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U m m ™
solifenacini succinas /
tamsulosini hydrochloridum

$008°%38 ¢ $o0

Lék pro pacienty s LUTS/BPH, ktefi adekvdainé
nereaguji na lécbu monoterapi.’

V této publikaci naleznete zkrdcenou informaci o 1é¢ivém piipravku Urizia na nésledujici strané. : , aStCHaS



Reference: 1. SmPC Urizia, datum revize textu 1. 2. 2019.
ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU. Urizia (solifenacinisuccinas / tamsulosini hydrochloricum). Slozen: Jedna tableta s fizenjm uvolriovanim obsahuje vistvu solifenacini succinas 6 mg (odp.solifenacinum

4,5ma) avrstvu tamsulosini hydrochloridum 0,4 mg (odp. tamsulosinum 0,37 mg). Terapeutické indikace: Lécha stiedné té7kjch az tézkych jimacich symptom (urgence, zvySend frekvence moceni) a mikénich
symptomd spojenjch s benigni hyperplazi prostaty (BPH) u muzd, kteff adekvdtne nereagujfna Iécbu monoterapii. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli muzi (vcetné starsich) jedna tableta jednou denné, spolu
né éCenych stfedné nebo vysoce tcinnymi inhibitory CYP3A4, nap. verapamil, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, itrakonazol. Pediatrickd populace: Zddnd relevantniindikace k pouzitf pripravku Urizia u détf a dospiva-
jicich. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti podstupujict hemodialyzu. Tezka porucha funkce jater. Tézka porucha funkce ledvin a Soucasna écha vysoce
(cinnym inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, napt. ketokonazolem. Stfedné t&7kd porucha funkee jater a soucasnd Iécba vysoce dcinnym inhibitorem CYP3A4, napf. ketokonazolem. Zdvainé gastrointestindlni
noruchy (vCetné toxickeho megakolonu), myasthenia gravis, glaukom s tizkym tihlem a pacienti s rizikem téchto onemocnéni. Anamnéza ortostatické hypotenze. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poutiti:
Pouzivant s opatrnosti u pacientl s t8zkou poruchou funkee ledvin, rizikem retence moci, gastrointestindInimi obstrukCnimi poruchami, rizikem snizenf gastrointestindIni matility, hidtovou hernif/gastroezofagedInim
refluxem nebo ti kteff soucasné uzivajf pfipravky (jako bifosfondty), které mohou vyvolat nebo zhorsit ezofagitidu; autonomni neuropati. Pacient ma byt peclive vySetien s cllem vyloucit ostatni onemocnéni, jejichz
symptomy mohou byt shodné s piiznaky benigni hyperplazie prostaty. Pred zahajenim Iéchy pfipravkem Urizia maj byt posouzeny jiné mozné priciny castého mocen (srdecni selhdni nebo onemocnéni ledvin). Je-i
piitomna infekce mocowych cest, ma byt zahajena odpovidajici antibakterialni 1écha. U pacient(i < rizikovymi faktory, jako jsou predchdzejict vyskyt syndromu diouného QT intervalu a hypokalemie, kteff jsou éCeni
solifenacin sukcinatem, bylo pozorovéno prodlouzeni QT intervalu a vyskyt Torsade de pointes. U pacientd, kteff uzivajf solifenacin sukcindt a tamsulosin, byl hldSen jskyt angioedému s obstrukcf djchacich cest. Pokud
dojde k vyskytu angioedemu, podavani pfipravku Urizia mé byt okamité ukonceno a nemd byt znovu zahajovano. Ma byt zavedena prislusna Iécba a/nebo jind opatren. U nékterych pacient uzivajicich solifenacin
sukcindt, byla hidsena anafylaktickd reakce. U pacient, u kterych dojde k anafylaktické reakci, musf byt podavdnf pfipravku Urizia okamZité ukonceno a ma bjt zavedena pffsluna Iécba a/nebo jina opatfent. Stejné
jako u jinjch antagonist o1 1-adrenoreceptorti miZe pri 1éche tamsulosinem dojft v jednotlivych pripadech k poklesu krevniho tlaku a v diisledku toho miize ve vzdcnjich pifpadech dojft ke mdlobé. Pacienti, kteff
zahajujf 1écbu pifpravkem Urizia, majf byt upozoméni, aby si pfi prvnich piznacich ortostatické hypotenze (zdvrat, slabost) sedli nebo lehli, dokud tyto pfiznaky neodezni. Peroperacni syndrom plovoucf duhovky (IFIS
— Intraoperative Hoppy Iris Syndrome, varianta syndromu malé zornice) byl pozorovdn béhem operacf katarakty a glaukomu u nékterych pacientil soucasné ci v minulosti Iécenyich tamsulosin hydrochloridem. IFIS
mize zvyit riziko ocnich komplikact b&hem operace a po operaci. Zahajovani Iéchy pripravkem Urizia u pacientt planovanyich k operaci katarakty nebo glaukomu se nedoporucuje. Prerusent Iéchy pfipravkem Urizia
1-2 tydny pred operact katarakty nebo glaukomu je povazovéno za uZitecné, nicméné skutecny prinos tohoto prerusen nebyl stanoven. Béhem predoperacni rozvahy majf ocni specialisté vzt v dvahu, zda pacient
indikovany k operaci katarakty nebo glaukomu je nebo byl Iécen pripravkem Urizia, aby byla zajisténa prislusna opatfeni k pripadnému zvladnuti IFIS béhem operace. Pripravek Urizia md byt pouzivén s opatrmosti
v kombinaci se stfedné a vysoce (innymi inhibitory (YP3A4 (viz bod 4.5) a nemél by byt pouzivdn v kombinaci s vysoce dcinnymi inibitory CYP3A4, napf. ketokonazolem, u pacientf se slabym metabolickym
fenotypem (YP2D6 nebo tch, kteff uzivajf vysoce dcinné inibitory CYP2D6, napf. paroxetin. Interakce: Soucasné poddvéni s jinymi pfipravky s anticholinergnimi vlastnostmi mize mit za ndsledek vyraznéjsf
Iécebny (cinek i nezadouct (cinky. Mezi ukoncenim Iéchy Urizif a zahdjenim jiné anticholinergn terapie nutnd prestavka 1 tjden. Interakce s inhibitory CYP3A4, CYP2D6: Solifenacin mliZe snizovat cinek Iécivych pri-
pravkd stimulujicich motilitu astrointestindIniho traktu (metoklopramid,cisaprid). Soucasné poddvan tamsulosinu s jinm antagonistou ot 1-adrenoreceptori méze snizovat krevni tlak. Diklofenak a warfarin mohou
2vysit rychlost eliminace tamsulosinu. Soucasné podavani s furosemidem zpisobuje pokles plazmatickjich hladin tamsulosinu, ale pokud hladiny zistanou v normélnim rozmez je soub&né pouzitf pripustné. Fer-
tilita, téhotenstvi a kojeni: Vliv na fertilitu nebyl stanoven. Pripravek Urizia nenf urcen k pouzitf u Zen. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti majf byt informovani o mozném vyskytu zévraté, roz-
mazaného vidén, inavy a méné Casto ospalosti. Nezadouci ucinky: Shmutf bezpecnostniho profilu: Urizia mize zpiisobit anticholinergnf neZddouci dcinky obecné mimé az stfedni zdvaznosti. Nejcastéji hldSenymi
nezddoucimi (cinky v Klinickych studiich provedenych pfi wyvoji pfipravku Urizia bylo sucho v dstech (9,5%), ndsleduje zécpa (3,2%) a dyspepsie (vetné bolesti bicha, 2,4%). Dalsi casté neZadouc (cinky jsou
2vraté (vcetné vertiga, 1,4%), rozmazaneé vidéni (1,2%), inava (1,29%) a poruchy ejakulace (vcetné retrogrddni ejakulace, 1,5%). Nejzdvazngjsi nezadouct tcinek, ktery byl pozorovan v inickych studiich pri lecbé
piipravkem Urizia, je akutn retence modi (0,3%, méné casté). Souhr nezédoucich (icinkd:, Cetnost Urizia" odrdzi nezédouc cinky pozorované béhem dvojité zaslepenych Klinickych studif provedenych pfi vivoji
pfipravku Urizia (na zakladé hidSeni nezadoucich cinkd souvisejicich  Iécbou, kterd byly hlaseny nejméné dvéma pacienty a jejich7 Cetnost vyskytu byla vy3si neZ u placeba ve dvojité zaslepenjch studiich)., Cetnost
solifenacin” a, Cetnost tamsulosin” odréZ! nezddouci dcinky drive hidSené u jedné z jednotlivych slozek (jak je uvedeno v souhmu daji o pfipravku (SPC) solifenacinu 5 a 10 mg a tamsulosinu 0,4 mg), které mohou
nastat pfi uzivani prfpravku Urizia (nékteré z nich nebyly béhem programu linického vivoje pripravku Urizia pozorovany). Infekce a infestace: Infekce mocowych cest: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg); (ystitida:
Meéné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg"). Poruchy imunitnio systému: Anafylaktickd reakce: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg"). Poruchy metabolismu a vyZivy: Snizend chut  jidlu: Neni zndmo* (Solifenacin
5mga 10 mg’); Hyperkalemie: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mq a 10 mq’). Psychiatrické poruchy: Halucinace: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg); Stav zmatenosti: Velmi vzdcné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg?);
Delirium: Neni znamo* (Solifenacin 5 mq a 10 mg°). Paruchy nervového systému: Zdvraté: Casté (u pifpravku Urizia); Vzdcné* (Solifenacin 5 mg a 10 m’); Casté (Tamsulosin 0,4 m’); Somnolence: Méné Casté (Soli-
fenacin 5 mg a 10 mq?); Dysgeuzie: Méné Casté (Solifenacin 5 mq a 10 mg®); Bolest hiavy: Vzdcné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 mg?); Synkopa: Vizacné (Tamsulosin 0,4 mqf). Paruchy oka:
Rozmazané vidéni: Casté (u pfipravku Urizia); Casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg’). Nenf zndmo (Tamsulosin 0,4 mg'); Peraperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS): Neni znamo™* (Tamsulosin 0,4 mg’). Suché oci: Méné
Casté (Solifenacin Smq a 10 mg'); Glaukom: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); PostiZeni zraku: Neni zndmo* (Tamsulosin 0,4 mg"). Stdecni paruchy: Palpitace: Neni znamo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg°); Méné
asté (Tamsulosin 0,4 mg’); Torsade de pointes: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mq a 10 mg’). Prodlouzent QT intervalu na EXG: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mq). fibrilace sini: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg
a10mg’); Nenf zndmo* (Tamsulosin 0,4 m°); Arytmie: Neni zndmo* (Tamsulosin 0,4 mq); Tachykardle: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg?); Nenf zndmo™ (Tamsulosin 0,4 mq’). ynf paruchy: Ortostatickd
hypotenze: Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg?). Respiracni, hrudni a mediastindinf poruchy: Rinitida: Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg?); Suchost v nose: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg®); Dyspnoe: Neni znamo*
(Tamsulosin 0,4 m°); Dysfonie: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mq a 10 mg?); Epistaxe: Neni zndma* (Tamsulosin 0,4 mg°). Gastrointestindin poruchy: Sucho v Ustech: Casté (u pfipravku Urizia); Velmi casté (Solifenacin
5mqa 10 ma’); Dyspepsie: Casté (u pfipravku Urizia); Casté (Solifenacin 5 mq a 10 mg?); Zdcpa: Casté (u pfipravku Urizia); Casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg’); Nauzea: Casté (Solife-
nacin 5 mq a 10 mq’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq’); Bolest bricha: (aste (Solifenacin 5 mg a 10 m°); Refluxni choroba jicnu: Méné Casté (Solifenacin 5 mg a 10 m’); Prifjem: Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg);
Sucho v krku: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mq); Zvracent: Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mq); Méné casté (Tamsulosin 0,4 m°); Obstrukee tlustého stieva: Vzacné (Solifenacin 5 mq a 10 mq); Fekdini impak-
ce:Vzdené (Solifenacin 5 mq a 10 mg?); fleus: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg'); BfiSn diskomfort: Nenf znamo* (Solifenacin 5 mq a 10 mg). Poruchy jater a Aucovych cest: Poruchy jater: Neni znamo* (Soli-
fenacin 5 mq a 10 mg®); Abnormdini vysledky jaternich testdl: Nenf znamo™ (Solifenacin 5 mq a 10 mq'). Poruchy kiZe a podkaZn theiné: Pruritus: Méné Casté (u pfipravku Urizia); Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg’);
Méné casté (Tamsulosin 0,4 mg?); Suchd kiize: Méné Casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg?); Vyrezka: Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg?); Méné casté (Tamsulosin 0,4 ma"); Koprivka: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg
a10mg’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq); Angioedém: Veelmi vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mq); Vzacné (Tamsulosin 0,4 mg?); Stevens-Johnsondy syndrom: Velmi vzacné (Tamsulosin 0,4 mq?); Frythema multi-
forme: Vielmi vzdcné* (Solifenacin 5 mg a 10 mq’); Nenf znamo™ (Tamsulosin 0,4 mg'); Exfoliativn dermatitida: Neni znamo* (Solifenacin 5 mg a 10 mq). Neni zndmo* (Tamsulosin 0,4 mg’). Paruchy svalové
akostern soustavy a pojivové tkdné: Svalovd slabost: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mg). Poruchy ledvin a mocowyich cest: Retence moci***: Méné caste (u piipravku Urizia); Vzdcné (Solifenacin 5 mg a 10 mg);
0btizné moceni: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg'); Porucha funkce ledvin: Neni znamo* (Solifenacin 5 mq a 10 mq°). Paruchy reprodukcniho systému a prsu: Poruchy ejakulace véetné retrogrddni ejakulace
a selhdnf ejakulace: Casté (u pripravku Urizia); Casté (Tamsulosin 0,4 mg?); Prigpismus: Velmi vzdcné (Tamsulosin 0,4 mg?). Celkové poruchy a reakee v misté aplikace: Unava: Casté (u pripravku Urizia); Méné casté
(Solifenacin 5 mg a 10 mq?); Periferni edém: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mq’); Astenie: Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq). (Nezddouci (cinky (NU) solifenacinu a tamsulosinu uvedené vyse jsou NU uvedené
v SmPC abou pfipravk(. *Zaznamendno po uvedenf pipravku na trh. Protoze tyto spontdnné hldSené dcinky jsou z celosvétovych post-marketingovyich zkusenosti, cetnost téchto cinkii a dlohu solifenacinu nebo

Dlouhodobd bezpecnost pripravku Urizia: Profil nezddoucich cink{ pozorovanych pri Iécbe az do 1ok byl podabny jako u 12tydennich studif. Pripravek je dobie sndSen a s dlouhodobym uzivanim nebyly spojeny
Zddné 2v138tnf nezddouct ucinky. Popis vybranyich neZddoucich dcinkd: Pro retenci mociviz ZvI&Stnf upozoméni a opatient pro pouzit. Starsf populace: Terapeutickd indikace pfpravku Urizia, stiedné tézké a tézké pi-
znaky zadrZovani moci (urgence, zvy5end frekvence moceni) a pfiznaky obtizného moceni spojeného s BPH, je onemocnéni postihujictstaréi muze. Klinicky vyvoj pfpravku Urizia byl proveden u pacient(i ve véku 45 a2
971 let, pricemy vékovy primeér cinil 65 let. Nezddoucf dcinky u starsf populace byly podobné jako u miadsf populace. HldSenf podezren na nezddouc ticinky: HidSenf podezrenf nanezédouci dcinky po registraci 1écivé-
ho pfipravku je dlezite. Umaziiuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosi arizik 1écivého pifpravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezreni na nezdouc icinky na adresu: Stdtni tstav pro kontro-
lu Iéciv, Srobérova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: wwwi.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Uchovavani: Z&dné zvidStni podminky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma ..o, Rohanské
nabief 678/29, 186 00 Praha 8 — Karlin, Ceskd republika. Registraéni islo: 73/439/13-(. Datum revize textu: 1. 2. 2019,

Videj Iécivéno pfipravku je vazdn na lékafsky predpis. L&Civy piipravek je hrazen z prostredkil vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky dhrady naleznete na www.sukl.z

Astellas Pharma s.ro, Rohanské ndbrezi 678/29, 186 00 Praha 8 - Karlin, tel. +:420 221401 500 www.astellas.com K6d materialu: VESOM_2022_0007_(Z | Datum pffpravy: 01/2022
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(o T > Emselex

(darifenacin hydrobromide)

Symptomatickd lécba
nutkave inkontinence nebo zvysSeni frekvence
a naléhavosti moceni

SniZeni poctu inkontinencnich prihod
JiZ po 2 tydnech’

Zkracena informace o Iécivém pfipravku Emselex

Nazev lécivého pripravku: Emselex 7,5mg, tablety s prodiouzenym uvolfiovanim. Emselex 15mg, tablety s prodiouzenym uvoliiovanim. Slozeni a lékova forma: Jedna tableta
s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 7,5mg nebo 15mg darifenacinu. Indikace: Symptomaticka Iécba nutkavé inkontinence a/nebo zvySena frekvence moceni a naléhavost
moceni, ktera se muize vyskytnout u dospélych pacientti se syndromem hyperaktivniho mocového méchyre. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli: Doporucena zahajovaci dévka je
7,5mg denné. Za dva tydny od zahajeni lécby by méli byt pacienti znovu vysetfeni. U pacient, ktefi vyZaduiji vétsi zmirnéni priznakd, je moZné podle individudini odpovédi denni dév-
ku zvysit na 15mg denné. Pediatricka populace: Podavani Emselexu détem do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajtim o bezpecnosti a ticinnosti nedoporucuje. Porucha funkce
jater: Pacienti se stfedné zhorSenou funkci jater (Child Pugh B) by méli byt IéCeni pouze v pfipadé, pokud pfinos |écby prevazi jeji riziko a davka by méla byt omezena na 7,5mg
jednou denné. Zplisob poddni: Emselex je uréen k peroralnimu poddni. Tablety se uzivaji jednou denné a zapiji se tekutinou. Mohou se uZivat s jidlem nebo nalacno, musi se polykat
celé, nekousou se, nedéli se, ani se nedrti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Retence moce. Zaludecni retence. Nekongovany
glaukom lizkého uhlu Myasthema gravis. Zavazné poskozem jaternich funkei (Child Pugh C). Zévazna ulcerdzni kolitida. Toxicky megakolon. Soubéznd Ié¢ba Gcinnymi inhibitory
CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatrem Emselex musi byt podavan opatmé pacientlim s autonomni neuropatii, hidtovou hernii, klinicky vyznamnou obstrukci vyprazdfiovani
mocového méchyre, rizikem retence mocCe, zavaznou zacpou nebo obstrukénimi poruchami v zazivacim traktu (napi. stenézou pyloru) pacienttim Iécenych pro glaukom s lizkym
Ghlem. Pied zahajenim 1écby Emselexem je nutné vySetfit jiné pipady castého modeni (srdecni selhdni nebo onemocnéni ledvin). U pacientdl s rizikem sniZeni gastrointestinaini
motility, gastro-ezofageainiho refluxu a/nebo u pacientd, ktefi uzivaji soucasné Iéky (peroraini bisfosfondty), které mohou vyvolat nebo exacerbovat esofagitidu, musi byt Emselex
podavan velmi opatmé. Antimuskarinika musi byt predepisovana s obezfetnosti pacientlim s preexistujicimi srdecnimi chorobami. Interakce s jinymi Iécivymi pfipravky a jiné
formy interakce: Darifenacin je prednostné metabolizovan cytochromem P450, enzymy CYP2D6 a CYP3A4. Inhibitory téchto enzym(i mohou proto zvySovat expozici k darifenacinu.
UGinné inhibitory CYP2D6 jsou napf. paroxetin, terbinafin, cimetidin nebo chinidin. Stredné silné inhibitory CYP3A4 jsou napf. erytromycin, klaritromycin, telitromycin, flukonazol
a grapefruitovy dzus. Darifenacin nesmi byt podavéan spolecné s acinnymi inhibitory CYP3A4, jako jsou napf. inhibitory protedzy (napf. ritonavir), ketokonazol a itrakonazol. Take je
tfeba se vyvarovat poddvani G¢innych inhibitorli P-glykoproteinu, napf. cyklosporinu nebo verapamilu. Latky, které indukuji CYP3A4 pravdépodobné snizi plazmatické koncentrace
darifenacinu (napr. rifampicin, karbamazepin, barbituraty a tfezalka teckovana (Hypericum perforatum). Vliv darifenacinu na jiné 1€civé pfipravky: Darifenacin je stedné silnym inhibi-
torem enzymu CYP2D6. Pfi soucasném podavam darifenacinu s Ieky, které jsou prednostné metabolizovany CYP2D6 a které maj| lizkou terapeutickou Sifi, napr flekainid, thioridazin
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EDITORIAL

Editorial

N&meét na podzimni editorial do Ceské urologie pfi-
el nahle, v muzeu Leonarda da Vinci v jeho rodné
vsi uprostfed nddherného Toskéanska. Kdyz jsem
stal pfed viemi ddmyslnymi stroji, usnadnujicimi
lidem préaci, ale také pred anatomickymi studiemi
svalovych skupin, bfidnich organt a dokonce i té-
hotenstvi, ptal jsem se sam sebe, jak by se tento do-
slova renesancni (1452-1519) umélec dival na nasi
postmoderni spole¢nost. Byl by nadSeny z naSeho
pokroku, nebo skliceny obavami z nezvratitelného
zaniku? Sam nevim.

