval
a komplikace jsme nezaznamenali. Komplikace
jsme méli u nemocného s panstrikturou predni
bulbarni a penilnf uretry délky 140 mm (celkem
pouzity 4 Stépy, respektive 2 stépy rozdélené po
délce na polovinu, odbér z obou tvéii), a to pistél
v penoskrotalnim uUhlu, kterd se objevila 3 tydny
po odstranéni cévky. Pistél se zhojila po zalozenf
epicystostomie (celkem 3 tydny) a nasledné byla
provedena incize striktury Jordan B v misté sutury
$tépUl holmiovym laserem a nemocny se pravidel-
né autodilatuje katétrem F 16 a 5 dni. Vykon vsak
hodnoti kladné (Obr. 2). Pacienti jsou tedy sledovani
5-28 mesicl od vykonu, modi bez rezidui, Q__ na
UFM je prdmérné 14 + 4 ml/s (Qmm 10 £ 3 ml/s).
Viykon vsichni hodnoti kladné, nikdo nebyl akutné
osetfen pro infekci mocovych cest ¢i retenci moco-
vou. Ctyfi nemocni (vichni po LRP) maji po plastice
uretry stresovou inkontinenci |.-Il. stupné (Obr. 3).
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Obr. 2. Muz 71 let, po laparoskopické nervy setricf
radikdini prostatektomii pro adenokarcinom pl2a
cNOMOROGS 7 (4+3) v 10/2015, brzy poté byla provede-
na pravidelnd dilatace uretry (obvykle pouze 12 F) s nd-
slednou epicystostomii. Na uretrografii byla zjisténa
panstriktura penisni a bulbdrni uretry a v 8/2020 byla
provedena uretroplastika a meatoplastika (délka strik-
tury 14 cm). Ndsledné uretrdini pistél v penoskrotdinim
Uhlu, pfechodné epicystostomie, pistél zhojend s uret-
rdini strikturou (Jordan B), kterd byla feSena v 12/2020
incizi Ho/Yag laserem. Jiz 1/2021 rigidni stendza v misté
fezu, feSend pravidelnou autodilaci 16 F.

Fig. 2. Man 71 years old, after laparoscopic nerve-
-sparing radical prostatectomy for adenocarcinoma
pl2a cNOMO RO GS 7 (4+3) in 1072015, early after that
regular urethral dilatation was performed (usually
only 12 F) followed by epicystostomy. Panstricture of
penile and bulbar urethra was detected on urethro-
graphy and in 8/2020 urethroplasty and meatoplasty
was provided (strictura lenght 14 cm). Subsequently,
urethral fisstula in the penoscrotal angle, temporarily
epicystostomy, fistula healed with urethral stricture
(Jordan B), which was solved in 12/2020 by incision
Ho/Yag laser. As early as 1/2021, rigid stenosis at the
incision site, solved by reqular autodilation 16 F.

DISKUZE

Etiologie striktur uretry se méni. V minulosti $lo
zejména o postinfekéni, v nasem souboru pfe-
vladaly iatrogenni a posttraumatické striktury
(75 % souboru). Otazka jejich FeSenf je stale pro-
blematickd a diskutovana. Rekonstrukce uretry
vyzaduje osvojeni a zvlddnuti fady technik, které
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Obr. 3. MuzZ 67 let po laparoskopické nervy Settici radikdini prostatektomii pro adenokarcinom pl2¢,NO MO,
ROGS 7 (3+4) (4/2019). Jiz v 7/2019 byla patrnd tézkd striktura penilni uretry o délce 2 cm. Ndsledné byla v 10/2019
zajisténa opakovand retence moci a epicystostomie pro strikturu uretry. Uretroplastika byla dvakrdt zrusena a po
vykonu (1/2021) md stresovou inkontinenci a pouZivd 2 viozky denné (Tenna Men Level 1) Q... 12 ml/s, V300 ml),
beze zbytku po moceni.

Fig. 3. Male 67 years old, after laparoscopic nerve-sparing radical prostatectomy for adenocarcinoma pT2¢,NO
MO, ROGS 7 (3+4) (4/2019). Already in 7/2019, a severe stricture of the penile urethra with a length of 2 cm was
evident. Subsequently, repeated urine retention and epicystostomy for urethral striktura was provided in 10/2019.
Urethroplasty was twicetimes canceled and after procedure (1/2021) he has stress incontinence and uses 2 pads

per day (Tenna Men Level 1) (Q_ 12 ml/s, V 300 mi), without residue after urination.

