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Doc. MUDr. Radko Petrik, CSc.,
emeritni prednosta Urologické kliniky
1. LF UK a VFN v Praze a emeritni vedouci
Katedry urologie IPVZ Praha na prahu osmdesati let

Chronometr odméftujici lidsky zZivot je asi jed-
nou z mala spravedlnosti na tomto rozport plném
svéte. Je totiz neuprosny a bez ohledu na majetko-
vé poméry, intelektudlni vybavu, politickou pfi-
sluSnost, sexudlni orientaci, barvu pleti, svétona-
zorové nasmérovani a fadu dalSich ,,vydobytka*
rodu Homo sapiens, odméfuje v§em stejné a neda
se jen tak oklamat. Nékterym se to ptesto dafi, a to
nejen zachovalou ,karosérii®, ale také motorem,
ktery neztraci jiskru, ani vykon. Mezi né patii
i doc. Petiik, kterému jsme u pfileZitosti jeho
Zivotniho jubilea z vdé¢nosti a ve velké ucté véno-
vali toto &islo Casopisu lékait Seskych.

Ve podstatné z osobniho Zivota a profesni dra-
hy doc. MUDr. Radko Petiika, CSc. jsem jiZ pfed
10 lety v Casopisu lékatt ¢eskych napsal a bylo
by zbytecné se opakovat. Snad jen v kostce mohu
pripomenout, Ze jubilant ma za sebou velice pest-
ry, nepiili§ snadny, ale Gspésny Zivot, a to nejlepsi

vvvvvvv

se dokazal vyporadat s problémy jak z prostredi,

které jej obklopovalo, jako byl napfiklad jeho bur-

Zoazné—intelektualni ptivod za dob socialnich jis- \

tot nebo listopadovy ,,pseudosamet™, ale i osobni-

mi, které pramenily z jeho neuvéritelné skromnosti aZ plachosti, a to vSe za tzkostlivého dodrzovani fair
play.

Jsme opravdu radi, Ze se s nim stéle pravidelné setkavame jako s aktivnim a i naddle uznavanym uro-
logem a pedagogem. Je a7z s podivem, jak dokaZe byt stile up-to-date, a to nejenom smérem ke své vel-
ké lasce ,,Curologii®, ale i krase, jeZ zejména v horkych letnich dnech a pfi soucasné tsporné mode je
tak provokujici. Je sice jiZ fadu let docentem, ale ma to velmi dobie nakroceno, a tak se mladsi spolu-
pracovnici tési na sepisovani laudatia, aZ ten cent dokroci.

Mily Radko, mame T€ opravdu radi, prejeme Ti i nadale pfevazné jen to dobré a té€$ime se, azZ nékdo
7 nasich predstavitelll zase pojede do Egypta a tam se ho néktery z faraénti po odkryti sarkofagu zepta:
» ... a co Petik, porad d€la ty prostaty?*

Mnoga leta.

Za celou urologickou kliniku

Jan Dvordcek

(735)
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Karcinom prostaty s novou tvari*

Dvoracek J.
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
Katedra urologie IPVZ, Praha

SOUHRN

Karcinom prostaty zlistava nejcastéjsim nedermatologickym nddorem a u muzi druhou nejfrekventova-
né&jsi pri¢inou umrti na nador. Klinicky obraz tohoto tumoru se v posledni dobé kompletné zménil, stej-
né jako diagnosticky i lé¢ebny pfistup. Vzhledem k tomu, Ze jeho pfirozeny vyvoj je ve vétSiné pripadi
velmi zdlouhavy, neni u nizkorizikovych karcinomti vice nez deset let nutna lokalni 1é¢ba, coZ bylo opa-
kované prokdzano na nékolika dlouhodobé sledovanych souborech, v Evropé i v USA. U podstatné ¢as-
ti muZzi je diagnéza karcinomu prostaty aZ prehnand, nebot tyto nddory neovlivni délku jejich Zivota ani
jeho kvalitu. Pfehnand diagnostika karcinomu prostaty predstavuje skute¢ny problém, protoZe jsou
i naddle témér vSechny nadory bez rozdilu podrobovany aktivni terapii. Karcinom prostaty je diky PSA
skrininku stdle Castéji diagnostikovan v ¢asnéjsich stadiich, s nizkym rizikem progrese. Presto je pocet
pacientl, ktefi jsou pouze aktivné sledovani, niz$i nez pred 10 lety. Pocet provedenych brachyterapii
a zvlasté indikaci k hormonalni 1é¢bé se podstatné zvysil. Vyznamny pokrok byl nedavno také dosazen
pfi urovani rizikovosti karcinomil. Tento trend v kombinaci s ocekdvanymi biomarkery pokrocilosti
nadoru by mél prinést dalsi zlepSeni moznosti diagnostikovat karcinomy prostaty v ranych stadiich
a u presné vyselektovanym nemocnych pak ve vétsi mite aplikovat 1é¢bu Sitou na miru.

Klicova slova: karcinom prostaty, prostaticky specificky antigen, PSA éra, popula¢ni PSA skrinink, ¢as-
nd detekce, oportunni skrinink, indolentni karcinom prostaty, vysoce rizikovy karcinom prostaty, PSA
recidiva, aktivni sledovani, pozorné vyckavani.

SUMMARY

Dvordcek J.: New Aspects in Prostate Cancer Therapy

Prostate cancer remains the most common noncutaneous human malignancy, and the second most lethal
tumour among men. The clinical presentation of this tumour has recently completely changed, which is
followed with the new diagnostic and therapeutic approach. However, the natural history of the disease
is often prolonged, and the survival benefits of local therapy for men with low-risk tumours may not be
realized for a decade or more, as is increasingly well demonstrated in long-term observational cohorts
in both Europe and United States. A significant proportion of men with prostate cancer is over-
diagnosed, in the sense that diagnosis may not improve their lifespan or quality of life. However, the
extent to which over-diagnosis represents a true problem relates to the consistency with which diagnosis
leads invariably to active treatment. Mainly due to PSA screening, prostate cancer is diagnosed at
progressively earlier stages and with lower risk features; despite these trends, there are less patients now
than a decade ago who undergo a trial of active surveillance only. Rates of brachytherapy and hormonal
therapy have risen markedly. Important progress has been achieved in recent years in prostate cancer risk
assessment. These advances, in combination with biomarkers in later stages of development, should be
expected in the next years to yield further improvements in clinicians’ ability to diagnose prostate cancer
early, and guide appropriately selected patients toward the tailored treatment.

Key words: prostate cancer, prostatic specific antigen, prostatic specific antigen era, population based
screening, opportunistic screening, indolent prostate cancer, high-risk prostate cancer, prostatic specific
antigen relapse, active surveillance, watchful waiting. Dv.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 736-745.

*Veénovano k osmdesatym narozenindm doc. MUDr. Radko Petfika, CSc., emeritniho pfednosty Urologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a emeritniho
vedouciho Katedry urologie IPVZ Praha

prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6
e-mail: jan.dvoracek @If1.cuni.cz
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Karcinom prostaty (CaP) patfi mezi nejcastéj$i diagnozy
v urologické praxi. Svoji Cetnosti a zdketfnosti patii k velkym
problémim soucasné mediciny. Jeho problematika s mnoha
nezodpovézenymi otazkami je velmi slozita, v fadé aspektl
malo prehlednd a dosaZené vysledky stidle méné uspokojivé.
I pfes zjevny pokrok existuji i nadale CaP, jejichZ vyvoj se
nedafi ovlivnit a zabranit progresi koncici smrti. Za stavu,
kdy neexistuje tcelnd prevence ani systémova 1écba, nabyly
na vyznamu skrinink a ¢asna detekce, s moznosti Gc¢inné
intervencni 1écby u ¢asného CaP. Klinicky obraz a nasledné
diagnosticky i 1écebny pristup ke CaP se v pribéhu posled-
nich dvou desetileti diky novym poznatkiim zasadné zméni-
ly. Ne vSichni, ktefi se o nemocné s CaP staraji, tento obrat
»zaznamenali“ a akceptovali, a tak je stile nemalo nemoc-
nych 1é¢eno zptisobem, ktery neodpovida trovni zcela sou-
¢asného poznani.

AKTUALNI EPIDEMIOLOGICKA DATA

Zmény, kterymi CaP proSel, se promitly i do epidemiolo-
gickych dat. V incidenci se to celosvétové projevilo zpoma-
lenim jejiho nardstu. Prekvapivé pfibyva CaP i v zemich
Sttedniho a Dalného Vychodu, kde byla cetnost tohoto tumo-
ru tradiéné nizkd a kde se za poslednich 5 let zvySila
0 2-8 %. Svuj podil na tom ma prodluZovani délky Zivota,
vét§i dostupnost 1ékafské péce, hlavné masovost vysSetfeni
prostatického specifického antigenu (PSA), o ktery ma
zajem stale vice a vice muzi, a také dalsi dosud neznamé pii-
¢iny. Vyssi vék je rizikovym faktorem vzniku CaP, a tak
dlouhovékost nevede pouze k narGstu pocétu seniort, ale
s nimi i CaP. V letech 1998 a 1999 podle WHO zemfelo na
celém svété na CaP 239 000, resp. 255 000 muzd (1).
V Evropské unii (EU) tvoii CaP 12 % nové diagnostikova-
nych nadort a v USA 29 % (1).

V USA, které stoji na Cele ,,souboje” s CaP, se tento novo-
tvar stal od konce 90. let 20. stoleti v muzské populaci nej-
Cast€jSim solidnim, nedermatologickym karcinomem a je
u muzl druhou nejfrekventnéjsi onkologickou pfi¢inou umr-
ti (hned za rakovinou plic) (2, 3). V roce 2005 a 2006 zde
bylo nové diagnostikovdno 232 090, resp. 234 460 CaP
a zemielo na néj 30 350, resp. 27 350 muzd (2, 4). Inciden-
ce CaP je vékové zavisla, mezi 40.-59. rokem je odhadova-
nana 1,90 (1 z 53) a u 60-79letych jiz na 13,69 (1 ze 7) (5).
Standardizovana incidence CaP se ve Spojenych stitech
americkych pohybuje kolem 125/100 000 (patii celosvétové
mezi nejvyssi) a mortalita je 15,5/100 000 (2). Zlepsila se
také délka preziti. V letech 1974 —1976 v EU bylo Sleté pie-
zivani na CaP 68 %, v obdobi 1989-1995 92 % a v soucas-
né dobé ¢ini témér 100 % (5). Rok 1989 se stal meznikem,
od kterého se mortalita zacala ve Spojenych statech americ-
kych sniZovat (6). V poslednich letech klesd kaZdorocné
0 4 %. Vzhledem k nepoméru mezi nartistem incidence
a poklesem mortality muzii umirajicich na CaP paradoxné
pribyva. CelozZivotni riziko vzniku CaP je odhadovano
u Americani na 17 % a pravdépodobnost imrti na 3 % (7, 8).
Tato nepfili§ radostnd bilance reflektuje nejen pocetné
zastoupeni ¢erné rasy, ale je produktem i nezdravého Zivot-
niho stylu (deficit pohybové Cinnosti) a Spatnych stravova-
cich navykd (vysoka konzumace ZivociSnych tuku).

V Evropé je situace poné¢kud odlisna a lisi se stat od statu.

Pti faktické vyrovnanosti a dostupnosti 1é¢ebné péce to svéd-
¢i 1 o multifaktoridlni etiopatogeneze této malignity. Nevys-
§i incidenci maji skandindvské zemé& (nedostatek slune¢niho
zafeni a vitaminu D). Karcinom predstojné Zlazy je v EU
druhym nejcastéj$im novotvarem a stoji na tfetim misté
v poctu imrti na solidni nador (9). I na starém kontinentu se
narust incidence zpomalil a v poslednich 8-10 let vice méné
ustalil. Mortalita se i nadale zvySuje, narGst ma vSak
v poslednich letech velmi pozvolny raz. V roce 2005
v evropskych zemich nové onemocnélo CaP 202 100 muza
(15,5 % vsech nadort) a 68 200 na tuto malignitu zemielo
(8,9 % vsech onkologickych tmrti) (9).

Vyvoj v Ceské republice s lehkym opoZdénim sleduje prii-
béh ve vyspélych zapadnich zemich. V roce 2002 bylo
v Ceské republice hlageno 3427 novych CaP a 1334 tmrti
z této pfiCiny. Standardizovana incidence v roce 2004 byla
52,32/100 000 a mortalita ¢inila 17,2/100 000 (10).

CO STOJI ZA KOMPLIKOVANOSTI
A VZDOROVITOSTI CaP?

Odpovéd neni jednoduchd, ale hlavnimi pfi¢inami jsou
nadorova heterogenita a neexistence systémové 1écby tohoto
nadoru.

Nadorova heterogenita znamend, Ze existuji velké rozdi-
ly v biologickém chovani (malignim potencidlu) mezi jedno-
tlivymi nadory. K jejich pfesnému rozliSeni chybi marker,
ktery by jednoznac¢né urcil jejich povahu i klinicky prabéh.
I nadéale se vychazi z nezavislych klinickych a histologic-
kych charakteristik, na jejichz zaklad€ Ize s pomoci statistic-
kych metod chovani nadoru (priibéh) pouze s vétsi ¢i mensi
pravdépodobnosti pfedpovédét. Prognosticky nejcennéj$imi
jsou Gleasonovo skére (GS), hodnota PSA pfi stanoveni dia-
gnodzy, preddiagnostickd hodnota PSA velocity (PSAV)
a rozsah nadorového postizeni (TNM klasifikace). Grafic-
kym vyjadfenim téchto vypoctl jsou stile Castéji pouzivané
nomogramy. Jsou cenné zejména pii pohovoru s nemocnymi.
Jejich nevyhodou je, Ze jsou zpracovany vZdy jen pro urcitou
populaci a retrospektivné. Situaci zdsadné nefesi ani ,,neuro-
nové sité”, které za pouziti vypocetni techniky provadéji sta-
tistickou analyzu z velkého poctu nezavislych charakteristik,
a to pro kazdy jednotlivy nador (11). Nadorova pestrost se
navenek projevuje tim, Ze za stejnym oznacenim CaP se
mohou skryvat okultni (klinicky utajené), indolentni (klinic-
ky insignifikantni), signifikantni a vysoce maligni karcino-
my. Je také vysvétlenim, pro¢ histologicka prevalence néko-
likanasobné pfevysuje klinickou incidenci (u 50letych muzi
lze histologicky prokazat CaP az ve 30 %, u 70letych jiz
v 80 %) (5).

,PSA ERA“ A JEJI DUSLEDKY

Témér za v§im prevratnym, co se u CaP v poslednich
letech odehrélo, stoji PSA, jehoZ vstup do kliniky zacal
v roce 1988 (12, 13). Prichodem tohoto nejuzivanéjsiho
onkologického markeru byla zahajena tzv. ,,PSA éra*, ktera
trva dodnes (14-16).

Pred touto érou byla naprostd vétSina CaP diagnostikova-
na az na zéklad¢ klinickych obtiZi (obstrukéni mikce, boles-
ti v panvi a zaddech) a/anebo pfi rektalnim vySetfeni prostaty
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(DRE). Bylo to pfevazné jiz v pokrocilém stadiu a azZ u 60 %
karcinomu byly jiz pfitomné vzdalené metastizy. Lécba
v tomto stadiu je pouze paliativni, vede jen k oddaleni pro-
grese a je bez vlivu na nezvratny konec.

Diky PSA se diagnostika CaP posunula jiz do predklinic-
kého stadia, kdy nador jeSté necini Zadné obtiZze a béznymi
klinickymi prostfedky neni zjistitelny. Opakovanym PSA
vySetfenim lze i monitorovat jeho klinicky pribéh a tcinnost
1écby. Nejen PSA skrinink, ale i pokrok diagnostickych tech-
nik (transrektalni ultrasonografie — TRUS a biopsie prostaty
— BP) umoznily diagnézu CaP v ranych stadiich, kdy je niz-
$i riziko progrese a také nejvetsi nadéje na vyléceni. Nevy-
hodou PSA je, Ze je specificky pro prostatickou Zlazovou
buriku a nikoliv pouze pro nadorovou buiiku. Proto se ,,nor-
malni hodnoty* PSA u zdravé prostaty, prostatitidy, benigni
hyperplazie prostaty (BHP) a CaP prekryvaji. PSA ma sice
pro CaP pomérné velkou senzitivitou, ale bohuzel malou
specificitu (obé se daji velmi téZko stanovit). Nizka specifi-
cita PSA vede ke zbytecnym BP. I z tohoto diivodu dodnes
neexistuje konsenzus o dolni hranici PSA (,,normélu®),
i kdyZ se za néj vét§inou povazuje, vice méné arbitrarné sta-
novend hladina 2,5-4 ng/ml. Nejvétsi pocet CaP ma PSA
4-10 ng/ml (Sedd zoéna), existuji vSak nadory s PSA pod
2,0 ng/ml. Velké prostaty postiZzené BHP mohou mit zase
PSA vyrazné vysoké.

Testovanim PSA a naslednym oportunnim skrininkem (viz
dile) se zcela zménil aktualni klinicky obraz CaP.
Naprosta vétsina nadort je diagnostikovéana z biopsie prosta-
ty, indikované pro vyssi PSA. Mensi ¢ast nadort je nahodné
objevena v materidlu po transuretralni anebo oteviené pro-
statektomii, provadéné pro BHP anebo z preparatu po cysto-
prostatektomii pro urotelidlni karcinom. Procento lokalizo-
vanych CaP s pfichodem PSA postupné naristalo aZ na
soucasnych 90 % (4, 17). Snizil se také primérnych vék
nemocnych (ze 75 na 65-68 let), nastal posun GS smérem
dolt (ze 7-8 na 6) a také se zmensSila velikost nadoru pfi sta-
noveni diagnézy. Podle nejvétsich databazi CaPSURE (the
Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Ende-
vour) a CPDR (The Defense Center for Prostate Disease
Research) se nyni pomérné zastoupeni nizkorizikovych CaP
zvySilo z 31 % (v letech 1989—-1990) na 47 % (v roce 2002)
a u vysoce rizikového CaP naopak sniZilo ze 41 % na 15 %
(18-22).

Konec 20. stoleti znamenal nejen proménu klinické pre-
zentace CaP, ale pfinesl i nékolik diagnostickych i terapeu-
tickych novinek. Ptfedstaveni TRUS bylo provazeno
velkym entuziasmem v ocekavani, Ze touto zobrazovaci tech-
nikou bude kone¢né mozné diagn6za karcinomu. Praxe uka-
zala, Ze vedle vétSiny hypoechogennich CaP existuji i hyper-
a izoechogenni karcinomy, a tak se nadéje nenaplnily. TRUS
vSak nasla uplatnéni pfi tzv. systematické transrektalni biop-
sii (SBP) popsané v roce 1989 Hodgem (23). SBP podstatné
zvysila efektivitu bioptického vySetfeni i v souvislosti s dal-
§i inovaci, tzv. bioptickou pistoli (gun biopsy). Jedna se
o automaticky nastroj, ktery pérovym mechanizmem usku-
te¢ni protismérny pohyb obou komponent tenké punk¢ni jeh-
ly (18 G) a oddéli vzorek tkané. Rektalni ultrasonograficka
sonda pak slouzi k pfesnému nasmérovani bioptické jehly do
predem urcenych lokalit. Pii SBP, kterd boli jako injekce, se
odebird vice vzorkd, ¢imZ se zvySuje pravdépodobnost
zachytu karcinomu. Efektivita SBP je nepiimo zavisla na

velikosti prostaty. Nazory na zpiisob a pocet odbéri nejsou
rovnéZ jednotné a obecné prijaté schéma SBP neexistuje.
Nejcastéji se odebira 6 + 2—4 vzorku, pficemZ druhé cislo
znamend odbéry z laterdlnich oblasti prostaty, kde je nejvét-
§i vyskyt karcinomd. Pti klasické technice SBP podle Hodge
(6 odbérit) se pozdéji ukazalo, ze 20-25 % biopsii je
nespravné negativnich (24). V posledni dobé vétSina autort
doporucuje 10 a vice odbérd (extenzivni biopsie), zejména
pri negativni primarni biopsii a pfetrvajicim podezfeni na
CaP, které je indikaci k rebiopsii (v odstupu cca 6 mésicii)
(25).