Jisté je, ze naSe doba neni lepsi ani hordi, je
prosté jen jinad. Mlzeme si nechat dorucit nedélni
obéd témér kdekoliv aZ pfimo na stll, ale na Mésici
jsme stanuli uz pfed vice nez 50 lety. Navigace nas
hladce ,protahne” zcela ucpanym méstem, ale
jiz pfed témér 30 lety navadél profesor Mitchell
z USA doc. Kocvaru po ¢eskych okreskach s atlasem
v ruce a jen podle ¢isel silnic, aniz by védél, kde
v Evropé se zrovna nachazi. Seznamovaci aplikace
nam pomoci algoritmd vybiraji idedIni” partnery,
nicnnéné to zazili uz opét pred pdl stoletim Viastimil
Brodsky a Jana Brejchova ve filmu Petra Schulhoffa.
A kondiciogram FrantiSka Koudelky ze stejného
roku pod rezii Oldficha Lipského hravé prekona
navrhy na uspofadani dennich aktivit, které se mi
kazdy den objevuji v aplikaci Microsoft Viva. Ale
vazné, poslali jsme do vesmiru teleskop, ktery do-
hlédne 14 miliard let zpatky na jeho samy poca-
tek, ale sami na nasi Zemi nedokdzeme pfemyslet
0 vice neZ jednu dvé generace dopfedu. Alespon
tak se k planeté zatim chovame.

Geologicky se stéle nachdzime v obdobf holo-
cénu, ktery zacal s koncem posledni doby ledové
pfed cca 11700 lety. Nejstardi civilizace vznikly asi
pred 5300 lety, ale moderni dgjiny pocitdme az od
vypuknuti Velké francouzské revoluce v roce 1789,
tyto tedy Zijeme pouhych 234 let! Za tak kratkou
dobu urazila i moderni medicina obrovsky kus
cesty. Pfes vSechnu digitalizaci, automatizaci, ro-

Ces Urol 2023; 27(3): 136

botizaci, feminizaci a dalsi -izace v3ak pfichazi zcela
novy fenomén, uméla inteligence (Al). Nase Zivoty
ovliviiuje jiz fadu let v fadé oblasti, at uz pozitivné
(vyvoj novych produktd a sluzeb, snadnéjsi pfistup
k informacim a vzdélavani, lepsi zdravotni péce,
doprava), tak i nezadoucné (dezinformace, kyber-
netické i redlné vojenské utoky, ztrata soukromt,
osobnich dat nebo dokonce identity). Rozhodné
nejsme na prvnich prickach v profesich ohroze-
nych Al, na rozdil od napf. novinard, prekladateld,
programatort. Z naseho oboru se ¢asto zminuji
radiologové a patologové. Nebude to tak horké,
alespori do vyfeSeni zékladnich etickych a pravnich
aspektl pouZiti Al v mediciné. Obecné pak plati, ze
tento nerovny boj ¢lovék vs. Al vyhraje ten, kdo se
ji nauci efektivné vyuzivat. Viyhraje také proti tém,
kteff se ji budou branit.

O vyuziti Al v urologii napsali pfehledné indicti
autofri v roce 2020 () (Shah M et al,, Turk J Urol. 2020).
U benignich diagndz mize Al predikovat vysledek
chirurgického vykonu, v pfipadé urolitidzy sloZenf
konkrementd, nebo napfiklad v détské urologii
zavaznost stavu. V ramci onkologickych diagnéz
pak Al mUze na zdkladé genomickych a biomar-
kerovych studii ,vypocitat” Iécebnou odpoved,
preZiti, progndzu nebo pravdépodobnost recidivy.
Uplatni se také pfi stanoveni klasifikace a gradingu
rendlnich mas na CT nebo predikci Gleasonova
skore na MR prostaty.

Vyuziti Al nejen v urologii ma jistou a snad i jas-
nou budoucnost. Jen véime, Ze i nadale budou
platit tfi zakony robotiky Isaaca Asimova. Nebo
alespon ten prvni.

Vds Ota Capoun

doc. MUDr. Otakar Capoun, Ph.D, FEBU
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN

Ke Karlovu 6, 128 08 Praha 2
otakar.capoun@vfn.cz

V Praze, 2. 8. 2023
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Prohlaseni o podpofe: Clanek neni podporo-
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Hlavni stanovisko: Pfehledovy ¢lanek na téma
prognostickych faktorl karcinomu ledviny se
zaméfenim na biomarkery.

Major statement: Review of renal cell carcino-
ma prognostic factors focused on biomarkers.

SOUHRN

Kasik M, Fedorko M. Prognostické faktory re-
nalniho karcinomui.

Renalni karcinom patff mezi ¢asté nadory uro-
poetického traktu s postupné narUstajici incidenci
i prevalenci. Ukolem urologa je toto onemocnéni
vCas diagnostikovat a dle rozsahu tumordzniho
postizeni rozhodnout o zplsobu terapie a navrzeni
podoby a frekvence dalsiho sledovani. V tomto

nam pomahaji nejriznéjsi prognostické faktory
a prognostické modely, které umoznf stratifika-
ci rizika a navrzeni nejoptimalnéjsi terapie. Tento
prehledovy ¢lanek pfindsi souhrn nejddlezitéjsich
prognostickych faktor( pro karcinom ledviny se
zaméfenim na prognostické biomarkery.

KLICOVA SLOVA
Biomarker, prognosticky faktor, prognosticky mo-
del, renalni karcinom.

SUMMARY

Kasik M, Fedorko M. Prognostic factors of renal
cell carcinoma.

Renal cell carcinoma is a very common tumour
with slightly increasing both incidence and preva-
lence. Our role is in early detection of the disease
and selecting the most optimal treatment option
and surveillance after therapy. There are several
prognostic factors and prognostic models that
allow risk stratification. These tools provide infor-
mation for treatment planning and patient counsel-
ling. The review summarizes the most commonly
used prognostic factors of renal cell carcinoma with
a focus on prognostic biomarkers.

KEY WORDS
Biomarker, prognostic factor, prognostic model,
renal cell carcinoma.

Ces Urol 2023; 27(3): 139-150
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UvoD

Karcinom ledviny je nej¢astéjsi malignitou postihujici
ledvinu, tvofi asi 2-3 % viech nador( dospélé popu-
lace. Ceska republika ma jednu z nejvyssich incidenci
na sveté, dle Udajl z roku 2018 ¢ini 29,3/100000
obyvatel (1). AZ u tfetiny pacientd, ktefi podstoupi
chirurgickou lé¢bu lokalizovaného onemocnéni, se
v pribéhu Zivota objevi relaps nddoru (2). Vyhledat
osoby se zvysenym rizikem rekurence ¢i rozvoje
metastatického onemocnéni ndm umoznuje celd
fada prognostickych faktord, které se historicky delf
na anatomické, histologické, klinické a molekularni.
Prognosticky marker napovida progndzu onemoc-
néni, tedy to, jak se bude onemocnéni chovat (ag-
resivita, pravdépodobnost metastazovani a jiné).
Muze ovlivnit celkovou lé¢ebnou strategii a nasledné
sledovan( pacienta, na rozdil od prediktivnich faktord
vsak nepredpovida Ucinnost konkrétniho léku (3).
Nicméné klinické vyuziti jednotlivych faktor( sa-
mostatné neni dostacujici, proto bylo vytvofeno
nékolik prognostickych modeld, které kombinuii vice
faktort dohromady. Existuji jak pro lokalizované, tak
i metastatické onemocnént.

Prognostické a prediktivni markery by idediné
mély byt navzdjem zaménitelné a v souladu s bio-
logickym chovanim nadoru. ProtoZe viak dosud
neznadme vsechny patofyziologické mechanismy
vzniku veskerych onemocnént, rendlni karcinom
nevyjimaje, tyto markery musi byt validovany
a opakované reevaluovany. Pokud marker nebo
molekula opakované indikuje biologicky proces
predikci klinicky vyznamného vysledku, mizeme
jej nazvat biomarkerem ¢&i biomolekulou.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je identifi-
kovat nejvyznamnéjsi nadorové markery, které by
mohly byt uzivany v bézné klinické praxi ke zhod-
noceni progndzy, terapii a nasledného sledovani
pacientd s renalnim karcinomem.

ANATOMICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Klasickym anatomickym prognostickym faktorem
je TNM (Tumour, Node and Metastasis) klasifikace,
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kterd je jiz po desetileti standardné uzivana ke sta-
noveni stadia onemocnéni. TNM klasifikace v sobé
zahrnuje celou fadu prognostickych prvkd, jako
velikost primarniho nadoru, invaze tumoru do du-
tého systému ledviny, renalni Zily nebo nadledviny
¢i prorGstani pres kapsulu ¢i Gerotovu fascii (T kla-
sifikace). Dalsimi faktory jsou metastatickd rozsifent
do regionalnich miznich uzlin nebo vzdalenych
organ(, tedy N a M klasifikace. U pacientl s meta-
statickym onemocnénim je dale progndza uréena
poctem metastatickych loZisek a jejich lokalizacf.
Uzitf TNM klasifikace jako zékladniho prognostic-
kého faktoru karcinomu ledviny je doporuceno
odbornym panelem Evropské urologické asociace
(EAU guidelines) (4).

Progndza je obecné lepsi u nadord nepfesahuji-
cichledvinu (T1-2) ve srovnani's nadory penetrujicimi
do okoli (T3-4). V pfipadé karcinom{ omezenych
pouze na vlastni ledvinu, nepresahujicich 7.cm (T1),
dosahuje pétiletého preZiti az 90 % pacientd, u vét-
Sich nddort cca 60 % pacientd, pfi postizeni uzlin ¢
invaze do okolnich velkych Zil maximalné 40 % a pfi
metastatickém rozsevu pfiblizné 5 % pacientt (5).

Nalez metastaz v dobé diagndzy tumoru ledvi-
ny ma celkové horsi progndzu v porovnani's jejich
vyskytem v pribéhu sledovani po operac¢nim vy-
konu. Také delsi ¢asovy interval do detekce vzdale-
nych loZisek ma lepsi progndzu. Pacienti s kostnimi
metastazami maji horsi progndzu nez nemocni
s loZisky v plicich (6).

HISTOLOGICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Tato skupina zahrnuje stupen diferenciace (grade),
histologicky podtyp nadoru, pfitomnost sarkoma-
toidnich ¢i rhabdoidnich zmén, mikrovaskularni
invaze a nekréza tumoru.

Nejcastéjsim typem RCC je svétlobunécny re-
nalni karcinom (ccRCC, Clear cell carcinoma) re-
prezentujici 89 % RCC dle populaénich studii, dale
nasleduje papilarni karcinom s frekvenci 8-11 %
a chromofdbni karcinom s ¢etnosti 2-5 % (7). Dalsi
typy zhoubnych nadorl jsou vzacné a obecné
jsou spojeny s horsi prognézou. Jedna z nejvétsich



multicentrickych studii s 4063 pacienty uvadi, Ze
pacienti s nemetastatickym ccRCC maji nizéi pétile-
té prezivani (81 %) nez ti s papilarnim karcinomem
(82 %) a chromofobnim podtypem RCC (91 %) (8).

Ke stanoveni histopatologického stupné di-
ferenciace (grading) byla po dlouhou dobu vyu-
Zivana Ctyfstupriova klasifikace dle Fuhrmanové,
nicméneé vzhledem k velké inter- a intra-observacni
variabilité bylo toto hodnoceni nahrazeno Me-
zindrodni spole¢nosti pro urologické malignity
(ISUP, International Society of Urological Pathology)
novym skérovacim systémem (9). Tato klasifika-
ce vychazf z hodnoceni velikosti a tvaru jadérek
pro grade 1-3, rhabdoidni a sarkomatoidni zmény
jsou ekvivalentem stupné 4. WHO/ISUP skorova-
ci systém vykazuje lepsi prognostické informace
v porovnani s dfivéjsi klasifikaci dle Fuhrmano-
vé, zejména ve stupni 2 a 3. Nicméneé v praxi je
vyuZitelny pouze pro svétlobunécny a papilarni
rendlni karcinom (9). Chromofobni karcinom ma
¢asto nepravidelnd a pleomorfni jadra a vykazuje
tak v obou systémech inkonzistenci mezi celkové
dobrou progndzou a nizkym stupném diferencia-
ce, proto by se neméla k jeho hodnoceni vyuZivat
ani jedna z uvedenych klasifikaci. K tomuto Ucelu
byl navrzen dvoustupnovy systém s ohledem na
pritomnost ¢ nepfitomnost sarkomatoidnich zmén
¢i nadorové nekrdzy (10, 11).

Sarkomatoidni zmény — sarkomatoidni zmé-
ny se mohou vyskytovat u jakéhokoliv typu RCC.
Pacienti s tumorem se sarkomatoidnimi zménami
maji vieobecné Spatnou prognodzu se stfedni do-
bou preziti 9-19 mésicl, 22% délkou doby preZitf
po dobu 5 let a 13% mirou doby preZiti po 10 let
(vs. 79 % 76 % u pacientd s tumorem bez sarko-

Tab. 1. Wkonnostni stav, ECOG
Tab. 1. Performance status, ECOG
ECOG: | Popis stavu télesné aktivity

0 Schopen normalni télesné aktivity bez omezeni

1 Neschopen tézké fyzické néamahy, mize vyko-
navat leh¢i praci

2 Sobéstacny, ale neschopen prace; travi vice nez
50 9% denni doby mimo 1Gzko

3 Omezené sobéstacny; pfes den travi na ltzku
vice nez 50 % denni doby

4 Zcela nesobéstacny; trvale upoutan na I0zko

PREHLEDOVE CLANKY

matoidnich zmén) (12). Histologicky prokazana
nekroza tumoru se vyskytuje pfiblizné u tfetiny
véech rendlnich karcinom a je spojena s 3x vyssim
rizikem Umrti na karcinom (13).

KLINICKE PROGNOSTICKE
FAKTORY

Mezi nejvyznamnéjsi klinické prognostickeé faktory
patfi celkovy stav pacienta (performace status, PS),
provazejici symptomy, pfitomnost paraneoplastic-
kého syndromu a laboratorni hodnoty nékterych
ukazatell, jako napfiklad vapnik, albumin, hemo-
globin, a reaktantd akutni faze.

Vykonnostni stav méfeny pomoci Karnofského
skore nebo ECOG (Furopean Cooperative Oncology
Group) byl opakované vyhodnocen jako nezavisly
prognosticky faktor pro celou fadu nddord véetné
renalniho karcinomu (Tab. 1, 2). Pfitomnost ¢i ab-
sence symptomd také vykazuje urcitou prognostic-
kou informaci: lokalnf priznaky jako bolesti v oblasti
lumbalnf krajiny nebo makroskopickd hematurie
a celd fada celkovych, nespecifickych symptomd,

Tab. 2. Vykonnostni stav, Karnofsky index
Tab. 2. Performance status, Karnofsky index

Karnof- | Popis stavu télesné aktivity

sky (%)

100 Normalnf aktivita, bez projevi nemoci

90 Schopen normalnf aktivity, pfitomny mini-
malnf znaky nebo pfiznaky nemoci

80 S Usilim schopen normdlni aktivity, pfitomny
znaky nebo pfiznaky nemoci

70 Sobéstacny, neschopen normalnf aktivity
nebo prace

60 Potfebuje obcasnou pomoc, ale pfevazné je
sobéstacny

50 Potfebuje vyraznou pomoc a ¢astou lékar-
skou péci

40 Nesobéstacny, vyzaduje zvIastni péci
a pomoc

30 Zcela nesobéstacny, je indikovana hospitali-
zace, ale bezprostfedni umrtf nehrozi

20 Nemohouci, nutné hospitalizace, nutna aktiv-
ni podplrna lécba

10 Moribundnf

0 Smrt
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zejména vahovy Ubytek, ktery se ukazal jako ne-
zavisly prognosticky indikator.

Vétsina nadord ledvin zUstava asymptomaticka
vétsina RCC detekovéna ndhodné pomoci zobra-
zovacich vysetfeni, ktera jsou provedena z jiného
ddvodu neZ v souvislosti s rendlnim karcinomem.
Celkové se jedna asi 0 60 % pacientd, u onemoc-
néni stadia | se pfiznaky nevyskytuji az u 87 %
pacientd. Klasicka tridada pfiznakd (makroskopicka
hematurie, bolesti v lumbalni krajiné a hmatny
nador) je dnes nastésti vzacna (6-10 %) a obecné
je v korelaci s pokrocilosti nddoru, agresivnéjsim
typem histologie a je spojena s hordi progndzou.
V nedavné britské multicentrické studii mélo 33 %
pacientd néktery z lokalnich symptomda, nejc¢astéji
se objevovala hematurie (68 %) a lumbalgie (62 %),
u 7 % nemocnych byla hmatna bfisni rezistence.
U pacientd s hematurif byl median velikosti tumoru
75 mm, pfes polovinu pfipadd tvofilo stadium |l
a IV, nebyly viak pozorovany rozdily v histologic-
kém podtypu RCC (14).

Creaktivni protein je reaktant akutni faze, ktery
je vyuzivan k vyhodnoceni miry akutni &i chronické
systémové zanétlivé odpovédi. CRP je secernovan
hepatocyty a je pod kontrolou prozanétlivych cy-
tokind. Jmenovité interleukin-6 (IL-6), interleukin-1
a tumor nekrotizujici faktor (TNF). Jeho vyuziti je
vyhodné zejména kvUli délce jeho biologického
polocasu 19 hodin na rozdil od cytokinl s poloca-
sem rozpadu sotva nékolika minut (15). Elevace CRP
a Il-6 mUZe vyustit v hypermetabolicky stav, ktery
vede k malnutrici a kachexii. Zvysena hladina CRP
je nezavislym prognostickym faktorem celkového
preZiti a nadorové rekurence (16). Byva spojovano
s celkové horsimi prognostickymi ukazateli jako
rozmeérmeéjsi tumor, vy3si grade a stadium onemoc-
néni, postizenf lymfatickych uzlin, mikrovaskuldrmi
invaze a nepfiznivé histopatologické nalezy jako
napfiklad sarkomatoidni zmény. Tyto nélezy plati
jak pro lokalizované, tak i metastatické onemocnéni
a u vsech podtypd renadlniho karcinomu (17).

CRP samo o sobé v progndze nepfevysuje hod-
notu TNM klasifikace nebo celkového stavu paci-
enta, ale dokdze upresnit prognostickou presnost
pfi zakomponovani do nékterych modell. Z ta-
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kovychto novych navrzenych modeld jmenujme
ACL model - kombinace hodnot albuminu, CRP
a laktat dehydrogendzy (18) nebo ACN model -
albumin, CRP a pomér neutrofill k lymfocytlm (19).
Stratifikace pacientd podle hodnoty CRP pred a po
terapii ukdzala skvélé vysledky co se tyce odhadu
nadorového preZiti a recidivy (16).

VySetfeni krevniho obrazu je jednoduchou
a levnou moznosti zhodnoceni progndzy rendl-
niho karcinomu, navic byva k dispozici u vsech
pacientl pred operaci. Nizkd hladina hemoglobi-
nu byla v fadé studii shledana jako prognosticky
faktor, konkrétnf hladina se vsak mezi autory rliznf.
Obecné se da fici, ze hodnota pod normalni mez je
dostatecna k rozliseni celkového preziti (20). Dalsim
parametrem je zvyseny pocet neutrofild, ktery byva
spojen s rychlou progresi metastatického onemoc-
néni spolu s kratkou dobou celkového preZiti pod
1 rok. MnoZstvi lymfocytl, zejména CD 8 pozitiv-
nich, po opera¢nim vykonu pro renalni karcinom
pred zapocetim imunoterapie také koreluje s horsi
progndzou (19, 21). Prognosticky vyznam také nese
mnoZzstvi trombocytd, zejména pak trombocytodza.
Pacienti, ktefi po celou dobu terapie maji mnozstvi
desticek v mezich normy, vykazuji prodlouzeni
Zivota 0 64 % (22).