je tfeba volit az podle aktudiniho operacniho
nalezu. Stanoveni rozsahu spongiofibrozy je
nesnadné a mnohdy patrné aZz po incizi uretry.
Délku spongiofibrozy Ize urcit az po prodlouzeni
incize do rliZzové, mékké uretry a hojné krvaci-
vého spongidzniho télesa. Opticka uretrotomie
byla zavedena do urologické praxe Sachsem
v roce 1974. Podstatou je protéti striktury uretry
az do zdravé tkdné. Tim se odstrani kontraktura
jizvy. Pansadoro a Emiliozzi (1) zjistili, ze vnitfni
opticka uretrotomie byla dlouhodobé Uspésna
jenom u striktur kratsich 15 mm. V zadném pfipa-
dé se nezdafilo recidivu striktury Uspésné vyresit
druhou optickou uretrotomii, naopak ¢asto po
ni doslo k prodlouzenf striktury. Nadéji na trvaly
Uspéch maji jen kratké a blanité striktury neza-
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nétlivého pdvodu. V soucasné dobé se indikuje
optickd uretrotomie pouze u kratkych irisovych
striktur bez prokazané spongiofibrézy. V nasem
souboru jsme OUTI indikovali u nemocnych po
LRP (striktura mimo oblast anastomdzy u nich
vznikla za 78 £+ 45 dni po vykonu), jako minimalné
invazivni vykon i s védomim nelspéchu metody
v delSim ¢asovém horizontu.

Rekonstrukce bulbarni uretry s excizi spongio-
fibrézy a anastomdézou end-to-end mze dosaho-
vat Uspesnosti az v 95 % pfipadd. Metodu vsak Ize
pouzit u kratkych striktur tak, aby byla vysledna
anastomdza zcela bez napéti. Hodi se tedy k feSent
striktury délky max. 15-20 mm (2). V nasem sou-
boru tato technika nebyla proveditelnd. Pokud je
striktura delsi, je s vyhodou pouzit pravé bukalni



$tép (3). Pouziti bukalni sliznice neni Uplné nové.
Humby (4) popsal pouZziti bukalni sliznice jiz v roce
1941, ale nejvétsiho rozmachu dosahla az po roce
1990. Barbagli (5) uvefejnil v roce 1998 koncep-
ci dorzalniho uloZenf $tépu s dobrymi vysledky.
Uspésnost dorzalné ulozeného $tépu bukalnf sliz-
nice dosahuje na homogennim souboru pacientd
pfi sledovani prdmérné 38 mésicl az 96 %, dor-
zalné uloZeny koznf $tép ma jen 85% Uspésnost
(6, 7). Raberova (8) prospektivni studie srovnala
pouziti kozniho Stépu a bukalni sliznice v bulbarni
uretfe. Doba sledovani dosahla primérné 51 mé-
sicd. Neprokazala statisticky signifikantni rozdil pfi
pouziti koZzniho stépu a bukalni sliznice (Uspésnost
76 vs. 85 %). Dubey et al. (9) zvefejnili srovnavaci
praci pouziti stépu z bukalni sliznice u 92 pacien-
tl v rdznych ¢astech predni uretry, véetné fossa
navicularis, a neshledali rozdily v Uspésnosti me-
tody. Barbagli (10) pak pfi rekonstrukci vyhradné
bulbarni uretry srovnal umisténi $tépd ventral-
né, dorzalné a laterdlné a nezaznamenal souvis-
lost mezi ulozenim $tépu a vysledkem plastiky.
Nevyhodou této metody je, Ze pfi uvolnovani
spongidzniho télesa dorzalné je tfeba pfetnout
i nékteré perforujici cévy vstupujici do toho télesa.
Poskozeni bulbospongidznich svall a perinedlnich
nervl mudze vést k nedostate¢nym uretralnim kon-
trakcim s vyslednou poruchou evakuace semene
a zbytkové moci z uretry. Tyto poruchy mohou
vyustit v oslabeni proudu ejakulace, ve ztratu eja-
kulace, neschopnost ejakuace semene, infertilitu,
zadrzeni zbytkové moci v uretfe &i postevakuacni
odkapavani moci. Vsechny tyto komplikace se
mohou podilet na vzniku docasné nebo trvalé
sexudlni dysfunkce. Modifikaci Barbagliho dorzalnf
uretroplastiky uvefejnil Asopa (11), dorzalni nasiti
Stépu provadi pres ventralni sagitalni uretrotomii,
¢imZ nemusi uretru rotovat a mobilizovat, a tedy
neposkozuje a nepfetind perforujici cévy, zajistu-
jici krevni zdsobeni uretry. Na naSem pracovisti
jsme zacali ¢asné provadét umisténi stépu v zadnf
penilni a bulbarni uretfe dorzolaterdlné ve formé
onlay. Techniku publikovali Prabha et al. (12). Ure-
tru mobilizujeme po levé strané dorzalné mirné
pres stfedni ¢aru a Stép peclivé fixujeme na levé
kaverndzni téleso. Vyhodou této metody je dobra
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mechanickd podpora a vaskularizované 10zko jako
u dorzalné umisténého Stépu a tedy dobré pod-
minky pro pfihojenf stépu. Nevyhodou je mirna
deviace uretry smérem doleva. U striktur proxi-
malnf a stfedni bulbarni uretry je mozné pouZit
ventralnf onlay, jak ho popsali Morey a McAninch
(13), a vyhnout se velmi obtizné preparaci, zvIasté
pokud je nemocny po opakovaném OUTI. Vysled-
ky jsou vak horsi pfi silné zjizveném corpus spon-
giosum, které pak nefunguje jako vaskularizované
[Gzko Stépu (14). Panuretralni striktura zahrnujici jak
penilni, tak bulbarnf uretru, je rozhodné komplexni
podskupinou uretrélnich striktur a jeji chirurgické
fedeni zUstava vyzvou. Ackoli je postupna uretro-
plastika metodou volby, Kulkarni et al. (15) uvedli
vynikajici vysledek jednofazového vykonu dorzola-
terdIni onlay, s medidnem sledovani 59 mésicd byla
celkova Uspésnost 83,7 %. V roce 2001 Guralnick
a Webster (16) zavedli termin ,augmentovana ana-
stomdza” k popisu kombinace dvou konvenénich
pfistupl k excizi s technikou onlay pro té&7ké bul-
barni striktury s minimalné zachovanou chordou
uretry. Stru¢né feceno, stenotickd ¢ast uretry se
resekuje a po augmentaci je dorzalné ¢&i ventral-
né provedena end to end anastomdza a protoze
vysledny lumen uretry by byl pfilis Uzky, nahradi
se zbyvajicl obvod Stépem. Vzhledem k tomu, Ze
transekeni procedury mohou v ddsledku posko-
zeni cév a zkraceni uretry narusit sexudlnf funkce
(17), Palminteri et al. (18) pfedstavili koncept obou-
stranného dorzélniho plus ventralniho Stépu pro
velmi uzké striktury, kde by jeden $tép nestadil
k ziskani adekvatni sitky lumenu bez transekce
uretry. S témito vykony viak zkusenost nemame.