DalSim pfevratnym momentem, ktery si svym vyznamem
nezada s PSA, se stala anatomicka retropubicka radikalni
prostatektomie (RaPE), popsand v roce 1983 Patrikem
Walshem (26). Diky ni se RaPE zménila v Siroce pouZivanou
operaci, s pfijatelnou morbiditou a stala nejcastéji provadé-
nym zpusobem definitivni 1é¢by lokalizovaného i lokalné
pokrocilého CaP. Dalsi kvalitu pfinesly nervy Setfici radi-
kalni prostatektomie (sniZujici riziko erektilni dysfunkce)
(27) a nejnovéji laparoskopicka i robotem asistovana
laparoskopicka RaPE (minimalizujici ztratu krve a morbi-
ditu) (28, 29) a také sofistikované ozarovaci techniky (kon-
formni 3D aktinoterapie, aktinoterapie s modulovanou inten-
zitou, permanentni brachyterapie) (30). Aktualné se RaPE
a zevni aktinoterapie (AT) dostaly v efektivité 1écby loka-
lizovaného CaP na stejnou troven, lisi se pouze vedlejsi-
mi ucinky (31). Maji své presné indikace, které jsou ovliv-
nény do jisté miry i specializaci indikujiciho lékare.
Urologové uprednostiiuji RaPE a onkologové AT. V zahrani-
¢i se stile vice prosazuje i permanentni transperinealni
brachyterapie, hlavné pro svoji mensi invazivitu, jeji nevy-
hodou je vyssi cena (32).

Nejnovéji jsou dostupné i neinvazivni metody lokalni 16¢-
by CaP (kryoterapie, HI-FU — fokusovany ultrazvuk o vyso-
ké intenzité, radiofrekvencni ablace a fotodynamické 1écba —
TOOKAD), které maji stile spiSe povahu experimentu,
a i pro svoji mensi spolehlivost a ndkladnost nenasly zatim
Sirsi klinické uplatnéni (33, 34).

AKTUALNI CHARAKTERISTIKA CaP

Pfirozeny pribéh (natural history) CaP neni do vSech
detaili objasnén. CaP v pfevazné vétsiné piipadil roste velmi
pomalu (toto je velmi dileZita charakteristika), ma minimal-
ni potencidl k progresi a klinicky se neprojevuje, anebo se
ohlasi velmi pozvolna. I nadile plati, Ze neléceny signifi-
kantni CaP (je jich podstatné méné) je Zivot ohrozujicim
onemocnénim. Problémem zistava, Ze neexistuje bezpeény
zpusob jak tyto dva zakladni protip6ly CaP rozlisit. U signi-
fikantnich nadort je nadé€je na vyléceni, pouze pokud nepie-
stoupily pfes pouzdro prostaty (tzv. lokalizovany CaP) (35).
V tomto stadiu jsou nddory s niZ§im rizikem progrese mono-
terapeuticky vylécitelné loko-regionalnimi, intervenénimi
zpusoby definitivni 1écby. Pfi nich je nador s prostatou
a semennymi vacky bud chirurgicky odstranén (radikalni
prostatektomie), anebo fyzikalnimi prostfedky znicen (zevni
aktinoterapie, brachyterapie, jejich kombinace anebo kryote-
rapie). V USA byl v roce 2005 pomér zptisobu kurativni 16¢-
by RaPE - 33 %, AT — 31 % a BR 36 %, v Evropé v roce
2000 59 %, 28 % a 13 % (36). Existuji také nadory, je jich
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podstatné vice, které rostou velmi pomalu, béhem Zivota se
viibec neuplatni a jsou ndhodnym nalezem pii pitvé po umr-
ti z jinych divoda (okultni CaP). Prichazeji i takové, které
nemaji Cas se uplatnit, pokud se objevily ve vysokém véku,
anebo proto, Ze nemocny umird piedcasné na jiné zavazné
onemocnéni. Pokud nador pfestoupil pfes pouzdro prostaty
stava se lokalné pokroc€ilym, anebo pokud metastazoval, je
systémovym onemocnénim (tzv. metastaticky CaP). Kauzal-
ni systémova lécba CaP, univerzalné pouZzitelna, neexis-
tuje.

Standardni 1é¢bou pokrocilého nadoru je androgenni blo-
kada (LH-RH analoga, oboustrannou orchiektomie, estroge-
ny anebo antiandrogeny), kterd ma paliativni charakter a jen
docasny efekt. Jeji icinnost se pohybuje kolem 12—18 mési-
ct, se stfedni dobou preziti od zahdjeni hormonalni terapie
2-3 roky (37, 38). Recentné je do kliniky CaP opét zavade-
na chemoterapie (taxany) a nejnovéji i tzv. cilend 1écba.
Jejich vyuziti je moZné v ramci probihajicich studii a 1éceb-
ny efekt je rovnéz doCasny.

Histologicky pritkaz CaP je bezpodmine¢nym krokem
k zahajeni 1é¢by. Morfologické diagnostice hrani¢nich pfi-
padd napoméha zavedeni imunohistochemického prikazu
vysokomolekuldrniho cytokeratinu v prostatickych bazal-
nich burikach. Jeho ptitomnost svéd¢i proti CaP (39). Zavaz-
nost CaP se na rozdil od ostatnich zhoubnych niddort nepo-
suzuje jeho diferenciaci na zakladé jadernych zmén
a jaderno-cytoplazmatického poméru (G1-G4). U CaP se pfi
malém zvétSeni posuzuje architektonické uspotddani nadoru
a hodnoti do 5 stupit (Gleasonovy stupné — GG). Souctem
nejcastéjsiho a druhého nejcastéjsiho vzorku je stanoveno
Gleasonovo skore (GS), které navzdory pokroku genomiky
a nanomiky je i nadale GS nejvalidnéjsi prognostickou cha-
rakteristikou progrese tumoru (40, 41).

CO NOVEHO
V PRIMARNI PREVENCI CaP?

Nejsnadnéjsi cestou jak sniZit incidenci je primarni pre-
vence (pfedchazeni vzniku) karcinomu a jeho prekancer6z
(prostatické intraepitelialni neoplazie vysokého stupné
HG-PIN) a proliferativni zanétlivé atrofie (proliferative
inflammatory atrophy — PIA). Vysokd incidence CaP, dlouhy
»lead time* a existence prekancer6z jsou dobrymi piedpo-
klady pro efektivitu prevence CaP (42, 43). U primarni pre-
vence CaP je vzhledem k vysledkiim autoptickych studii,
které ukazaly u téméf jedné tietiny tficatnikd casny nador,
problémem nacasovani a jeji délka. Skute¢na prevence by
musela byt u CaP zahdjena jiZz v adolescen¢nim véku (44).
Vzhledem k tomuto faktu je proto nutné brit primarni pre-
venci CaP spiSe jako predchazeni jeho klinické diagnéze.
V tomto momenté jde o zpomaleni rlstu jiz existujicich
nadorovych bunék i stupné jejich progrese, a proto by méla
byt zahdjena jiZ u muzl na sklonku dospélosti (pfed pade-
satkou).

Prevence CaP ma dvé formy: potravinové dopliky (nut-
ri¢ni) a chemoprevenci. Z hormonalnich prostiedki che-
moprevence prichazeji ve skute¢nosti v uvahu inhibitory
5-a reduktazy (SAR) a selektivni modulatory estrogenovych
receptori (45). Selektivni modulatory estrogenovych
receptori (toremifen) agonizuji i antagonizuji estrogenni

receptory a inhibuji na zvitecich modelech linie nddorovych
bunék. Predstavuji urcitou nadéji, ale zatim jsou v pocatku
klinického ovétovani (46, 47).

Z inhibitora SAR, ktera konvertuje pfeménu testosteronu
(T) na dihydrotestosteron (DHT) — nejpotentné;jsi prostatic-
ky androgen, jsou k dispozici dva: finasterid a dutasterid.
Existuji dva izoenzymy 5SAR, typ 1 a typ 2. V normélni pro-
statické a hyperplastické (BHP) tkani prevazuje typ 1. Hladi-
na izoenzymu 5AR 2. typu je u BHP nizkd a dominantni
u CaP (48). Finasterid inhibuje izoenzym 5AR 2. typu,
dutasterid je inhibitorem obou izoenzymi (49).

V nedavné dobé byly zverejnény vysledky Prostate Can-
cer Prevention Trial (PCPT), kde byla testovana chemo-
prevence finasteridem u muzu star§ich 55 let, s normalnim
DGR a PSA < 3 ng/mL (50). Po 7letém uzZivani fianasteridu
se prevalence CaP sniZila oproti placebu o 24,8 %. Prekvapi-
vym zji§ténim byl vSak nartist incidence karcinomi vysoké-
ho gradingu (GS 7-10) ve finasteridové vétvi. I kdyZ neni
jednoznacn€ vyvracena finasteridovd indukce rizikovych
karcinomt, jde nejspise o histologicky artefakt. Alarmujici je
i vysoké zastoupeni CaP v placebové vétvi zdravych muZzi
(23,9 %), které vzbudilo zdjem o signifikantnost téchto
tumord. Je moZzné, Ze tyto tumory byly indolentnimi karci-
nomy nizkého rizika. U 4,6 % z nich byl zjistén CaP vyso-
kého gradingu. Nevyhodou tohoto zplsobu prevence byl
pokles sexudlni funkci (v 10 % sniZeni erekce a libida a ve
27 % zmenSeni objemu ejakulatu) (51). Praktické vyuZziti
prevence fianasteridem se zda opodstatnéné pouze u muzil
s prokdzanym HR PIN a s pozitivni rodinnou anamnézou
(52).

V soucasné dobé jesté probihd dalsi preventivni studie
Reduction by Dutasterid of Prostate Cancer Events trial
(REDUCE) s dutasteridem (53). Je to 4letd mezinarodni,
multicentrickd, randomizovana, dvojnisobné zaslepena, pla-
cebem kontrolovana studie. Negativni biopsie prostaty je
predpokladem vstupu do trialu. Jeho cilem je zjistit vliv 2
a 4letého podavani dutasteridu na vznik a prevenci progrese
CaP (54).

Existuje fada potravinovych dopliika ve vztahu ke CaP.
Lze je rozdélit na antioxidanty a ostatni. Mezi antioxidanty
patfi selen, vitamin E a lykopeny. Vitamin E (o tokoferol) je
liposolubilni antioxidant. Jeho pfirodnim zdrojem jsou olej-
naté rostliny a ofechy. Zastavuje bunécny cyklus ve fazi G1
a ma i apoptoticky a antiandrogenni efekt. Davka vyssi nez
150 IU/den je spojena se zvySenym nebezpecim srdecniho
selhani (55). Stopovy prvek selen je metabolizovan v aktiv-
ni metylselenol nebo inkorporovan do antioxidacnich enzy-
matickych systéml. Doporucovana davka je 200 ug/den.
Efekt na redukci incidence byl dosaZen u muzi mladsich 65
let a s nizkou hladinou selenu v séru a PSA < 4 ng/ml.
Pozornost zaslouZi nebezpeci vzniku nemelanomovych
koZnich nadord po uzivani selenu (56). Lykopeny se
nachazeji v tomatovych produktech, v melounu a grapefrui-
tu. Jsou silnymi antioxidanty a podporuji apoptozu. Jejich
efekt byl ndhodnym nalezem v jiné studii, kdy u muza
s vysokou konzumaci rajskych jabli¢ek bylo zjisténo vyraz-
né niz8i riziko vzniku CaP (57).

V chemoprevenci se uplatiiuji i kombinace. V soucasné
dobé bézi velky chemoprevencni trial SELECT. Vychazi
z podéavani kombinace vitaminu E a selenu u zdravych dob-
rovolnikd. Jeho zavéry se ocekavaji koncem roku 2013 (58).
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Posledni skupinu tvofi izoflavony (jsou soucasti sojovych

,,,,,,

ny. Izoflavony a zeleny ¢aj jsou pravdépodobné zodpovédné
za nizky vyskyt CaP v asijskych zemich, kde tvoii podstat-
nou ¢ast potravy (59).

PSA SKRININK

PSA skrinink CaP je formou sekundarni prevence a jeho
smyslem je aktivni vyhledavani nadoru v definované popula-
ci i snizit adekvatnim lécenim nadorové specifickou mortali-
tu. V USA je v soucasné dob¢ skrininku prostaty podrobova-
no kolem 50 % muzh star§ich 50 let (60). Existuji dvé zcela
odlisné formy skrininku: masovy, celoplo$ny skrinink
a oportunni skrining (Casnd detekce). Masovy, celoploSny
(populacni) skrinink znamend cilené vySetfovani predem
stanovené skupiny osob, za tcelem odhaleni choroby (smér
za pacientem). Oportunnim skrininkem (¢asna detekce)
se rozumi vyhledavani choroby z popudu informovaného
pacienta, ktery se citi byt onemocnénim ohroZen (smér od
pacienta k 1ékatovi). Pfedpokladem efektivnosti skrininku je,
aby detekované onemocnéni bylo vysoce prevalentni, zpisob
jeho detekce snadno dostupny, miniinvazivni (nebolestivy
s minimem komplikaci), s dostate¢nou senzitivitou a konec-
né, aby sméfoval k vyléceni anebo k prodlouZeni Zivota ¢i
sniZzeni mortality. VSechny tyto pfedpoklady skrinink CaP
(SCaP) spliiuje. Skrinink CaP zahrnuje stanoveni PSA,
vySetieni prostaty per rectum (DRE), TRUS a eventudlné
SBP. Provadi se v ro¢nich intervalech od 50 do 65 let (u rizi-
kovych skupin — pozitivni rodinnd anamnéze a ¢ernosi — od
40 let). Univerzalni schéma SCaP také neexistuje.

Se SCaP se zacalo v podstaté s pfichodem PSA a jeho rea-
lizace je od samého zacatku spojena s fadou kontroverzi.
I kdyZ se mortalita v poslednich letech sniZuje, neni jasné,
zda se na ni spiSe nepodili nové 1é¢ebné moznosti. K tomu
pristupuje dalsi nejistota, kterd je dana pocetnym zastoupe-
nim indolentnich CaP (viz déle). Pfi skrininku se uplatiiuji
jesté dalsi tfi negativni jevy: lead-time bias, prehnana dia-
gnoza a length bias. Skrinink vede k pfed¢asnému odhaleni
CaP a Casovy interval, o ktery byla diagnéza urychlena pro-
ti diagnéze provedené az na zakladé klinickych pfiznakt je
,Jead-time*. Dosud nebylo prokdzano, jestli je viibec mozné
stavajicimi 1é¢ebnymi moznostmi prib€h nadoru ovlivnit.
Jinymi slovy, neni vyloucené, Ze predCasnd diagnéza sice
vede k tomu, Ze nemocny s nidorem sice Zije déle, ale ve
skutecnosti (zdanlive) jen proto, Ze byl predcasné diagnosti-
kovan. Druhé zkresleni ,,length bias* se projevuje u nadort
pomalu rostoucich (spiSe indolentnich), které maji mnohem
vétsi pravdépodobnost odhaleni. Zatimco rychlé rostouct,
agresivni CaP se zahy po svém vzniku projevi klinicky a jsou
spiSe diagnostikovany na zdkladé obtiZi nemocného nez
v disledku skrininku. Pokud dochazi k tomu, Ze jsou indo-
lentni (klinicky insignifikantni) CaP aktivné (zbytecné) 1éCe-
ny, pak se jednd o prehnanou diagnézu (overdiagnosis).
Oportunnim skrininkem v soucasné dobé v USA prochazi
kolem 90 % muza nad 50 let. Podle ERSPC je overdiagndza
odhadovéna na 50-60 % (61). I kdyz v soucasné dobé mélo-
kdo o efektivité skrininku pochybuje, nebyla potvrzena stu-
diemi EBM (evidence based medicine). V roce 2001 byla
sice publikovadna velka studie o pozitivnim vlivu skrininku

na mortalitu CaP v Tyrolsku, ktera vSak nespliiuje kritéria
EMB, nebot ji chybi kontrolni rameno (62).

Definitivni odpovéd na to, zda je skrinink CaP pfinosem,
hlavné zda m4 vliv na jeho mortalitu, by mély dat dvé v sou-
¢asné dobé probihajici velké prospektivni, placebem kontro-
lované studie: The European Randomised Study of Scree-
ning for Prostate Cancer Trial (ERSPC) a The Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
(PLCO) (63, 64). Jejich vysledky budou k dispozici az v roce
2008.

NOVE MARKERY

PSA je velmi uzite¢ny marker, ktery ma vsSak nizkou spe-
cificitu, protoze neni specificky pro CaP. V USA se odhadu-
je, Ze v leto§nim roce bude provedeno 35 milion PSA vyset-
feni a 1,6 milionu muZd podstoupi BP. Asi 25 milionti muza
ma vys$si hladinu PSA a Zije v nejistoté, zda maji anebo
nemaji CaP (65). Jeho dalsi velkou nevyhodou je neschop-
nost odlisit indolentni karcinomy od agresivnich. Snaha
o odstranéni téchto nevyhod vedla ke stanovovéani izoform
(pro-PSA, bPSA a InPSA), odvozenych charakteristik (PSA
denzity — PSAD, PSA velocity — PSAV, zdvojovaciho Casu
PSA — PSADT) a urcovani procenta volného PSA (PSA
free), ani to vSak nevedlo ke znatelnému posunu.

S pfichodem proteomiky se zvySil zdjem o nahrazeni PSA
novym biomarkerem s vys$i specificitou. Do klinické praxe
se dostaly: priikaz autoprotilatek ze séra muzi s CaP, detek-
ce nukleovych kyselin z moce (DD-3 vyrabény pod oznace-
nim PCA-3) a vyuZiti proteomiky zaméfené na strukturalni
jaderné proteiny (EPCA-2, nuklearni protein vyskytujici se
u CaP). Posledni marker se stanovuje ze séra (protilatky pro-
ti epitopu EPCA-2.22) a s 92% specificitou umoziiuje odlisit
nadory ohranicené na prostatu od pokrocilych (66—68).

ZMENA LECEBNEHO PRISTUPU

Zhruba do konce 20. stoleti byly vSechny lokalizované
nadory bez rozdilu 1é€eny aktivné. Tento intervenéni piistup
byl poplatny tehdej$i trovni znalosti o pfirozeném vyvoji
CaP a nepfimo k nému napomohla i potfeba osvojit si nové
operacni postupy i techniky (35, 69, 70). RaPE se v urologii
stala mirou nejvyssi operacni kvality a hlad po ni presahoval
opravnénou poptavku. KdyZ se po letech zjistilo, Ze ani ty
,»hejzlatéjsi* ruce a nejdokonalejsi technologie se nevyhnou
nezanedbatelnému procentu komplikaci (inkontinence moce,
erektilni dysfunkce, rektalni komplikace) a hlavné, zZe 30 %
muzui ma po 5 letech a 50 % po 10 letech biochemickou reci-
divu, pfiSlo velké zklamani. Velmi znepokojujicim bylo
1 zjiSténi, Ze vice nez 50 % nemocnych ma indolentni CaP,
ktery aktivni lé¢bu nepotiebuje. Spanilé jizdy za CaP ztra-
tily opodstatnéni, coZ ne vSichni ,,rytiri akceptovali.