V poslednich letech vyslo velké mnoZstvi studi,
které se zaméfuji na hodnoceni hladiny laktatde-
hydrogendzy (LDH) a jejiho vztahu k celkovému
preziti u pacientl s RCC (23). Obecné zvysena me-
tabolickd aktivita nddorové buriky je spojena s vys-
$imi naroky na energii a pfi relativné hypoxickych
podminkéch vznika velké mnozstvi laktdtu prave
plsobenim LDH. Pacienti s vyssimi pfedoperacni-
mi hodnotami LDH vykazujf celkové niZsi celkové
preziti i preziti bez progrese (24).

MOLEKULARNI PROGNOSTICKE
FAKTORY

Trendem dne3dni doby je jisté analyza gen(
a exprese proteint jako mozny zdroj novych bio-
markerd. Tyto markery jsou do budoucna pfislibem
k ¢asné diagnostice, zvoleni optimalni 1écebné
modality a sledovani pacientl po probéhlé léc-



bé. Nicméné v dnesni dobé nejsou a7z na vyjimky
vyuzivany v rutinni klinické praxi. Tyto markery
nejsou zatim validovany pro rendlnf karcinom a je-
jich analyza je nyni pfedmétem velkého mnozstvi
studif. Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze metastaticky
potencial rendlniho karcinomu mUZeme predikovat
za pomocf biologického chovani nddorové buriky.
Napfiklad zména fenotypu burky z epitelového na
mezenchymalni umoZniuje nddoru metastazovat
(25).

V poslednich letech byly publikovany studie,
ve kterych bylo ve vyzkumu renalniho karcinomu
vyuzito DNA Cipovych technologii. Tyto studie
byly zaméreny na hodnoceni profilu genové ex-
prese renalniho karcinomu a jejich vystupem byla
fada gend, jejichZ exprese se vyznamné lisila mezi
nadorovou tkanfa normalnim parenchymem led-
viny. Timto zpdsobem byly identifikovany nové
potencidlni markery rendIni karcinogeneze. Byly
potvrzeny nekteré geny, jejichz nadmeérna exprese
v rendlnf nddorové tkani byla opakované deteko-
vana ve vice studiich — endotelin 1, 9glukdzovy
prenasec GLUTY, IGF-vézajici protein 3 v nddorech
typu konvencniho rendlniho karcinomu, alfa-metyl-
-CoA raceméza u papilarniho renalniho karcinomu
nebo KIT (CD117) u chromofobniho renéiniho kar-
cinomu. Tyto geny se podileji zejména na regulaci
bunécného metabolismu, angiogenezi a signalni
transdukci (26).

Obecné Ize do budoucna predpokladat, Zze
identifikace a ovéreni signifikantni prediktivni
urovné molekuldrné biologickych markerd renal-
nich karcinom® umozni jednak daleko presnéjsi
identifikaci pacientl s vysokym rizikem progrese
onemocnéni po chirurgické 1é¢bé, nez jaké jsme
schopni v soucasnosti, a jednak umoznf vytipovat
pacienty, ktefi mohou profitovat z cilené terapie.

HYPOXIl INDUKOVANY
FAKTOR 1 ALFA (HIF-1A)

Rdst nddoru je Uzce spojen s jeho mikroprostre-
dim. Hypoxif indukovany faktor 1a je rozhodujici
v bunécné odpovedi na hypoxii. Vysoce agresivni,
rychle rostouci tumory jsou pomérné nedostatec-
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né oxygenovany, coz vede k adaptaci nddorovych
bunék na hypoxii zvysenim produkce HIF-1a. Jeho
Uc¢inkem nasledné dochazi k aktivaci proangio-
gennich faktord, zejména pak VEGF (Vaskularni
endoteliaIni ristovy faktor). Uroveri jeho exprese
je signifikantné vyssi u metastatického renalniho
karcinomu. Von Hipple-Lindau (VHL) protein je
zapojen do stabilizace HIF faktord a jeho mutace
umoznuje manifestaci rendinfho karcinomu. Aku-
mulace HIF-1a je tedy rovnéz spojena s deficitem
proteinu VHL, coZ nachdzime u vice nez 85 % viech
karcinoma ledvin.

VASKULARNI ENDOTELIALNJ
RUSTOVY FAKTOR (VEGF)

VEGF je rdstovy faktor pro endotelie s mitogennim
efektem na endotelové burky. ProtoZe zvysuje
cévni permeability, je nékdy oznacovan jako VPF
(vascular permeability factor). Pfi hypoxii je zvysend
exprese VEGF podminéna aktivitou HIF-1a (27).
Dalsi podminkou pro mitogenni Ucinek VEGF je
koncentrace oxidu dusnatého, kterd je vzhledem
k vysoké aktivité NO syntetazy v nddorové tkani
vysoka, coz predstavuje ddlezity faktor neoangio-
geneze v nadorové tkani (28).

Produkce VEGF je rovnéz spojena s alteraci genu
VHL, jeho produkce koreluje s gradingem a stagin-
gem a vyssi hladiny VEGF jsou spojeny s agresivnéj-
$im fenotypem rendlnich karcinom (28). Podle né-
kterych studii VEGF-A nebyl potvrzen jako nezavisly
prediktor pro lokalizované tumory, nicméné vyssi
exprese receptoru VEGFR-1 jednak v epitelidlnich
burikdch tumoru, jednak v endotelu cév znamena
horsi prognézu. Obdobné zvysena exprese VEGF-D
a receptord VEGFR-2 a VEGFR-3 vede ke zvysené
lymfangiogenezi, tim ke zvyseni metastatického
potencidlu a tedy horsi progndze (26).

V poslednich letech doslo pravé v této oblasti
k vyraznému rozsifeni terapeutickych moznosti
diky rozvoji cilené terapie pUsobici na drovni sig-
nalnich drah angiogeneze. Podle nékterych studif
jsou prave pacienti se zvysenou expresi VEGFR-1
kandidaty adjuvantni terapie zaméfené praveé na
potlaceni neocangiogeneze (29).

Ces Urol 2023; 27(3): 139-150




PREHLEDOVE CLANKY

Karboanhydraza IX je enzym, ktery je expri-
movan v odpovédi na hypoxii a je zodpovédny za
acidifikaci tkdné Zaludku a ledvin, tedy za normal-
nich okolnosti ovliviiuje regulaci pH na bunécné
Urovni v pfipadé hypoxie. Jeho role je v konverzi
oxidu uhli¢itého na bikarbonat a transportd iontd
pres bunécnou membranu. V normalnich tkanich je
exprese prokazatelna v zaludecnf sliznici, Zlu¢ovo-
dech a pankreatu — expresi v normalnich epitelidl-
nich renalnich bunkach blokuje pravé VHL protein.
Alteraci tohoto enzymu mzZeme nalézt u celé fady
malignich tumorld vCetné rendlniho karcinomu.
U nador plic, prsu a hlavy je zvysend exprese
karboanhydrazy IX spojena s vyssi agresivitou tu-
moru. U rendlnich karcinom je exprimovana témér
vylucné u svétlobunécného podtypu, spise vzacne
u ostatnich subtyp® RCC (25). Studie analyzuijici
imunohistochemickymi metodami preparaty po
nefrektomii prokazaly zvysenou agresivitu tumor(
a horsi prezivani pacientl s nizkou karboanhydrazy
X (30).

Ki-67 je akcepovanym markerem bunécné
proliferace. Jeho zvysena exprese v nddorové
tkani CCRCC koreluje s vy3Sim gradingem dle
Fuhrmanové a horsi progndzou. Dle novéjsich
studil je tento marker pouzitelny i v predikci re-
kurence RCC po radikaIni nefrektomii u pacientt
s lokalizovanym nadorem. Spolu s patologickym
stadiem (pT1 vs. = pT2) a pfitomnosti mikrovasku-
larni invaze je zvysena exprese Ki-67 povazovana
7a nezavisly prognosticky faktor - v pfipadé pozi-
tivity jednoho, dvou nebo viech tff téchto faktorl
je riziko rekurence 7,1 %, 24 % resp. 77 % (26).

P53 — tento gen je lokalizovan na 17. chro-
mozomu a jeho mutace provazi vice nez 50 %
malignich onemocnéni, u karcinomd ledvin se
s mutaci genu p53 mizeme setkat ve 20-50 %
v zavislosti na histologickém typu nadoru, pfi-
Cemz papilarni rendlni karcinom ma nejvyssi
incidenci patologické exprese (26). Protein p53,
ktery je produktem tohoto genu, je nékdy také
oznacovan jako ,strazce genomu”. Mutace mo-
hou stabilizovat protein p53 a zpUsobit tak jeho
jadernou akumulaci, coz umoZnuje jeho detekci.
Pokud jde o jeho vyznam u rendlnich karcinomd,
jsou vysledky nejednoznac¢né. Nékteré prace
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hodnotf expresi p53 jako nezavisly prognosticky
faktor zhorsené progndzy, jiné prace vsak tato
hodnoceni nepotvrzuji (26).

Pokud bylo hodnoceno pfeZiti bez progrese
pro jednotlivé histopatologické podtypy, signi-
fikantni souvislost mezi prezitim bez progrese
a expresi p53 byla zaznamenana pouze u pacien-
td se svétlobunécnym rendlnim karcinomem (31).

CXCR 3 - receptor pro cytokiny indukované
interferonem je povazovan za nezavisly prediktor
intervalu do progrese po nefrektomii. Snizeni
exprese CXCR 3 je spojovéano se snizenim doby
do progrese. Na zékladé multivariantnich analyz
je u pacientd se snizenou expresi CXCR 3 2,5%
vyssi riziko progrese po nefrektomii (32).

Matrix metaloproteinaza 2a, Matrixmetalopro-
teindza 9 (MMP 2, MMP 9) — enzymy, které plso-
bi proteolyticky na bazalni membranu endotelif
a extraceluldrni matrix. Vytvafi prostor pro noveé
vznikajici cévy a svym plsobenim tak usnadnuji
angiogenezi. Podporuji také motilitu endotelif
a invazi nadorovych bunék do cévni stény. Kro-
meé angiogeneze se tak podili i na vzniku meta-
statického 3ifeni nadord. Elevace MMP koreluje
s agresivitou, gradem tumoru a dobou prezivani
(33). MMP 2 a MMP 9 jsou Casto exprimovany
spolu s CXCR 4 a zfejmé jsou spoluregulovany
s pVHL a HIF (33).

Insulin-like rGstovy faktor Il mRNA vazajici
protein (IMP 3) — zvysena exprese tohoto faktoru
byla detekovana u vétsiho mnozstvi solidnich
nadorl. U tumorl ledvin byla tato zvysena ex-
prese detekovana v 17 % nadord a je popisovana
korelace se stadiem tumoru a gradingem (30).
Exprese IMP 3 je povazovéna na zékladé multi-
variantnich analyz za signifikantni nezavisly pre-
diktor doby do diseminace a celkového preZiti
(33). Podle téchto udajd 85 % primarnich nadord,
které byly IMP 3 pozitivni, bylo spojeno s meta-
statickym onemocnénim v dobé nefrektomie,
nebo kratce po ni. Z podskupiny pacientd, kteff
méli patologicky lokalizované onemocnéni, bylo
15 % IMP 3 pozitivni. Z této podskupiny 80 %
pacientl progredovalo v priméru za 38 mési-
cl oproti 13 % progredujicich pacientd IMP 3
negativnich (34).



MOLEKULARNE GENETICKE
PROGNOSTICKE FAKTORY:
NEKODUJICI RNA

Asi 1-2 % lidského genomu koduje funkeni proteiny,
zatimco pfes 90 % genl nese proteiny-nekodujict
informace, které se podili na nejriznéjsich biologic-
kych pochodech a maji nezastupitelnou regulacnf
roli v bunkach. Dle délky nukleotidl rozliSujeme
jednotlivé skupiny nekodujicich fetézcl, hranici
mezi kratkymi a dlouhymi nekddujicimi fetézci je
200 nukleotidC (35).

MIKRO RNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé jednofetézcové en-
dogenni nekoddujici RNA o délce 19-25 nukleoti-
dd. Jsou to velmi dulezité regulacni molekuly jak
u zvitat, tak u rostlin. MiRNA reguluji transkripci
a translaci cilovych mRNA, obvykle maji na 5" konci
uracil a jsou ¢astecné komplementarni k jedné
nebo vice molekuldam mRNA (36). Funguji na post-
-transkripcni Urovni, kdy mohou dvéma rlznymi
mechanismy pfispivat k requlaci genové exprese.
Cilova mRNA je nésledné degradovéna, pfipadné
je potlacena jeji translace a dochazi tak nasledné
ke snizeni hladiny konkrétniho proteinu (37). Pocet
miRNA kddovanych v lidském genomu se odhadu-
je na vice nez 800 (38). Predpoklada se, ze miRNA
ovliviuji expresi az poloviny lidskych gen.
MIRNA jsou vysoce konzervované, coZ nazna-
Cuje, Ze mohou ovliviiovat zakladni procesy jak
v prabéhu vyvoje, tak i v dospélém organismul.
MIRNA se Ucastni fady bunécnych procest, kde
reguluji bunécnou proliferaci, diferenciaci, apo-
ptdzu a angiogenezi (36). Vétsina lidskych miRNA
je lokalizovéna v intronech a predpoklada se, ze
vétsina miRNA je pfepisovana jako autonomni
transkripéni jednotka. Jednotlivé miRNA mohou
byt rovnéz sdruzeny do tzv. klastr s jinymi miRNA
geny (39). Vice nez 50 % miRNA gen je lokalizova-
nych v oblastech genomu, které jsou asociované
s nadory, nebo v nestabilnich mistech, coZ nazna-
Cuje, Ze MiRNA hrajf u lidi ddleZitou roli v prabéhu
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kancerogeneze. Diky pouziti molekuldrnich technik
zahrnuijicich Real-Time PCR, miRNA microarray atd,,
bylo zjisténo, Ze nékteré miRNA se pfimo podileji
na vzniku nadorl u lidi, napf. na vzniku a rozvoji
nador plic, prsu, mozku, jater, tlustého streva, led-
vin i celé fady leukemii (40). Kromé toho mohou
nékteré miRNA fungovat jako onkogeny nebo na-
dorové supresory. V disledku toho maji potencidl
slouzit jako diagnostické, prognostické a prediktivni
markery a jiz existuji prace dokumentujici moznost
vyuzitf jednotlivych miRNA jako terapeutickych cilli
pfi léCbé rlznych nadorovych onemocnéni (36).

miR-210 je diky své schopnosti cilit na celou
fadu genl povazovana za klicového hrace v pa-
togenezi RCC, predevsim je nutno zdUraznit jeji
ulohu za hypoxickych podminek v celé fadé so-
lidnich nadord. Opakované bylo prokazéno, Ze
pfi hypoxii dochazi ke zvysené expresi miR-210,
ta mudze ovlivnit protein ISCU (Iron-Sulfur Cluster
Protein), ktery se Ucastni regulace anaerobniho
dychani v solidnich nadorech (40). Zvy3end exprese
miR-210 byla prokdzana téz v bunkach karcinomu
jater, plic a prostaty. Navic se ukazuje, Ze exprese
miR-210 je pfimo pozitivné regulovana faktorem
HIF-1a. MiR-210 pak snizuje hladinu enzymu GPD1L
(glycerol-3-phospate dehydrogenase 1-like), ktery
snizuje stabilitu HIF-1a, timto se uzavird pozitivni
regulacni smycka (41). V soucasné dobé je intenziv-
né zkoumana role miR-210 ve vztahu k progndze
onemocnéni (42). Bylo prokdzano, ze inaktivace
miR-210 snizuje bunécnou proliferaci, invazivitu
a metastazovanf in vitro. MiR-210 je signifikantné
vice exprimovéna u svétlobunécného karcinomu
ve srovnani s ostatnimi histologickymi podtypy
RCC a Ze jeji hladina je zvysena u tumorl s vy3sim
nukledrnim gradem a s postizenim lymfatickych
uzlin (42).

Clenové rodiny miR-106 b (miR-106 b, miR-93
a miR-25) vykazuji spise onkogenni charakter, zvy-
$end hladina totiz byla detekovana u fady solidnich
nadord (43). Zvyseni hladiny miR-106 b je obecné
spojeno s lepsi progndzou u pacientl s RCC (44).
Klicem k vysvétleni tohoto paradoxu je ovlivnéni
signalizace TGF-{3. Hladina TGF-{ je totiz na pocatku
kancerogeneze nizka, coz by mohlo znamenat, Ze
v této fazi se chova TGF-[3 jako nddorovy supresor.
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Ve fazi metastazovani je viak hladina TGF-3 vysoka
a zesiluje angiogenezi, progresi maligniho one-
mocnéni a imunosupresi. TGF-3 se tedy chova jako
nadorovy supresor i jako onkoprotein (44).

Pfedpoklada se, 7ze miR-143 a miR-145 vyka-
zuji tumorsupresorovou funkci prostrednictvim
ovlivnénf epitelidlné-mezenchymalni tranzice (45).
Epitelidlnémezenchymalni tranzice je proces, bé-
hem néhoz dochazi k pfeméné epitelidinich bunék
v bunky mezenchymalni. Zakladnimi patofyziolo-
gickymi mechanismy procesu jsou zfejmé snizeni
hladiny E-kadherinu a zvysena exprese vimentinu
vedoucf ke ztraté adhezivity a zvysené motilité
bunék (46). V RCC je patrné miR-143 zapojena do
regulace bunécného cyklu, protoZze mezi jeji pre-
dikované cile patfi VHL a p53 (46).

DLOUHE NEKODUJICI RETEZCE
RNA

Dlouhé nekddujici RNA (long non-coding RNA,
INcRNA) jsou RNA transkripty, které nekdduji
funkeni proteiny a obecné maji délku vice nez 200
nukleotid( (47).

Prikladem prognostické IncRNA je NONH-
SAT123350, jejiz zvysena hladina exprese byla
spojena s delsim OS a DFS pacientl s nemetasta-
tickym RCC (47). V dalsi studii autofi identifikovali
Inc-ZNF180-2 se zvy3enou hladinou u pokrocilych
stadif RCC ve srovnani s lokalizovanym tumorem
nebo normalni renalni tkani. Nizka hladina Inc-
-Z/NF180-2 u téchto tumorl korelovala s kratsim
celkovym prezitim a nadorové specifickym prezitim
pacientl (48). Coxova multivaria¢ni analyza navic
vyhodnotila Inc-ZNF180-2 jako nezavisly prediktor
preziti bez progrese (35). Nové identifikovanou
nadoroveé supresorovou INcRNA pfedstavuje DRAIC,
jejiz zvysend exprese je spojena s dobrou progné-
zou RCC (48), naopak zvysena exprese PVTT je aso-
ciovana se zmnoZenim onkogenu Myc a Spatnou
progndzou (47). Na zakladé analyzy sekvenacnich
dat 444 vzork ccRCC klinickych stadif I-ll sestavili
Qu a kol. prognosticky systém zaloZzeny na expresi
Ctyf IncRNA. Prognosticky systém dokdzal rozdélit
pacienty na skupinu s vysokym a nizkym rizikem ve
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smyslu klinického prdbéhu a dosahoval vyssi pres-
nosti predikce nez bézné hodnotici systémy jako
TNM klasifikace, grade, velikost tumoru atd. (49).

CIRKULUJICI NADOROVE BUNKY

Jednad se o uvolnéné nadorové bunky z primar-
niho nadoru, které po vstupu do cirkulujici krve
mohou byt rozneseny do nejriiznéjsich organd.
Jsou povazovany za mozny zdroj vzdalenych me-
tastaz a lokalni recidivy (50). Vysetfeni patfi mezi
metody tzv. tekutych biopsif (liquid biopsy), které
jsou schopné poskytnout detailngjsi informace
o heterogenité nadorového onemocnéni pii mini-
malné invazivnim vysetieni, kterym je odbér krve.
Vzhledem k poctu nddorovych bunék v periferni
krvi vyzaduje jejich ziskani pokrocilych laborator-
nich technologii (51). K detekci cirkulujicich nado-
rovych bunék (CTC) u naddord ledvin se nejcasté)i
vyuZiva metod zaloZenych na izolaci bunék dle
epitelidlnich ¢i nonepitelidinich markerd (napf. Ep-
CAM - Epithelial Cell Adhesion Molecule, CA IX -
carboanhydraza 9, CD 14 a dalsi). Dalsi moznosti
jsou metody real-time PCR (cilem této metody
jsou nejcastéji detekce transkritpd CA IX, VHL — gen
VonHippelLindau, Cadherin 6) nebo izolace na
zakladé velikosti (napr. filtrace dle velikosti — aparat
Metacell) v kombinaci s cytomorfologickou a ge-
novou analyzou (51).