Folow-up fady pacient v tomto souboru je
kratky. Vykon jsme vsak zacali provadét v listopa-
du 2019. Cely soubor by mél byt znovu hodnocen
v odstupu alespon 24 mésicl a nutno zminit, Ze
jako Uspésnou rekonstrukci je mozno oznacit jen
takovou, kdy neni nutna v pooperac¢nim prdbéhu
dilatace uretry. Nutno podotknout, Ze toto krité-
rium zatim az na jednu vyjimku nemocni splfuji,
a doufédm, Ze to tak i zUstane. Pooperacni kontroly
uroflowmetrif zahmujf hodnoceni tvaru kfivky a Q, .
Prdmérnd hodnota v nasem souboru je 14 mi/s, bez
mocového rezidua. Rada autor(i (10-15) pii Q..
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pod 15 ml/s indikuje kontrolni mikenf uretrografii
k vylouceni recidivy striktury & P/Q studii k vylouceni
subvezikalni obstrukce. Pacienti jsou viak spokojeni,
subjektivné nepozoruji zhorseni, a proto dalsi inva-
zivni vysetfovaci metody nechtéjf absolvovat. Zda je
to optimalni rozhodnuti, ukaze budoucnost.

strikturu uretry a umoznit nemocnym vyhnout
se opakovanym a ¢astym nepfijemnym dilatacim
uretry, pfipadné akutnim vykontm pfi zéstave
mikce. Casova narocnost vykonu je dana délkou
komplexnf striktury v publikovaném souboru.
Udavané vysledky uretroplastik jsou povzbudivé.

Soudime, ze spravné indikovana uretroplastika
je schopna vyfesit i zavazné recidivujici striktu-
ry i tam, kde selhava pfedchozi endoskopicka
|é¢ba. Nemocni naseho souboru jsou spokojeni
s vysledkem operaci a hodnotf ji jako zlepSent
kvality zivota.

ZAVER

Zavérem lze fici, Zze uretroplastika s vyuZitim stépu
z bukalni sliznice je moznosti, jak fesit recidivujici
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SOUHRN

Hudec A. Nahodny zachyt Zinnerova syndromu
u mladého muze.

ZinnerQv syndrom je raritni vyvojové one-
mocnéni urogenitalniho traktu slozené z triady —
ageneze ledviny, ipsilaterdlni obstrukce ductus
ejaculatorius a cysty semenného vacku. Pri dia-
gnostice tohoto onemocnéni vyuzivame mag-
netickou rezonanci a CT vySetfeni malé panve.
Lécba symptomatickych pacientl je zalozena na
miniinvazivnich chirurgickych pfistupech. Stan-
dardem |é&by je transureteralni resekce ejakula-
torniho duktu. Déle je nutné sledovani rendinich
funkci v souvislosti s moznym rozvojem renalni
insuficience, u mladych muzd dale feseni moz-
nych problém s fertilitou.
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KLICOVA SLOVA
ZinnerQv syndrom, ageneze ledviny, cysta semen-
ného vacku, obstrukce semennych vyvoda.