Strategii ,,najdi a zni¢** (seek and destroy), kterou prova-
zela éra ,,ostrych nozli a prezhavenych urychlovaca®, vystii-
dala nova kvalita ,,pfesné zamér a dostan pod kontrolu‘
(target and control). Jinak vyjadieno, pauséalni 1écbu (alibis-
tické: udélame maximum a uvidi se) vystfidal raciondlni pii-
stup. Ten je vysledkem velmi podrobné analyzy biologic-
kych vlastnosti nddoru, vybalancovinim efektivity 1écby
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a jejich nezadoucich nasledki i zhodnocenim stavu pacienta
(v€k a zavazné choroby). Onkologicky princip — vyléceni
nemocného s agresivnim CaP, anebo alespoti jeho co nejdel-
§i kontrola — i nadéle zistava zakladnim cilem. Konkurujici
zavazné choroby a vysoky vék jsou pro Zivot nemocného
mnohem Castéji vétsi hrozbou nez karcinom, ktery se pro
pomaly rast ,,nestihne* projevit. Stale tak vice muzi s CaP
umira nez na néj.

Zménila se i kritéria hodnoceni tspésnosti 1éCby. Prvora-
dym je hodnoceni onkologické, hodnoceni pribéhu 1é¢ebné-
ho procesu je az nasledné. Diivéjsi zajem o co nejveétsi pocet
,lokalné odlécenych* nemocnych s minimalizaci komplika-
ci bezprostfedné souvisejici s 1écebnou metodou vystiidaly
onkologické parametry (ovlivnéni celkové anebo nadorové
specifické mortality, prodlouZeni intervalu bez PSA a klinic-
ké recidivy, vliv na kvalitu Zivota v souvislosti s 1é¢bou atd.).

INDOLENTNI (INSIGNIFIKANTNI) CaP
A VYCKAVACI ZPUSOB LECBY

Skrininkem jsou diagnostikovany nejen signifikantni, ale
i tzv. indolentni CaP (ICaP). Insignifikantnim CaP se rozu-
mi biologicky indolentni karcinom, ktery je nachdzen pfi
autopsiich, ktery nemd metastaticky potencidl a svého nosi-
tele neohroZuje (71). Indolentni CaP pred pfichodem PSA
unikaly diagnostice, nebot se nijak neprojevuji a v pfevazné
vétsiné€ ,,inkognito* dockdvaji umrti z jiné pficiny. Z jejich
,berdn¢i povahy (pussycats) je jasné, Ze jakékoliv aktivni
1éCeni je u nich zbyte¢né a nemocné vedlej$imi ucinky (kom-
plikacemi) poskozuje. Vzhledem k tomu, Ze je nelze bezpec-
né stavajicimi diagnostickymi moznostmi presné¢ odlisit, jsou
pro pacienty nezadouci psychickou zatézi, vazici se na oba-
vy ze zhoubného nadoru. Situaci také komplikuje skutec-
nost, Ze nékteré primarn¢ indolentni nddory se ¢asem mohou
zménit v progredujici, signifikantni CaP (tigers). U nich pak
nelze stanovit, zda primarni hodnoceni bylo nespravné ane-
bo zda se jejich chovani skutecné pod vlivem ndm nezna-
mych okolnosti zménilo.

Definic ICaP je vice a pfevazné se opiraji o velikost nado-
ru. Podle Stamey et al. je to nddor o objemu < 0,5 cm?’.
K tomuto zévéru se doslo na zaklad¢ histologickych nélezii
ziskanych po cysto-prostatektomiich, kdy u takto malych
nadord nikdy neprokazali metastdzy v panevnich lymfatic-
kych uzlinach (72). S ptfichodem PSA a SBP se vyrazné zvy-
Sil pocet nddortt malého objemu a nizkého GS. Agresivni
skrinink a extendovana BP vedly k overdetekci ICaP. Bylo
nutné jejich diagnostiku zpfesnit. Epstein do diagnostiky
zavedl dalsi charakteristiky: PSAD < 0,15 ng/ml, GS < 6,
pritomnost CaP v méné neZ ve 3 ze 6 bioptickych vzorki
a pritomnost < 50% karcinomu v jakémkoliv bioptickém
vzorku. Ve svém souboru (1992-1994) zjistil 74 % karcino-
mut odpovidajicim témto kritériim (73).

Diskrepance mezi podstatnym nartistem incidence CaP
a relativné pomalym poklesem mortality v tomto obdobi
vede k odhadu, Ze 15-37 % skrininkem odhalenych CaP
patfi do Kkategorie prehnané detekovanych nadora
(ICaP). PCPT studie ptekvapivé odhalila mezi zdravymi
muZzi CaP v 25 %. Bastion et al. zjistili, Ze hodnoceni ICaP
podle Epsteinovych kritérii odpovidalo jiz 91 % karcinomu
a také, Ze 8,3 % z nich nebylo ohranicenych, potencialné sig-

nifikantnich. To je dalsi pfiklad toho, jak obtiZné je i v sou-
¢asné dobé€ odliSeni insignifikantnich od signifikantnich CaP
(74). Je to opét dikaz na jak tenkém ledé se i za souCasnych
moZnosti pohybujeme.

Pro existenci skrininkem odhalenych ICaP nadorl svédci
podle Klotze nékolik diikazti z nedavné doby (75):

1. Vzriistajici pomér incidence a mortality CaP mezi muZz-
skou populaci podrobenou skrininku. V Evropé se PSA skri-
ninkem tento index zvétSil 7x z 2,5:1 na 17:1 (76). Dokonce
pred poklesem mortality byl tento index 7:1, z ¢ehoz lze
vyvodit, Ze azZ 86 % nové diagnostikovanych CaP nebylo
zdravi a Zivotu nebezpecénych.

2. Jiz zminéna PCPT studie prokazala biopticky u 25 % kli-
nicky zdravych muzi CaP (latentni nddorové mikrofoky) (50).

3. Stamey et al. prokdzali béhem 15 let posun poméru
mezi PSA a objemem karcinomu z 0,7 na 0,1 (77).

4. Udaje z CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic
Urologic Research) dokumentuji, Ze v roce 2002 podstoupi-
lo RaPE 94 % muZzl s nizkorizikovym CaP (78).

5. Albertsen et al. zjistili u muzii s CaP a GS 6 1é¢enych
pouze (watchful waiting — WW) po 20 letech nadorové spe-
cifickou mortalitu 80-90 % (70). Svédsk4 randomizovani
studie srovnavajici WW a RaPE sice prokézala profit RaPE,
ale soubor tvofily CaP stfedniho a vysokého rizika, pouze
5 % nemocnych pochazelo ze skrininku a stfedni hodnota
PSA byla 12,8 ng/ml. Vysledky se nedaji aplikovat na sou-
¢asnou skrininkovanou populaci (lead time cca 10 let) (79).
Pfi rozhodovani o indolentnosti karcinomu muiZe pomoci
i Kataniv nomogram (78).

U CaP existuje rozdil mezi biologickou signifikantnosti
a klinickou relevanci (dulezitosti). Biologicky signifikant-
ni nador je definovan jako nadorova 1éze, ktera je predurce-
na k metastazovani anebo az k usmrceni svého nositele.
V soucasnosti neni, s vyjimkou vysoce rizikového CaP (GS
> 8), k dispozici marker, ktery by tuto vlastnost nadoru odha-
lil. Z divodl nejistoty voli velka ¢ast pacientd (95 %) s GS
6 (nejcastéjSi souCasny ndlez) jak z akademickych, tak
i komunitnich ordinaci aktivni 1é¢bu (77). Klinické relevan-
ce tohoto typu nadorli je vSak vysokd, a proto napiiklad
v USA 60 % muzu, ktefi podstoupili RaPE, mélo CaP s GS
< 6 (80). Klinicka relevantnost je dana i vékem. Indolentni
CaP u 40letého muZe je proto potencidlni hrozbou, nebot
nemocny ma pravdépodobnost Zit pres 30 let, jina je situace
u 70letého. BohuZel v soucasné dobé, i kdyZ existuje podle
vySe uvedenych kritérii vysoka pravdépodobnost ICaP, je
toto zhodnoceni paradoxné brano jako dobry piedpoklad pro
uspésnost aktivni 1é¢by, namisto konzervativniho postupu.

Toto mysSleni i ptistup jsou typické pro velkou ¢ast urolo-
gl a zménit je bude asi stat jesté velké usili. Dfive byl kon-
zervativni postup vyhrazen jen pro CaP u velmi starych ane-
bo jinak vazné nemocnych muzi. Dnes na zédkladé poznatka
o prirozeném vyvoji CaP je tento postup mozny i u nemoc-
nych, kdy lze predpokladat, Ze a7z po urcité dobé budou
potiebovat aktivni 1écbu a jejich osud to nezméni, pokud
zména chovani nadoru je v¢as zachycena (35, 69, 70). Zej-
ména u mladSich, jinak zdravych, sexualné vykonnych muza
znamena kazdy rok ,,plnohodnotného Zivota® vice nez stres
spojeny s védomim, Ze maji potencidlné zhoubny nador.

Jaka je vsak skutecna situace? Neradostnd, nebot mnoho
1ékaiG i nemocnych se dfive ¢i pozdéji rozhoduje i u téchto
tumort pro aktivni 1é¢bu. Dlivodem je strach z propédsnuti
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momentu zvratu se vSemi ddsledky. V nedavné dobé byla
v USA publikovédna préce, kterd se zabyvala incidenci pri-
marni definitivni 1é¢by u nizkorizikovych CaP. Z témér 25
tisic nizkorizikovych nadord bylo 55 % léCeno aktivné
(overtreatment), pfi¢emZ 10 % z nich podstoupilo RaPE
a45 % AT (81). Toto nepfilis lichotivé zjisténi je zv1aste alar-
mujici, kdyZ je znamo, Ze po 5 letech po RaPE nebo AT je
incidence erektilni dysfunkce kolem 73 %, resp. 65 %
a mocové inkontinence 9,6 %, resp. 3,5 % (82).

Aktivni sledovéani (active surveillance), které znamena
odlozeni aktivni 1é¢by do okamziku progrese, je v soucasné
dobé realitou u nizko rizikového lokalizovaného CaP. Byla
prokézana existence tzv. 1é¢ebného okna, které znamen4, ze
odlozeni intervencni 1é¢by nema vliv na prezivani nemoc-
nych. Tato strategie je pouZitelnd rovnéz u pacientd ve vys-
$im véku anebo s jinym zavaznymi konkomitujicimi choro-
bami, kdy lze ocekavat, Ze CaP nedostane ,,Sanci* se uplatnit.
Aktivni sledovani vyZaduje velkou ddvéru nemocného ve
svého oSetiujiciho 1ékate a psychickou odolnost. Aktivni sle-
dovani je nutné odlisit od klasického pozorného sledovani
(watchful wating), kdy se u nemocného neschopného pod-
stoupit aktivni 1é¢bu provadi pouze sledovani a nemocny
dostava symptomatickou, paliativni 1éCbu.

VYSOCE RIZIKOVY CaP

vy

a metastazuji. Pfesné zhodnoceni rozsahu a povahy tumo-
ru (rizikovosti) je rozhodujici pro volbu 1écebného postu-
pu a i pro osud nemocného. Klinické moznosti presného
klasifikace nadoru limituje neexistence zobrazovaci meto-
dy, ktera by bezpecné zhodnotila jeho lokélni rozsah. Pos-
tizeni regiondlnich panevnich lymfatickych uzlin 1ze obe-
jit pouze diagnostickou lymfadenektomii obturatorovych
panevnich uzlin. Zakladni informaci o tumoru poskytuje
jeho zarazeni podle TNM Kklasifikace. Ta je zaloZena na
klinickém nebo histologickém zhodnoceni rozsahu nado-
rového postiZeni a je jen velmi hrubou a malo piesnou cha-
rakteristikou. Lokalizovany CaP byl dlouhou dobu pova-
zovan za nador, ktery je interven¢nimi (abla¢nimi)
loko-regionalnimi metodami lécby (hlavné RaPE a AT)
vylécitelny. Jak jiz bylo zminéno vyse, zhodnoceni 10leté-
ho preziti tzv. definitivni (kurativni) 1écby odhalilo bio-
chemickou a pozdéji i klinickou recidivu u 30-50 %
nemocnych (83, 84). Toto piekvapivé zjiSténi se vysvétlu-
je tim, Ze u 38-52 % pacientd po RaPE dochazi ke klinic-
kému podhodnoceni karcinomu, ktery ve skute¢nosti je
lokalné pokrocilym (85, 86), pfitomnosti nezjistitelnych
mikrometastdz i neadekvatnosti provedeni lé¢ebné proce-
dury.

Do hodnoceni rizikovosti (tendence k progresi) vstoupily
dalsi prvky. V tomto sméru se stalo zdsadnim déleni na niz-
ko, stfedné a vysoce rizikové CaP. Nejvétsi uplatnéni zazna-
menala klasifikace podle D’ Amico et al., ktefi rozdélili CaP
na zakladé TNM Kklasifikace, vstupniho PSA a bioptického
GS do tifech skupin rizikovosti: na nizkorizikové (iPSA
< 10 ng/ml + GS < 6 + Tlc,T2a), stiedné rizikové (iPSA
10-20 ng/ml nebo GS =7 nebo T2b) a vysoce rizikové (iPSA
220 ng/ml nebo GS = 8-10 nebo T2c) (87, 88). TentyZ autor
pozdéji zjistil, Ze nejvalidnéjSim ukazatelem rizikovosti CaP

je stanoveni PSAV (prirtstek hodnoty PSA za jeden rok —
PSAV) v obdobi pted stanovenim diagnézy. Toto hodnoceni
je nadfazené vSem ostatnim. Pokud hodnota PSAV presahu-
je 2 ng/ml/1 rok, jde o vysokou rizikovost takového CaP, bez
ohledu na dalsi charakteristiky (89, 90).

Hodnoceni rizikovosti se u lokalizovaného CaP provadi ve
ttech fazich. Pri stanoveni diagnézy (D’Amicova kritéria),
po histologické vysetfeni preparatu z RaPE (prikaz pozitiv-
nich okraj, pozitivnim obturatorovych uzlin, zasaZeni
semennych vackid) a pfi eventudlni PSA recidivé po defini-
tivni 1é¢bé (interval do vzniku recidivy, PSADT) (91). Je to
velmi dulezité pro pfipadnou zménu dal§iho postupu. Vyso-
ce rizikovy CaP vyzaduje multimodalitni 1é¢bu (vétSinou
+ hormonalni 1é¢ba), monoterapie definitivni lokalni 1é¢bou
je nedostatecnd. Kombinace Casné a dlouhodobé hormonalni
1écba s AT prodluZuje interval do recidivy a vede ke zlepSe-
ni prezivani (92-94). Vyznam adjuvantni AT (60-64 Gy)
po RAPE u vysoce-rizikového CaP zhodnotila prospektivni
randomizovana studie SWOG 8794. Zjistila proti ocekavani,
Ze prevazujicim nalezem bylo lokalni selhani v 1GZku prosta-
ty. V rameni s pouhou observaci vznikly po 10 letech
metastazy jen u 17 % nemocnych. AT lizka prostaty snizila
vyskyt metastaz za 10 let o 50 % a sniZila vznik PSA recidi-
vy po 10 letech ze 74 % na 48 % (95). Ptinos adjuvantni AT
(60 Gy béhem 6 tydnil) po RaPE provedené u pT3 CaP) pro-
kazala i EORTC studie 22911. Po Sletém sledovani bylo po
AT bez PSA recidivy 74 % nemocnych oproti 52,6 % nemoc-
nych pouze sledovanych (96). Urcité nadéje do multimoda-
ni nebo neoadjuvantni chemoterapie na bazi Mitoxantronu
a Docetaxelu. Studie faze III (SWOG 9921 a CALGB
90203) provétujici jeji efektivitu i v kombinaci s hormonal-
ni Iécbou jesté probihaji (97-99).

ZAVER

Lécebna strategie u lokalizovaného CaP by v soucasné
dobé méla vychazet z EBM poznatkli. Méla by byt vysled-
kem vyvéazenosti dlouhodobého pfirozeného vyvoje vétSiny
nadori s eventudlni potfebou aktivni 1é¢by a s jejim poten-
cidlné negativnim dopadem na kvalitu Zivota. To vSe s pfi-
hlédnutim k véku nemocného a jeho celkovému zdravotni-
mu stavu. Zcela nova situace stavi zainteresované odborniky
i nemocné do pozice, v niZ novym prvkem je i aktivni dcast
Siroce CaP obeznameného pacienta, ktery v kone¢né fazi
sam rozhoduje o zplisobu 1é¢by (informovany souhlas). Ze
strany lékafd vyzaduje, aby opustili pfekonané a respekto-
vali nové. To klade vysoké naroky na sebevzdélavani a také
je nuti vzit na sebe i pfiméfené riziko. Ke Skodé hlavné
nemocnych je, Ze aplikace nové strategie v praxi probihd
velmi liknavé. Narazi na nedivéru k novym poznatkim
a také na neochotu opoustét zaZzité a jisté. SloZitost proble-
matiky, nejednoznacnost zavér, naro¢nost podrobného
zhodnoceni situace u kazdého jednotlivého nemocného
a i pretrvavajici alibizmus vedou k tomu, Ze je jest€ mnoho
nemocnych léceno zpisobem, ktery neodpovida drovni sou-
casnych poznatki.

Nejlépe CaP, i kdyZ s trochou nadnesenosti, definoval
Stamey: ,Je to karcinom, ktery dostanou vSichni muzi,
pokud budou dostate¢né dlouho zit* (100).
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Zkratky 9.
SAR — 5-alfa reduktaza
AT — zevni aktinoterapie 10.
BP — biopsie prostaty 11.
BT — brachyterapie
BHP — benigni hyperplazie prostaty
CAPSURE — Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endevour 12.
CaP — karcinom prostaty
CPDR — Defense Center for Prostate Disease Research
DHT — dihydrotestosteron
DRE — vySetfeni prostaty per rectum 13.
EPLCO — Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial
EORTC — European Organization for Research and 14.
Treatment of Cancer
ERSPC — European Randomised Study of Screening
for Prostate Cancer Trial
ESRPE — European Study of Radical Prostatectomy
GG — Gleasonuv stupen diferenciace 15.
GS — Gleasonovo skore
LH-RH analoga — analoga luteiniza¢niho, realizing hormonu
HG-PIN — prostaticka intraepitelidlni neoplazie 16.
vyss§iho stupné
PIA — proliferativni zanétliva atrofie
PSA — prostaticky specificky antigen 17.
PSAD — PSA denzita
PSA-DT — zdvojnasobovaci ¢as PSA
PSA free — % volného PSA
PSAV — PSA velocita 18.
PTCP — Prostate Cancer Prevention Trial
RaPE — radikdlni retropubicka prostatektomie
REDUCE — Reduction by Dutasterid of Prostate
Cancer Events Trial 19.
RTOG — Radiation Therapy Oncology Group
SELECT — studie preventivniho vlivu vitaminu E + selenu
SBP — systematicka biopsie prostaty
SWOG — South West Oncological Group 20.
T — testosteron
TRUS — transrektalni ultrasonografie
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Radikalni cystektomie u pacientd s nadory mocového
méchyre — vysledky u 125 operovanych pacienti

'Babjuk M., 'Hanu§ T., 'Safafik L., 'Dvoiacek J., 'Pavlik 1., 2Du§kova J.
’Urologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Katedra urologie IPVZ, Praha
2Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Radikélni cystektomie s panevni lymfadenektomii a derivaci moci je 1é¢bou volby u pa-
cientl s invazivnimi a rizikovymi povrchovymi nadory mocového méchyte. Cilem prace je zhodnotit
onkologické vysledky vykonu a posoudit vliv rozsahu nadoru na prognézu onemocnéni.