PROGNOSTICKE MODELY

Vypovidajici hodnota rizik, onkologickych vysledk
a celkové progndzy jednotlivych prognostickych
faktor( neni dostatecnd, pokud je pouZijeme sa-
mostatné. Proto byly seskupeny do prognostickych
modeld, které byly opakované validovany a reeva-
luovany. Pro lokalizované onemocnéni patif mezi
nejuzivanéjsi model UISS (University of California
Integrated Staging systém) a Leibovich z roku 2003
(vytvofen jen pro svétlobunécny karcinom) s mo-
difikacf z roku 2018, ktery jiz hodnotf vsechny histo-
logické podtypy rendiniho karcinomu (Tab. 3). Pro
metastaticky karcinom byl vytvoren plvodni model



Tab. 3. Prognostické modely pro lokalizovany RCC
Tab. 3. Prognostic models, localised RCC
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Tab. 4. Prognostické modely pro metastaticky RCC
Tab. 4. Prognostic models, metastatic RCC

UISS 1. Vykonnostni stav (ECOQG)

2. T klasifikace

3. N klasifikace (N+ povaZovéano za meta-
staticky)

4. Grade

TINOMOGI1-2, ECOG PS 0: nizce rizikové
onemocnén(

T3NOMO0G2-4, ECOG PS > 1 nebo
TANOMO: vysoce rizikové onemocnénf
Ostatni NOMO: stfednf riziko

Leibovich | 1.T klasifikace (pT1a: 0, pT1b: 1, pT2:3, pT3-

model 4:4 body)

2003 2. N klasifikace (pNx/NO: 0, pN+: 2 body)
3. Velikost tumoru (< 10 cm: 0, > 10 cm: 1
bod)

4. Grade (G1-2: 0, G3: 1, G4: 3 body)

5. Nekrdza tumoru (nenti: 0, pfitomna: 1
bod)

0-2 body: nizké riziko (5leté preziti bez
metastaz 97,1 %)

3-5 bodU: stfedni riziko (Sleté preZiti bez
metastdz 73,8 %)

6 a vice bodu: vysoké riziko (Sleté preziti
bez metastaz 31,2 %)

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)
v éfe pfed cilenou terapif a plati pro lé¢bu tyrozinki-
nazovymi inhibitory (TKI). Druhym vyuzZivanym mo-
delem je IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium), ktery se vyuziva
pfi 1é¢bé TKI nebo kombinaci TKI a imunoterapie
¢i nivolumabu. Tabulka 3 a 4 shrnuji prognostické
faktory seskupené do jednotlivych model(.

ZAVER

Ukazuje se, Ze vyuzivanim pouze klasickych pro-
gnostickych faktor( (@anatomické, histopatologické
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Major statement: The article summarises the
chronological development of endoscopic pro-
state enucleation.

SOUHRN

Zachoval R. Vyvoj technik endoskopické
enukleace prostaty.

V tomto ¢lanku je podén chronologicky sou-
hrn vyvoje endoskopické enukleace prostaty, od
holmiové enukleace, pfes bipolarni a thuliovou
enukleaci az po enukleaci prostaty zelenym la-
serem.
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SUMMARY

Zachoval R. Evolution of endoscopic prostate
enucleation.

In this paper the evolution of endoscopic pros-
tate enucleation is reviewed in chronological order
based on energy technology starting first with
holmium laser, then bipolar electrocautery, fol-
lowing by thulium laser and finally greenlight laser
enucleation of the prostate.

KEY WORDS
Enucleation, prostate, holmium laser, bipolar enu-
cleation, thulium laser, greenlight laser.

UvoD

Zlatym standardem pro chirurgickou lé¢bu benigni
hyperplazie prostaty (BHP) je jiz po nékolik dese-
tileti transuretralni resekce prostaty (TURP). | tato
metoda si musela, zejména ve svych pocatcich pfi
porovnavani s otevienou prostatektomif, vydobyt
svoje misto na slunci. To bylo také jednim z ddvod(,
proc¢ se technika TURP béhem této doby vyvijela,
zejména v dusledku zlepSovani kvality endosko-
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pického instrumentaria a pfistrojového vybaven,
a také vylepsovanim samotné operacni techniky (1).

Hlavnimi dGvody, pro¢ je v poslednich letech
pozorovan odklon od TURP a pfiklon k enukleac-
nim technikadm, jsou potenciondalni morbidita a limi-
tace TURP. Morbidita se tyka pfedevsim mozného
vyskytu TUR syndromu a vyznamnéjsiho krvacen,
limitace se tyka pfedevsim velikosti prostaty (2).

Prvni publikovanou zpravou o transuretralni
enukleaci byla prace Hiraoka a Akimota z roku 1989,
kterd v3ak zlstala viceméné nepovsimnuta. Auto-
fi zvefejnili vysledky souboru 200 pacientd, kdy
enukleovali prostatu na zakdzku vyrobenou cepelf
a preparat pak odstranili po nafezani prostaty na
kousky klasickou resekenti klickou (3).

AZ pozdéjsi rozvoj a implementace laserovych
metod v urologii vedl k novym a redlnym moz-
nostem provadéni endoskopické enukleace pro-
staty v SirsSim méfitku. V této praci je prehledné
zpracovan chronologicky vyvoj endoskopickych
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enukleacnich technik podle druhu uzité techno-
logie a zdroje energie: od holmiového laseru, pres
bipolarni elektrokoagulaci a thuliovy laser az po
,zeleny” laser (Obr. 1).
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Obr. 1. Chronologicky vyvoj endoskopické enukleace prostaty (VLAP — Vizudini Laserovd Ablace Prostaty,
CELAP — Kombinovand Endoskopickd Laserovad Ablace Prostaty, HoLAP — Holmiovd Laserovd Ablace Prostaty,
Hol RP — Holmiovd Laserovd Resekce Prostaty, Hol EP — Holmiovd Laserovd Enukleace Prostaty, Thul EP — Thuliovd
Laserovd Enukleace Prostaty, PVP — Fotoselektivni Vaporizace Prostaty)

Fig. 1. Evolution of prostate endoscopic enucleation in chronological order (VLAP - Visual Laser Ablation of
Prostate, CELAP — Combined Endoscopic Laser Ablation of Prostate, HoLAP — Holmium Laser Ablation of Prostate,
HoLRP — Holmium Laser Resction of Prostate, HoLEP — Holmium Laser Enucleation of Prostate, ThuLEP — Thulium
Laser Enucleation of Prostate, PVP — Photoselective Vaporization of Prostate)
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zvysit Casovou a ekonomickou vytéZnost samotné-
ho vykonu i zlepseni funkénich vysledkd operace.

Pfed zavedenim vysokovykonnych holmiovych
laserovych pfistrojd byl v ramci laserového instru-
mentdria po Ié¢bu benignf hyperplazie prostaty
(BHP) pouzivan prakticky jen neodymium: Ytrium-
-aluminium-garnet (Nd:YAG) laser pro vykon Visual
Laser Ablation of Prostate (VLAP). Nd:YAG laserova
energie je viak Spatné absorbovéana ve vodnim
prostfedi, coz zplUsobuje penetraci energie do vetsi
hloubky a zpdsobuje v prostatické tkdni pozdni
koagula¢ni nekrozu. To vedlo k nutnosti ponechat
permanentni mocovy katétr po operaci az na 10
dni. Odlucovani prostatické tkané do modi trvalo
az po dobu 3 mésicl po operaci (5) a velmi ¢asto
byly pfitomny vyznamné dysurie (6). Kvali témto
problémUm byla v roce 1994 vyvinuta hybridnf
kombinovana technika laserové ablace prostaty
(CELAP = Combined Endoscopic Laser Ablation of
Prostate), pfi které byl pouzivan Nd:YAG laser pro
koagulaci a holmiovy laser pro ablaci tkané, coz
ved|o ke zkracenf pooperacniho obdobi s nutnosti
zavedeného permanentniho katétru (7). Pfi pou-
Zivani této metody bylo zjisténo, ze hemostaticky
efekt holmiového laseru je k vykonlm tohoto typu
dostatecny a neni nutné dale pouzivat i Nd:AYG
laser, a tim je mozZné se vyhnout eventualnim ne-
Zadoucim ucinkdm tohoto laseru (8).

Z téchto dlvodl bylo mozné v roce 1994 pro-
vést prvni, pouze holmiovy vykon — ablaci prostaty
(HoLAP) za pouritf laseru o vykonu 60W a laserové-
ho vldkna na jedno poufZiti s postrannim paprskem,
jehoZ ucinkem byla vaporizace prostatické tka-
né (9). Tato operacni technika meéla nékolik vyhod
i nevyhod. Vyhodou byla dobra hemostéza, a tim
i niz8f naroky na mnozstvi iriga¢ni tekutiny, kratka
doba hospitalizace a kratkd doba learning curve.
Nevyhodou byl delsi operacni ¢as (az o 50 % delsf
nez u TURP pfi odstranéni obdobného mnozstvi
tkane), absence tkané k histologickému vysetfeni
a vysoké naklady na vidkno k jednomu pouziti (10).

V dal$im obdobi vyzkumu laserovych technik
bylo zjisténo, Ze holmiovy laser je kromé ablace
tkané schopen provadét i jeji resekci, coz vedlo
k moZnosti poskytnout odstranénou tkan prostaty
k histologickému vysetfeni a snizit operacni ¢as. To
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umoznilo v roce 1998 provést prvnflaserovy reseké-
ni vykon, ktery byl proveden vidknem s pfimym
paprskem — holmiova laserova resekce prostaty
(HoLRP) (11). Metodikou tohoto vykonu je resekce
velkych ¢asti prostatické tkdné az na pouzdro a je-
jich nasledné rozfezanf laserem na mensi kusy, které
jsou poté dislokovany do mocového méchyre. Vetsi
kusy tkané jsou dale rozfezany modifikovanou re-
sekenf klickou na mensi kousky, a ty jsou nakonec
z mocového méchyfe vyplachnuty (10). Funkeni
vysledky tohoto vykonu byly srovnatelné s TURP,
ale u HoLRP byl zaznamenan deldi operacnf cas
a horsi kvalita tkdné poskytovana k histologickému
vysetfeni (12).

Béhem provadéni téchto vykond byl pro bu-
douci vyvoj operacni techniky zjistén zasadni
koncepéni fakt, a to ze Ize pomérné snadno en-
doskopicky vypreparovat vrstvu mezi adenomem
a pouzdrem prostaty, podobné jako pfi digitalni
enukleaci prostaty provadéné pfi klasické transve-
zikédIn{ prostatektomii (13). Tento vykon byl nazvan
holmiova laserova enukleace prostaty (HoLEP) a byl
ve svych pocatcich rozdélen do 4 fazi: provede-
ni incizi na hrdle mocového méchyfe, enukleace
stfednfho laloku, enukleace postrannich lalokd
a transuretralni morcelace preparatl pomoci mor-
celatorového prototypu. Zlomovym momentem
pro odborné pfijeti a budouci masové rozsifeni této
techniky bylo publikovani prace, ve které bylo pro-
kdzéno, Ze je tento vykon mozné efektivné a bez-
pecné provadét u prostat vetsich nez 100 ml (9).
Nasledovala prospektivni randomizovana studie
porovnavajici HoLEP a transvezikdlni prostatekto-
mii u prostat vétsich nez 100 ml, ktera prokazala
stejnou efektivitu obou metod a nizsi morbiditu
a kratsi hospitalizaci u HoLEP (2).

Vyznamnym faktorem pfi zvyseni efektivity
operace bylo soucasné vylepseni a nové modi-
fikace endoskopického instrumentaria, zejména
morceldtoru. Zpocatku se pro odstranéni vétsich
adenom pouzivala klasickd otevfena cystotomie,
poté se zacala vyuZivat morcelace prostatické tkané
suprapublickym pffstupem pomoci artroskopické-
ho instrumentaria. Tato metoda vsak vykazovala
vyssi morbiditu, zejména z dlvodu mozné extra-
peritonedIni extravazace irigacni tekutiny z mista
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suprapubické punkce pfi delsim trvani této ¢asti vy-
konu (14). Z tohoto dlvodu byly sestrojeny morce-
latory pro transuretraini pfistup, které jsou vétsinou
modifikaci nefroskopd. S vylepsenim morcela¢niho
instrumentaria a operacni techniky se vyznamné
sniZil morcela¢nf ¢as a mnozstvi komplikaci.

S rostoucim poctem urologl a pracovist pro-
vadéjicich HoLEP doslo i k vyvoji operacni tech-
niky a bylo vytvofeno nékolik novych modifikaci
ve snaze zvysit efektivitu opera¢niho vykonu.
Hochreiter popsal operacni techniku, pfi které
zUstava enukleovany lalok na malé plose spojen
s kapsulou prostaty a poté je zresekovan a od-
stranén endoresektorem (15). Dalsi modifikaci je
,en bloc” technika, pfi které je retrogradné enuk-
leovan a do mocového méchyfe vysunut cely
adenom, aniz by byl rozdélen na laloky incizemi
na¢.5,7a 12 (trilobarni technika) nebona . 7a 12
(bilobarni technika) (16). Je zndmo jesté nékolik
dalSich modifikaci opera¢ni techniky, ale zadna
z nich neprokazala oproti standardni metodice
lepsi vysledky (17).

HoLEP je plvodni metodou endoskopické
enukleace prostaty a z principd tohoto vykonu
vychazeji viechny dalsi metody enukleace, které
nasledovaly. HoLEP v3ak i v sou¢asné dobé pouZi-
vani jinych zdroj energie k enukleaci prostatické
tkané z0stava metodou s nejvétsim objemem vé-
decké evidence a dlouhodobymi vysledky.

BIPOLARNI ENUKLEACE
PROSTATY (B-TUEP = BIPOLAR
TRANSURETHRAL ENUCLEATION
OF PROSTATE)

Po zavedeni HoLEP a vyvoji novych technologif
v chirurgickych oborech bylo jen otdzkou ¢asuy,
nez se objevi nové metody enukleace prosta-
ty vyuzivajici jiné zdroje energie. K enukleaci
prostaty pfitom muze byt v podstaté pouzit
jakykoli druh energie, pokud ma dostatecny
hemostaticky ucinek (18). Dalsim dlvodem
k rozsifenf enukleacnich technik byla tendence
snizit pocCatecni vysoké naklady na zavedeni
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metody HoLEP, zejména vysokoenergetického
laseru a morcela¢niho systému, a také relativné
dlouhd learning curve.

Ve stejné dobé byl vyvinut bipolarni elektroko-
agula¢ni systém pro urologické endoskopické vyu-
Ziti, pfedevsim z dGvodu pokusu o sniZzeni vyskytu
moznych komplikacf pfi pouZitf konvencni mono-
polarni elektrokoagulace. Jeho prvni pouZiti bylo
zaznamenano tésné po prelomu tisiciletf, a to pro
vaporizaci prostatické tkané (19). Bipolarni systémy
maji obé elektrody umisténé pfimo na endoskopu,
takze elektricky proud neprochazi pfi pouziti této
metody télem pacienta, jak je tomu pfi pouZiti mo-
nopolarniho systému. Bipolarni systém umozriiuje
provadét vykon v prostfedi fyziologického roztoku,
a tim snizuje riziko vyskytu TUR syndromu (20).
RGzné konfigurace bipoldri endoskopické klicky
vedou k riznému efektu pfi pouZziti stejné vinové
délky energie, od vaporizace pfes koagulaci aZ po
resekci a incizi (21).

Prvni zpréva o bipolarni enukleaci prostaty po-
chazi z roku 2006, kdy byla publikovana prospektiv-
ni studie na mensim poctu pacientd porovnavajici
B-TUEP a HoLEP (18). Ackoli byl B-TUEP shledan
jako proveditelna a bezpecna metoda s obdob-
nymi vysledky jako HoLEP pfi dobé sledovani 12
mésicU, byl pfi B-TUEP zaznamenan vyrazné delsf
operalnf €as a vyznamné vetsi mnozstvi pouzité
irigacni tekutiny implikujici potencionalné horsi
hemostatické vlastnosti B-TUEP. Ekonomicka ana-
lyza nebyla soucasti studie, ale autofi konstatovali,
7e finan¢ni naklady na obé metody mohou byt
po urcitém ¢ase obdobné. Zatimco u HoLEP jsou
vysoké pocatecni ndklady a nizsi pozdeéjsi vydaje
(méné irigacni tekutiny, moZnost pouZivat resterili-
zovatelné vlakno), u B-TUEP jsou pocatecni naklady
nizsi a pozdéjsi naklady vyssi (vice irigacni tekutiny,
jednorazové pouziti klicky).

Také u této metody byly popsany rlizné modi-
fikace, napfiklad metoda antegradni disekce (22)
nebo metoda obdobnd té, kterou popsal Hochrei-
ter pfi HOLEP (23), pouZivana u prostat vétsich nez
100 g.

Tato metoda si ziskala velkou oblibu v Asii, ze-
jména Cing, kde se operac¢ni techniky stale vyvijeji
a endoskopické instrumentarium neustale modi-



fikuje tak, aby byla zajisténa co nejvétsi efektivita
vykonu a snizena délka learning curve.

V soucasné dobé byla jiz publikovana fada pra-
ci, které podporuji efektivni a bezpecné pouziti
B-TUEP pfi stfedni dobé sledovani. Pfi porovnani
s transuretralni resekci prostaty (TURP) u prostat
vétsich objem byly prokdzany kratsi doba ka-
tetrizace a hospitalizace (24).

Pfi porovnani s HoLEP v3ak soucasnd védecka
evidence svédci pro deldi operacni Cas, vetsi krva-
ceni, horsf viditelnost, zvySenou potfebu irigacni
tekutiny a horsi separaci adenomu od kapsuly (25).

ENUKLEACE PROSTATY
THULIOVYM LASEREM (THULEP
= THULIUM LASER ENUCLEATION
OF PROSTATE)

Thulium a holmium jsou prvky, které nahodné
sdili okolnosti svého objeveni. Oba prvky byly
objeveny svédskym chemikem Per Teodorem
Clevem v roce 1879 pii odstrariovani drobnych
hnédych a zelenych necistot z oxidu erbia. Bylo
pfi tom zjisténo, ze hnédou necistotou je holmium
a zelenou necistotou thulium. Thulium:YAG laser
je kontinualni laser (oproti laseru holmiovému,
ktery je pulzni), ktery ma vyborné abla¢ni a koa-
gula¢ni vlastnosti (26). Lehce kratsi vinova délka
thuliového laseru ma za ddsledek mensi hloubku
penetrace do tkané oproti laseru holmiovému.
Protoze se jedna o technologii mladsi, existuje
v soucasné dobé mensi mnozstvi praci prokazu-
jicich jeji uc¢innost a bezpelnost.

Pouziti thuliového laseru k endoskopické ope-
raci prostaty popsali poprvé Xio et al. v roce 2005.
Provedli resekci prostaty po ¢astech a techniku na-
zvali,mandarinkova” metoda (27). Prospektivni ran-
domizovana studie prokazala srovnatelné funkéni
vysledky této metody pfi porovnani s monopolar-
nim TURP pfi dobé sledovani 1 roku, ale s vyhodou
kratsi doby katetrizace, kratsi délky hospitalizace
a nizSim poklesem hemoglobinu (28). Dalsi ran-
domizovana studie prokézala nizsi krevni ztraty,
krat3i dobu katetrizace, mensi spotfebu irigacni
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tekutiny a kratsf délku hospitalizace u této metodu
oproti bipolarnimu TURP (29). Pretrvavajici benefit
ve funkenich vysledcich byl zjistén u obou ramen
této studie i po dobé sledovani 60 meésicd (30).

V roce 2007 publikoval Bach prvni vysledky
vaporesekce prostaty pfi uziti thuliového laseru. PFi
této technice byl stupen vaporizace tkané kontro-
lovan rychlosti pohybu laserového vldkna. Rychlejsi
pohyb ved! k resekci tkané a pomalejsi pohyb k jeji
vaporizaci (31).