ABSTRACT

Hudec A. Case report of incidentally diagnose
Zinner syndrome in a young man.

Zinner syndrome is a rare disease which con-
sists of renal agenesis, ipsilateral obstruction of
ejaculatoraly ducts and formation of seminal vesicle
cyst. Diagnosis is made by magnetic resonance
and CT scan. Treatment of this dissease are mi-
niinvasive surgical aproaches. Standard of care is
transuretral resection of the ejaculatory duct. Ob-
servation of renal insuficience is nessesary. Very
important is the possibility of infertility problems
in young men and this must be treated in time.

KEY WORDS
Zinner syndrome, renal agenesis, ipsilateral seminal
vesicle cyst, ipsilateral ejaculatory duct obstruction.

UvoD

Vyvojové anomalie urogenitalniho traktu patfi mezi
vzacna onemocnéni. Zinnerlv syndrom je raritnf
vrozena abnormalita mezonefritického (Wolffova)
vyvodu. Sklada se z jednostranné ageneze ledvi-
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ny, ipsilateralni cysty semenného vacku a ipsilate-
ralnf obstrukce ductus ejaculatorius (1). P¥i vyvoji
urogenitalniho traktu produkuje ureteraini pupen
rdstové a proliferacni faktory, které vedou ke vzniku
primitivni ledviny. Porucha jakéhokoliv ¢lanku z této
kaskady udalosti béhem vyvoje vede k hypoplazii
nebo agenezi ledviny (2). Soucasné selhani odde-
leni ureteralniho pupenu a dolni ¢asti mezonefri-
tického vyvodu vede k atrézii semennych vyvodu.
P¥i atrézii ductus ejaculatorius dochazi k hromadéni
sekretu v semenném vacku s jeho cystickou dila-
tacl. Tento stav je povazovan za muzsky ekvivalent
Mayerova-Rokitanskyho-Kustnerova-Hauserova
(MRKH) syndromu popsaného u zen (3).

Na svété je hlaseno pouze okolo 300 piipad(
Zinnerova syndromu. Prevalence tohoto onemocnéni
je méné nez 0,0001 %. Diagnostika této neobvyklé
abnormality je zaloZzena na zobrazovacich metodach.
Metodou prvni volby je zde magnetickd rezonan-
ce, kterd detailné zhodnoti anatomii semennych
vackd a zarover) umoznuje diagnostikovat agenezi
ledviny (4). Alternativou je CT bficha a malé panve,
ultrazvukoveé vysetfeni bficha a transrektaini ultraso-
nografie. Onemocnéni byva spojeno s renalni insufici-
endi, pelvialgiemi, mikenim dyskomfortem, vyskytem
hemospermatu, bolestivou ejakulaci a infertilitou.
Bolestivost v panevni oblasti je dana velikosti cysty
semenného vacku. Cysty do velikosti 5 centimetrd
zUstavaji obvykle bezpiiznakové. Pri vyskytu objem-
nych cyst mdze dochézet k Utlaku okolnich struktur,
napfiiklad mocového méchyre, a s tim spojenymi
komplikacemi. Velkou pozornost zasluhuji také pro-
blémy s fertilitou. V dUsledku obstrukce semenného
vacku se vyskytuje nizsi objem spermatu, oligozoo-
spermie az azoospermie, kterd vede k neplodnosti
ve vice nez 45 % pfipadd (5). Zinnerdv syndrom je
také ¢asto spojen s dalsimi abnormalitami mocovych
cest, kterymi jsou ektopicky mocovod a megaureter.
Nadorova transformace cysty semenného vacku je
velmi vzacna a v literatufe se objevuje pouze néko-
lik pfipad vyskytu dlazdicobunécného karcinomu,
adenokarcinomu, cystadenomu a benigniho mesen-
chymalniho tumoru. Nejcastéji je tento syndrom dia-
gnostikovan u pacientd mezi 2. a 4. dekddou Zivota.

Lécbou Zinnerova syndromu je pfi symptomatic-
kém pribéhu chirurgickd desobstrukce semenného
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vacku nebo jeho odstranéni. V soucasnosti prevazuiji
miniinvazivni chirurgické postupy a od oteviené
operativy je upousténo. Standardem é¢by obstrukce
semenného vacku je transureteralni resekce ductus
ejaculatorius (TURED) (6). Nastfikem semenného vac-
ku methylenovou modif Ize ovéfit vysledny efekt
desobstrukce. U asymptomatickych pacientt je dale
nutné sledovani vyvoje rendlnich funkci, monitora-
ce vzniku litidzy solitarni ledviny, analyza spermatu
s jeho eventuaini kryokonzervaci a hormonalni vy-
Setfenf s kontrolou hladiny testosteronu.