Metody a vysledky. Hodnotime vysledky 125 operovanych pacientl (33 Zen a 92 muzi), jejichz pra-
mérny veék ¢inil 59,8 roku. Histologicky se jednalo o urotelidlni karcinom u 114, o epidermoidni karci-
nom u 8 a o malobunéény karcinom u 3 pacientil. BEhem primérné doby sledovani 22,4 mésice hodno-
time dobu do recidivy onemocnéni (DFS), respektive niddorové specifické preZiti (DSS) ve vztahu
k rozsahu onemocnéni. Patologicka klasifikace byla hodnocena jako pTa, pT1, pTis u 31 (24,8 %) ope-
rovaného, jako pT2 u 39 (31,2 %), pT3 u 24 (19,2 %) a pT4 u 20 (16 %) pacientt. V 11 (8,8 %) pfipa-
dech jiZ nebyl pfi vySetfeni preparatu nalezen nador (pTO). U 36 (28,8 %) pacientll byly zachyceny
metastazy v lymfatickych uzlinach. Ttileté DFS a DSS c¢inilo 100 % a 100 % u nadort pTO, 76 %
a 87,1 % u pTa, pT1, pTis, 69,2 % a 82,9 % u pT2, 32,9 % a 62,4 % u pT3, respektive 39,5 % a 36,8 %
u pT4 (p=0,0001, p=0,0004). Trileté¢ DFS a DSS dosdhlo 69,4 % a 51,8 % u nemocnych bez uzlinovych
metastdz, respektive 51,8 % a 44,8 % pii lymfatickém postiZeni (p=0,0008, p<0,0001).

Zavéry. Onkologické vysledky radikalni cystektomie zavisi na lokalnim rozsahu tumoru a na stavu lym-
fatickych uzlin, coZ je argumentem pro vcasnou indikaci vykonu.

Klicova slova: nadory mocového méchyfie, radikélni cystektomie, panevni lymfadenektomie.

ABSTRACT

Babjuk M., Hanus T., Safaiik L. et al.: Radical Cystectomy in the Treatment for Bladder Carcinoma:
Results of 125 Operated Patients

Background. Radical cystectomy with pelvic lymphadenectomy and urinary diversion is standard
treatment in patients with muscle-invasive and selected high-risk superficial bladder cancers. The aim of
our study was to evaluate oncological results and correlate prognosis with the extent of the disease.
Methods and Results. Data of 125 patients (33 females and 92 males) with mean age of 59.8 years were
analysed. Histological diagnosis was urothelial carcinoma in 114, squamous cell carcinoma in 8 and
small-cell carcinoma in 3 patients respectively. During the mean follow-up of 22.4 months the disease-
free survival (DFS) and disease-specific survival (DSS) were evaluated according to the extent of the
disease. Tumours were classified as pTa, pT1, pTis in 31 (24.8 %), as pT2 in 39 (31.2 %), as pT3 in 24
(19.2%) and pT4 in 20 (16%) patients respectively. There was no tumour detected in the specimen in 11
(8.8 %) of cases (pT0). Lymph node metastases were confirmed in 36 (28.8 %) of patients. Three-year
DFS and DSS were 100 % and 100 % in pTO, 76 % and 87,1 % in pTa, pT1, pTis, 69,2 % and 82,9 %
in pT2, 32,9 % and 62,4 % in pT3 and 39,5 % and 36,8 % in pT4 tumours respectively (p=0,0001,
p=0,0004). Three-year DFS and DSS reached 69,4 % and 51,8% in patients with negative lymph nodes
and 51,8 % and 44,8 % in patients with lymph node involvement (p=0,0008, p<0,0001).

Conclusions. DFS and DSS after radical cystectomy depend from the local extent of the tumour and
from lymph node status, which is a strong argument for its timely indication.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, pelvic lymphadenectomy. Ba.
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arcinomy mocového méchyfe predstavuji nejcastéjsi
nadory vyvodnich cest mocovych.

Jejich klinicky priibéh je variabilni. Cast&jsi jsou neinva-
zivni dobfe nebo stfedné diferencované tumory, které lze
odstranit endoskopickou cestou, aniZ by ohroZovaly Zivot
nemocného. Setkat se v§ak mlZeme i s invazivné rostoucimi
nadory s vysokym rizikem uzlinovych metastdz vyzadujici-
mi agresivnéj$i 1écebny postup (1).

Standardem 1é¢by pacientt s invazivnim nddorem méchy-
fe, respektive vybranych pacientd s rizikovymi formami
povrchovych nadort, je radikalni cystektomie s panevni lym-
fadenektomii a derivaci moci. Cilem nasi prace je zhodnotit
onkologické vysledky pacienti operovanych od roku 2001
na nasi klinice a posoudit vliv rozsahu nadoru na prognézu
onemocnéni.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V obdobi od cervence 2000 do cervence 2006 podstoupilo na
nasi klinice radikalni cystektomii 125 pacientt (33 Zen a 92 muzi).
Vek operovanych se pohyboval mezi 29 a 77 roky (primérné 59,8
roku). K vykonu byli indikovani pacienti s klinicky invazivnim
nddorem mocového méchyfte (T2-T4), respektive nemocni s nadory
T1G3 nereagujicimi na 1écbu BCG vakcinou. Dle histologického
typu nadoru se jednalo o urotelidlni karcinom u 114, o epidermoid-
ni karcinom u 8 a o malobunécny karcinom u 3 pacientii. Devét
z operovanych prodélalo nékolik let pfed vykonem radioterapii,
obvykle v pribéhu 80. nebo pocatkem 90. let 20. stoleti. VSichni
nemocni podstoupili pfed vykonem pocitacovou tomografii (CT)
malé panve, snimek hrudniku a vylucovaci urografii (IVU). Sou-
Casti pripravy bylo i kompletni pfedoperacni vySetfeni véetné spi-
rometrie a posouzeni nutri¢niho stavu pacienta.

Operacni technika spocivala u muzi v odstranéni mocového
méchyfe a prostaty, pficemzZ uretrektomie byla soucdsti vykonu
pouze v situacich, kdy predoperacni biopsie prokazala pfitomnost
tumoru v prostatické uretfe. U Zen byla rutinné odstranéna kromé
méchyfe i déloha a piedni sténa pochvy, mocova trubice byla pone-
chéna jen v pripadech, kdy byla pouzita k derivaci moci a za pted-
pokladu prfedchozi negativni biopsie z hrdla méchyte. Soucasti
vykonu byla bilaterdlni panevni lymfadenektomie. U prvnich 35
pacientii spoCivala lymfadenektomie pouze v odstranéni uzlin
z obturatorni jamy. Od roku 2002 jsme rutinné provadéli tzv. stan-
dardni lymfadenektomii, kterd spocivala v peclivém selektivnim
odstranéni zevnich ilickych, obturatornich a wvnitfnich ilickych
uzlin.

Derivace moci byla zaji§té€na ortotopickou iledlni nahradou u 55,
metodou sigma-rectum-pouch u 16 a ureteroileostomii u 52 opero-
vanych. Dva arendlni pacienti byli ponechani bez derivace moci.

Odstranény mocovy méchyt a lymfatické uzliny byly podrobeny
patologickému vysetfeni.

Lokalni rozsah nadoru byl stanoven dle TNM Kklasifikace, verze
z roku 1997 (2). K urceni stupné histologické diferenciace byla
pouzita WHO kritéria. Na zdkladé mikroskopického vySetieni sta-
novil patolog nejen pocet pozitivnich, ale i celkovy pocet odstrané-
nych uzlin v jednotlivych anatomickych oblastech.

Po propusténi byli pacienti sledovani obvyklym zptisobem v 3 az
6mésicnich intervalech dle odstupu od vykonu a celkového stavu.
Sledovani bylo zaméfeno na zachyt pifpadné recidivy onemocnéni,
respektive na hodnoceni funk¢niho stavu mocovych cest po derivaci.

Adjuvantni systémova chemoterapie byla indikovdna u pacientt
s pozitivnim uzlinovym nalezem, kde celkovy stav podani umoziio-
val. Podéna byla celkem u 34 nemocnych.

Ke statistickému hodnoceni byl pouzit S.A.S. software release
8.2 (SAS Inc., Cary, USA). Vystupy byly hodnoceny jako doba do
recidivy onemocnéni, respektive jako nadorové specifické preziti.
K odhadu beznadorového (DFS — disease-free survival) a nddorové
specifického preziti (DSS — disease-specific survival) jsme pouZzili
Kaplanovu—Meierovu metodu. K porovnani podskupin byl pouZzit
log-rank test. Za statisticky vyznamné byly povaZovany hodnoty
p<0,05.

VYSLEDKY

Histologické vySetfeni prokazalo nador neproristajici do
svaloviny detruzoru (pTa, pT1, pTis) u 31 (24,8 %) operova-
ného, nador ohranieny na sténu méchyfe (pT2) u 39
(31,2 %), extravezikalni propagaci tumoru (pT3) u 24 (19,2
%) a invazi do okolnich organt (pT4) u 20 (16 %) pacientt.
V 11 (8,8 %) ptipadech jiZ nebyl pii vySetfeni preparatu
nalezen nador.

U 36 (28,8 %) pacientl byly zachyceny metastazy v lym-
fatickych uzlinach. Pravdépodobnost uzlinového postiZeni
signifikantné korelovala s rozsahem lokalniho nadoru
(p<0,0001) (tab. 1). Pocet pozitivnich uzlin kolisal od 1 (v 11
pfipadech) do 27, primérny pocet pozitivnich uzlin ¢inil
1,26. PostiZeni bylo oboustranné u 22 nemocnych (61,1 %).
Pocet odstranénych uzlin se pohyboval mezi 1 a 38 (pramér
12,5). MnoZstvi odstranénych uzlin se zvysilo s rozsifenim
lymfadenektomie, kdyZ u prvnich 35 pacientti obsahoval
preparat praimérné 2,5 uzliny, v nasledujicich letech pak 16,4
uzliny. Uretrektomie byla provedena u 13 muza (14,1 %).

Tab. 1. Vztah lokdlniho rozsahu tumoru (kategorie T) a rizika
pritomnosti metastaz v lymfatickych uzlinich

T kategorie pocet pacientt pocet N+ (%)
pTO 11 0

pTa, pT1, pTis 31 0

pT2 39 6 (15,4 %)
pT3 24 15 (62,5 %)
pT4 20 15 (75,0 %)
celkem 125 36 (28,8 %)

Doba sledovéani se pohybovala od 1 do 75 mésici (pri-
mérné 22,4 mésice). Dva nemocni (1,6 %) zemfieli v disled-
ku pooperacnich komplikaci 2, respektive 6 tydnd po vyko-
nu. Pfi¢inou byly v obou ptipadech septické komplikace
s multiorgdnovym selhdnim.

Neptiznivym prognostickym faktorem byl nélez jiné
histologie neZ urotelidlni karcinom. Recidiva onemocnéni se
objevila u 5 z 8 pacientd (62,5 %) s epidermoidnim karcino-
mem a u 2 ze 3 pacientl (66,6 %) s malobunécnym karcino-
mem. Preziti pacienti zaviselo na lokalnim rozsahu tumoru
a na pritomnosti uzlinovych metastaz. Trilet¢ DFS a DSS
¢inilo 100 % a 100 % u nadort pTO, 76 % a 87,1 % u pTa,
pT1, pTis, 69,2 % a 82,9 % u pT2, 32,9 % a 62,4 % u pT3,
respektive 39,5 % a 36,8 % u pT4 (p=0,0001, p=0,0004)
(graf 1 a 2). Patrnd je lepsi progn6za nadord ohrani¢enym na
sténu méchyre (pTa-pT2) oproti tumortim s extravezikdlnim
Sifenim (pT3-pT4). Trilet¢é DFS a DSS dosdhlo 69,4 %
a 51,8 % u nemocnych bez uzlinovych metastaz, respektive
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Graf 1. Preziti bez znamek onemocnéni (DFS — disease-free
survival) u pacientl po cystektomii v zdvislosti na patologické
klasifikaci nddoru v mocovém méchyte
TO — plné ¢ara, Ta, T1, Tis — pferuSovana céra, T2 — teckovana
¢ara, T3 — Cerchovand cara
T4 — dvojité cerchovana ¢ara

Ll %79—-—@
Ll - ]
BB - -6 - B --BOOC-BE O

ion Function

tine

sTRATA:  ~ N=ano OO0 gensored N=ano =~~~ N=ne ©OO gensored Nene

Graf 3. Preziti bez znamek onemocnéni (DFS - disease-free
survival) u pacientd po cystektomii v zdvislosti na pfitomnosti
metastdz v lymfatickych uzlinidch
negativni uzlinovy nélez — pferusSovand Cara, metastizy
v lymfatickych uzlinach — plna ¢ara

51,8 % a 44,8 % pii lymfatickém postizeni (p=0,0008,
p<0,0001) (graf 3 a 4).

Nepodafilo se prokdzat statisticky vyznamny rozdil mezi
prognézou pacientdt s 1-4 postiZzenymi uzlinami oproti pa-
cientim s 5 a vice pozitivnimi uzlinami.

Pfi hodnoceni vztahu poctu odstranénych uzlin a progné-
zy onemocnéni jsou parné pozitivni trendy u operovanych,
kde bylo odstranéno 9 a vice lymfatickych uzlin, a to hlavné
v ptipadech s pozitivnim ndlezem. Rozdil v naSem souboru
ale nedosahl statistické vyznamnosti (pro DFS u pacienti
s pozitivnimi uzlinami p=0,069, u pacientli s negativnimi
uzlinami p=0,62).

Posuzovali jsme i prognostickou hodnotu faktoru LND
(,,lymph-node density* = pocet pozitivnich/pocet odstrané-
nych uzlin x 100). Prokazali jsme signifikantné lepsi DFS
i DSS u nemocnych, kde byl faktor nizsi nez 30, tedy u téch,
kteti méli mensi pocet pozitivnich a vétsi pocet odstranénych
uzlin (P=0,006, P=0,021).

Graf 2. Nadorové specifické preziti (DSS — disease-specific
survival) u pacientll po cystektomii v zdvislosti na patologické
klasifikaci nddoru v mocovém méchyte
TO — plné ¢ara, Ta, T1, Tis — pferusSovana céra, T2 — teckovana
¢ara, T3 — Cerchovand ¢ara, T4 — dvojité cerchovand ¢ara
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Graf 4. Nadorové specifické preziti (DSS — disease-specific
survival) u pacientd po cystektomii v zdvislosti na pfitomnosti
metastaz v lymfatickych uzlindch
negativni uzlinovy nélez — prerusovand ¢ara, metastizy
v lymfatickych uzlinach — plna ¢ara

DISKUZE

V pfipadé, Ze nejsou 1éCeny, predstavuji invazivni nadory
mocového méchyte potencidlné letdlni onemocnéni. Hlav-
nim cilem terapie je zajistit dlouholeté preziti bez vzniku
lokalni recidivy, respektive metastatickych loZisek pifi mini-
malni morbidité a dopadu na kvalitu Zivota nemocnych.

Radikdlni cystektomie s panevni lymfadenektomii je
povazovéna za 1écbu volby u invazivnich a agresivnich povr-
chovych nadortt méchyfe, a to i pres skutecnost, Ze nebyla
a v nejblizsi budoucnosti ani nebude provedena prospektivni
randomizovana studie srovnavajici jeji vysledky s radiotera-
pii. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vysledky u vice nez 120
operovanych pacientd a srovnat je s udaji jinych autord.
Limitaci je délka sledovani, jeZ ndm umoznila hodnotit pou-
ze tfilety interval. Pfesto povazujeme ziskané tudaje za
vyznamné, mimo jiné i proto, Ze vétSina nadord méchyre
recidivuje béhem prvnich 3 let po cystektomii (3).
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Onkologické vysledky jednoznacné zavisi na lokalnim
rozsahu onemocnéni a na stavu lymfatickych uzlin. Z naSeho
souboru je patrnd lepsi prognéza u nadorti ohranic¢enych na
mocovy méchyt (Ta-T2), oproti tumortim s extravezikalnim
prorustdnim. Srovnani s ostatnimi autory je tfeba posuzovat
s védomim urc¢itych odli$nosti ve vybéru pacientd, pfi indi-
kaci vykonu i adjuvantni 1é¢by. Presto se zda, Ze riziko vzni-
ku recidivy u jednotlivych kategorii nadoru je v naSem sou-
boru obdobné jako v jinych studiich (4-6).

Riziko metastaz v lymfatickych uzlinach stoupa s hloub-
kou invaze do stény méchyfe. Uzlinové metastiazy jsme histo-
logicky prokazali u 28 % operovanych, coz je vice, nez uda-
vaji ostatni autofi (4-6). Doklada to peclivost ndmi provedené
lymfadenektomie, pfi¢inou v§ak muze byt i spektrum zahrnu-
tych pacientll. Pfitomnost metastdz je signifikantnim nepfiz-
nivym faktorem, pfesto ale polovina operovanych s metasta-
zami prezivd 3 roky bez recidivy, coZ dokladd ucinnost
operacni 1é¢by i u Casti pacientdl s lokalné pokrocilym one-
mocnénim. Dle vétSiny predchozich sdéleni je predpokladem
uspéchu limitované uzlinové postizeni, kdyZ jako hranice je
obvykle uvadéno 5 pozitivnich uzlin (4, 7). V naSem souboru
jsme tuto statistickou zavislost nepotvrdili, coZ miZe byt zpi-
sobeno jeho limitovanou velikosti. Velmi dobré vysledky
jsme vSak pozorovali v podskupiné 7 pacientd s jedinou pozi-
tivni uzlinou, kde zatim nedoslo k recidivé.

Velmi dobré vysledky u nemocnych s nddorem ohrani-
denym na sténu méchyfe jsou vyznamnym argumentem
pro vcasnou indikaci vykonu. V praxi se to tykd zvlasteé
agresivnich forem povrchovych nadorti (T1G3, Tis) nerea-
gujicich na 1é¢bu BCG vakcinou, kde mtze vcasné prove-
deni cystektomie predejit progresi a umoZznit vyléceni.
Naopak horsi prezivani u pacienttl s pokro¢ilym onemoc-
nénim, at uz v podobé extravezikalniho prortistani nebo
uzlinového postiZzeni, ukazuji na nutnost kombinovaného
pristupu s doplnénim systémové chemoterapie podané
adjuvantnim nebo neoadjuvantnim zpisobem. Pfesnd indi-
kace hlavné neoadjuvantni 1écby vSak v soucasné dobé
nardzi na neptesnost klinického stagingu a absenci pro-
gnostickych faktort.

Onkologické vysledky lze ovlivnit i kvalitnim provedenim
vykonu. Cilem operace je odstranéni veskeré nadorové tka-
né, coZz predpoklddd dosaZeni negativnich chirurgickych
okraji a provedeni adekvétni lymfadenektomie (8). Pravé
vyznam rozsahu lymfadenektomie a poctu odstranénych
uzlin je v posledni dobé Casto diskutovan. Byly prokazany
lepsi vysledky u nemocnych, kde bylo odstranéno alespoii 9,
respektive 16 uzlin (9, 10). V posledni dobé je hodnocena
tzv. uzlinova denzita (,,Jymph node density*), kterd je dana
pomérem mezi pozitivnimi uzlinami a celkovym poctem
odstranénych uzlin. V fadé souborl vcetné naseho byly pro-
kazany hors$i vysledky u nemocnych s vysokou hodnotou,
jinymi slovy s velkym pocétem pozitivnich a/nebo malym
poctem odstranénych uzlin (11-13). Kvalitni provedeni cys-
tektomie z onkologického hlediska vyzZaduje zkuSenost
a vzdélani operatéra. Bylo prokazano, Ze tento faktor mize
ovlivnit osud pacienta (8).