Hlavnim bodem kritiky u thuliové resekce pro-
staty, stejné jako pfed tim u holmiové resekce,
byl dlouhy operac¢ni ¢as u vykonl na prostatach
s velkym objemem. Na zakladé téchto negativnich
reakci proved| Bach jako prvni v roce 2007 thu-
liovou laserovou enukleaci prostaty, a to stejnou
technikou jako pfi klasické holmiové enuklea-
ci — trilobarni metodou a naslednou morcelaci
preparatu. Pozdéji bylo retrospektivni analyzou
prokazano, Ze u prostat s vetsim objemem nez 60
ml ma tato metoda kratsi operacni ¢as ve srovnani
s thuliovou resekci pfi zachovani stejnych funke-
nich vysledkl (32)

Nedavno publikované randomizované studie
prokazaly srovnatelné peroperacni i pooperalni
funkeni vysledky ThuLEP a HoLEP u prostat s ob-
jemem vétsim nez 80 ml pfi dobé sledovani 18
mésicy (3, 33).

Déle bylo i pro ThuLEP popsano poufiti réiznych
modifikaci operac¢nich technik, jako napt. en bloc
techniky, dfive popsanych u HoLEP (35).

ENUKLEACE PROSTATY
,ZELENYM” LASEREM (GREENLEP
= GREENLIGHT LASER
ENUCLEATION OF PROSTATE)

,Greenlight” je firemni nélez laserové technologie,
plvodné nazvané ,Niagara” zalozené na kombinaci
Nd:YAG laseru s KTP (potassium-titanyl-phosphate)
krystalem, kterd produkuje zeleny paprsek o vinové
délce 532 nm. Tato laserova energie ma vysokou
afinitu pro hemoglobin a koaguluje tkan do hloub-
ky 1-2 mm (36).
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Jako prvni endoskopicky vykon na prostatée byla
pomodi této technologie provedena fotoselektivni
vaporizace prostaty (PVP), kterd v nékterych zemich
ziskala znacnou popularitu (37). Zeleny laser pouzi-
va laserova vldkna ,side fire”, s laserovym paprskem
vyzafujicim z vlakna pod Uhlem 70°, zatimco holmi-
ovy a thuliovy laser pouZivaji laserova vlakna ,end
fire”, kterd vyzatuji paprsek piimy. Pfi pouzivani této
metody vaporizace vsak existuje nékolik zakladnich
problém: obtizné rozpoznavani anatomickych
okrajll vaporizace, absence tkané ziskané k histo-
logickému vysetfeni a vysokd obtiznost vykonU
u prostat s velkym objemem (38).

Jako prvni popsal enukleaci pomoci zeleného
laseru v roce 2010 Gomez Sancha. PouZil tech-
niku PVP v oblasti anteriorni zony nasledovanou
enukleaci postrannich lalokd a morcelaci preparatu
v posledni fazi (39). Zavéry prvni publikované stu-
die hodnotici tuto metodu, kterd byla provedena
klasickou trilobarni technikou, konstatovaly, Ze se
jedna o metodu velmi technicky a ¢asové naroc-
nou (40). Proto byly pro pouziti zeleného laseru
postupné vyvinuty dalsi operacni techniky, od
anatomické PVP vaporizace aZ po en bloc enukleaci
(39).

V retrospektivni multicentrické studii porovna-
vajici standardni PVP, anatomickou PVP a enukleaci
prostaty bylo zjisténo, ze enukleace ve srovnani
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s obéma ostatnimi metodami ma vyznamné kratsf
operacni ¢as (41). V jiné studii porovnavajici PVP
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Béhem uplynulych dvou desetileti se technika,
zdroj energie a technické vybaveni pouZivané pfi
endoskopické enukleaci prostaty vyrazné vyvinu-
ly. V soucasné dobé existuje nékolik zdrojd energie
pouzivanych k enukleaci prostaty a vyznamné
pfibyva evidence hodnotici efektivitu, bezpec-
nost, snadnost pouziti, perioperacni parametry
a cenu téchto vykonU. Pro rozhodovani o druhu
pouZiti zdroje energie a operacni techniky bu-
dou v budoucnosti pravdépodobné rozhodovat
vysledky dalSich komparativnich studii, snadnost
pouziti ur¢ité metody, zkusenosti operatéra a cena
pristroje.
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SOUHRN

Vesely S. Bipolarni transuretralni enukleace
prostaty.

Obstrukce zplsobena benigni hyperplazi
prostaty je fesitelna nékolika operacnimi tech-
nikamy. Pfedevsim u vétsich prostat se hleda
alternativa k otevfené operaci a klasické transu-
retralnf resekci, coZ jsou metody zatizené ne-
zanedbatelnou morbiditou a ¢asto i nutnosti
krevnich transfuzi. V posledni dobé dochazi
k rozvoji enukleacnich technik za pouziti lasert
nebo bipolarnf energie. Prezentovany text shr-
nuje nejnovéjsi poznatky a zkusenosti s bipolarni
transuretralni enukleacf prostaty a srovnani této
metody s jinymi operacnimi postupy.

KLICOVA SLOVA
Enukleace, prostata, BPH, TURP, HoLEP.

SUMMARY

Vesely S. Bipolar Transurethral enucleation of
the prostate.

Obstruction caused by benign prostatic hyper-
plasia can be treated by several surgical techniques.
Especially for larger prostates, alternatives to open
surgery and conventional transurethral resection
are sought, as these methods are associated with
significant morbidity and often require blood trans-
fusions. In recent years, there has been develop-
ment in enucleation techniques using lasers or
bipolar energy. This text summarizes the latest
findings and experiences with bipolar transurethral
enucleation of the prostate (B-TUEP) and compares
this method with other surgical procedures.

KEY WORDS
Enucleation, prostate, BPH, TURP, HOLEP.

UvoD

Transuretralni resekce prostaty (TURP) a otevfe-
na prostatektomie (OP) byly po desetileti jedi-
né operacni moznosti pro pacienty s benigni
prostatickou obstrukci (BPO). Tyto procedury
jsou obecné spojené s kumulativni kratkodobou
morbiditou az 11 % (1). Pfedevsim OP je pak
¢asto komplikovdna nutnosti krevni transfuze
(7-14 %), kterd koreluje s velikosti operované
prostaty (2, 3). Existuje tedy potfeba bezpecné
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endoskopické techniky, kterd by snizila intrao-
perani krevni ztraty, dobu hospitalizace a riziko
komplikaci. Jedna z téchto novych chirurgickych
moznosti je bipolarni transuretralni enukleace
prostaty (B-TUEP), kterd kombinuje vyhody bipo-
larni elektrokauterizace s moznosti mechanické
enukleace adenomu (4).

Evropské urologicka asociace (EAU) stéle dopo-
rucuje B-TUEP pouze jako alternativu ke standardni
transuretralni resekci prostaty (5). Nicméné vétsina
studii s B-TUEP se zaméfuje na vetsi velikosti prosta-
ty a ve srovnani s jinymi chirurgickymi metodami
pomeérné jasné vyplyva, Ze je seridzni alternativou
k oteviené operaci i laserové enukleaci u vétsich
prostat nad 80 g (6-9).

Obr. 1. Incize sliznice resekénf klickou po strandch
kolikulu u apexu prostaty

Fig. 1. Incision of the mucosa with the use of resec-
tion loop in the apex part of the prostate close to the
colliculus

HISTORIE A VYVOJ TECHNIKY

V roce 1983 predstavil Hiraoka prvni techniku endo-
skopické enukleace prostaty, kterd vyuzivala mono-
polarni sondu k disekci prostatické tkané (10). Tato
technika viak neziskala Sirokou popularitu. Opravdu
prikopnickou technikou v oblasti enukleace se
stal aZ HoLEP (Holmium Laser Enucleation of the
Prostate), ktery byl pfedstaven Fraundorferem a Gi-
llingem v roce 1998 (11). Technika HoLEP nasledné
ukazala, 7e endoskopicka enukleace je stejné Ucin-
na jako tradi¢ni oteviena chirurgie, ale s nizsimi
chirurgickymi riziky (12). Limitacemi této techniky
byly naroky na pfistrojové vybaveni a pomérné
sloZitd vyuka samotné operace.

V roce 2006 byla opét tymem kolem profesora
Gillinga pfedstavena alternativni technika k HoLEP,
nazvana bipolarni enukleace prostaty (B-TUEP). Tato
technika vykazovala srovnatelné vysledky s Hol EP
a stala se pfesvedcivou alternativou (13). Trvalo viak
dalsich 10 let, neZ byla B-TUEP pIné uznana jako
standardni metoda pro chirurgickou Ié¢bu poruch
moceni souvisejicich s benigni obstrukci prostaty
umuzd s vétsimi prostatami nez 80 ml. BEhem této
doby byly také pfedstaveny dalsf alternativni zdroje
laseru vhodné k enukleaci jako thulium:YAG laser
nebo diodovy laser.

Celkové Ize fici, Ze endoskopicka enukleace pro-
staty se vyvinula z pvodnich technik do nékolika
variant, pficemz tyto techniky dosahuji podobnych
vysledkd jako tradi¢ni otevfena prostatektomie, ale

Obr. 2. Bipoldrni elektrody pouZivané k enukleaci prostaty: enukleacni bipoldrni klicka s odtlacovacim tupym
obloukem (A), elektroda ve tvaru htibku (B) nebo hranolu (C)

Fig. 2. Bipolarelectrodes used for enucleation of the prostate: enucleating bipolar loop with push-off blunt arc
(A), mushroom/button-shaped electrode (B) or prism shape electrode (C)
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Obr. 3. Transuretrdini enukleace adenomu od apexu smérem k hrdlu méchyre s ndslednou fragmentaci pomocf

resekcni klicky

Fig. 3. Transurethral enucleation of the adenoma from the apex towards the bladder neck with subsequent

fragmentation using resection loops

Obr. 4. Endoskopicky obraz z oblasti kolikulu s patrnymi obturujicimi laloky zvétsené prostaty (A) a stav po
transuretrdlni enukleaci s prostornou kavitou po odstranénych adenomech (B)

Fig. 4. Endoscopicimage from the region of the colliculus with obvious obturating lobes of the enlarged pro-
state (A) and the condition after transurethral enucleation with a spacious cavity after removed adenomas (B)

DuleZita se zda byt vice samotna technika anatomické
enukleace nez varianta pouzitého zdroje energie (14).

TECHNIKA B-TUEP

Samotnéa operace (B-TUEP) se provadf pod en-
doskopickou kontrolou a postup nejcastéji za-
¢ina klasickou resekci stfedniho laloku prostaty
od hrdla smérem ke kolikulu az na chirurgické
pouzdro. Stejnym zplsobem se pak resekuje od
hrdla smérem ke svéraci na cisle 12, takze jsou od
sebe jasné oba postrannf laloky oddéleny. Ddle se
pokracuje vytvofenim incize v prostatické sliznici

po stranach kolikulu — v oblasti apexu prostaty.
Nasledné se identifikuje rovina mezi adenomem
a pouzdrem prostaty, pficem?z se tyto dveé struktury
dale mechanicky oddéluji. K provedeni enukleace
chirurg pouZiva samotny plast resektoskopu se
standardnf bipolarnf klicku z wolframového dratu
nebo specidlni klicku ur¢enou k enukleaci. Ta se
sklada z odtlacovaciho tupého oblouku pfipoje-
ného ke standardnf bipolarnf kli¢ce tak, aby oblouk
mohl vyvijet poZadovany tlak k enukleaci adeno-
mu a klickou se mohla ve stejné dobé zajistovat
hemostaza. K enukleaci Ize pouZzit i celou fadu
jinych vaporiza¢nich a koagula¢nich sond ve tvaru
hifbku &i hranolu. Provadi se postupna enukleace
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adenomu postrannich lalokd prostaty od apexu
smérem k hrdlu mocového méchyre. Je-li vyrazné
zvétden, tak touto technikou byva nékdy feseniila-
lok stfedni. Enukleovany adenom se mdze nechat
spojeny tkarovym muUstkem s hrdlem méchyre
a fragmentuje se rychlou resekci. Alternativou je
pak kompletni uvolnéni enukleovaného adenomu
do mocového méchyre a fragmentace pomoci
morselatoru. Na zavér se provede 3etrné koagulace
prostatického l0zka a resekce ¢i vaporizace rezidu-
alni benigni tkané. Mocovy méchyr je derivovan
trojcestnym katétrem, jehoz balonek Ize naplnit
v méchyfi nebo u vétsich prostat v samotném
prostatickém I0zku s cilem mechanické hemostazy.

SROVNANI S OSTATNIMI
METODAMI

Technika B-TUEP byla testovana v fadé studii ve srov-
nani s jinymi metodami chirurgické lécby BPO. Do
metaanalyzy, kterd porovnavala devét rlznych chi-
rurgickych feseni BPO, bylo zahrnuto celkem 13676
pacientl ze 109 studif. Metoda B-TUEP dosahla lepsich
hodnot maximalniho stfedniho proudu modi Q, )
a redukci symptomd (IPSS) neZ resekéni a vaporizacni
metody za 6 a 12 mésicd po chirurgické 16¢bé a rozdil
se udrzoval az do 24 a 36 mésict po chirurgicke lé¢-
bé. Pro Q__ za 12 mesicl po chirurgické lécbe byly
nejlepsi tfi metody ve srovnani s monopolarni TURP.
Byla to B-TUEP (prdmérny rozdil 2,42 mi/s), enukleace
diodovym laserem (1,86 ml/s) a enukleace holmiovym
laserem (1,07 ml/s). Problémem u enukleacnich opera-
ci pfedevsim vetsich prostat ale mUzZe mit ve srovnani
s resekenimi metodami témeé¥ dvojndsobné vyssivy-
skyt (5-16 %) kratkodobé mocové inkontinence v prv-
nim mésici po operaci. Nicméné po Sesti mésicich jiz
mira vyskytu inkontinence klesla na jednotky procent
a mezi hodnocenymi technikami nebyl zaznamenan
zadny vyznamny rozdil (15).

LITERATURA

V prospektivni randomizované studii, kterd za-
hrnovala 181 pacientl operovanych pro BPO a sle-
dovanych po dobu 3-5 let, byl zaznamnan mirné
kratsi ¢as vlastni enukleace pfi pouzitf HOLEP versus
B-TUEP (27,87 + 13,18 min. vs 38,37 &+ 14,55 min.) (16).

Vjiné prospektivni studii u pacientt s objemem
prostaty nad 80 g bylo zjisténo, Ze ve srovnani's TURP
méli muzi operovani B-TUEP technikou sice delsi ope-
racni ¢as (105,09 + 31,08 vs. 61,09 + 2928 min.), ale
kratsi dobu katetrizace a srovnatelny vyskyt striktur
mocové trubice (17).

Bebi se spolupracovniky ve své studii analyzo-
vali vliv velikosti prostaty (v rozmezi 50 g—146 g) na
funkeni vysledky pacientd po B-TUEP a zjistili, ze
tato metoda je stejné efektivni pro viechny velikosti
prostaty (18).

Boeri se spolupracovniky provedli srovnani
Ucinnosti a bezpecnosti B-TUEP (n = 142) a HoLEP
(n=296) u pacient( uzivajicich antikoagula¢ni nebo
antiagregacni 1écbu, ktefi byli pro samotny vykon
prevedeni na nizkomolekuldrni heparin. Vysledky
ukazaly, ze B-TUEP je stejné Uc¢inna a bezpecna jako
HoLEP, a to i u pacient( uzivajicich tato léciva (18).

ZAVER

Operacni technika B-TUEP pfedstavuje jednu
7z mnoha moznosti chirurgické lécby BPO. Dostup-
né vysledky potvrzuji, Ze tato operace je Ucinou
metodou zejména pro pacienty s vétsf prostatou
a pro ty, kteff uZivaji antikoagulacni nebo antiagre-
gacni lécbu. Mezi vyhody B-TUEP patfi kratka doba
katetrizace, snizena délka hospitalizace a také nizsi
potieba krevni transfuze. Vybér mezi riznymi tech-
nikami chirurgické 1é¢by BPO samozfejmé zavisi
na individuélnich potfebéch a charakteristikach
pacienta, velikosti prostaty, zavaznosti pfiznakd,
preferencich |ékafe a pfistrojové vybavenosti kon-
krétniho zdravotnického zafizeni.
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SOUHRN

Novak I, Kuliacek P, Svobodova 7, Ryska A.,
Stejskal V. Cysty predkozky u déti.

Autofi prezentuji retrospektivnf rozbor klinického
souboru 6 chlapcd s cystami predkozky, ktefi byli
operovani na pracovisti v letech 2017-2022. Vék chlap-
cl byl v dobé diagnostiky 2-11 let (median 5 let).
U vSech chlapct byla provedena excize cystické 1éze
na predkozce velikosti 5-22 mm (medidn 6,5 mm).
Histologické vysetieni potvrdilo ve viech pfipadech
diagndzu benigni cysty (2x mukoidni cysty s cy-
lindrickym a kubickym epitelem, 2 epidermoidni
cysty, 2X prosté cysty s cylindrickym a pfechodnim
epitelem). Klinické, funkéni a kosmetické vysledky ope-
race byly u viech dobré. Pooperacni hojeni probihalo
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u vdech nekomplikované. Nebyla nutnd zadna dalsf
chirurgicka lécba. Na pooperacni ambulantni kontrole
byli vsichni chlapci zhojeni a postupné mohli byt
vyfazeni z dalsiho klinického sledovan.

KLICOVA SLOVA
Cysty, chlapdi, lé¢ba.

SUMMARY

Novak I, Kuliacek P, Svobodova Z., Ryska A,
Stejskal V. Foreskin cysts in children.

The authors present a retrospective clinical
group analysis of 6 boys with foreskin cysts. They
were operated on in our department in 2017-2022.
The boys age was 2-11 years (median 5 years) at
the time of diagnosis. All boys underwent excisi-
on of a foreskin cystic lesion measuring 5-22 mm
(median 6.5 mm). Histological examination of the
excised tissue confirmed several benign cysts in all
cases (2x mucoid cysts with cylindrical epithelium,
or cuboidal epithelium, 2x epidermoid cysts, 2X
simple cysts with cylindrical, or transitional epithe-
lium). The clinical, functional, and cosmetic results
of the surgery were good for all boys. The post-
operative healing was uncomplicated for all boys.
No further surgical treatment was required. At the
postoperative outpatient follow-up, all boys were
healed and they could be discharged from further
clinical follow-up.

KEY WORDS
Cysty, boys, therapy.
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UvoD

Cysty kdze predkozky jsou povazovany za vzacna
onemocnéni. Cysty se mohou u chlapct vyskyt-
nout v kterémkoliv véku (Obr. 1A-C). Pfestoze jde
v naprosté vetsiné o benigni léze, zaslouZf si nasi
pOzornost.

METODY, SOUBOR

Autory byl proveden retrospektivni rozbor klinic-
kého souboru operovanych nemocnych v letech
2017-2022. Pfi hodnocenfi souboru jsme se zaméfili
na: 1) vék nemocnych v dobé diagndzy/extirpa-
ce cysty, 2) velikost cystickych 1ézi, 3) pooperacni
hojeni, komplikace, vysledny kosmeticky stav, 4)
histologické vysetfenf cystickych Iézi.