KAZUISTIKA

Pacient, 21lety muz, dosud chronicky nelécen, byl
odeslan v unoru 2022 na urologickou ambulanci
s podezienim na agenezi levé ledviny, elevaci
rendlnich parametr( a se suspekci na lipom bfisni
stény. Dle anamnestickych Udajl je pacient po
recentnim ortopedickém zakroku na jiném pra-
covisti. Pri inicidlnim vysetfenim nasim Iékafem
bylo provedeno sonografické vysetfeni bficha
s nalezem solitérni pravé hypertrofické ledviny
s ipsilaterdIni cystou semenného vacku. S po-
dezfenim na Zinnerdv syndrom byly odebrany
vstupni krevni odbéry a pacient byl odeslan na

Obr. 1. CT snimek solitdrni pravé ledviny
Fig. 1. CT picture of solitary right kidney
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nativni CT vysetfeni bficha a malé panve, které
potvrdilo sonograficky nalez (Obr. 1). Pacient je
dosud zcela asymptomaticky a nevyskytuji se
U néj zadné z pfiznakd typickych pro ZinnerQv
syndrom, kterymi jsou dysurie, polakisurie, pel-
vialgie, epididymitis, prostatitis ¢i hemosperma.
Z laboratornich ndlezd je hodnota kreatininu
188 mmol/l, beta-2-mikroglobulin 2847 ug/|,
normalni hodnoty iontogrami a hladina testo-
steronu 16,9 nmol/I. V ramci dovysetfeni byla
dale doplnéna magneticka rezonance malé panve
a dynamicka scintigrafie ledvin. Pfi MR vysetfeni
malé panve byla popsana dilatace semenného
vacku na 54 x 64 mm s prokrvacenym obsahem
(vy3si T1 signal, na CT drobné sedimentuijici hla-
dinky denznfi krve). Dynamicka scintigrafie ledvin
verifikovala solitérni pravou ledvinu a potvrdila
raritni ZinnerGv syndrom (Obr. 2 a 3). Pacien-
tovi byla doporucena analyza spermatu s jeho
eventualni kryokonzervaci, kterd doposud nepro-
béhla. Vzhledem k asymptomatickému pribéhu
onemocnéni jsme nebyli nuceni k chirurgické ¢i
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jiné intervenci. Pacient nadale zlstava v nasem
pravidelném sledovanim s kontrolami klinického
stavu, sonografického nélezu a monitoraci vyvoje
hodnot renalnich parametrd.

Obr. 2. Magnetickd rezonance - dilatace semenného
vacku

Fig. 2. Magnetic resonance — dilatation of ejacu-
latory duet
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Obr. 3. Dynamickd scintigrafie ledvin — funkce solitdrni ledviny
Fig. 3. Dynamic scintigraphy of kidney — function of solitary kidney
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Jednostranna ageneze ledviny se vyskytuje na
1z 1200 porodd. Casto byvé spojena s daldimi
chromosomalnimi abnormalitami a mohou s nf
byt spojeny daldi syndromy jako TurnerGyv syndrom,
Fraser(v syndrom nebo Polandtv syndrom (7). Di-
ferencialné diagnosticky je potfeba vyloucit stavy
spojené s atrofif ¢i dystopif ledviny.

Cysta semenného vacku muize byt vrozena Ci
ziskand. Ziskané cysty byvaji ¢asto oboustranné
a vznikajf po probéhlé chronické prostatitidé nebo
jako komplikace operacniho vykonu v prostatické
uretre.

Cysty semennych vackd mohou zUstat dlouho
bezpfiznakové nebo se projevi pfiznaky souvisejici
s tlakem cystické rezistence na sténu mocového
méchyfe nebo rekta. Vyskytuji se dysurické ob-
tize, pelvialgie, polakisurie a bolesti bficha. Cys-
ty semennych vacku do velikosti 5 cm zlstavaji
zpravidla bezpfiznakové. Cysty vétsi 5 cm mohou
zpUsobovat komplikace kompresi okolnich struktur.
Souvislost s jednostrannou rendlni agenezf je dnes
jiz zndma pravé u Zinnerova syndromu. Sonogra-
ficky nalez zahrnuje hypoechogennf az anechoidni
panevni Utvar se silnou, nepravidelnou sténou,
nékdy i s kalcifikaci stény. K upfesnéni diagnézy je
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vhodnda magneticka rezonance, kterd jasné definuje
anatomii panevnich organd a charakter cystickych
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jemnych cyst nebo u cyst se zkalenym obsahem.
Pouhé sledovani se doporucuje u asymptomatic-
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syndrom. Toto zjisteni by mélo vést k doplnéni
magnetické rezonance malé panve (8).
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ZinnerQv syndrom je raritni vyvojové onemocnéni
mocopohlavni soustavy, které se vyznacuje agenezi
ledviny, vyskytem ipsilaterdlni cysty semenného
vacku a obstrukce semennych vyvodu. Ve svété je
popsano okolo 300 pfipadd Zinnerova syndromu.
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zobrazovacich metod pfi diagnostice pacienta. Pfi
symptomatickém pribéhu onemocnéni je moznym
feSenim chirurgicka desobstrukce ductus ejaculato-
rius miniinvazivnimi technikami. Asymptomaticti pa-
cienti by méli byt nadale dispenzarizovani z dévodu
mozného rozvoje rendlni insuficience.
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Nekrolog prof. MUDr. Ondrej Hes, Ph.D.