Mortalita cystektomie v poslednich desetiletich trvale kle-
sé. V nejvétSich publikovanych souborech je uvidéna morta-
lita v pooperacnim obdobi mezi 2 a 5 % v zavislosti na dél-
ce hodnoceného obdobi (4-6, 14). Aktudlné je vétSinou
klinik uvadéna mortalita hluboko pod 2 %, cemuz odpovida-

ji 1 naSe zkuSenosti (15). Pfedpokladem je optimdlni mate-
ridlni vybaveni, moderni pooperacni péfe a v neposledni
fadé i koncentrace pacientli do center zarucujici dostate¢nou
frekvenci vykont, a tim i zkuSenost opera¢niho tymu i oSet-
fujiciho persondlu.

Nedilnou soucésti operace je derivace moci. Béhem
poslednich 10 let se podafilo optimalizovat indikace i tech-
niku ortotopické nahrady mocového méchyte s pozitivnim
dopadem na kvalitu Zivota po vykonu (16-19). Derivace
moc¢i bez zmény zevniho vzhledu téla usnadiiuje 1ékari
i pacientovi v€asnou indikaci k radikalnimu vykonu (20).

ZAVER

Radikalni cystektomie s panevni lymfadenektomii a deri-
vaci moci predstavuje Gcinnou 1ébu invazivnich a agresiv-
nich povrchovych nadortt mocového méchyte. Onkologické
vysledky zavisi na lokalnim rozsahu tumoru a na stavu lym-
fatickych uzlin, coz je argumentem pro vcasnou indikaci
vykonu. Predpokladem optimalnich vysledki je peclivé pro-
vedend panevni lymfadenektomie.

ZKkratky
CT - pocitatova tomografie

IVU - vylucovaci urografie

DFS - disease-free survival

DSS - disease-specific survival

LND - denzita uzlinového postiZzeni (lymph-node density)

WHO - svétova zdravotnickd organizace
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V minulém &isle asopisu byly u ¢lanku autora El-Lababidi: Problematika krékovych defekti ve stomatologii (Cas. Lék. &es., 2007, 146,

Obr. 1. Cervikalni 1éze kariézniho pivodu

Obr. 3. Schematické znazornéni mechanizmu vzniku cervikalnich

defektii dle ptivodni ilustrace autorti Lee a Eakle z roku 1984

(ptevzato z Lee, W. C., Eakle, W. S.: Possible Role of Tensile

Stres in the Etiology of Cervikal erosive Lesions of Teeth. J.
Prosthet. Dent., 1984, 52, s. 374-379).

(heg)

Obr. 4. Mnohocetné cervikalni defekty oSetfené kompozitnim
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Cystektomie v 1é¢bé nadori mocového méchyre

'Babjuk M., 'Hanu$ T., 'Safatik L., 'Dvoiacek J., 'Pavlik 1., 'Soukup V.,

IPesl M., !Szakacsova M., 2Duskova J.

'Urologickd klinika 1. LF UK a VFN a Katedra urologie IPVZ, Praha
2Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Radikalni cystektomie s panevni lymfadenektomii a derivaci moci je vyznamnym prvkem lécby nadort
mocového méchyte. Dnes je povazovdna za nejucinnéjsi dostupnou metodu terapie infiltrujicich (T2-T4)
a agresivnich forem povrchovych nadort, kterd nabizi vynikajici lokélni kontrolu onemocnéni a velkou $an-
ci na vyléceni. Vykon spociva v odstranéni veskeré nddorové tkané v mocovém méchyfi, v malé panvi a ve
spadovych lymfatickych uzlindach. U muzi rutinné odstrariujeme mocovy méchyt a prostatu, u Zen kromé
méchyfte i délohu a predni sténu pochvy. Uretrektomie je indikovana pouze ve vybranych situacich. Nedil-
nou soucasti vykonu je bilateralni panevni lymfadenektomie. Prognosticky nepfiznivym faktorem je extra-
vezikalni Sifeni nddoru a pritomnost metastdz v panevnich lymfatickych uzlinach. V piipadé uzlinového
postiZeni predpokladame lepsi progndézu u pacientll s méné nez 5 pozitivnimi uzlinami. Stejné vyznamnym
faktorem je i pocet odstranénych uzlin, coZ podtrhuje vyznam peclivé provedené bilaterdlni panevni lymfa-
denektomie. V posledni dobé je jako prognosticky faktor hodnocena uzlinova denzita (,lymph node densi-
ty*), ktera je ddna pomérem mezi pozitivnimi uzlinami a celkovym poctem odstranénych uzlin. Lepsi pro-
gndzu maji nemocni s mensim poctem pozitivnich a vétsim poctem odstranénych uzlin.

Kli¢ova slova: nadory mocového méchyfte, cystektomie, panevni lymfadenektomie, denzita uzlinového
postiZeni, uretrektomie, derivace moci.

SUMMARY

Babjuk M., Hanu§ T., Safarik L. et al.: Cystectomy in the Treatment of Bladder Cancer

Radical cystectomy with pelvic lymphadenectomy and urinary diversion is an important component in
the treatment of bladder cancer. It is considered the most important method in the therapy for muscle
invasive and selected high-risk non-muscle invasive tumours with excellent local control and high
complete remission rate. It consists of complete removal of tumour tissue in the bladder, small pelvis and
regional lymph nodes. In males, urinary bladder and prostate are routinely removed; in females, bladder,
uterus and anterior vaginal wall are removed. Urethrectomy is indicated only in selected situations. An
integral part of the operation is the bilateral pelvic lymphadenectomy. Extravesical disease extension and
lymph node positivity are unfavourable prognostic factors. Better prognosis is expected in patients with
less than 5 positive nodes. Important prognostic factor is also the number of removed lymph nodes,
which is a strong argument for meticulous bilateral pelvic lymphadenectomy. Lymph node density
(number of positive nodes/ number of removed nodes) is considered as very important prognostic factor.
Better prognosis can be expected in patients with less positive and more removed nodes.

Key words: bladder tumours, cystectomy, pelvic lymphadenectomy, lymph node density, urethrectomy,

urinary diversion.

Ba.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 751-757.

N

nej¢astéjsi malignitou u muzd a 13. u Zen, neuvaZzuje-
me-li kozni bazaliomy. Dle tidaji Narodniho onkologického
registru Ceské republiky v roce 2000 nové onemocnélo
nadorem mocového méchyte 1398 muzi a 516 Zen, coz zna-
mena zvyseni incidence z 13,0/100 000 muza a 2,7/100 000
Zen v roce 1970 na 28/100 000, respektive 9,8/100 000
v roce 2000. Pres stoupajici incidenci ziistivd mortalita
v poslednich desetiletich pomérné stabilni. V roce 2000
zemielo v Ceské republice na nador moc¢ového méchyte 541

Nédory mocového méchyte jsou v Ceské republice 6.

muzi a 207 Zen, coZ predstavuje mortalitu 10,8/100 000
muzua a 3,6/100 000 Zen.

Z histologického hlediska tvofi pfevaznou vétSinu nadort
mocového méchyte karcinomy, které vychazeji ze slizni¢ni
vystelky. V primyslovych zemich jsou nejcastéjsi variantou
urotelidlni karcinomy (90 %), méné Casté jsou spinocelularni
karcinomy (6-7 %) a adenokarcinomy (1- %).

V dobé diagnézy ma 70-80 % nadort mocového méchyte
povrchovy charakter (Ta, T1, Tis), 20-30 % tvoii tumory
s prokazanou invazi do svaloviny detruzoru (T2-T4). U nado-
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ri primarné klasifikovanych jako Ta, T1 nebo Tis se muze
v prub&hu onemocnéni objevit progrese. Toto riziko Kkolisa
mezi 2 % a 50 % dle typu primarniho nddoru. Zhruba u polo-
viny invazivnich nadord jsou jiZ pfitomny metastazy v pane-
vnich lymfatickych uzlinach.

Od pocatku Sedesatych let 20. stoleti se stala radikdlni cys-
tektomie s lymfadenektomii vyznamnym prvkem 1écby nado-
ra mocového méchyte. Dnes je povazovana za nejicinnéjsi
dostupnou metodu terapie infiltrujicich (T2-T4) a agresivnich
forem povrchovych nadori, kterd nabizi vynikajici lokélni
kontrolu onemocnéni a velkou Sanci na vyléceni. Radikalni
cystektomie dosahuje pravdépodobné lepsich vysledki, co se
ty¢e dlouhodobého preZiti, nez radioterapie, prospektivni ran-
domizované studie srovnavajici obé 1é¢ebné modality vSak
nikdy nebyly realizovany.

Kromé pfiznivych onkologickych vysledkl lze v posledni
dobé sledovat i snizujici se negativni vliv vykonu na dalsi
pacientilv Zivot. Pokroky v chirurgické technice, anestezii
i pooperacni péci snizZily pocet komplikaci a rovnéZ mortalita
v pooperacnim obdobi vyznamné poklesla (1-3). NiZ8i morbi-
dita umoZiiuje operovat rovnéZ nemocné ve vysSich vékovych
skupinach (4), samoziejmé po velmi peclivém zvaZeni indika-
ce i zpuisobu derivace moci.

Rozsifujici se znalosti anatomie malé panve a inervace
kaverndéznich téles umoZznily u muzi ve vhodnych ptfipadech
modifikovat operacni postup, a Setfit tak nervové cévni svazky
s nadéji na zachovani sexudlnich funkci. VyuZity pfitom byly
zkuSenosti ziskané pfi radikélnich prostatektomiich (5). Roz-
voj derivacnich operaci pfinesl u muzli i Zen moZnost vytvo-
feni nahrady mocového méchyte, coZ nam i pacientovi usnad-
fiuje rozhodnuti k véasnému vykonu (6).

Musime vSak zminit i negativa. Neni pochyb o tom, Ze pfes
pokroky v derivaénich operacich znamena cystektomie
vyznamny zasah do pacientova Zivota, jehoz nasledky neni
kazdy nemocny ochotny akceptovat. Navic existuje velka sku-
pina pacientil, u kterych neni vykon mozny pro vysoky vek
nebo zavaznou komorbiditu. V obou téchto piipadech musime
uvazovat o alternativnich postupech, které mohou spocivat
v operacnich vykonech (transuretralni resekce nebo parcidlni
cystektomie), radioterapii, systémové chemoterapii a v opti-
méalnim pripad€ v pouziti kombinace vSech tii modalit. Pres
néktera pomérné optimistickd sdéleni zatim nemame k dispo-
zici dlouhodobé vysledky méchyt Setficich postupll u vétsich
souboril pacientll, coZ brani jejich rutinnimu pouZiti u nemoc-
nych schopnych a ochotnych podstoupit radikdlni operaci.

Cilem této prace je pfinést souhrnnou informaci o vysled-
cich radikdlni cystektomie v zévislosti na klasifikaci onemoc-
néni, o jeji morbidité a mortalit€ a o sou¢asnych ndzorech na
rozsah a provedeni vykonu.

ROZSAH VYKONU

Strategie vykonu vychdzi ze zaméru odstranit veskerou nado-
rovou tkan v mocovém méchyfi, v malé panvi a ve spadovych
lymfatickych uzlinach. U muzid rutinné odstraiiujeme mocovy
méchyrt a prostatu, u Zen kromé méchyte i délohu a predni sté-
nu pochvy. Uretrektomie je indikovdna pouze ve vybranych
situacich, jak je zminéno déle. Nedilnou soucasti vykonu je bila-
teralni panevni lymfadenektomie, jejiZz rozsah je v posledni

N

dobé rovnéz Casto diskutovan, a nasledna derivace moci.

VYSLEDKY RADIKALNI CYSTEKTOMIE
V ZAVISLOSTI NA HLOUBCE INVAZE
A EXTRAVEZIKALNIM SIRENI

Onkologické vysledky jsou piimo zavislé na rozsahu lokal-
niho onemocnéni. Zvlasté zjevny je rozdil mezi prognézou
nadori ohrani¢enych na sténu mocového méchyfe a tumort
prorustajicich do okoli. V nejvétsi studii vychazejici z dlouho-
letych zkuSenosti z Los Angeles uvadi Stein 10leté preziti bez
recidivy u 77 % pacientd s nddorem ohranicenym na méchyt

oproti pouhym 44 % u malignit Sificich se extravezikalné (1).
Tento trend je zfejmy i z praci jinych autorti (1, 2, 7-9) (tab. 1).

POSTIZENI PROSTATY A JEHO
PROGNOSTICKY VYZNAM

Presnd incidence postiZeni prostaty u muzi s urotelidlnimi
nadory neni zndma. Jednou z piicin je nedislednost starSich

Tab. 1. Pétileté preZziti pacientd po cystektomii pro urotelidlni
karcinom v zdvislosti na patologické kategorii nadoru
(pouze v praci Ghoneima (2) jsou zarazeni i pacienti
s epidermoidnim karcinomem a adenokarcinomem)

Autor kategorie pocet pétileté
pacientu preziti
Ghoneim (2) pT1 48 73 %
pT2 142 66 %
pT3a 709 47 %
pT3b 57 31 %
pT4 70 19 %
Bassi (7) pTO 16 94 %
pTa, pT1 49 69 %
pTis 46 78 %
pT2 67 63 %
pT3a 70 53 %
pT3b 72 33 %
pT4 49 28 %
Stein (1) pTO, pTa, pTis 213 88 %
pT1 208 80 %
pT2 115 81 %
pT3a 133 68 %
pT3b 248 47 %
pT4 137 44 %
Madersbacher (8)  pT1 77 76 %
pT2 151 74 %
pT3 184 52 %
pT4 78 36 %
Hautmann (9) pTa, pT1, pTis 205 90 %
pT2a,b 324 72 %
pT3a,b 177 43 %
pT4a,b 82 28 %

Autofi pouzivaji starsi verzi TNM klasifikace z roku 1987, kde je
nédor infiltrujici zevni vrstvu svaloviny detruzoru klasifikovan jako
pT3a a nador prordstajici do perivezikalni tukové tkané jako pT3b.
Madersbacher a Hautman pouzivaji verzi z roku 1997 (8, 9).
Preziti je definovano jako jako ,recumence-free survival“ v (8, 9)

a jako ,disease-specific survival“ v ostatnich pfipadech.
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praci, které nerozliSovaly konkrétni formy urotelidlniho tumo-
ru v prostaté. U pacientd, ktefi podstoupili cystektomii, se rizi-
ko nélezu v prostaté blizi 30 % (10, 11). Dle souc¢asného pohle-
du je doporucovano vzhledem k odliSné progndze striktni
rozliSeni mezi Tis ve sliznici prostatické uretry, Tis v prostatic-
kych duktech a invazivnim tumorem ve stromatu prostaty.
Esrig zaznamenal pétileté preziti po cystoprostatektomii
u 74,5 % pacienti s Tis v prostatické uretie, u 67 % pfi posti-
Zeni duktl a pouze u 35,8 % pii stromdlni invazi. Incidence
postiZeni prostaty i pétileté preZiti uizce souviselo s rozsahem
nadoru v méchyfi (10). Horsi vysledky prezentoval Shen, kdyZ
hovoii o celkovém pétiletém preziti u pouhych 44 % pacienti
s Tis v prostatické uretfe a duktech, respektive u 32 % nemoc-
nych se stromdlni invazi (11). Za jednozna¢né velmi Spatnou
prognostickou zndmku je povaZovana invaze do semennych
vacka (11).

RIZIKO RECIDIVY V URETRE,
URETREKTOMIE A JEJI INDIKACE

Ortotopickd ndhrada mocového méchyte se ve vétSiné cen-
ter stala preferovanou formou derivace moci u muzil i u Zen.
Jejim predpokladem je ponechdni mocové trubice, samoziej-
mé za podminky tnosného onkologického rizika. Udaje o cet-
nosti recidiv v mocové trubici po cystektomii se u muzi pohy-
buji mezi 0,7 a 18 %. Na zakladé retrospektivniho hodnoceni
fady studii bylo odhadnuto riziko vzniku sekundarniho nado-

z prostatické uretry odebirdme endoskopicky resekéni kli¢kou.
Pfesnost zachytu tumoru vSak neni dokonald, proto néktefi
autofi doporucuji vyuZit k rozhodnuti o uretrektomii perope-
racni biopsii z resekéni plochy pod apexem prostaty (15).

Riziko nélezu tumoru v mocové trubici u Zen s urotelidlnim
nadorem méchyfe odhaduje Stenzl na zdkladé metaanalyzy na
3,6 % (12). Za jediny statisticky vyznamny faktor spojeny
s rizikem $ifeni tumoru do mocové trubice je povazovana pri-
tomnost nadoru v hrdle moc¢ového méchyte. Proto indikujeme
biopsii z hrdla méchyfe u Zen ve vSech piipadech, kdy planu-
jeme pri cystektomii zachovani uretry a ortotopickou nahradu.

Vyznam vylouCeni tumoru v hrdle méchyfe pro vylouceni
uretrdlni recidivy prokazuji vysledky multicentrické studie
hodnotici vysledky ortotopické ndhrady mocového méchyte
u Zen, na které se podilela i nase klinika. U Zadné z 96 pa-
cientek s urotelidlnim nddorem mocového méchyte a negativ-
nim nélezem na hrdle nebyla pfi primérném sledovani 26
mésici zaznamenana recidiva v ponechané mocové trubici
(16).

METASTAZY V REGIONALNICH
LYMFATICKYCH UZLINACH

U vyznamného poctu pacientll s invazivnim nadorem
mocového méchyfe 1ze zachytit nddorova loZiska v lymfatic-
kych uzlinach. Leissner v multicentrické studii zaméfené na
peclivé provedeni extenzivni lymfadenektomie nalezl uzlino-

Tab. 2. Procento pacientil s metastdzami v panevnich lymfatickych uzlinach v zavislosti na patologické klasifikaci primarniho tumoru

Autor pTis pTa pT1
Poulsen (18) 0% 0% 6 %
Leissner (19) 3,7 % 0% 10 %
Stein (1) 2,3 % 6,7 %
Vazina (20) 3,6 %
Abdel-Latif (21) 3,9 %

pT2 pT3a pT3b pT4
18 % 25 % 51 % 44 %
12,6 % 32 % 49 % 75 %
18,3 % 26,3 % 45,6 % 42,3 %
15,6 % 40 % 50 %
6,7 % 24,8 % 47,7 % 65,2 %

Pouzita je klasifikace z roku 1987.

ru v uretfe na 8,1-10,1 % (12).

Ve vztahu k nebezpeci uretrdlni recidivy byla studovina
fada charakteristik zakladniho nadoru. Jako jediny vyznamny
prognosticky faktor byla identifikovdna pfitomnost tumoru
v prostatické uretfe. Hardeman uvadi 37% nebezpedi uretralni
recidivy pfi nalezu karcinomu v prostaté oproti 4%, neni-li
prostata postizena (13). Riziko zavisi i na typu prostatického
postizeni. Dle Steina stoupa pétileté riziko vzniku recidivy
v uretie z 5 % u nemocnych bez tumoru v prostatické uretfe na
12 % pfi postiZeni sliznice prostatické uretry, respektive na 18
% pri invazivnim nadoru v prostaté (14). Prekvapivé je riziko
recidivy v uretfe u pacientil po ortotopické nahradé nizZsi nez
u nemocnych, kde neni uretra pouZita k derivaci (14).