V daném obdobi jsme na naSem pracovisti
vysetfili a operovali 6 chlapct s diagndzou cys-
ty predkozky. Vék chlapct v dobé diagndzy byl
2-11 let (median 5 let). Velikost cyst pfedkozky se
pohybovala v rozmezi 5-22 mm (median 6,5 mm).
VSechny cysty byly lokalizovany na ventréini strane
predkozky, v blizkosti stfedni cary. U viech chlap-
cl byla provedena kompletni excize cystické léze
(Obr. 2). Trileté konzervativni sledovani pediatrem
pred odeslanim pacienta k vysetieni specialistou,
détskym urologem, bylo u dvou nemocnych. Zbyli
Ctyfi pacienti byli odeslani pediatrem k vysetfeni
specialistou ihned po diagnostice cysty. Cysty byly
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u véech pacientl asymptomatické. Divodem ode-
slanf nemocnych k odbornému urologickému vy-
Setfeni pediatrem bylo ndhodné zjistén{ velké cysty,
nebo jeji rychly nardst v prébéhu sledovani. U ctyr
pacientd byla pfedkozka pfi fyzikdlnim vysetfeni
bez stendzy, byly ale konglutinace k zaludu. Indikaci
k provedenf excize cysty byla velikost, nebo zvét-
sovani se léze v Case. Jednou, pfed excizi cysty pfi
soucasné primdarnf fimdéze, byla pacientovi (Tab. 1,
€. 6, LA) aplikovana lokalné na pfedkozku tiimeésicni
kdra kortikosteroidu (triamcinolon mast). Diagnos-
ticky zndma cysta predkozky spontanné béhem
kortikoidnf lécby fimozy perforovala. Po ukonceni
konzervativni 1é¢by fimézy doslo k recidive, opé-
tovnému naplnéni spontanné perforované cysty.
Recidivujici cysta byla indikovana na excizi. Jeden
nemocny (Tab. 1, ¢. 5, KJ) byl dva roky po prove-

Ff‘ i

Obr. 2. Vcelku extirpovand cysta raphe predkozky
Fig. 2. Macroskopic view of a completely extirpated
raphe cyst of the foreskin

Obr. 1. A) Cysta raphe predkozky, B) horni pohled, kromé cysty je patrné i ziZeni predkozky primdrni fimézou,
C) bocny pohled na cystu
Fig. 1. A) Foreskin raphe cyst, B) top view, phimotic foreskin with cyst is apparented, C) side view of the cyst
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Tab. 1. Vék nemocnych v dobé diagndzy/extirpace, velikost a mikroskopické vysetreni cyst
Tab. 1. Patients age at diagnosis/extirpation, cysts size and microscopic examination

Nemocny Vil)((;:rizlzs c(l:gsr::ez)y f Maximalni prdmér (mm) Mikroskopické vysetreni tkané
1/ VM 72/112 22 Mukoidnf cysta s cylindrickym epitelem
2T 48/80 6 Mukoidn;;)ésﬁtsk;rk:ggiteyggi tlakoveé
3/BJ 32/38 10 Epidermoidnf cysta
4/ FO 28/30 6 Prostd cysta s cylindrickym epitelem
5/KJ 124/124 5 Epidermoidni cysta
6/LA 15/18 7 Prosta cysta s pfechodnym epitelem

dené cirkumcizi pro primarni fimézu. Cysta v dobé
obfizky nebyla udavana anamnesticky a nebyla
popisovana ani v opera¢nim zéznamu. Objevila se
az s postupem dvou let. Byla détskym urologem
indikovana k excizi. Histologické vysetfeni cyst bylo
provedeno ve vsech pfipadech (Obr. 3-7A-B, ob-
dobné histologické nalezy dvou epidermoidnich
cyst publikovany pouze jednou). Rana po excizi
byla zrekonstruovéna vstifebatelnym, pletenym
materidlem o sile vlakna 4/0, nebo 5/0 dle véku
pacientd. Vsichni nemocni byli do dvou tydn(
pooperacné zkontrolovani stran hojeni se rany.
Pacienty nadale ambulantné sledujeme 6-56 mé-
sicl (median 16,5 mésice) stran vyskytu recidiv
a dosazeného kosmetického vysledku.

VYSLEDKY

Vék chlapcl v dobé primarni diagnézy/indikace
operace, velikost cyst a vysledky histologickych
vysetfeni shrnujeme v tabulce 1. Hojeni po chirur-
gickém zakroku bylo u viech chlapct nekompliko-
vané. Kosmetické vysledky byly hodnoceny rodici
jako dobré. V rdmci pooperacniho sledovani jsme
nezaznamenali recidivu onemocnéni.

DISKUZE

Cysta je obecné definovéna jako dutina s epitelo-
vou vystelkou vyplnéna tekutinou, hlenem, po-
pfipadé pevnymi ¢asticemi (odlouc¢enymi bunka-
mi epitelu, vlasy, zuby, nervy aj.). Mlze se objevit
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v mnoha rlznych orgdnovych lokalizacich (1). Cysty
predkozky se fadi cetnosti vyskytu k vzacnym. Do
roku 2012 bylo popisovano méné jak 200 pfipadd
(2). Nejcastéji se objevuji ventralné, ve stfedni cafe
predkozky, jako solitarni Utvary. Typicky jde o papu-
larni nebo cysticko-nodularni Utvary postinujici kizi
penisu. Maji barvu kiZe, jindy jsou bélavé nebo na-
Zloutlé. Mohou byt vrozené i ziskané po probéhlé
infekci, Urazech, nebo operaci v této oblasti (3,4, 5).

Obr. 3. Mikroskopicky obraz mukoidni cysty vystlané
stratifikovanym cylindrickym epitelem, pfipadné uro-
telem; barveni HE, zvétseni 60(A)/160(B)x

Fig. 3. Microscopicimage of a mucoid cyst lined with
stratified cylindrical epithelium, possibly urothelium.
HE stain, magnification 60(A)/160(B)x



Obr. 4. Mikroskopicky obraz mukoidni cysty vystlané
kubickym i tlakoveé atrofovanym epitelem; barveni HE,
zvetseni 20(A)/150(B)x

Fig. 4. Microscopic image of a mucoid cyst lined
with cubical or pressure atrophied epithelium. HE stain,
magnification 20(A)/150(B)x

Prevalence cyst pfedkozky vzhledem k minimalni
Cetnosti neni zndma. Biologické chovani cyst pred-
kozky, podobné jako jinych koZnich 1ézi kiize penisu
(napt. perlové papuly, Fordyce granule, Tysonovy
Zladzky, angiokeratomdza), ma pfirozené benigni
charakter. | kdy? literarné je u chlapcl starsich 12 let
mozny vyskyt melanocytarnich nadorlim v oblas-
ti klize zevniho genitédlu, malignf léze jsou u déti
extrémneé vzacné (6). Diagnostika cyst je snadna.
Obvykle vystacime s fyzikalnim vysetfenim koz-
nich 1ézi aspexi a palpaci. Vzdy je nutné soucasné
kompletni vysetieni kliZe nejen penisu ale i glandu
a sourku. Vysetfeni mUze byt u malych chlapcd
ztizeno piftomnou primarni fimézou spolu s kon-
glutinacemi predkozky k zaludu. Oboji mize byt
pficinou zpozdéni diagnostikovani koZnich 1ézi do
uvolnénf se stenotické predkozky a jejich kongluti-
naci k Zaludu. Po zjisténi koznf 1éze je nutné urcit jejf
pricinu. Krom shora uvedenych fyzikalnich vyset-
fenf Ize u cystickych lezi s vyhodou v diferencialnf
diagnostice vyuZit ultrasonografii (1). Pro urceni pri-
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Obr. 5. Mikroskopicky obraz prosté cysty vystlané cy-
lindrickym epitelem;, barveni HE, zvétseni 40(A)/200(B)x
Fig. 5. Microscopic image of a simple cyst lined
by columnar epithelium. HE stain, magnification
40(A)/200(B)x

marni etiologie velkych cystickych formaci, zasahu-
jicich nejen oblast zevniho genitélu (penis, Sourek,
perineum) a sificich se i smérem do panve, je pak
vhodné doplnit vysetfeni magnetickou rezonanci
(MR). Obecné ale v diagnostice u mensich cyst pe-
nisu MR doporucovana neni. MR vétsinou vyZaduje
provedeni v celkové anestezii, protoZe cysty jsou
diagnostikovany zejména u chlapct nizkého véku
(7). Nejisté fyzikalni, ultrasonografické, eventuel-
né MR nalezy vyzaduji provedeni histologického
vysetfeni [éze. To s jistotou potvrdi, nebo vylouci
diagndzu cysty a jeji benigni charakter. Existuji 4
zakladnf histopatologické typy cyst kize penisu:
uretralni, epidermoidni, glandularni a smiSeny (3).
Malé cysty jsou Casto zcela asymptomatické, ne-
zpUsobuiji klinické potize ve smyslu poruchy mikce,
deformity nebo angulace penisu. Obvykle nevy-
Zaduji zadnou Ié¢bu. Lze je pouze sledovat. Pokud
ale postihuji exponované lokality, zejména oblast
uzdicky a oblast meatu, mohou se i malé cysty
projevit klinicky bolestivymi pocity pfi pfetaho-
vani v erekci, uhybanim se proudu modi, ¢i jeho
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Obr. 6. Mikroskopicky obraz epidermoidni cysty;
barveni HE, zvétseni 30(A)/200(B)x
Fig. 6. Microscopicimage of an epidermoid cyst. HE
stain, magnification 30(A)/200(B)x

rozstfikovanim se, psychickou uzkosti a diskom-
fortem, nebo kosmeticky. Spontanni vyprazdné-
ni (ruptura), nebo pokusy pouhého vyprazdnéni
cysty punkci ¢i prostou incizf jeji stény jsou ¢asto
zatizeny recidivou, opétovnym naplnénim cysty.
Spolehlivé feseni predstavuje pouze kompletnf{
odstranéni cysty do zdravé tkané. Excizi do zdravé
tkané je naopak vZzdy nutno provést u velkych
cyst. Excize cysty fesi pficinu, psychicky diskomfort
i kosmetiku. Takto |éCend cysta nerecidivuje (6, 8,
9). Vysledek histologického vysetfeni extirpované
cysty umoznuje dalsi lé¢ebny postup. Histologicky
prokazana maligni Iéze vyzaduje onkology stano-
veny postup (radikalnf chirurgickd excize, radiote-
rapie, chemoterapie) (10, 11). U benignich mizeme
rozhodnout o zvaZenf lokdIni konzervativnf 1écby
dle zjisténé priciny (kortikoidy, antibiotika, fungici-
da), v pokracovani dalsiho dispenzarizovani nebo
vyfazeni ze sledovani. Sici material pro rekonstrukci
podkozi a kiize se standardné pouzivé vstiebatel-
ny. Pouziti nevstfebatelného Siciho materialu neni
opodstatnéné s ohledem na obecné vybornou
hojivost tkani v oblasti genitalu. Nutnost odstra-
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Obr. 7. Mikroskopicky obraz prosté cysty vystlané
pfechodnym epitelem se sekunddrnimi zdnétlivymi
zménami; barveni HE, zvétseni 25(A)/180(B)x

Fig. 7. Microscopic image of a simple cyst lined by
transitional epithelium with secondary inflammatory
changes. HE stain, magnification 25(A)/180(B)x

néni nevstiebatelnych stehl je u malych chlapct
spojena s psychickym traumatem, nebo vyZaduje
provedeni v celkové narkdze. Pooperacni hojent,
vcetné kosmetiky, byva obvykle nekomplikované.
VWjimecné se po excizi cysty mize rana hojit kelo-
idem. Objeveni se inkluzni cysty po uretroplastice
mUZze byt jinou vzacnou pooperacni komplikaci. Ta
mUZe byt pficinou vzniku sekundarnf uretrokutannf
pistéle. Jde o zdvaznou kosmetickou, nebo funkenf
komplikaci, kterd si vyZzaduje opera¢ni fesenf (5, 6).

ZAVER

Dle nasich zkuSenosti jde v pfipadé cyst pfedkozky
o necetné se objevujici benigni1éze kiZze penisu. Po-
kud samy spontanné nemizi, je vhodnéjsi indikovani
jejich chirurgického odstranéni. Vykon i vlastni hojent
probiha obvykle nekomplikované a zakrok odstrani
pochybnosti, psychicky diskomfort nemocného,
a rodicl stran maligniho chovéni léze v Case.
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Falion M, Cihlar F, Zémecnik L. Substitu¢ni terapie
testosteronem u pacienta s nadorovou duplicitou
vCetné karcinomu prostaty a hypogonadismem
po oboustranné orchiektomii.

V ¢lanku predklddame kazuistiku pacienta, ktery
vyhledal Iékafe pro chronické bolesti varlete. V prd-
béhu vysetfovani u néj byla nalezena nadorova
duplicita - karcinom ledviny a prostaty. Oba nadory
byly Uspésné odoperovany. V dalsim prébéhu mu
musela byt provedena oboustranna orchiektomie
pro suspektni nalez ve varlatech. Dle ultrazvuku
a klinického nélezu bylo pravé varle zmen3ené,
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uvnitf jeho parenchymu nejasny heteroechogen-
ni nalez. V levém varleti pfi jeho hornim polu byl
nalezen na ultrazvuku suspektni hypoechogennf
parenchym. Pro nalez odpovidajici sekundarnimu
hypogonadismu, jsme po domluvé s pacientem,
nasadili substitu¢ni terapii testosteronem (tes-
tosterone replacement therapy TRT). Vzhledem
k diagndze karcinomu prostaty je oviem nutna
dispenzarizace a peclivé sledovani véetné vyset-
feni prostaty pres konecnik, odbérd prostatického
specifického antigenu (PSA), testosteronu, jaternich
testd, krevniho obrazu, ultrazvukového vysetfeni
organu urogenitalniho traktu a pocitacové tomo-
grafie (CT). Substituce testosteronem u pacien-
tl po 1é¢bé pro karcinom prostaty je za urcitych
podminek mozna a bezpecna lé¢ba sekundarniho
hypogonadismu.

KLICOVA SLOVA

Substitu¢ni terapie testosteronem, nadorova dupli-
cita, karcinom prostaty, karcinom ledviny, orchiek-
tomie, sekundarni hypogonadismus.

SUMMARY

Broul M, Radovnicka L, Schraml J, Hlavicka M,
Falion M, Cihlaf F, Zdmecnik L. Testosterone replace-
ment therapy in a patient with synchronous tumors
including prostate cancer and hypogonadism after
bilateral orchiectomy.

We present a case report of a patient who vis-
ited a physician because of chronic testicular pain.
During the investigation, he was found to have two
synchronous tumors — carcinoma of the kidney and
prostate. Both tumors were successfully removed.
He had to undergo a bilateral orchiectomy in the
follow-up due to a suspicious finding in his testicles.
For secondary hypogonadism, we started testos-
terone replacement therapy after discussion with
the patient. Due to his prostate cancer, ongoing
medical care and close follow-up including DRE
(digital rectal examination), PSA, testosterone, liver
function tests, blood counts, ultrasounds and CT
scans are necessary. Testosterone replacement in
patients after treatment for prostate cancer is a
possible and safe treatment of secondary hypog-
onadism under certain conditions.
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KEY WORDS

Testosterone replacement therapy, synchronous
tumors, prostate cancer, renal cancer, orchiectomy,
secondary hypogonadism

UvoD

Pacient poprvé navstivil sexuologa v roce 2017
pro potize s chronickymi bolestmi varlat po padu
a ndrazu do skrota. Pacientovi bylo v dobé prvni
navstévy 40 let. Kromé ruptury Achilovy Slachy
v anamnéze byl zcela zdrav a s ni¢im se nelécil. Uraz
skrota se stal v roce 2015. Vzhledem k chronicité
potizi a nejasnému nélezu na levém varleti (dle
ultrazvukového nalezu urolog popsal mnohocetné
rozsifené cévy v nadvarleti a kolem varlete) byl indi-
kovan k operacni revizi. Plfedoperacni biochemické
vysetfeni vCetné tumorovych marker (Human
chorionic gonadotropin — betahCG, alfa fetopro-
tein — AFP a laktdt dehydrogenaza — LD) a prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) bylo v normé. PFi
operaci byly nalezeny dva appendixy testis a roz-
Sifeni Zil semenného provazce. Byla provedena
excize obou appendixt a podvaz varikéznich Zil
levého semenného provazce. Histologické vysetre-
ni potvrdilo klinickou diagndzu appendix testis. Po
sedmi mésicich, pfi jedné z dalSich pooperacnich
kontrol, pacient referoval pretrvavani bolesti, proto
byl opét indikovan k celkovému presetieni stavu
vcetné CT bficha (Obr. 1). Na CT byl vedlejsim na-
lezem tumor levé ledviny — expanze velikosti 21 X
26 x 30 mm. Krevni odbeéry byly zcela v normé.
Byla provedena resekce tumoru ledviny pomoci
robotického systému da Vinci. Histologie prokézala
svétlobunécny adenokarcinom ledviny, grade po-
dle Furhmannové II/1V, pT1a. Nasledné byl pacient
sledovan na urologické ambulanci véetné odbérd
PSA.V préibéhu nésledujicich dvou let doslo k po-
stupnému narlstu PSA na 1,534 ug/l a poklesu po-
méru free/total PSA (f/t PSA) na 13,69 %. Pro nélez
postupné elevace PSA a klesajicimu poméru f/t PSA
byl pacient indikovén k biopsii prostaty. Histologie
potvrdila adenokarcinom prostaty — 12 valeck{
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Obr. 1. Tumor levé ledviny
Fig. 1. Tumour of the left kidney

prostaty s obrazem benigni adenomyomatdzni
hyperplazie, s loZisky low grade PIN a ojedinéle
s corpora amylacea v lumen Zlazek. V jednom vzor-
ku byly zastizeny okrajové struktury acinarniho
adenokarcinomu prostaty, Gleason grade 3, bez
znamek perineurdlniho Sifeni nebo angioinvaze.
S pacientem byl podrobné rozebran dalsi mozny
terapeuticky postup, kdy sém pacient preferoval
radikaIni vykon, nez aby byl aktivné sledovan. Tedy
po domluve s pacientem byla provedena roboticky
asistovana radikalni prostatektomie (RARP). V de-
finitivnim histologickém preparatu byl potvrzen
karcinom prostaty — acinarni adenokarcinom bez
prokadzané perineurdlni i cévni invaze. Gleason 3
(score nelze stanovit), pl2a.

Po operaci, kterd probéhla v roce 2020, byl
pacient nadale sledovan v urologické ambulanci,
jeho pooperacni PSA je dlouhodobé na nulovych
hodnotach (0,006 ug/l). Pro gynekomastii a mir-
né vyssi hladiny prolaktinu byl také vy3etfen na
endokrinologii. Magneticka rezonance hypofy-
7y neprokazala zadnou patologii. Pro chronické
nespecifické bolesti malé panve byl vysetien
i ortopedem a neurologem. Bolesti varlat mél
dlouhodobg, ale v roce 2022 si viiml pomalu se
zvétsujicich rezistenci na pravém varleti a levém
nadvarleti. Po dohodé s pacientem byl indikovan
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Obr. 2. MR hypofyzy — bocni projekce
Fig. 2. MRIofthe pituitary gland - lateral projection

k oboustranné operacni revizi varlat a pfipadné
orchiektomii. Pfi operaci byly nalezeny v obou var-
latech bilé tuhé fibrotické hmoty, které utlacovaly
vlastni pulpu varlete. ProtoZe neslo vyloucit dalsi
tumor ¢i metastdzy tumoru ledviny &i prostaty,
a nebylo dostupné peroperacni histologické vy-
Setfenf patologem, byla provedena oboustranna
radikalni orchiektomie. Histologie karcinom ve
varlatech nepotvrdila. Dle histologie se jednalo
o hyalinizaci intersticia, bez malignich nadorovych
struktur.

Z plvodni predoperac¢ni hladiny testostero-
nu 16,56 nmol/I doslo po orchiektomii k poklesu
testosteronu na hladinu 0,56 nmol/I a elevaci LH
na 45,7 1U/I'a FSH 107,6 1U/1. Pacient byl i nada-
le sledovan endokrinologem pro gynekomastii
a zjisténou elevaci prolaktinu (382,2... 492,0 mlU/I).
Zavér endokrinologického vysetfeni: gynekomastie,
hladina prolaktinu pouze s minimalnim vzestupem,
periferni hypogonadismus, MR hypofyzy (Obr. 2) je
bez znamek patologie a byla doporucena substi-
tucni terapie testosteronem.

Nynije pacient sledovan v urologické a sexuo-
logické ambulanci. Subjektivné je velice spokojen,
protoZe se zbavil bolesti varlat, které ho suZovaly
od samotného zacatku. Byl poucen o vyhodach
a rizicich substitucni terapie testosteronem u pa-
cientl po prodélané |é¢bé karcinomu prostaty
a s lé¢bou vyslovné souhlasi. Jako prvni mu byla
nabidnuta terapie pomoci transdermalniho gelu



a v budoucnu pfipadné zména na intramuskular-
ni injekce. V soucasné dobé je pacient na terapii
transdermalnim gelem s dévkovanim 40,5 mg tes-
tosteronu denné, ktera mu subjektivné vyhovuje
a nevykazuje Zzadné neZadouci Ucinky. Po nasazenf
TRT pacient pocituje celkové zlep3eni nalady, vy3si
vykonost a zlepsenf své erektilni dysfunkce. Jeho
hladiny testosteronemie se nyni pohybuji v rozmezi
4,7 a7z 18,8 nmol/I. Do budoucna bude jisté i nadale
nutné sledovani jeho stavu, dali monitorace néle-
zu per rectum, PSA, testosteronu, krevniho obrazu
a jaternich testd a UZ ledvin. V tomto pfipadé je
viak nezbytné vychdzet z odbornych doporuceni,
kterd se TRT u onkologickych pacientl zabyvaji.