21.7.1968 - 1. 7. 2022

Umrtf kazdého ¢lovéka je vzdy velmi smutna uda-
lost, ale obc¢as zemfou lidé, ktefi jsou natolik vy-
jimecni, ze ¢lovék place nejen nad ztratou této
osoby, ale i nad pfedstavou, o co vie je od ted
sveét ochuzen. Nejsmutnéjsi je, kdyz dojde k umrti
takového ¢lovéka ve vasem blizkém okolf. Pravé
toto se mné a mym koleglim stalo minuly tyden,
kdy zcela nahle a pfedc¢asné, ve véku 54 let, zemrel
nas milovany kolega, prof. MUDr. Ondfrej Hes. Byl
jednim z téch lidf, ktery, a¢ byl ve svém oboru (ty-
kajicim se zejména diagnostiky a klasifikace nadord
ledvin) naprostou svétovou extratfidou, zdstéval
Sirsi vefejnosti neznamy. Jeho rutinni diagnostic-
kd prace v roli chirurgického patologa pomahala
spravné lécit desitky tisic pacientt v Cechach i ve
sveté, vysledky jeho zcela fenomenalni védecké
¢innosti (mj. v Plzni vybudoval pravdépodobné
nejvetsi registr vzacnych ledvinnych nadorl na
svéte) budou jiz navzdy zachrafovat nebo vyrazné
zlepSovat Zivoty jesteé daleko vétsiho poctu lidi.
Velkou &ast svého Casu vénoval vyuce student(
mediciny, jichZ mu rukama proslo mnoho tisic.
Kazdorocné za nim do Plzné jezdilo mnoho pre-
vazné mladych patologl z celého svéta zdokona-
lit se v diagnostice nadord ledvin a vyuzit Sance
spolupracovat s Ondrou na védeckych projektech.
Mimo svoji profesionalni kariéru Iékafe byl Ondra
velkym znalcem a velmi aktivnim ochrancem zvitat
a pfirody a spolu se svymi pfateli ma na svédomi
vznik a rozvoj desitek hektar mokradtd a dalsich
unikatnich biotopl v naSem okoli (vice mj. zde:
https:/fondeden.cz/). V mladi vrcholové sportoval
(lehka atletika) a Spickovym sportovcem zUstal az
do posledni minuty svého aktivniho Zivota ve zcela
ojedinglé fyzické kondici. A pfedevsim byl naprosto
jedinecny lidsky, neustale vtipkujici, vychechtany
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a pfipraveny komukoliv pomoci. Nikoho takového
druhého neznam.

Tento pfispévek pisu i proto, abych ndm viem pfi-
pomnél, Zze vétsina téch nejlepsich lidi se neprodu-


https://fondeden.cz/

ciruje pfed kamerou a nenajdete je na strankach
Blesku. Naopak, tito lidé obvykle Ziji své Zivoty cel-
kem skryté. Bez nich by nase spolecnost nestdla
za nic. Ted jen doufém, Ze i bez Ondry jich mezi
nami zbyva jesté dost. Odpocivej v pokoji, Ondro.

prof. MUDr. Michal Michal

SiklGiv Ustav patologie, LF UK a FN Plzer
Bioptickd laboratof, s. 1. 0., Plzen

V Plzni 5.7.2022

P. S.: Kdo by se chtél dozvédét vice, krdsny nekrolog

vcetné fotografii je v anglictiné na strdnkdch GUPS:

https.//gupathsociety.org/Ondrej-Hes.
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Zprava z 37. vyrocni konference EAU

v Amsterdamu

Report from 37" EAU Annual Congress in Amsterdam

Adriena Bartos Veselq, Jifi Kolar, Barbora Bendova

Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

Kontaktni adresa:

MUDr. Adriena Bartos Vesel
Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
Edvarda Benese 1128/13, 305 99 Plzen
e-mail: veselaad@fnplzen.cz

Foto: MUDr. Adriena Bartos Vesela
Stiet zajma: Zadny.