V soucasné dobé doporucujeme provést biopsii z prostatic-
ké uretry u vSech muzi, u kterych planujeme po cystektomii
vytvoreni ortotopické nahrady. V pfipadé pozitivniho nalezu
a vZdy, kdyZ mocovou trubici k derivaci nevyuzijeme, by ure-
trektomie méla byt soucésti cystoprostatektomie. Biopsii

vé metastazy u 27,9 % z 290 pacientd (17). Riziko postizeni
panevnich lymfatickych uzlin stoupa v zavislosti na hloubce
invaze lokélniho tumoru v méchyfi. Stein uvadi pozitivni uzli-
novy nalez u 11,2 % nadorl ohrani¢enych na sténu méchyte
a u 44,4 % malignit prorustajicich mimo méchyft (1). Pravdé-
podobnost pfitomnosti uzlinovych metastdz v zavislosti na
kategorii primarniho nadoru je patrnd z tabulky 2 (1, 18-21).

PROGNOSTICKY VYZNAM
UZLINOVYCH METASTAZ

Pozitivni uzlinovy nélez je jednoznacné Spatnou prognos-
tickou znamkou. Pétileté preziti v zavislosti na stavu pane-
vnich lymfatickych uzlin dle ddaji novéjsich studii ukazuje
tabulka 3 (1, 2, 9, 18, 22).

Konkrétni prognéza onemocnéni u pacientll s pfitomnymi
metastazami v lymfatickych uzlinich je zavisla na dalSich sku-
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tecnostech, mezi které patii (samoziejmé po vylouceni vzda-
lenych metastdz) hlavné rozsah priméarniho nadoru v méchyfii
a rozsah uzlinového postiZeni. PreZiti u pacientl s uzlinovymi
metastdzami klesd se vzestupem kategorie primarniho tumoru.
Dle Viewega Cinilo pétileté preziti u nadort ohrani¢enych na
sténu méchyte (kategorie pTa-3a N1-3 dle TNM z roku 1987)
52 %, zatimco u nadort s Sifenim mimo sténu méchyie
(pT3b-4 N1-3) 17 % (22). Obdobné¢ hovofi Stein o poklesu
pétiletého preziti z 46 % na 30 % pii priniku primarniho
tumoru extravezikalné (1).

postiZeni. Byly sice publikoviny snahy o zobrazeni konkrétni
spadové uzliny pomoci intratumordzni aplikace radioaktivni
latky, klinického uplatnéni se vSak tato metoda zatim nedo-
¢kala (27). V praxi je v soucasné dobé zdtraziiovan hlavné
dostate¢ny rozsah lymfadenektomie. Vyznam jejiho peclivého
provedeni zdurazioval jiz Leadbetter v 50. letech minulého
stoleti a na moZzny terapeuticky piinos upozornil pfed vice nez
20 lety Skinner (28). Byla prokazana pfima zavislost progné-
zy onemocnéni na poctu odstranénych lymfatickych uzlin, a to
i v prfipadech, kdy nejsou v uzlinich pfitomny metastazy.

Tab. 3. Pétileté preziti v zavislosti na ptfitomnosti (N+) nebo absenci (NO) metastdz v panevnich lymfatickych uzlinach

Autor zptsob hodnoceni N+ N-

Poulsen (18) 5-year recumrence-free survival 18 % 75 %
Vieweg (22) 5-year disease specific survival 31 % 67 %
Stein (1) 5-year recurrence-free survival 35 % 78 %
Hautmann (9) 5-year recurrence-free survival 21 % 75 %

Osud pacienta je zavisly rovnéZ na rozsahu uzlinového
postiZeni. Vieweg uvadi pétileté preZiti 44,5 % u kategorie N1
a26,6 % u N2, pticemz u rozsahlych nddorti N3 se Zadny pa-
cient péti let nedozil (22).

Z prognostického hlediska je vyznamny pocet postizenych
uzlin. Dle Steina preziva 10 let 41 % nemocnych s maximalné
4 postiZzenymi uzlinami, oproti 24 % u postiZeni 5 a vice uzlin
(1). Podobnych vysledkti dosahl i Fleischmann, ktery navic
ukdzal signifikantné horsi prognézu v pripadé, ze byla zachy-
cena penetrace uzlinového pouzdra nadorem (23).

V posledni dobé je za vyznamny prognosticky faktor pova-
Zovan pocet odstranénych lymfatickych uzlin (viz dale) a hlav-
né z néj vyplyvajici tzv. uzlinova denzita (lymph node densi-
ty), kterd je ddna pomérem mezi pozitivnimi uzlinami
a celkovym poctem odstranénych uzlin (24-26). Dle Steina
prezivalo deset let bez znamek onemocnéni 43 % pacientil
s méné nez 20 % pozitivnich uzlin oproti 17 % pacientd s vys-
$im procentem pozitivnich uzlin (25).

ROZSAH LYMFADENEKTOMIE
U NADORU MOCOVEHO MECHYRE

Vzhledem k nizké senzitivité pocitatové tomografie
(CT) a nuklearni magnetické rezonance (NMR) je lymfade-
nektomie nejspolehlivéj§i metodou umozZiujici presné
posouzeni stavu panevnich lymfatickych uzlin. V souvis-
losti s vyznamem lymfadenektomie je tfeba zdlraznit dvé
skutecnosti: U nadorG mocového méchyfe nemusi byt
metastazy v panevnich lymfatickych uzlinach spojené s pfi-
tomnosti vzdalenych metastaz, a proto mtize mit lymfade-
nektomie i kurativni charakter. Jejim druhym pfinosem pak
je ziskana prognosticka informace, ktera je rozhodujici pro
volbu dalSiho postupu.

U nadort mo¢ového méchyte se nepodatilo definovat jed-
noznacnou strazni uzlinu ani pfesnou cestu metastatického

Vysvétlenim je zfejmé odstranéni mikrometastaz, které histo-
logické vySetfeni nedokazalo zachytit. Leissner zaznamenal
vy$§i pravdépodobnost preZiti u operovanych, kde se podatilo
odstranit vice nez 16 uzlin (19). K podobnym zavérim dosel
i Herr, ktery za vyznamnou hranici povazuje 9 odstranénych
uzlin (29). Signifikantni pfinos vétSiho poctu odstranénych
uzlin pro pravdépodobnost a délku preZiti prokazala i analyza
dat od 1923 pacientll z programu SEER (,,National Cancer
Institute Surveillance, Epidemiology and End Results*) publi-
kovana Konetym (30).

V soucasné dobé neni naprosta shoda o anatomickych hra-
nicich lymfadenektomie. Drivéjsi praxe, kdy byla odstranéna
lipolymfaticka tkan pouze z obturatorni jamy, neni v soucasné
dobé dostacujici, protoze nékteré studie prokazaly nalez prv-
nich spadovych uzlin mimo tuto lokalizaci (17, 23, 27). Dle
Leissnera by pfi takto provedené lymfadenektomii nebyly
metastazy zachyceny u 6,8 % z celkového poctu operovanych
pacienttl, respektive u 24,7 % ze skupiny nemocnych s pozi-
tivnim uzlinovym nélezem (17).

Za standardni lymfadenektomii dnes povazujeme odstrané-
ni lipolymfatické tkané v oblasti ohranicené kiiZenim ureteru
se spolecnou ilickou tepnou kranidlné, laterdlnim okrajem
zevni ilické tepny, pfipadné genitofemoralnim nervem lateral-
né, tfiselnym vazem kauddln€ a sténou mocového méchyie
medidlné. V piipad€ cystektomie s kurativnim zamérem musi
byt lymfadenektomie vzdy oboustranna.

Kontroverzni je pokracovani lymfadenektomie vySe podél
spole¢nych ilickych cév pripadné az nad bifurkaci aorty,
nejsou-li uzliny makroskopicky zvétSené. Tento postup je
nékterymi autory doporucovan (17, 31), protoZe zvySuje prav-
dépodobnost zachytu metastaz, jinymi je naopak onkologicky
pfinos zpochybiiovan (32). Také nesmime zapomenout, Ze
rozs$ifeni lymfadenektomie nad zkfiZeni ilickych cév s urete-
rem vede k poskozeni vegetativnich nervli hypogastrické ple-
tené, které hraji urcitou roli pfi dosaZeni kontinence u nasled-
né ortotopické derivace moci. Proto obvykle odstraiiujeme
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tyto uzliny, stejné jako uzliny presakrélni, jen v pfipad€ jejich
makroskopického postiZeni.

KVALITA PROVEDENI
RADIKALNI CYSTEKTOMIE

V posledni dob¢ je zddraziiovana nutnost kvalitniho prove-
deni vykonu. Kvalitou rozumime nejen sniZzeni mortality
a poctu komplikaci, ale i dosaZeni negativnich chirurgickych
okrajt a provedeni adekvatni lymfadenektomie, kde je pozado-
véano odstranéni alespon 10 lymfatickych uzlin. Bylo prokaza-
no, Ze takto pojata kvalita ma vliv na dalsi osud pacienta. Pred-
pokladem je samoziejmé erudice a zkuSenost operatéra (33).

KOMPLIKACE RADIKALNI CYSTEKTOMIE

Perioperacni mortalita nebo v Casném pooperacnim obdobi
je uvadéna v rozmezi mezi 0,8 a 6,2 %, ptficemz Stein a Gho-
neim pii hodnoceni nejvét§ich soubort hovoii o mortalité 3 %,
respektive 4 % (1-3). Novejsi prace pak naopak hovoti o mor-
talite blizici se 1 % (3). Cetnost poopera¢nich komplikaci se
pohybuje mezi 11,5 a 28 % (1, 3). Cookson rozlisil komplika-
ce na vyznamné, respektive méné vyznamné a srovnal jejich
cetnost v zavislosti na klasifikaci lokalniho tumoru. Nezachy-
til rozdil v mnoZstvi komplikaci mezi povrchovymi a invaziv-
nimi tumory, kdyZ se vyznamné komplikace objevily u 3,8,
respektive 4,8 % a méné vyznamné komplikace u 29,5,
respektive 30,9 % pacientt (34).

Nebyl zachycen ani vyrazny rozdil mezi poopera¢ni mor-
biditou a typem derivace moci (1). Za rozhodujici faktor pro
predpovéd rizika komplikaci je povaZovan biologicky stav
nemocného. Malavaud prokazal signifikantni zavislost poctu
komplikaci po cystektomii na celkovém stavu pacienta, kte-
ry byl posuzovan na zdkladé skére Americké anesteziologic-
ké spolecnosti (ASA skoére) (35). Vzhledem ke klesajicimu
riziku komplikaci a prodluzujici se délce Zivota je stile Cas-
téji diskutovana otdzka vékového limitu pfi indikaci radikal-
ni cystektomie. Soulie pfi hodnoceni vysledkil u pacientl
starSich 75 let uvadi 2,7% mortalitu a 46,5% morbiditu v Cas-
ném poopera¢nim obdobi. Vyznamné zvySeni poctu kompli-
kaci nezachytili ani dalsi autofti (4, 36). Zda se tedy, Ze radi-
kalni operace je u vybranych pacient vysSiho véku
piijatelnou 1é¢ebnou modalitou a Ze rozhodujici vyznam pro
predpovéd komplikaci ma zhodnoceni celkového stavu pa-
cienta.

POHLAVNI ORGANY SETRICI
RADIKALNI CYSTEKTOMIE

Nékterymi autory je v posledni dobé diskutovdna mozZnost
ponechéni prostaty, semennych vacktl a ductus deferentes
u peclivé vybrané skupiny muzt. Popsana byla technika zahr-
nujici transuretralni resekci prostaty s peroperacni biopsii,
cystektomii s Setfenim vyse zminénych struktur a naslednou
ortotopickou neovezikou nasSitou na okraje resekované prosta-
ty (37). Je vSak tfeba zdtraznit, Ze ponechani prostaty vyvola-
vé fadu otazek z hlediska onkologického a je nékterymi exper-
ty zdsadné odmitano (38).

LAPAROSKOPICKA CYSTEKTOMIE

Perspektivu jisté pfinasi laparoskopicky pfistup, ktery se
zatim ale potyka s rekonstrukcni fazi operace, tedy s derivaci
moci. Byla v8ak jiz popsana laparoskopicky provedend cys-
tektomie s iledlnim konduitem (39), ale i s Cisté laparoskopic-
ky zhotovenym sigma-rectum pouchem nebo ortotopickou
neovezikou (40, 41). Nové se i v této indikaci za¢ina uplatiio-
vat roboticky asistovana chirurgie (42).

DERIVACE MOCI PO CYSTEKTOMII

Nedilnou soucasti radikdlni cystektomie je i derivace moci.
Byla popsana celad fada metod kontinentnich i inkontinentnich
forem derivaci, jejichz volba musi vychdzet z individudlni
situace (43).

Z hlediska kvality Zivota jsou v soucasné dobé preferova-
ny ortotopické ndhrady méchyte, kde se béhem poslednich
20 let podafilo do zna¢né miry optimalizovat chirurgickou
techniku i potvrdit dlouhodobou bezpecnost (44). Nejcaste-
ji pouZivanou metodou vSak vzhledem k jednoduchosti pro-
vedeni a relativné bezpecnym vysledkim stile zistava
inkontinentni ureteroileostomie. Urcity odklon Ize v posled-
ni dob& zaznamenat od derivaci s tvorbou kontinentniho
cévkovatelného kozniho stomatu a od kontinentnich deriva-
ci vyuzivajicich analni svéra¢. Divodem jsou nejisté funkc-
ni vysledky v prvnim a riziko zavaznych komplikaci ve dru-
hém ptipadé.

Jednim ze zakladnich faktord pifi volbé derivace je jeji
onkologicka bezpecnost. Derivace v Zadném pripadé nesmi
limitovat radikalitu vykonu ani naslednou onkologickou 1é¢bu
(43).

Zkratky
ASA skore — skore rizika dle Americké
anesteziologické spolec¢nosti

CT — pocita¢ové tomografie
NMR — nuklearni magnetické rezonance
SEER — National Cancer Institute Surveillance,

Epidemiology and End Results
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VYSTAVA ANATOMICKYCH ILUSTRACI

Anatomické ilustrace, které pro vyuku a ucebni texty zhotovili akad.
malif Ivan Helekal a Mgr. Jan Kacvinsky z Anatomického ustavu 1. 1ékar-
ské fakulty UK, byly od 4. do 21. zafi vystaveny v Novoméstské radnici na
Karlové ndmésti. Soucasné byly vystaveny také ukazky z volné tvorby téch-
to vytvarnikl, aby bylo mozné porovnat oba jejich vytvarné projevy
a zaznamenat, Ze anatomicka ilustrace neni jedinym pfedmétem jejich
zajmu. Cilem vystavy bylo predstavit védeckou ilustraci jako obor vytvar-
ného uméni, ktery slouzi k objasnéni mluveného a ti§téného slova a zaroven
prinési esteticky zazitek.

Pokud bychom se chtéli podivat na anatomickou ilustraci z hlediska jeji
historie, musime zacit publikaci De Humani Corporis Fabrica, kterou
v Basilei v roce 1543 vydal Andreas Vesalius a kterou ilustroval Jan Step-
hanus Calcar, zak Tiziana. Velky zdjem stdle vzbuzuji anatomické kresby
Leonarda da Vinci (1452-1519). Vznikly dfive neZ ilustrace Vesaliovy ana-
tomie, ale publikovany byly jen z¢asti a mnohem pozdéji.

V Praze mé anatomicka ilustrace dlouhou tradici. Prvou ilustrovanou
anatomickou pfirucku (Somatotopia anthropologica) vydal Christian Seba-
stian Zeidlern v roce 1686. Pitevni atlas W. Starika z roku 1840 ilustroval

Obr. 1. Profesor Milo§ Grim, pfednosta Anatomického udstavu
1. LF UK (uprostied) zah4jil vystavu anatomickych kreseb
v Novoméstské radnici

Frantisk Bélopotocky. K nejstar§i generaci anatomickych ilustratora
20. stoleti patfi Josef Rejsek, technicky a vytvarny spolupracovnik
prof. Jana JanoSika. Akademicky malif Emil Illing byl autorem vétSiny ilus-
traci v péti dilech Weignerovy Topografické anatomie. Stanislav Machacek
byl vytvarnym spolupracovnikem profesora Borovanského. Akademicky
malif Milan Med pusobil v Anatomickém ustavu jako ilustrator a vytvarny
spolupracovnik prof. Borovanského a prof. Cihdka v letech 1960-1990.

Autofi vystaveného souboru anatomickych ilustraci navazuji na tuto tra-
dici. Akademicky malif Ivan Helekal je absolventem Vysoké §koly umélec-
ko-primyslové (ateliér monumentédlni malby — prof. Q. Fojtik). V Anato-
mickém ustavu pusobil v letech 1990-1994 a nyni opét od roku 1998. Je
autorem vyukovych obrazii a anatomickych ilustraci v fadé ucebnich textu,
predeviim v publikaci Cihak, R.: Anatomie 3. Praha 1997.

Ivan Helekal modeluje povrch a znazorfiuje prostor pomoci americké
retuSe. Ohraniceni prostort je prihledné a cévy a nervy v nich lezi v né€koli-
ka rovinach. Diky tomu je ctendf snadno veden sloZitymi strukturami
k pochopeni jejich topografickych vztahti. Ve volné tvorbé je 1. Helekal
zaméfen na figuralni malbu pfevazné s antickou tematikou a s dirazem na
dekorativni uc¢inek barvy. Nezapre, Ze studoval monumentdlni malbu a Ze
ovlada anatomii ¢lovéka.

Mgr. Jan Kacvinsky, absolvoval Pedagogickou fakultu UK (prof. J. Kor-
natovsky, prof. M. Polcar) a je védeckym pracovnikem Anatomického usta-
vu od roku 1994. Je autorem anatomickych kreseb a ilustraci v fadé odbor-
nych sdéleni a ucebnic. Jeho kresby jsou didaktické a technicky Cisté. Ve
volné tvorbé je zaméfen na stylizaci tvarQ inspirovanych piirodou.

Anatomické ilustrace se t€8i znacné popularité. Mnoho jich veslo ve vSe-
obecnou znamost a stalo se symbolem Iékai'skych obort. Radu z nich pouzi-

la nakladatelstvi 1ékar'ské literatury jako sviij logotyp. Je tomu tak mimo jiné
Obraz je vnimén s vétSim zaujetim neZ mluvené slovo a fixace ziskanych
informaci je proto trvalejsi. Neni to prekvapivé, uvaZime-li, Ze dvé tretiny
vSech aferentnich axont slouzi zraku a Ze na vnimani a interpretaci pozoro-
vaného objektu se podili aZ 60 % mozkové kiry. Obsahova a vytvarna hod-
nota anatomické ilustrace je ddna jeji vérnosti a srozumitelnosti i kreativitou
autora, jeho technickymi schopnostmi a nadénim.