DISKUZE

V poslednich dvou desetiletich doslo k vyznamné-
mu posunu v chapanf vztahu mezi hladinami an-
drogen( a karcinomem prostaty. Zdsadni vyznam
méla plvodni prace Hugginse a Hodgese (1), kterd
prokazala Ucinek snizeni hladiny androgen( (tj. kas-
traci) na karcinom prostaty. Nespravna interpretace
jejich plvodni préace viak vedla k chybnym zave-
rim tykajicim se substituc¢ni |é¢by testosteronem
umuzd s karcinomem prostaty. Nynf jiz viak mame
presvédcivé ddkazy o tom, Ze:
m nedostatek testosteronu poskozuje zdravia ma
vyznamny dopad na kvalitu Zivota (2—4),
B substitucni terapie testosteronem mUZe tyto
nezadouci Ucinky zmirnit (2-4),
® vysoka hladina endogenniho androgenu ne-
zvysuje riziko ani zavaznost karcinomu prostaty
5, 6),
m |éCba testosteronem nezvysuje riziko ani zavaz-
nost karcinomu prostaty (7-9) a 7e
m vlivandrogend na buriky prostaty podléha sa-
turacnimu modelu (10).

Z4dna z vyse popsanych studif neprokazala vys-
Si riziko progrese nebo recidivy karcinomu prostaty
u muzd, ktefi podstoupili terapii testosteronem
a kteff jsou nadale lé¢eni pro karcinom prostaty.

Satura¢ni model - v roce 2009 popsal Morgen-
taler (10) tzv. satura¢ni model, podle kterého je
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vztah mezi endogennim testosteronem a karcino-
mem prostaty limitovan — tedy, Ze existuje urcity
saturacni bod, kdy narUstajici koncentrace testo-
steronu jiz nepfedstavuje vyssi riziko karcinomu
prostaty. Dle tohoto modelu testosteron, aby mohl
mit biologicky efekt na karcinom prostaty, musi
pUsobit na androgennim receptoru (AR). Vzhledem
ke kone¢nému poctu androgennich receptorl je
moZné tyto receptory saturovat. Jakékoli zvyseni
hladiny testosteronu nad satura¢ni hladinu tedy ne-
povede k dalsimu prohloubeni jeho biologického
Ucinku. Tento model vysvétluje obrovskou senziti-
vitu pokrocilého karcinomu prostaty na nejmensi
mnozstvi testosteronu a nabizi vysvétleni Ucinku
kastracni hladiny testosteronu v rdamci androgenni
deprivace, kdy zvysen( testosteronu nad kastracni
hladinu ma zanedbatelny efekt na rdst karcinomu
prostaty. Tato teorie rovnéz nasvédcuje tomu, ze
TRT u muzd s hypogonadismem nepodniti expo-
nencialni rGst ,dfimajiciho” karcinomu (11).

Khera a spol. (12) ve svém prehledu z roku 2014
stanovili kritéria, kterd je tfeba zvazit pfed zahaje-
nim |écby testosteronem u muzl s anamnézou
karcinomu prostaty:

B |ékaf musi potvrdit, Ze klinicky obraz odpovida
subjektivnim pfiznaklm a laboratornf diagnoze
hypogonadismu,

m |ékal, ktery substituci testosteronu nasazuje,
musi pacienta poucit o tom, ze existuji jen ome-
zené Udaje, které potvrzujici bezpecnost této
|éCby, ale Ze jasna rizika zndma nejsou, a lécba
bude vedena podle poslednich doporucenych
postupl odbornych spole¢nosti (13),

B musi od pacienta ziskat informovany souhlas,

® potvrdit, Ze pacient nema zadné zdravotni kon-
traindikace (napf. karcinom prsu a jater, vys3si
hematokrit),

m PSA by mélo byt bud nedetekovatelné, nebo
stabilni,

m [ékaf musi byt pfipraven na moznost recidivy
karcinomu prostaty (autofi poznamenavaji, ze
tato recidiva mUze, ale nemusi mit jakoukoliv
souvislost s [é¢bou testosteronem, ale pacient
ji tak mUze interpretovat) a

m nedoporucuje se soucasné podavani testoste-
ronu a androgenni deprivacni terapie (ADT) (12).
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Obr. 3. MR hypofyzy — pfedozadni projekce
Fig. 3. MRl of the pituitory gland — anteroposterior-
projection

Existuji pomérné striktni kritéria k nasazeni TRT
u pacientl po |é¢bé karcinomu prostaty (14): 1é¢ba
testosteronem mUZe byt (s opatrnostf) nabidnuta
muzdm se symptomatickym hypogonadismem,
i kdyZ jsou (nejméné jeden rok) po chirurgické
|écbé lokalizovaného karcinomu prostaty a jsou
v remisi onemocnéni (MAJl: nulové PSA, NEMAJI
abnormalni rektalni vy3setfeni, kostni/visceralni
metastazy): 1é¢ba by méla byt omezena na pa-
cienty s nizkym rizikem recidivujiciho karcinomu
prostaty (tj. Gleason skore < 8, patologicky stupen
pl1-2, pfedoperacni PSA < 10 ng/ml). V doporuceni
Evropské urologické spole¢nosti z roku 2020 (12)
jsou dokonce zpfisnéna: omezte TRT na pacien-
ty s nizkym rizikem recidivy karcinomu prostaty
(tj. pfedoperacni PSA < 10 ng/ml; Gleasonovo skore
< 7,cT1-2a alécba by méla zacit po alespon 1 roce
sledovani s hladinou PSA < 0,01 ng/ml.

LITERATURA

Aktudlni doporuceni Evropské urologické spo-
lecnosti (2) indikaci jesté zpfisnuji: omezte TRT
na pacienty s nizkym rizikem recidivy karcinomu
prostaty (tj. pfedoperacni PSA < 10 ng ml; Glea-
sonovo skoére < 7, cT1-2a a lé¢ba by méla zacit po
alespon 1 roce sledovani's hladinou PSA < 0,01 ng/
ml. Aktudlni guidelines rovnéz uvadéji, ze nejnovéjsi
literatura nepotvrzuje zvysené riziko karcinomu
prostaty u hypogonadalnich muzd podstupujicich
substitu¢ni 1écbu testosteronem. Pokud nenf okult-
ni karcinom prostaty zjistén pred zahdjenim lécby
testosterononem terapie, m0ze |é¢ba demaskovat
karcinom zjistény na zakladé casného vzestupu PSA
v pribéhu 6-9 meésicl 1é¢by. Vzhledem k nedostat-
ku presvédcivych udajl zaloZenych na dikazech
0 bezpelnosti je mozné pouziti |éCby testostero-
nem u symptomatickych hypogonadalnich muzg,
kteff byli dfive IéCeni pro karcinom prostaty ome-
zena na jedince s nizkym rizikem.

ZAVER

| kdyz nd$ pacient ma nadorovou duplicitu, vcet-
né karcinomu prostaty, vstupni parametry a kli-
nicky obraz hypogonadismu nas opraviiuje na-
sadit substitu¢ni 1é¢bu testosteronem. Jeho stav
je nutné nadale monitorovat v¢etné kontrolnich
ultrazvukovych a CT vySetfen( ledvin a bficha,
odbérd PSA, testosteronu, jaternich testd a krev-
niho obrazu, fyzikdlniho vysetfeni — per rectum.
Substituc¢ni terapie testosteronem predstavuje
u pfisné indikovanych pacientd, kteff podstou-
pili Ié¢bu karcinomu prostaty, bezpecnou tera-
peutickou modalitu s minimalnim az nulovym
rizikem recidivy nebo progrese karcinomu.
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SOUHRN

MarkuSova J, Varga G, Muckova K, Fedorko M.
Parcialni resurfacing glandu u 40letého pacienta
s HPV asociovanou penilni intraepitelidlni neoplazii.

Prezentujeme kazuistiku 40letého pacienta
s lézi na glans penis, primarné histologicky potvr-
zena jako penilni intraepitelidlni neoplazie (PelN).
V prvni linii na sektorovém dermatovenerologic-
kém pracovisti byla zvolena lokalni terapie 5-flu-
orouracilem. Nasledna opakovana biopsie glandu
histologicky prokazuje perzistenci PeIN. U pacienta
byla provedena cirkumcize a parcidlni resurfacing
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glandu s pouZitim bukalniho $tépu s dosazenim
priznivého kosmetického i funkéniho efektu.

KLICOVA SLOVA
Parcidini resurfacing glandu, penilni intraepitelialni
neoplazie, topicka lé¢ba.

SUMMARY

MarkuSova J, Varga G, Muckova K, Fedorko M.
Partial glans resurfacing for HPV associated penile
intraepithelial neoplasia in a 40 year old male.

We present a case report of a 40 year old pa-
tient presenting with lession on glans penis. First
biopsy histologically confirmed penile intraepi-
thelial neoplasia (PeIN) associated with HPV p16.
Local treatment with 5-fluorouracil provided by
dermatologist was ineffective and another biopsy
of glans penis again confirmed persistence of PelN.
The patient underwent a circumcision and partial
glans resufacing using a buccal graft with favour-
able aesthetical and functional outcome.

KEY WORDS
Partial glans resurfacing, penile intraepithelial neo-
plasia, topical treatment.
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Karcinom penisu je nadorové onemocnéni vy-
skytujici se celosvétoveé s incidenci 0,92/100 000
muz@ (1).V Evropé i Ceské republice je incidence
za posledni roky srovnatelna s celosvétovymi
udaji (2). Incidence nardsta se zvysujicim se vé-
kem muzd. Nejvice pfipadd je diagnostikovano
po 60 roku Zivota. Mezi rizikové faktory vzni-
ku karcinomu penisu fadime fimdézu, koufeni,
vysoky pocet sexudlnich partnerek/partnerd,
infekce lidskym papillomavirem (HPV) a chro-
nické zanétlivé zmény. Dlazdicobunécny karci-
nom (SCC) tvofi zhruba 95 % viech karcinomd
penisu. Dle WHO délime karcinomy penisu na
HPV-asociované a HPV independentni. Nejbéz-
néjsi typy HPV asociované se SCC jsou HPV-16,
HPV-6, HPV-18. Karcinom penisu je onemocné-
ni, které je ¢asto spojeno s pozdni diagndzou.
Jednou z pficin mGze byt obava pacienta z dia-
gndzy a navstévy lékare, dale také nedostatecné
povédomi spole¢nosti o diagndze karcinomu
penisu (3). Diky rlznym osveétovym akcim za-
méfenym na prevenci muzskych nadorovych
onemocnéni vzrdsta povédomi o rakoviné pro-
staty a varlat, rakovina penisu vsak oproti nim
zUstava v pozadi. | u tohoto onemocnéni plati,
ze ¢im nizsi stadium onemocnéni diagnostiku-
jeme, tim lepsf je progndza pacienta. Soucasna
diagnostika a moznosti [é¢by nam umoznuji
efektivné fesit a |éc¢it onemocnéni jiz ve stadiu
neinvazivnich 1ézi penilni intraepitelidlni neopla-
zie (PelIN) (4). Nedilnou soucasti diagnostiky je
odebrani peclivé anamnézy pacienta, fyzikalnf
vySetfeni penisu a zevniho genitélu, a také pal-
pace tfiselnych uzlin. Dalsim ddlezitym krokem
je biopsie z podezfelého loZiska k histologické
verifikaci. V soucasnosti vyuzivame 8. edici UICC/
AJCC TNM stagingové klasifikace karcinomu pe-
nisu (5). V 1é¢bé neinvazivnich forem karcinomu
penisu lze vyuZit laserovou ablaci, topickou 1é¢bu
5-flurouracilem a imiquimodem, fotodynamic-
kou Ié¢bu, a také resurfacing glandu. V kazuistice
prezentujeme |écbu PelN pomoci parcidlniho
resurfacingu glandu s pouzitim bukalniho stépu.

KAZUISTIKY

KAZUISTIKA

40lety pacient byl odeslan dermatovenerologem
na nasi urologickou ambulanci pro zarudlé loZisko
na glans penis. LoZisko na penisu pacient pozoroval
cca jeden a pUl roku. Urologem v misté bydlisté
byla v zaf 2021 provedena biopsie z loZiska. His-
tologicky byla prokazana HPV asociovana penil-
ni intraepitelidini neoplazie (PelN), p16 pozitivni.
Dermatovenerologem byla po histologické veri-
fikaci z loZiska zahdjena topicka Iécba pfipravkem
s obsahem fluorouracilu. Po tfech aplikacich vsak
doslo u pacienta k poleptani glandu s krvacenim
a s nutnosti lokalni terapie. Vzhledem k lokalnim
nezadoucim Gcinkdm terapie pacient odmitl po-
kraCovat v dalsi topické |é¢bé. Nasledné byl pacient
referovan na vyssi urologické pracovisté. PFi vstup-
nim fyzikalnim vysetreni zevniho genitalu bylo na
glandu vpravo vedle meatu uretry patrné zarud|é,
mirné mokvajici loZisko velikosti 1,5 x 1 cm (Obr. 1).
Uzliny v tfislech nebyly zvétseny. V fijnu 2021 byla
provedena kontrolni biopsie, kterd potvrdila pfi-
tomnost PelN asociované s HPV, p16 pozitivni. U pa-
cienta byla zvazovana jako dalsi moznost i terapie

Obr. 1. Penilniintraepitelidini neoplazie (histologicky
potvrzena) na glans penisu

Fig. 1. Penileintraepithelial neoplasia (histologically
verified) of the glans penis
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Obr. 2. Nejprve byly vyznaceny hranice léze
Fig. 2. Initially the borders of the lesion were marked

laserem. Nalezy byly projedndny na onkourologické
komisi a pacientovi bylo doporuceno provedeni
penis Setfictho vykonu — parcidlniho resurfacingu
glandu. V resurfacingu glandu byl inicidlné zvolen
bukalnf stép vzhledem k lepsim zkusenostem s bu-
kalnimi Stepy, které vyuzivéame na nasem pracovisti
pfi uretroplastikach. V listopadu 2021 byla v rdmci
vykonu v celkové anestezii provedena nejprve cir-
kumcize. Peroperacné byla léze, kterd zasahovala
az k okrajim meatu, demarkovéna, vcéetné bez-
pecnostniho okraje (Obr. 2). Po naloZenf turniketu
na kofen penisu byla posléze provedena excize
vyznacené léze v rozsahu epitelidiniho a subepi-
telidiniho vaziva s dostatecnym bezpecnostnim
lemem (Obr. 3 A, B, C). Spodina byla makroskopicky
bez zndmek infiltrace. Soucasné byl odebréan stép
7 bukalnf sliznice pacienta. Pfipraveny perforovany
bukalni 5tép byl nasit vstfebatelnym stehem, byl
také preformovan otvor v oblasti meatu uretry

Obr. 3A, B. Prvnim krokem v resurfacingu Zaludu je odstranéni epitelu a subepitelidini tkdné z corpus spon-
giosum pomoci ostré preparace
Fig. 3A, B. Initial step in glans resurfacing where the epithelium and subepithalial tissue is removed from the
spongiosum by sharp dissection
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Obr. 3C. Penis po sneseni epitelidini a subepitelidini
tkdné; na obrdzku je patrno usti mocové trubice

Fig. 3C. Penis after epithelial and subepithelial tissue
is removal; the opening of the urethra is visible in the
picture

(Obr. 4, 5), byl zaveden permanentni mocovy katétr.
Pooperacni pribéh nebyl doprovazen zadnymi
komplikacemi (Clavien-Dindo 0). Katétr byl vytaZen
7. pooperacni den. Celkova délka hospitalizace
byla 9 dnt. Definitivni histologie potvrdila penilnf
intraepitelialni neoplazii, p16 pozitivni. Resekéni
okraje byly negativni. Pacient je pravidelné dispen-
zarizovan na nadl ambulanci, nadale bez zndmek
lokdInf recidivy. Kosmeticky efekt je pacientem ak-
ceptovatelny, periodicky se objevuje keratdza stépu
(Obr. 6 A, B). Senzorické Citf pfi pohlavnim styku
zUstalo zachovéano (Obr. 7). PFi sledovani 18 mésicl
od operace nedoslo k recidivé onemocnén.

DISKUZE

Penilni intraepitelidIni neoplazie mize progredo-
vat do invazivniho onemocnéni ve 2,6-13 % (5).
V [é¢bé PelN prozatim neexistuje zlaty standard.
Z chirurgické 1é¢by se vyuZivd metoda resurfa-
cingu glandu. Tato metoda se indikuje k feSeni

KAZUISTIKY

Obr. 4. Misto resekce je pokryto stépem z bukdini sliz-
nice; Stép je poté nasit pomoci resorbovatelnych stehti
Fig. 4. The resection site is covered with buccal mu-
cosa graft; the graft is then sutured with absorbable
sutures

penilni intraepitelidlni neoplazie ale také v [é¢bé
plaa pllakarcinomU. Jedna se o metodu popsa-
nou jiz v roce 2000, ktera byla nejdfive vyuzivana
k 1é¢bé rozsahlé balanitis xerotica obliterans (6).
Podle rozsahu léze je mozné provadét parcidlni
i totéInf resurfacing glandu. Parcialni resurfacing
mUzZeme provést, pokud Iéze postihuje méné nez
50 % povrchu glandu. U totalniho resurfacingu
glandu provadime kompletni snesenti epitelidlni
a subepitelidlni vrstvy glans penis az na corpus
spongiosum. Soucasti vykonu je vzdy provedeni
cirkumcize. Nasledné se defekt prekryje odebra-
nym Stépem (7). VyuZiva se dermoepidermalni
$tép napf. z vnitfniho stehna, Ize vyuZit také stép
7 bukalnf sliznice jako v nasem vyse popsaném
pfipadé. Vétsina dostupné literatury zminuje pra-
vé Stépy dermoepidermalni. Daldi z vyuZivanych
metod je topickéa lé¢ba 5-fluorouracilem, kterd se
vyuziva v prvni linii [éCby. V 1é¢bé Ize také vyuzit
terapii imiquimodem. Pokud je topicka Ié¢ba bez
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Obr. 5. Penis po nasiti bukdiniho Stépu
Fig. 5. Penis with sutured buccal graft

Obr. 6B. Penis 3 mésice od operace s keratinizacl
Stépu

Fig. 6B. Penis 3 months after surgery with keratini-
zation of buccal graft

Ces Urol 2023; 27(3): 176-181

Obr. 6A Penis 2 tydny po provedeni parcidiniho
resurfacingu
Fig. 6A. Penis 2 weeks after partial resurfacing

Obr. 7. Zhojeny penis v erekci po parcidlnim resur-
facingu glandu

Fig. 7. Completely healed penis with erection after
partial glans resurfacing

efektu, pokracovéni v 1é¢beé nenf indikovéano. Cas-
to dochazi vzhledem k iritaci, bolestivosti a zanétu
v misté lokalni lécby k pfed¢asnému ukoncent
topické |écby pacientem. Zminit Ize i laserové
metody vyuzivajici CO, a Nd:YAG lasery. Recentni
systematicky prehled terapie PelN udava odpoved
na lé¢bu laserem v 52-100 %, k recidivé one-
mocnéni vsak dochazi v 7-48 % pripadl. U Iécby
5-fluorouracilem byla zaznamendna odpoved
na lécbu ve 48-74 %, k recidivé dochazi v 11 %,



u imiquimodu 40-100 %, k recidivé doslo v 20 %.
V ptipadé totélniho resurfacingu glandu byla re-
cidiva zaznamenana pouze v 5 % (8). Resurfacing
glandu se jevi jako optimalni moznost v pfipadé
selhdni topické terapie. Nicméné ma své vyuZiti
i v prvni linii 1é¢by jako vykon, ktery dosahuje
potfebné onkologické radikality a zachovava po-
Zadovany kosmeticky efekt. Ddraz se nasledné
klade na pravidelnou urologickou dispenzarizadi,
ktera umoznuje v€asnou detekci pfipadné recidi-
vy onemocnéni. Ktomu je ale nutna dostate¢na
compliance pacienta.
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ZAVER

Kazda podezteld penilni 1éze by méla byt bioptovana.
To ndm umoznuije 1éCit onemocnéni jiz v neinvaziv-
nim stadiu PeIN (penilni intraepitelidini neoplazie)
a vyuzit tak penis Setficich metod lécby. A to jak jiz
vyse zminovanych topickych lé¢ebnych metod, lase-
rové ablace nebo parcialni a totalnf resurfacing glandu.
V ndmi prezentovaném pfipade bylo pfi pouZiti parci-
alniho resurfacingu s bukalnim Stépem dosazeno vy-
borného kosmetického i funkeniho vysledku. Pacient
je do soucasné doby bez recidivy onemocnéni.