Prohlaseni o podpore: Zpracovani této zpravy
nebylo podpofeno 7adnou spole¢nosti.

V predchozich letech se v disledku pandemie
onemocneéni covid-19 vétdina vzdélavacich akci
a konferenci presunula do virtualniho svéta. Pd-
vodni bfeznovy termin 37. vyro¢ni konference Ev-
ropské urologické asociace (EAU) musel byt sice
jesté odloZen, nicméné v terminu 1.-4. Cervence
se vzhledem k pfiznivému vyvoji pandemie mohla
konecné konference konat prezen¢né — v krasném
Amsterdamu. Kongres tak nebyl vyrazné ovlivnén
epidemiologickymi restrikcemi a noseni rousek ci
respiratorl nebylo povinné.

Amsterdam hostil nejvétsi evropskou uro-
logickou konferenci jiz podruhé, v roce 1990 se
zde konal jeji 9. ro¢nik. V letodnim roce byl velmi
nabity a pestry program rozdélen do ¢ty dnd.
Béhem konference probéhlo 8 plenarnich zase-
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dani s navazujicimi postplenarnimi diskuzemi, 19
tematickych sekci, zasedanf relativné nové paci-
entské sekce, pfednasky s live a semilive surgery,
vzdélavaci sezeni a mnoho dalSich. U¢astnikdim
se tak naskytla moznost poslechnout si sdéleni
0 nejnovéjsich poznatcich a trendech v urologii
od prednich evropskych i svétovych odbornikd
a jednotliva témata s nimi diskutovat. Prezencni
forma sebou pfinesla i nespornou vyhodu osobni
interakce s kolegy z ostatnich zemf a pfedavani si
zkudenosti z jednotlivych pracovist. Zejména pro
mladé urology a rezidenty byl pfipraven boha-
ty program ESU kurzd a hands-on trainingQ, na
kterych se bylo mozné zdokonalit i v praktickych
dovednostech. Pfihlaseni na kurz probihalo spolu
s registraci na konferenci, a pokud nebyla kapacita
kurzu naplnéna, bylo mozné se pfihlasit na misté.
V rdmci konference se konalo i EAUN22 — 22. me-
zindrodni zasedani urologickych sester, jejichz tfi-
denni program prezentoval nejnovéjsi pokroky
v urologickém oSetfovatelstvi.

Kompletni program konference v¢etné orien-
tacnich plankd arealu byl mimo jiné k dispozici pfes
mobilni aplikaci EAU22, ve které si kazdy ucastnik
mohl sestavit program dle vlastnich preferenci.
Aplikace sama upozormiovala na zacatek uloZenych
¢i oblibenych predndsek a kurzU.

Pro zdjemce, ktefi se nemohli zUcastnit pre-
zencné, byla pfipravena virtudlni platforma s viastni
registraci, na které byly zpfistupnény Zivé pfenosy
probihajicich relaci.


mailto:veselaad@fnplzen.cz

Jiz pfed zahdjenim kongresu bylo pfihlaseno
kolem 15000 ucastnikd, odborny program véetné
sezenf a praktickych kurz( probihal ve 23 sdlech.
Soucasti kongresu byla i rozsahla vystavni plo-
cha se zastupci firem prezentujicich své produk-
ty v€etné nejmodernéjsich technickych inovadi,
napf. firmy Intuitive s robotickym systémem Da-
Vinci nebo Medtronic s robotickym systémem
Hugo. Ve vecernich hodindch probihala firemni
sezeni s pfedstavenim prezentovanych produktd
a firemni workshopy.

Pro ¢leny EAU byly jako darek pfipravené tisténé
Guidelines, zdjemci si mohli vyzvednout i USB disk
s pfistupem ke vdem ESU kurzdm.

Hlavni témata se vénovala tradi¢né zejména on-
kourologii. Sdéleni na téma karcinomu prostaty se
zamérovala na diagnostiku (porovnani standartni
mpMRI's PSMA PET), genetickeé testovani, porovna-
ni moznosti systémové terapie u metastatického
karcinomu prostaty i na nové moznosti teranostiky.

Zminovana byla studie VISION hodnotici tera-
peuticky efekt Lutecia-177 (77Lu)-PSMA-617 (radio-
ligand exprimuijici beta zareni do bunék s expresi
PSMA) u pacientd s progresivnim metastatickym
kastracné rezistentnim karcinomem prostaty po
predchozi 1é¢bé inhibitorem androgenniho re-
ceptoru a taxanu. Pfi pouziti '"’Lu-PSMA-617 opro-
ti samostatné standartni |éCbé se sniZilo riziko
umrti 0 38 % (median OS 15,3 oproti 11,3 mésice,
p < 0,001) a preZiti bez progrese ¢i smrti se zlep-
Silo 0 60 % (median rPFS 8,7 oproti 3,4 mésice,
p < 0,007).