Obr. 4. Ivan Helekal —
anatomie hlavy pro
stomatologii

Obr. 3. Jan Kacvinsky —
fez hlavou

Foto Karel Meister

Hodnotime-li védeckou ilustraci, je tfeba rozliSovat mezi védeckou
a didaktickou ilustraci. Védecka ilustrace je obvykle soucésti odborného
sdéleni jako dokumentace pfedmétu badani, jako prostiedek jeho analy-
tického rozboru, nebo jako objasnéni koncepce a struktury. Naproti tomu
didaktické anatomické obrazy jsou zdkladem anatomickych atlasa
a ucebnic a jejich cilem je pfiblizit anatomické tdtvary a jejich vztahy.
Vystaveny soubor obsahoval oba typy ilustraci. Anatomické struktury
jsou na nich prezentovany ve vytvarné zkratce, a to v daleko vétSim roz-
sahu, nez tomu bylo dfive. Pfevazuje didakticky piistup, ktery potlacuje
detail a zdlraziuje funkci. Obraz neni vytvafen pouze podle preparitu
a star$i obrazové predlohy, ale ve spoluprdci malife a autora také podle
vykladu a pochopeni funkce. Stoupl vyznam barvy, kterd vedle pfislus-
nosti utvarti k orgdnovym systémum, signalizuje také priority sdéleni.
Uplatiiuje se vytvarny ndpad a vyvazenost mezi zjednoduSenim a skutec-
nosti. Tyto tendence predstavuji dobré vychodisko pro dalsi vyvoj toho-
to oboru a pro jeho budoucnost v dobé digitdlni fotografie a grafickych
pocitacovych programi.

prof. MUDr. Milo$ Grim, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 3
e-mail: milos.grim@If1.cuni.cz
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Laparoskopicka radikalni nefrektomie pro parenchymovy
tumor ledviny — soubor 150 pacientu

'Eret V., 'Hora M., 'Kle¢ka J., !Stransky P., *Ferda J., 3Hes O., 'Urge T.
'Urologickd klinika LF UK a FN, Plzeit
2Radioa’iagnostickci klinika LF UK a FN, Plzern
38ikliv patologicko-anatomicky tistav LF UK a FN, Plzeri

ABSTRAKT

Vychodisko. Minimalné invazivni chirurgie se pouZzivda k 1é¢b& nadort ledvin na Urologické klinice
v Plzni od ledna 2003. V praci prezentujeme a shrnujeme vysledky laparoskopické radikalni nefrekto-
mie (LRN) souboru 150 pacientt.

Metody a vysledky. Od ledna 2003 do dubna 2007 bylo provedeno 150 LRN, 145 transperitonealné a 5
retroperitonedlné. Operace byly provadény 4 operatéry. Pfi levostranné LRN pouZzivame 4 porty v rom-
bickém usporadani, pii pravostranné LRN pouzivame 5. port k elevaci jater. Pfi retroperitoneoskopické
LRN umistujeme 4 porty. Rendlni cévy prerusujeme bud separované pomoci uzamykatelnych klipti nebo
endoGIA staplerem en bloc. Po uvolnéni ledviny vkladdme preparat do sacku, ktery extrahujeme vétsi-
nou stiidavym fezem cestou rozsifené incize po 12 mm portu v podbfisku. V souboru bylo 73 pravo-
strannych a 77 levostrannych LRN. Primérny vék byl 62,5+10,2 (33,9-84,6) let. Operacni ¢as byl
138+44 (55-270) minut. Velikost tumoru ledviny byla na CT 54,3+15,1 (29-101) mm. Délka hospitali-
zace po operaci byla 6,1+2,0 (3—15) dny. Adrenalektomie byla provedena u 16 pacienti, cholecystekto-
mie u 4 pacientil a appendektomie u 3 pacientd. Peroperacni komplikace se objevily v 5 pfipadech (3 %).
Pooperacni komplikace byly pfitomny u 7 pacienti (5 %). Vlastni onkologické vysledky zatim ke krat-
ké dobé sledovani nemiZeme hodnotit.

Zavéry. LRN se stala novym zlatym standardem pii 1é¢bé tumort ledvin stddia T1 (do 7cm) a je
vyznamnou soucdsti 1é¢by tumort ledvin na naSem pracovisti. Doporuc¢ujeme predoperacné provést
bifazickou CT angiografii, kterd umoZiiuje presné zobrazeni poctu a topografie rendlnich cév. Davame
prednost transperitonedlnimu piistupu, ktery nabizi vétsi pracovni prostor a lepsi topografickou orienta-
ci. Pacienti profituji z vyhod miniinvazivity, pfedev§im z rychlejsiho navratu do bézného Zivota. Nevy-
hodou je vyssi technicka naro¢nost pro operatéra a vyssi cena vykonu ve srovndni s otevienou operaci.
Klicova slova: nador ledviny, miniinvazivni vykon, laparoskopie, nefrektomie.

ABSTRACT

Eret V., Hora M., Klecka J., Strdnsky P, Ferda J., Hes O., Urge T.: Laparoscopic Radical Nephrectomy
— The Cohort of 150 Patients

Background. Minimally invasive surgery has been performing in the treatment of renal cancer at the
Department of Urology in Plzen since January 2003. We want to present and evaluate our results of
laparoscopic nephrectomy (LRN) in the cohort of 150 patients.

Methods and Results. In our institution, 150 LRNs were performed in the period between January 2003
and April 2007, 145 of them transperitoneally and 5 retroperitoneally. These 150 LRNs were completed
by 4 different surgeons. We use four trocars in a thombus disposition for left-sided LRN, we add fifth
port for liver elevation for right-sided LRN. We place four ports for retroperitoneoscopical LRN. Renal
vessels are sectioned either separately with lockable clips or with endoGIA stapler en bloc. After
mobilization of the kidney, it is inserted into the endobag and extracted through the extended incision
after the 12 mm port in lower abdomen using splitting incision. 73 right and 77 left LRN were performed
in our patients cohort. The mean age of patients was 62.5£10.2 (range 33.9-84.6) years. The mean
operation time was 138+44 (55-270) minutes. The mean size on CT was 54.3x£15.1 (29-101) mm. The
mean hospitalization time was 6.1+2 (3-15) days. Adrenalectomy was performed in 16 patients,
cholecystectomy in 4 patients and appendectomy in 3 patients. Per- operative complications appeared in
5 cases (3 %). Post- operative complications appeared in 7 patients (5 %). We can not evaluate own
oncological results because of short-time follow-up.

Conclusions: LRN has become a new gold standard in the treatment of kidney tumours T1 (to 7 cm) and
it represents an important approach in the treatment of kidney tumours in our institution. We highly
recommend preoperatively biphasic CT angiography because it shows the exact number and topography
of renal vessels. We prefer transperitoneal approach because of the larger working space and better
topographical orientation. Patients profit from advantages of miniinvasivity mainly due to the faster

MUDr. Viktor Eret
305 99 Plzen, Edvarda BenesSe 13
e-mail: eretv@fnplzen.cz
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return to the normal life. To the main disadvantages of this technique belong the higher technical
demands on the operator and a higher prize of the procedure compared to the open operation.

Key words: renal cancer, minimally invasive surgical procedure, laparoscopy, nephrectomy.

Er.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 758-762.

Prvni laparoskopickou radikalni nefrektomii (LRN)
v Ceské republice uskute¢nil hostujici prof. Clayman
v ramci XII. vyro¢ni konference CUS a SUS v dubnu 1998
(1), tj. o 8 let pozd¢ji, nez byla provedena poprvé ve svété
tymZ chirurgem (2). Prikopniky retroperitoneoskopického
pristupu pii radikalni laparoskopické nefrektomii byli Gaur
et al., ktefi v roce 1993 poprvé prezentovali balonkovou pre-
paracni techniku k pfistupu do retroperitonea (3, 4). Na Uro-
logické klinice v Plzni provadime minimalné invazivni chi-
rurgii nadort ledvin od ledna 2003. Téméf vSechny rendlni
tumory Plzeniského kraje jsou 1éeny na nasi klinice. Diky
tomuto faktu mame reprezentativni spektrum nadord ledvin
z pohledu stratifikace stadii. Dlouhodobé sledovani pacientli
po LRN jiZ bylo publikovano a povazZovano z onkologického
hlediska stejn¢ efektivni jako oteviena radikélni nefrektomie
(5, 6). V ¢lanku prezentujeme a hodnotime vlastni zkuSenos-
ti s LRN u souboru 150 pacientd.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
METODY

Celkem bylo v obdobi od ledna 2003 do dubna 2007 provedeno
150 LRN, 145 transperitonedlné a 5 retroperitonedlné. Tento soubor
pacientii byl odoperovan 4 rliznymi chirurgy. NejzkuSenéjsi opera-
tér (M. H.) provedl 93 vykonu (62 %), P. S. 32 vykonu (21 %),

Obr. 1. Preruseni pravé rendlni Zily s aplikovanymi
uzamykatelnymi klipy (Hem-o-lok® Weck, velikost XL), prava
rendlni arterie je jiZ preruSena (obrazek je ziskan z videozaznamu)

J. K. 22 vykont (15 %) a 1ékaf zacinajici s LRN 3 vykony (2 %).
Pfi transperitonealni LRN pouZzivame standardné 4 porty. V urovni
umbiliku laterdlné od m. rectus abdominis zakldddme 10 mm
videoport, 10 mm port po podzebii v linea medioclavicularis,
12 mm port do podbfisku a ¢tvrty 5 mm port do ipsilaterdlni stfed-
ni axildrni ¢ary (1, 7). Pfi pravostranné LRN pfidavame paty S mm

Obr. 2. Nasazoviani endoGIA stapleru na pravé rendlni cévy en
bloc (obrazek je ziskén z videozdznamu)

port pod mécik, jim zavedeny grasper fixovany k branici poté k ele-
vaci jater (1, 7). Zadni peritoneum prerusujeme tésné¢ laterokolicky
a ne az v doporuc¢ované Toldtové linii, coZ umoZzni uvolnéni colon
ascendens ¢i descendens smérem medidlnim, poté ndsledné otevira-
me Gerotovu facii (1, 7). Zadni peritoneum preruSujeme v Toldtové
linii aZ po preruseni cév pfi preparaci ledviny, takZe na ventralni
Casti ledviny zustava prilehlé peritoneum (1, 7). Po preparaci urete-
ru pouzivame k preruseni ureteru bipolarni diatermii fizenou poci-
tatem (Ligasure®) a pahyl mocovodu vyuZivame k trakci dolniho
polu ledviny kranidln€, abychom méli dobry pfistup k rendlnimu
hilu (1, 7). Rendlni cévy jsou bud izolované klipovany pomoci uza-
mykatelnych klipid Weck (Hem-o-lok®) (obr. 1) nebo piimo preru-
Seny s endoGIA stapler en bloc (obrazek 2.). Ledvina je uvolnéna
od okoli v¢etné capsula adiposa a Gerotovy facie za pouziti Liga-
sure®. Nasledné je prepardt vloZen do sacku, ktery je extrahovan
nejcastéji cestou stiidavého fezu rozsifenou incizi po 12 mm portu
v podbfisku (1, 7).

VYSLEDKY

V souboru bylo 73 (49 %) pravostrannych a 77 (51 %)
levostrannych LRN u 91 (61 %) muzi a 59 (39 %) Zen. Pri-
mérny vék byl 62,5+10,2 (rozmezi 33,9-84,6) let. Operacni
¢as byl 138+44 (55-270) minut. Nejzkusenéjsi operatér pro-
vedl poslednich 20 LRN s primérnym operacnim ¢asem pod
90 minut (graf 1). Velikost tumoru ledviny byla na CT
54,3£15,1 (29-101) mm. Délka hospitalizace po operaci
byla 6,1+2 (3—15) dny. Relativné dlouha doba hospitalizace
ma pric¢inu v systému péce, ktery nenuti oSettujici 1ékare ke
zkraceni doby hospitalizace, jak by to dovoloval vlastni zdra-
votni stav pacienta. Hmotnost preparatu byla 575,8+204,2 g
(195-1250). Krevni ztrata byla 91,8+141,5 (0-1200) ml.
U 125 (89 %) pacientt byla krevni ztrata < 100 ml. Nejvétsi
krevni ztrata byla 1200 ml u pacienta s trombocytopenii
s transplantovanou ledvinou a renalnim tumorem v nativni
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Jedenkrat doslo pfi preparaci tuhé tkané dorsalné od rendlni-
ho hilu k vytrzeni Zily z lumbélniho svalu, Zila byla oSetfena
bipolarni koagulaci. Poopera¢ni komplikace byly pfitomny
u 7 pacientd (5 %). Trikrat vznikl rozsahlejsi podkozni
hematom v bedru, nevyZadujici Zadné feSeni. Trikrat se
vytvofil objemnéj$i hematom v liZku po nefrektomii. Z toho
jednou bylo nutné provést operacni revizi po 12 hodinich
s nalezem difuzniho krvaceni v oblasti hilu a v oblasti pravé
nadledviny. V jednom pfipadé¢ se vyskytla smrtelnd kompli-
kace u 74leté polymorbidni pacientky, kterd méla kromé
rendlniho karcinomu i totalni prolaps délohy. Podstoupila
zaroven po LRN i vagindlni hysterektomii, vaginou byl poté
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Graf 1. Laparoskopicka radikdlni nefrektomie operacni ¢as
v minutdch - M. H.

Tab. 1. Srovnani operacnich ¢asi LRN , LRN s adrenalektomii,
LRN s cholecystektomii a LRN s appendektomii

Typ operace pocet pramérny operacni
¢as ( minut)

LRN 118 137,1

LRN s adrenalektomii 16 158,4

LRN s cholecystektomii 4 197,5

LRN s appendektomii 3 138,3

Tab. 2. Pooperacni histologické vySetieni preparatl

Typ renalniho karcinomu (RK) pocet procento
svétlobunéény RK 122 81 %
papilarni RK 9 6 %
chromofobni RK 4 2,5 %
sarkomatoidni RK 3 2%
cysticky multilokularni RK 1 1%
smiSeny epitelidlni a stromalni RK 1 1%
onkocytom 7 4,5 %
urotelialni karcinom ledvinné pavnicky 3 2%

levé ledviné. Pficinou byla technickd chyba operatéra pfi
praci s endoGIA staplerem vedouci ke krvaceni z rendlni
zily. Jednalo se o tfetiho pacienta v nasi sérii. Peropera¢ni
komplikace se objevily v 5 pfipadech (3 %). Chybna mani-
pulace se staplerem uvedena vyse se podafila osetfit pomoci
klipti. Dvakrat doslo k perforaci branice véetné pleury hac-
kem s inciznim proudem pfi uvoliiovani ledviny na hornim
pélu délky 5 mm, cozZ bylo oSetfeno intrakorporalnim ste-
hem. S Ligasure® jiZ tato komplikace nehrozi, navic v této
lokalité jiz neuzivame incizni proud. Jedenkrat doslo pfi pra-
vostranné retroperitonedlni LRN pfi prestfihdvani rendlni
tepny k 3 mm velké perforaci rendlni Zily blizko dolni duté
zily, coz se podafilo oSetfit nasazenim endoGIA stapleru.

extrahovan preparit a nasledovala zadni a pfedni poSevni
plastika. Nasledné byly nutné 4 operacni revize pro krvace-
ni, byla provedena splenektomie, adnexektomie, tamponada
rouskami a 18. pooperacni den pacientka zemiela na pneu-
monii.

Adrenalektomie byla provedena u 16 (11,6 %) pacienti.
Pfic¢inou byly tumory lokalizované na hornim pélu ledviny
ve velmi blizkém kontaktu s nadledvinou v 10 pfipadech,
feochromocytom 1x, hyperplazie kidry nadledviny 3x,
metastaza rendlniho karcinomu 1x a hematom 1x. Cholecys-
tektomie se provedla u 4 pacientd a appendektomie (stfida-
vym fezem v podbfisku) u 3 pacientd (tab. 1).

Konverze byla nutnd u 9 (6 %) pacientd, nejcastéjsi prici-
nou bylo krviceni z rendlniho hilu 6x, anomélie renalniho
hilu 1x, prili§ velky jaterni lalok 1x, adheze ledviny k okoli
tkani pfi megaureteru zpisobeném karcinomem prostaty 1x
a prili§ velky tumor ledviny pro bezpecné odstranéni 1x.
Pacienti, ktefi podstoupili konverzi, nejsou zahrnuti do pied-
chozi statistiky.

Histologické vysetfeni preparatu ukazuje tabulka 2. Podle
patologické TNM Kklasifikace rendlniho karcinomu bylo cel-
kem 36x pTla (26 %), 45x pT1b (33 %), 2x pT2 (1 %), 18x
pT3a (14 %) a 35x pT3b (26 %). U 4 (11 %) pacientti s pT3b
byl pfitomen trombus v rendlni Zile.

Doba sledovani pacientid byla 19,7+12,8 mésice (0-50,5).

DISKUZE

V obdobi od ledna 2003 do dubna 2007 bylo na Urologic-
ké klinice celkem provedeno 470 vykoni pro tumor ledviny.
Oteviena nefrektomie byla provedena 161x (34,3 %), lapa-
roskopickd radikdlni nefrektomie 150x (31,9 %), zbytek
vykont predstavuje resekce oteviend 120x (25,5 %) ¢i lapa-
roskopicka 39x (8,3 %). Laparoskopicky bylo celkem feSeno
40,2 % tumora ledvin. Témér vSechny renalni tumory Plzen-
ského kraje jsou 1é€eny na nasem pracovisti. Diky tomuto
faktu mame reprezentativni spektrum nadort ledvin z pohle-
du stratifikace stadii. Z naSeho pohledu je LRN povaZovana
za zlaty standard pro chirurgickou 1é¢bu rendlnich tumort
T1-T2 (do 8-10 cm) (1, 7).

Davame prednost transperitonedlnimu pfistupu, ktery
umoziuje vétsi pracovni prostor a lep$i anatomickou a topo-
grafickou orientaci. Retroperitonedlni pfistup provadime
pouze v né&kolik pripadech, ve kterych je transperitonedlni
pristup nemozny, coZ na nasi klinice prestavuje pouze 3 %
pacientl indikovanych k miniinvazivnimu vykonu. Tento pfi-
stup volime predevSim u pacientd, ktefi maji v anamnéze
otevienou nitrobfi$ni operaci. Vyhodou tohoto pfistupu je
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Obr. 3. Dvoufazova CTA — 78lety pacient s tumorem horniho
polu pravé ledviny pT1bNOMO s objemnou parapelvickou cystou
a 2 korovymi cystami

Obr. 4. Dvoufazova CTA- arteridlni faze
Prava ledvina je zdsobena 4 renalnimi tepnami (2 dolni pélové
arterie, hlavni rendlni arterie zasobuje tumordzni expanzi, na jejim
zasobeni se podili i horni pélové tepna). Dolni polové tepny byly
preruseny Ligasure néstrojem. Hilové cévy preruseny en bloc
endoGIA staplerem 45 mm. Horni p6lova tepna prerusena pomoci
kovovych klipt (stejny pacient jako na obrazku 3)

lepsi pristup pfimo k rendlni arterii, kterou prerusime a poté
teprve pohodlné preparujeme Zilu (1, 7). Literatura srovna-
vajici tyto dva pfistupy neshledava Zadné opravdové rozdily
ve vztahu k pacientové morbidité a také Zadné statisticky sig-
nifikantni rozdily (8). Vybér pfistupu zavisi na individual-
nich preferencich operatéra, na jeho zkuSenostech a urovni
komfortu vybraného pfistupu (8). Ru¢né asistovanou laparo-
skopickou nefrektomii populdrni zejména v USA (9), lapa-
roskopii bez pouziti kapnoperitonea a minilaparotomickou
nefrektomii populdrni hlavné v Japonsku (10) na naSem pra-
covisti neprovadime.

Primérnd operacni doba LRN md tendenci klesat
s poctem vykonu a zdvisi na zkuSenostech operatéra (11).
Nejzkusen€;jsi laparoskopicky operatér (M. H.) majici dosta-
te¢né zkuSenosti i s otevienou nefrektomii provedl posled-
nich 20 LRN s primérnym opera¢nim ¢asem pod 90 minut.
Zatimco operatér s men$i zkuSenosti s otevienou nefrektomii
mél operacni Casy kolem 2,5 hodiny. Pii zahdjeni LRN jsou
vyhodou znalosti jak s otevienou, tak s laparoskopii z jinych
vykont (11). Pod 100 minut se dostava operatér aZ po pro-
vedeni vice nez 50 vykona (11). LRN je technicky vice
naroCné a draz$i nez oteviena radikalni nefrektomie (1, 11).