1. Ferlay J, Ervik M, Lam F, et al. Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France. (2020). International
Agency for Research on Cancer. Available from: https:/gco.iarc.fr/today. accessed [04 03 2023].

2. Dusek L, Muzik J, Kubasek M, et al. Epidemiologie zhoubnych nadort v Ceské republice [online]. Masa-
rykova univerzita [2005], [2023-03-10]. Available from: http://www.svod.cz. Verze 7.0 [2007], ISSN 1802-8861.
3.Teh J,Op't Hoog S, Nzenza T, et al. Penile cancer information on the internet: a needle in a haystack.
BJU Int. 2018; 122(Suppl 5): 22-26.

4. Hora M, Travnicek |, Kalusova K, et al. Penis Setfici metody lécby nizsich T kategorii karcinomu penisu.
Ces Urol. 2014; 18(3): 199-207.

5. Brouwer OA, Tagawa ST, Albersen M, et al. EAU-ASCO guidelines on Penile Cancer. Presented at the
EAU Annual Congress Milan 2023, Arnhem, The Netherlands: EAU Guidelines Office. 2023; 13:19.

6. Kamel MH, Bissada N, Warford R, Farias J, Davis R. Organ Sparing Surgery for Penile Cancer: A Syste-
matic Review. J Urol. 2017: 198(4): 770-779.

7. Shabbir M, Muneer A, Kalsi J, et al. Glans resurfacing for the treatment of carcinoma in situ of the penis:
surgical technique and outcomes. Eur Urol. 2011; 59(1): 142-7.

8. Issa A, Sebro K, Kwok A, et al. Treatment Options and Outcomes for Men with Penile Intraepithelial
Neoplasia: A Systematic Review. Eur Urol Focus. 2022; 8(3): 829-832.

Ces Urol 2023; 27(3): 176-181



Z UROLOGICKE PRAXE V OBRAZECH

Casné provedeni roboticky asistované
reimplantace poskozeného distalniho
mocovodu v terénu urindzni peritonitidy

Early robot assisted reimplantation of traumatized distal ureter during urinary

peritonitis

Milan Hora', Jifi Ferda?, Hana Sedlackova', Tomas Pitra', Petr Stransky’,
Adriena Bartos Veseld', Jifi Kolar', Olga Dolejsova'

'Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
’Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Doslo: 26. 6. 2023
Pfijato: 2. 7.2023

Kontaktni adresa:

prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D.
Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
Edvarda Benese 13, 305 99 Plzen
e-mail: horam@fnplzen.cz

Stret zajma: Zadny.

Prohlaseni o podpore: Karlova univerzita,
Lékarska fakulta Plzer (Cooperation Program,
SURG), Institucionalnf vyzkum Fakultni nemocni-
ce Plzery (FNPI 00669806)

V urologické praxi se relativné ¢asto setkdvame
s |ézf distalniho ureteru zejména po gynekologic-
kych operacich v malé panvi. Otazky jak a hlavné
kdy fesit trauma ureteru jsme se snazili shrnout
jiz v roce 2011 (1). UZ tehdy jsme preferovali co
nejc¢asneéjsi definitivni fesent. V té dobé byl uzivan
pouze otevfeny operacni pfistup. Teprve od roku
2014 jsme zacali vyuZivat laparoskopii a provedli do
konce roku 2019 celkem 10 prostych reimplantaci
ureteru (2). Boariho lalokovou plastiku je sice mozno

Ces Urol 2023; 27(3): 182-185

provadet laparoskopicky (3), ale sami jsme tento
vykon realizovali pouze oteviené. Od roku 2020
jsme se zakoupenim robotického systému da Vinci
Xi pfesli na roboticky asistovanou variantu, je-li
miniinvazivn{ pfistup vhodny. Vyhody roboticky
asistovaného provedeni byly prezentovany i v Ces-
ké literatufe (4, 5). Roboticky systém ndm umoznil
zacit provadét i Boariho lalokovou plastiku. Od
10.6. 2021 do 26. 6. 2023 jsme udélali 13 roboticky
asistovanych reimplantaci, 6 pfimych, 7 s Boariho
lalokovou plastikou, bez fixace k m. psoas (,psoas
hitch”).

Zde prezentujeme ukazku, Ze je mozno vy-
uzit roboticky systém k operacni revizi a reim-
plantaci ureteru i v terénu urinézni peritonitidy.
Zena 39 let, pro polymenoreu podstoupila la-
paroskopickou hysterektomii s oboustrannou
salpingektomii, ovaria ponechdna. Za 4 tydny
vySetfena pro bolesti bficha, na CT IVU patrna
paravazace kontrastnf latky z pravého ureteru ju-
xtavezikdlné a urinom dutiny bfisni pfes 1 000 ml
(Obr. 1). Nasledujici den cystoskopie s normalnim
nalezem, ascendentni ureterografie vpravo s Uni-
kem kontrastni Iatky do dutiny bfisni 4 cm nad
meéchyfem. Naslednd ureteroskopie prokazala
kompletni pferudeni ureteru, byla patrna tekutina
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Obr. 1. CTIVU4 tydny od operace; paravazace kon-
trastnf Idtky z pravého ureteru juxtavezikdiné

Fig. 1. CTIVU4 weeks after surgery; paravasation of
contrast agent from the right distal ureter

Obr. 3. Roboticky asistovany vykon; mald pdnev
prosdkld, poviekld, zanétlivé zménénd, tkdné po hyste-
rektomii zménéné nekrézami po koagulaci, ovaria pii-
tazend do pdnve; vpravo hluboko v pdnviv nekrotické
tkdni nalezen ureterdini katétr zavedeny jako drendz
do Douglasova prostoru

Fig. 3. Robot assisted surgery; the lesser pelvis oede-
matous, with plaques, inflammatory changes, tissues
after hysterectomy changed by necrosis after coagu-
lation, ovaries pulled into the pelvis; ureteral catheter
inserted as a drainage into the Pouch of Douglas was
found deep in the pelvis on the right in necrotic tissue

v dutiné bfisnf a klicky stfevni. V dutiné bfisni po-
nechan ureterdini katétr (mono pig tail), fixovan
k permanentnimu mocovému katétru, odved| ve

Z UROLOGICKE PRAXE V OBRAZECH

i
Obr. 2. Laparoskopicky pohled do malé pdnve po
endoskopii; vypotek malé pdnve 100 ml
Fig. 2. Laparoscopic view of the lesser pelvis after
endoscopy; exudate in the lesser pelvis 100 m/

shodé s CT pres 1000 ml zkalené moce. ZalozZena
punk¢ni nefrostomie vpravo.

Dalsi den po endoskopii indikovéana k miniin-
vazivni operacni revizi robotickym systémem da-
Vinci Xi, vykon reimplantace pravého mocovodu
s Boariho lalokovou plastikou mocového méchyre,
Zavedeno 5 portd v linii tésné nad pupkem 4
robotické 8mm, 1 asistentsky 11mm jako 4. zle-
va). Trendelenburgova poloha 30° V dutiné brisni
100 ml zkaleného vypotku (Obr. 2). Postupné rozru-
sovany extenzivni adheze kolem sigmatu a ran po
hysterektomii a oboustranné salpingektomii. Cela
mala panev prosakla, povlekld, zanétlivé zménéna,
tkdné po hysterektomii zménéné nekrézami po ko-
agulaci, ovaria pfitazena do panve (Obr. 3). Vpravo
hluboko v panvi v nekrotické tkani nalezen urete-
ralni katétr zavedeny jako drenadz do Douglasova
prostoru (Obr. 3), vytazen. Nad m. psoas nalezen
pravy ureter dilatovany az do panve (Obr. 4), kde
je v nekrotické tkani po koagulovani kompletné
pferuseny, odhadem min. 6 cm od ureterovezikal-
niho Usti, nekrdza patrna v misté kiizeni s uterinni
tepnou. Ureter ztlustély, zkracen ve zdravé tkani,
spatulovan. Na naplnéném mocovém méchyfi
n0zkami s resekénim proudem vytnut lalok mé-
chyfe vpravo délky 5 cm (Obr. 5). Sutura mocovodu
s lalokem 6 jednotlivymi Vicryl® 4-0 stehy (Obr. 6).
Zaveden double loop ureteralni stent Ch 7 (Obr. 7).
Uzavér defektu méchyre s V-Loc™ 90, 3-0 ve 2 vrst-
vach, uzavér laloku tvofictho neoureter se Stratafix™
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Obr. 4. Pravy ureter
Fig. 4. Theright ureter

Obr. 5. Boariho lalok z mocového méchyre
Fig. 5. Boariflap from the urinary bladder

Obr. 6. Anastomdza Boariho laloku se spatulova-
nym ureterem jednotlivymi polyglaktinovymi stehy 4-0
Fig. 6. Anastomosis of Boari flap with spatulated
ureter with single stitches polyglactin 4-0

Ces Urol 2023; 27(3): 182-185

Obr. 7. Zavedeny ureterdini stent a sutura laloku
samokotvicim vstrebatelnym stehem

Fig. 7. Inserted ureteral double loop stent and suture
of flap with barbed self-anchoring absorbable stitch

il s L ot
Obr. 8. Péttydnd po reimplantaci nefrostomogram,
ureter (bez stentu) priichodny, bez extravazace
Fig. 8. Fiveweeks after ureterocystoneoanastomosis
nephrostomogram, ureter (without stent) passable,
no extravasation



Monocryl 4-0. Paskovy drén. Krevni ztrata zadna.
Délka celého vykonu 113 minut.

Dle kontrolniho pooperacniho nefrogramu
dislokace stentu do proximalni ¢asti ureteru. Pla-
novana vymena stentu deset dnf od reimplantace
s naslednym odstranénim nefrostomie nedspésna,
nepodafilo se znovu zavést stent ascendentné
ani descendentné. Ponechéna tedy nefrostomie.

LITERATURA
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Nefrostomogram meésic po reimplantaci, ureter
prlchodny, bez extravazace (Obr. 8). Pét dni po
nefrostomogramu jiz Uspésné zaveden ascendent-
né uretralni double loop stent a odstranéna nefros-
tomie. Stent odstranén cystoskopicky 3 mésice od
reimplantace. CT IVU necely mésic po odstranéni
stentu s normalnim nalezem. Sest mésicd od ope-
race zcela bez obtizi.
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V3echna videa publikovana v ¢asopise Ceska urologie

v roce 2023 budou do soutéze zafazena automaticky.
Podminkou zafazeni je, ze prvni autor bude urolog.

Vitézné prace budou vyhlaseny
na Vyro¢ni konferenci CUS 2023.

Nasledné budou vysledky zvefejnény v ¢asopisu
Ceska urologie a na webovych strankach CUS.
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LAUDATIO

Profesor MUDr. Jan Dvoracek, DrSc.,

osmdesatnikem

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dne 20.9. 2023 oslavi jubileum 80 let prof. MUDr. Jan
Dvoracek, DrSc., emeritni pfednosta Urologické
kliniky 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vse-
obecné fakultni nemocnice v Praze v letech 1995-
2009, soucasné byl i vedoucim Katedry urologie
IPVZ v Praze. Bylo nam cti seznamit nasi urologic-
kou obec s profesni drdhou pana profesora jiz pfi
oslavé predchozich jubilef. V minulosti zastaval
fadu funkci v rznych odbornych platformach,
byl védeckym sekretafem Ceské urologické spo-
le¢nosti CLS JEP (1990-1996), pfedsedou Védecké
rady MZ CR (1999-2004) a akreditacni komise pro
urologii a détskou urologii MZ (2005-2010). By!
¢lenem fady veédeckych evropskych vyborl a také
lektorem European School of Urology. Byl prezi-
dentem vyznamnych mezinarodnich urologickych
kongres( a sympozii konanych v Ceské republice
a v roce 1999 zalozil tradici Zimnich urologickych
sympozii v Ceské republice.

Po ziskani zakladnf chirurgické a urologické
erudice v Céslavi a v Ustfedni vojenské nemocnici
zakotvil na ll. chirurgické klinice FN 2 s fakultnf
poliklinikou (nyni VSeobecné fakultni nemocni-
ce) a Fakulty vieobecného lékafstvi UK v Praze.
Po ustaveni Urologické kliniky byl povéfen jejim
prednostou, prof. Eduardem Hradcem, vedenim
samostatného détského oddéleni. Dokazal vy-
budovat centrum détské urologie, které se stalo
sidlem Subkatedry détské urologie IPVZ. Spolu
s doc. Annou Utikalovou, prof. Hviezdoslavem Ste-
fanem a doc. Milanem Krolupperem se stal spo-
lutvarcem moderni détské urologie v nasi zemi.
V roce 1987 obhajil kandidatskou disertani praci
na téma megauretery u déti, kterd byla podkla-
dem pro originalni ¢lanek Secondary megaureters
in children publikovany v roce 1989 v European
Urology (spoluautor Tomas Hanus3). Tato prace jisté
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prispéla k diskuzi a nasledné také trendu konzerva-
tivni lé¢by megaureteru. Po habilitaci v oboru chi-
rurgie v roce 1989 obhdjil v roce 1992 doktorskou
disertacni praci na téma megauretery a sepsal na
toto téma monografii. V roce 1993 absolvoval stu-
dijni pobyt ve vrcholnych centrech rekonstrukeni
urologie, u prof. Mundyho a prof. Ransleyho v Lon-
dyné, ktery vedl| k zavedenf apendikovezikostomie
a gastrocystoplastiky. V roce 1994 byl jmenovan
fadnym profesorem Univerzity Karlovy v Praze
pro obor urologie. Jako vedouci katedry urologie
IPVZ prosadil vyssi poZzadavky na chirurgickou
erudici mladych urologl v délce 6 mésicd, byly
vytvofeny nové naplné oboru urologie, v¢etné
povinnych kurz(. V roce 1998 sepsal se spolu-
autory trojdilnou monografii Urologie, ktera se
stala zakladni u¢ebnici moderni urologie v ¢estiné.
Na ni navédzala Onkourologie, sepsand spole¢né
s profesorem Markem Babjukem v r. 2005. Je au-
torem ¢i spoluautorem vice nez 300 odbornych

[




praci v domdacich a zahrani¢nich ¢asopisech, jak
jiz bylo odborné vefejnosti dokumentovano (Ces
Urol. 2003; 7(4): 42; 2008; 12(1): 61; 2018; 22(3): 219).

Profesor Dvoracek je cestnym ¢lenem Ceské
urologické spole¢nosti CLS JEP, Slovenské urologické
spolec¢nosti a Evropské urologické spole¢nosti. Ziskal
fadu dalsich vyznamnych ocenéni, v roce 2013 mu
udélil prezident Ceské republiky Milos Zeman Vyzna-
menani,Za zasluhy ve védé a vyzkumu’, v roce 2017
mu byla udélena Cena Vladimira Zvary, nejvyssi oce-
néni Slovenské urologické spole¢nostiza ,Za zasluhy
a rozvoj medicinskych vied v obore urologia”, my si
dovolime dodat i za jeho mimoradny vztah ke Slo-
vensku a ke slovenskym urologlm. V roce 2019 mu
Urologické klinika FN v Olomouci udélila Medaili
profesora Jana Kucery.

Nesnadny osud détskych pacientl po operaci
meningomyelokély a moznosti moderni [é¢by in-
spirovaly profesora Dvoracka spolecné s doc. Rad-
ko Petfikem k zaloZeni Nadace Lucie v roce 1991,
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pozdéji Nadac¢niho fondu Lucie, ve prospéch déti
a dospélych postizenych vadami mocového Ustroji,
pojmenovaného podle jedné z prvnich Uspésné
|éCenych pacientek. Tato pacientka také provazi
Nadaci celych zdarnych 30 let jejiho trvani. Svij
celospolecensky vyznam si nadace pfipomina
tradi¢nim predvanocnim koncertem spojenym
s laskavym vystoupenim nasich nejvyznamnéjsich
umeélcd. Zezlo nadace nyni prevzal priméf Libor
Zamecnik.

Pan profesor je stale pracovné aktivni. Je také
velkym fanouskem hokeje a fotbalu. Prejme mu
k jubileu pevné zdravi, pozitivni energii v praci, kva-
litnf vykony prazské Slavie a radost v kruhu jeho

vy
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Radim Koc¢vara a Tomds Hanus

s kolektivem pracovnikd
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UvoD

Konference ,Komplexni novinky v onkourologii
2023" se konala ve dnech 19. a 20. kvétna 2023
v Praze. Tato vyznamna udalost pfilakala pfedni
odborniky z oblasti onkourologie, kteff se zabyvajf
diagnostikou a lé¢bou urologickych nddort. Behem
dvou dnl bylo prezentovano a diskutovano mnoho
zajimavych témat, veetné novych pfistupd k 16Cbé,
pfipadd, ve kterych standardni smérnice nestadi,
a nejnovéjsich vyzkumnych objevl jak pfi 1é¢bé,
tak i v diagnostice urologickych nadord. Jednalo se
o konferenci, kde svoje poznatky na spole¢né padé
sdileli urologové, onkologové a radiologové.

Prvni den konference, tedy patek 19. kvétna,
zacal zahajenim, které vedli M. Matouskova, M.
Babjuk a S. Vesely. Nasledovala fada odbornych
panelll a pfednasek, které se zamé&fily na rlizné
aspekty urologickych nador( v klinické praxi.

Urologické nadory v klinické praxi — pfipady,
kdy ndm ,guidelines” nestadi... Kazuistiky spolu
s panelovymi diskuzemi se zaméfenim na pfipa-
dy urologickych nadord, kdy standardni smérnice
nejsou dostate¢né. Tyto diskuze byly rozdéleny
do tfech ¢asti, a to — Pacient s tumorem dolniho
polu levé ledviny s invazi do tukového pouzdra
a nékolika drobnymi plicnimi lozisky — Pacient
Sedesatnik s TIHG urotelidInim karcinomem
mocového meéchyre — Jak moderni technologie
méni strategii Ié¢by karcinomu prostaty.

Dalsi téma se zaméfilo na vyuziti robotiky
v onkourologii. Moderatofi M. Babjuk a |. Min¢ik
predstavili nové robotické systémy v onkolo-
gické operaci a diskutovali o pfinosu roboticky
asistované resekce ledviny pro nador. Byly pre-
zentovany nové robotické systémy v onkologické
operativé a jejich perspektivy do budoucnosti.
Po prestavce byl pokracovan odpoledni blok
zaméreny na urologické nadory v klinické praxi.
V rdmci programu jsme také mohli vidét prezen-
tace partner konference spole¢nosti Astellas:
PADCEV — inovativni é¢ba pro pacienty s uro-
telidlnim karcinomem a spole¢nosti Novartis:
Nova radioligandova Ié¢ba karcinomu prostaty.
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Obr. 1. MUDr. M. Matouskovd a prof. M. Babjuk vitaji Gcastniky konference KNOU 2023
Fig. 1. M. Matouskovd, MD, and Prof. M. Babjuk welcome participants of the 2023 KNOU conference
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Obr. 2. Panel expertt bloku vénovaného nddorim ledvin; zleva doc. A. Poprach, prof. T. Blichler, prof. M. Horag,
doc. I. Min¢ik a doc. M. Stanik

Fig. 2. Expert panel of the section devoted to renal tumours. Left to right: Assoc. Prof. A. Poprach, Prof. T. Blichler,
Prof. M. Hora, Assoc. Prof. |. Mincik, and Assoc. Prof. M. Stanik
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Obr. 3. Prof. M. Svoboda predndsi na téma casného zdchytu karcinomu prostaty
Fig. 3. Prof. M. Svoboda delivered a lecture on early detection of prostate cancer
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Obr. 4. Na téma nddort prostaty vk//nlcke praxi d/skutova i doc. S. Vesely, doc. O. Capoun, MUDr. D. Zogala,
MUDr. M. MatéjG a MUDr. T. Svoboda
Fig. 4. Assoc. Prof. S. Vesely, Assoc. Prof. O. Capoun, D. Zogala, MD, M. Matgjii, MD, and T. Svoboda, MD, discussed
the issue of prostate tumours in the clinical practice

Druhy den se nesl v duchu kurzd v uzsim spole-
¢enském kruhu, kde se mohl kazdy z Gc¢astnikd dozve-
dét dalsi informace v zavislosti na zvolené tématice.

Osmého ro¢niku konference se zucastnilo 180
lékafdi z fad urologli a onkologd, z CRi SR. V rdmci

sobotnich kurz( bylo 90 Ucastnikd, nicméné i to
vysoce pfevysovalo kapacity kurzU.
Neda se fict vic, nez Ze se t&$ime na to, co nam
nabidne KNOU 2024 17-18. kvétna.
V Praze 14.9. 2023
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