Déle byla diskutovana studie PROpel, kterd po-
rovnava olaparib + abirateron v prvni linii |écby
u mCRPC v porovnani s abirateronem + placebem.
Studie prokazala snizeni rizika progrese onemocné-
ni 0 34 % (rPFS 24,8 mésice vs. 16,6 mésice). Zlepseni
PFS bylo studii prokdzano bez ohledu na mutace
HRR - homologous recombination repair gene
(BRCA1, BRCA2 a ATM).

Dalsim zajimavym tématem byla neoadjuvantni
terapie u vysoce rizikového karcinomu prostaty
pfed radikalni prostatektomif. Diskutovaly se studie
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ARNEO - podavani degarelixu + apalutamidu neo-
adjuvantné nebo studie PROTEUS — Sestimésicni
|é¢ba apalutamidem + ADT vs. placebo + ADT
u lokalizovaného vysoce rizikového karcinomu
prostaty pred radikalni prostatektomif.

V 1é¢bé karcinomu mocového méchyre se
mimo jiné diskutovaly probihajici studie intravezi-
kaIni terapie u vysoce rizikového karcinomu. Studie
BRIDGE porovnava vysledky intravezikalni lécby do-
cetaxelem a gemcitabinem s BCG u neinvazivnich
vysoce rizikovych BCG citlivych nador. SUNRISE-3
hodnoti intravezikalni systém TAR-200, ktery konti-
nualné uvoliuje gemcitabin a cetrelimab (inhibitor
PD-1) v porovnani s BCG u pacientd s neinvaziv-
nfm karcinomem méchyre. POTOMAC porovnava
aplikace BCG + durvalumab versus samotné BCG
u vysoce rizikovych neinvazivnich karcinomd mé-
chyfe. Zmihovany byly také nové testované pre-
paraty, napf. EG-70 jako nevirovy preparat kodujici
agonisty RIG-l a interleukin 12 a stimulujici imunitni
odpovéd. Aplikuje se intravezikdlné u neinvazivnich
vysoce rizikovych na BCG nereaguijicich karcinom
méchyre. N-803 jako novy superagonista interleu-
kinu 15, ktery stimuluje NK'a T bunky v kombinaci
s BCG u pacientl s tumorem meéchyfe dfive nere-
agujiciho na samostatné BCG.

Ceska urologickd spole¢nost jiz tradi¢né pod-
poruje rezidenty v Ucasti na konferencich a sta-
Zich a podpora Ucasti na nejvétsim evropském
kongresu nebyla vyjimkou. Snad jedinou kankou
na prlbéhu konference byly problémy na Amster-
damském letisti Schiphol. Nedostatek zaméstnanc(l
a probihajici stavka zemédélcd, ktefi zablokovali
pifjezdové cesty na letisté, vedla k potizim s kon-
trolou a odbavenim cestujicich. Nékteré lety byly
zruseny, jiné mély nékolikahodinové zpozdéni a
pred letistém se tvofila nékolikakilometrova fronta.
Posledni den konference tak museli mnoz Gcastnici
vCetné nékterych prednasejicich odejit pfedcasné
prave kvuli pfedpokladanym potizim s odletem, jini
rovnou vymeénili letadlo za vlak.

Daldi ro¢nik se bude konat v Milané 10.-13. bfez-
na 2023. Budeme se t&3it na vidénoul!

Ces Urol 2022; 26(3): 208-212
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Obr. 1. Vecerni Amsterdam
Fig. 1. Amsterdam in the evening

EAU [0 20

Obr. 2. Kongres EAU v kongresovém centru RAl Amsterdam
Fig. 2. Congress EAU in convention centre RAl Amsterdam
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Obr. 3. Dr. Rajesh Nair z Londyna prezentuje semi-
-live video z robotické rekonstrukce mocovodu s vyu-
Zitim bukdlnf sliznice

Fig. 3. Dr. Rajesh Nair from London presents semi-
-live surgery — robotic ureteral reconstruction with
buccal mucosa
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Obr. 4. Kolega Jifi Koldrf z Urologické kliniky v Plzni
na trenazéru DaVinci Xi firmy Intuitive

Fig. 4. My colleague Jifi Koldr from Urology de-
partment in Pilsen training on Intuitive DaVinci Xi

Obr. 5. Vstavni plocha EAU22 (obrdzek je z oficidlnich webovych strdnek FAU22)
Fig. 5. The EAU Exhibition (picture from official EAU22 website)

Ces Urol 2022; 26(3): 208-212
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Obr. 6. Rezidenti Urologické kliniky v Plzni posledni den kongresu EAU22
Fig. 6. Residents from Urology department in Pilsen during the last day of EAU22 congress
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