Velmi piinosné pro operatéra je predoperacni bifazicka
CT angiografie (obr. 3, 4, 5), popf. MR angiografie. Vyhodou
vySetieni je presné zobrazeni poctu a topografie renalnich
cév véetné drobnych aberantnich cév (1, 12, 13). Operatéro-
rendlnich cév (1, 12, 13).

Onkologické vysledky na sériich Citajicich nékolik set
pacientt sledovanych po LRN poukazuji, Ze z onkologické-

Obr. 5. CTA — vendzni faze
Pravé ledvina je drénovéana 2 rendlnimi Zilami (stejny pacient jako
na obrazku 3)

Obr. 6. Pohled na bricho na konci levostranné laparoskopické
radikélni nefrektomie

ho hlediska laparoskopicka technika nefrektomie i pfes Cas-
teCnou manipulaci s ledvinou i s tumorem pied oSetienim
hilu vysledky nezhorsuje (5, 6). LRN u tumord s klinickym
stadiem T1-2 NOMO je z onkologického hlediska ekvivalent-
ni oteviené nefrektomii (5, 6). Kratka doba sledovani nasi
sestavy zatim neumoziiuje vlastni onkologické zavéry.

ZAVER

LRN se stala novym zlatym standardem pfi 1écbé tumorii
ledvin stddia T1 (do 7 cm) a je vyznamnou soucasti operati-
vy na naSem pracovisti, kde tvoii zhruba polovinu vykonu
pro tumor ledviny (obr. 6). Je technicky naro¢néjsi a drazsi
nez oteviend radikalni nefrektomie. Doporucujeme predope-
racné provést bifazickou CT angiografii, kterd umoziuje
pfesné zobrazeni poctu a topografie rendlnich cév. Davame
prednost transperitonedlnimu pristupu, ktery nabizi vétsi pra-
covni prostor a lepsi topografickou orientaci. Pacienti profi-
tuji z vyhod miniinvazivity, pfedev§im z rychlej$iho navratu
do béZného Zivota.

Zkratky

LRN - laparoskopicka radikélni nefrektomie
CT - pocitacova tomografie

MR - magnetickd rezonance

CUS — Cesk4 urologické spolecnost

SUS - Slovenské urologicka spole¢nost

RK - rendlni karcinom
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Mikrochirurgicka subingvinalni varikokélektomie

u déti a dospivajicich

L.2Koc¢vara R., !Sedlacek J., 3Dolezal J., 3Stané&k Z., 2Dité Z., I2Dvo

lUrologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Subkatedra détské urologie IPVZ, Praha
3Urologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice

ABSTRAKT

Vychodisko. Mikrochirurgicka operace varikokély se stala zlatym standardem u dospélych muzi; u déti
a adolescentl jsou zpravy ojedinélé. Predkladame naSe zkuSenosti s touto metodou se zaméfenim na
technické provedeni operace, komplikace a na vyvoj velikosti varlat v souvislosti s operaci.

Metody a vysledKky. Pfedmétem analyzy je 47 nemocnych od 11 do 18 let (x15,4) operovanych pro vari-
kokélu IL.-III. stupné. Indikaci k operaci bylo hypoplastické varle (vyjadfené indexem atrofie > 25 %),
bolesti, velka varikokéla ¢i preference rodicd. Vedle klinického vySetfeni bylo provedeno ultrazvukové
zméfeni velikosti varlat, dopplerovské vySetieni, hormonalni vysetfeni véetné stimulaéniho gonadoreli-
nového testu. K preparaci jsme pouZili lupové bryle a obligdtné mikroskop k identifikaci arterie a jeji
separaci od drobného sinu doprovazejicich vén a k identifikaci lymfatickych cév. Po operaci se vyskyt-
ly recidivy u tff nemocnych ze 46 priméarné operovanych (6 %). Index atrofie poklesl z x19,7 na 12,7 %,
nezévisle na stadiu puberty v dobé operace. Atrofie varlete se nevyskytla. U jednoho nemocného (2,1 %)
jsme zaznamenali stfedni hydrokélu, u jednoho nemocného (2,1 %) se vyvinula hypertrofie levého var-
lete.

Zavéry. Mikrochirurgickd subingvindlni varikokélektomie je bezpecnou a tcinnou metodou u déti
a adolescentl; mikroskopickou preparaci Ize dobfe ochranit vnitini spermatickou arterii i doprovodna
lymfatika.

Klicova slova: varikokéla, déti a adolescenti, mikrochirurgicka varikokélektomie, subingvinalni variko-
kélektomie.

ABSTRACT

Kocvara R., Sedldcek J., DoleZal J. et al.: Microsurgical Subinguinal Varicocelectomy in Children and
Adolescents

Background. Microsurgical varicocele repair has become the gold standard in adults and only a few
reports are available in children and adolescents. We present our experience with this method and
concentrate on the technical performance, complications and development of testicular size.

Methods and Results. 47 patients aged 11 to 18 years (x15.4) underwent microsurgical subinguinal
repair for varicocele grade II.-III. Operation was indicated because of hypoplastic testicle (expressed by
the atrophy index > 25 %), pain, large varicocele or parents preference. The patients were examined
clinically, by ultrasound including the Doppler study; hormonal examination was added using the
gonadoreline stimulation test. Microscope has been used to identify the internal spermatic artery, to
dissect the artery from the complex of small surrounding veins and to identify the lymphatic vessels. We
found 3 recurrences in 46 patients (6 %) operated for primary varicocele. The atrophy index decreased
from x19.7 to 12.7 %, without any association with pubertal stage. Atrophy of the testis was not found
in any patient. Hydrocele was detected in one patient (2.1 %), and left testicular hypertrophy also in one
patient (2.1 %).

Conclucions. Microsurgical subinguinal varicocelectomy is a safe and efficacious method in children
and adolescents; using the microscopic dissection, the internal spermatic artery and accompanying
lymphatic vessels are safely spared.

Key words: varicocele, children and adolescents, microsurgical varicocelectomy, subinguinal
varicocelectomy. Ko.
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Mo

povazovédna za jednu z pficin infertility, prospektivni
studie prokdzaly moZnost zlepSeni fertility po operaci vari-
kokély, jiné studie tento vztah zcela nepotvrdily (2). Podle
vyskytu varikokély u infertilnich muza (3040 %) a podle
incidence muzské infertility lze usuzovat, Ze kolem 20 %
adolescentli s varikokélou bude mit problémy s fertilitou.
Zavaznost varikokély narista s délkou trvani varikokély.

VEétsina konvenénich operaci varikokély je spojena s ¢as-
teCnym ¢i dplnym prerusenim lymfatickych cév varlete, kte-
ré vede ke vzniku hydrokély u 3-40,4 % nemocnych (3, 4).
Lymfatické cévy varlete sméfuji do regiondlnich retroperi-
tonedlnich uzlin, aniz vytvareji spojky s povrchnim lymfa-
tickym systémem genitalu. PferuSeni lymfatickych cév vede
nejen k vyskytu hydrokély, ale také ke vzniku hypertrofie
varlete zplisobené edémem varlete a k hor§Sim parametrim
testikularni funkce (5, 6). Vyrazny pokles hydrokél nastal
po zavedeni mikrochirurgického pfistupu. Tento princip
popularizoval Goldstein et al., ktefi diky optickému zvétSe-
ni dosahli nejen zachovéni arterie, ale i zachovani lymfatic-
kych cév (7). Mikrochirurgicka subingvinalni varikokélek-
tomie se stala zlatym standardem u dospélych nemocnych,
ktefi jsou k operaci indikovani zejména z divodil snizené
fertility (8, 9).

Zpravy o pouZziti mikrochirurgické subingvinalni operace
varikokély v détském véku jsou spiSe ojedinélé (10-13).
V praci predkladame naSe zkuSenosti a vysledky pfi pouZiti
této metody, dile jsme se zaméfili na technické provedeni
a na vyvoj velikosti varlat u nemocnych riizného pubertéalni-
ho véku.

Varikokéla se vyskytuje u 10-19% adolescentii (1). Je

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V letech 2004-2006 jsme provedli mikrochirurgickou subingvi-
ndlni operaci varikokély u 53 déti a dospivajicich pro levostrannou
varikokélou IL—III. stupné. Pfedmétem analyzy je 47 nemocnych ve
véku od 11 do 18 let (x15,4), ve stadiu puberty x4,0, u kterych jsme
mohli provést jedno ¢i vice kontrolnich vySetfeni po operaci.

Hlavni indikaci k operaci bylo mensi levé varle, subjektivni poti-
Ze (bolesti), velkd varikokéla, zmény ve spermiogramu u starich
adolescenttl, ¢i preference rodic¢ti. Nemocni byli vySetieni a sledo-
véani metodikou popsanou dfive (14). Vedle urceni klinického stup-
né varikokély a stadia puberty podle Tannera (P1-5) byla stanovena
velikost varlat klinicky a pomoci ultrazvuku. Vztah mezi velikosti
obou varlat jsme urcili pomoci indexu atrofie (15). Jako hypoplazii
varlete jsme posuzovali mensi varle s indexem atrofie vice nez
25 %, u pubertalniho stadia P3-P5 bylo mozné pouzit i kritérium
rozdilu ve velikosti varlat vy$3i neZ 2,0 cm?. Bylo vzdy doplnéno
oboustranné vySetieni dopplerovskou ultrasonografii k potvrzeni
vendzniho refluxu do plexus pampiniformis — vleZe i vstoje v klidu
a pri Valsalvové manévru. Déle jsme pii vstupu vySetfovali hodno-
ty LH a FSH — bazélni a za 30 a 60 minut po podani 100 ug gona-
dorelinu. Jako referen¢ni byly pouZzity hodnoty podle Rogera et al.
(16). U 13 chlapcd, ktefi dosdhli 17 let véku, byl pted operaci pro-
veden spermiogram.

Operacni technika

Z malého fezu tésné pred anulus ingvinalis externus byl vypre-
parovéan provazec semenny. Diiraz byl kladen na podvéazani veske-
rych doprovodnych extrafunikuldrnich Zil, které vstupovaly do in-
gvindlniho kandlu. Provazec byl elevovan mimo rdnu a podlozen

tak, aby nebyl pod tahem, ktery by mohl ovlivnit pulzaci arterie. Po
otevieni musculus cremaster byl lokalizovdan chamovod s dopro-
vodnymi cévami a po celou dobu dalsi preparace prisné chranén.
Preparaci zil za¢indme v misté, kde konvolut cév pulzuje, pokud
pulzaci nevidime, zac¢indme preparaci nejsilnéjsi vény. V této prvni
fazi pouzivame zvétSovaci bryle (zvétSeni 3,2x). Po uvolnéni hlav-
nich Zil nastavime operacni mikroskop. Jim piesné identifikujeme
arterii, drobné doprovodné vény, které témét vzdy tvoti sinus kolem
arterie; jen vyjimecné lze tuto fazi provést pomoci zvétSovacich
bryli. Pfi preparaci poméhd sledovani drobnych Zilnich spojek, kte-
ré odhaluji dalsi drobné vény, navic v€asné prepaleni spojek zbrani
krvéaceni. Po izolaci arterie identifikujeme lymfatické cévy, které
jsou sklovité, nékteré jemnéjsi jsou doprovazeny drobnou serpenti-
novitou venulou. RozloZeni vén je nepravidelné, proto je nutné
postupovat pomalu ve stejné pricné roving€, Casto takto odhalime
dalsi lymfatické cévy a dalsi svazek dvou az tfi vén, ktery je dopro-
véazen dalsi arterii (a. cremasterica externa). VSechny vény pretina-
me, mensi koagulujeme, vétsi podvazujeme. Na konci operace pec-
livé prochdzime znovu cely provazec, orientatné seSivime m.
cremaster a ranu po vrstvach. Vykon se provadi formou jedno az
dvoudenni hospitalizace.

VYSLEDKY

Pii pfedopera¢nim stimulaénim gonadorelinovém testu
byly zjistény primérné bazalni hodnoty FSH 4,1 a LH 3,8
IU, stimulované hodnoty FSH 8.3 a LH 20,3. U 21 nemoc-
nych bylo moZné tyto hodnoty posoudit jako hyperreakci
FSH ¢i LH. U 4 ze 13 nemocnych s vySetfenym spermiogra-
mem byla prokazana oligoastenozoospermie. Operace trvala
od 55 do 185 min (x109 minut). Pfi operaci bylo nutno pod-
vazat ¢i pretnout od 12 do 28 zil. Béhem operace se zadné
komplikace nevyskytly. V bezprostfednim pooperacnim
obdobi byl jeden chlapec revidovan paty den po operaci pro
néhle vzniklé mistni krvaceni.

Nemocni byli sledovéni od 3 do 24 mésicu (x 8,5 mésice).
Srovnani vstupnich a kontrolnich parametrd je uvedeno
v tabulce 1.

Tab. 1. Srovnani vstupnich a kontrolnich parametrti

Vstupni Kontrolni

vySetieni vySetieni
vék 15,4 (11-18) 16,7 (12-19,5)
stadium puberty (P) 4,0 4,6
levé varle (cm3) 8,7 (1,4-16,2) 10,9 (3,1-25,2)
pravé varle (cm3) 10,8 (1,8-18,9) 12,6 (2,4-23,8)
index atrofie (%) 19,5 12,7
prasvit nejsirsi vény (mm) 3,1 1,9

Rozdil ve velikosti obou varlat poklesl, podle vyjadreni
indexem atrofie, z 19,5 na 12,7 %. Tento rozdil se nelisil
u nemocnych operovanych v ¢asném stadiu puberty P I-II1
(23,7 vs. 15,1 %) od nemocnych operovanych v pozdnim sta-
diu puberty PIV-PV (18,1 vs. 11,8 %). Recidivu varikokély
jsme zjistili u 3 ze 46 nemocnych operovanych primarné
(6 %), dale u jednoho reoperovaného nemocného. Recidiva
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byla oSetfena u jednoho nemocného laparoskopicky, u dal-
Sich tfi byl vzhledem k pfiznivému nélezu ve spermiogramu
zatim zvolen konzervativni postup. U Zadného nemocného
jsme nezaznamenali vznik atrofie varlete. U jednoho nemoc-
ného (2,1 %) jsme zaznamenali stfedni hydrokélu. U jedno-
ho nemocného (2,1 %) se vyvinula po operaci hypertrofie
levého varlete (s indexem atrofie — 29 %).

Spermiogram byl proveden po operaci u 13 nemocnych.
Ze 4 nemocnych s predoperacnim patologickym nalezem se
u 2 spermiogram po operaci zcela normalizoval, u 1 pretrva-
va opakované obraz oligoasthenozoospermie, 1 chlapec
vySetfen dosud nebyl. Z dalSich 9 nemocnych byla u 1
nemocného opakované nalezena vyrazna oligoasthenoterato-
zoospermie (2 miliony spermii s 0j. pohybem na misté).

DISKUZE

Mikrochirurgicka technika byla zavedena do operace vari-
kokély za tcelem prevence poskozeni vnitini spermatické
arterie a vzniku nésledné atrofie varlete (17, 18). Optické
zvétSeni usnadiluje izolaci drobnych vén, které obkruzuji
arterii, ddle umoZziiuje identifikaci lymfatickych cév, a tim
brani vzniku hydrokély. Technika subingvinalni mikrochi-
rurgické varikokélektomie je povazovana za jednu z nejob-
byt pretnuty — u nasich nemocnych to bylo 12 az 28 Zzil. Dale
u 95 % nemocnych se na subingvindlni drovni vyskytuje
sinus drobnych vén, které obkruzuji arterii, zatimco na ing-
vinalni drovni je nalézan jen u cca 30 % nemocnych (20).
Arterie na této trovni musi byt zachovana, jinak hrozi atro-
fie varlete.Ta je popisovdna v recentnich studiich u 0,8 %
mikrochirurgickych operaci u dospélych (21).

Pfi mikrochirurgické varikokélektomii Goldstein doporu-
¢il vyluxovat celé varle do opera¢niho pole a podvazat
gubernakuldrni a extrafunikularni Zily, pak postupné pfe-
tnout veskeré vény provazce vyjma deferencidlnich vén (7).
Nam se osvédcilo zacit operaci od poc¢atku s optickym zvét-
Senim lupovych bryli. Takto identifikujeme veskeré extrafu-
nikularni vény, které vstupuji do ingvinalniho kanalu. Dosud
jsme se nesetkali s nemocnym, kde by pfi¢inou recidivy byly
gubernakuldrni vény, proto varle do rany neluxujeme a tyto
vény nepodvazujeme. Po otevieni provazce a ureni mista
prvni disekce pouzivime k dalSi preparaci mikroskop. Ten
umoziluje identifikaci i chabého tepu arterie a jeji rozliSeni
od drobnych doprovodnych vén. Pod mikroskopem nésledné
identifikujeme lymfatické cévy a cévy chdmovodu, které
prisné Setfime. Pfi tomto postupu jsme zaznamenali primér-
ny operacni ¢as 109 minut. Je to déle, neZ je popisovano
ostatnimi autory (12, 13). Pfi¢itame to snaze bezpecné pie-
rusit vSechny drobné Zily kolem artérie, coz bylo u nékterych
nemocnych velmi obtizné. ObtiZnd preparace vyZaduje
maximalni souhru operatéra a asistenta na mikrochirurgické
urovni, tak aby i asistent mohl sledovat mikroskopicky
obraz.

Predbézné vysledky mikrochirurgické varikokélektomie
u déti publikovali téméf soucasné Minevich et al. a Lemack
et al. v roce 1998 s mimotadné dobrymi vysledky — bez reci-
div, bez hydrokél a bez atrofii varlat (10, 11). Pintus et al.
v roce 2001 popsal recidivu u 15 % nemocnych (22), Silveri
etal. u2 % (12) a recentné Schiff et al. nezaznamenali Zad-

nou recidivu, u 2 % nemocnych popsali hydrokélu pti délce
sledovani 10,1 mésict (13). My jsme recidivu zaznamenali
u 3 ze 46 primarné oSetfenych nemocnych, tj. u 6 %.

Vyznamnym piinosem mikrochirurgické subingvindlni ope-
race varikokély bylo zachovani lymfatickych cév. To vedlo ke
sniZzeni vyskytu hydrokél (7). Také my jsme ji detekovali jen
u jednoho nemocného (2,1 %). S prerusenim lymfatickych cév
souvisi i vznik hypertrofie varlete. Po lymfatika Setfici laparo-
skopické operaci jsme ji zjistili u 2,9 % (5, 23), nyni pii sub-
ingvinalni mikrochirurgické varikokélektomii jsme ji nalezli
u jednoho nemocného (2,1 %), u Palomovy operace byla
popséana u 44 % nemocnych (24). Identifikaci lymfatickych cév
lze usnadnit pomoci barviva isosulfan blue (25).

Atrofie varlete byla popsana u dospélych u 0,8 % operaci
(21). Pti pouziti zvétSovacich bryli bylo popsdno poskozeni
spermatické arterie u 13 % subingvinalnich operaci au 6 %
ingvindlnich operaci, navic arterie nebyla identifikovana u 4,
resp. 2 % (26). U déti dosud nebyla atrofie varlete po mikro-
chirurgické varikokélektomii popsana, ani my jsme jeji poru-
Seni v naSem souboru nezaznamenali, pfi pouZiti mikrosko-
pu jsme ji vZdy bezpecné identifikovali.

Jako alternativu subingvindlni mikrochirurgické varikoké-
lektomie je tfeba v soucasné dobé jmenovat lymfatika Settici
modifikaci Palomovy operace s pomoci barviva isosulfan
blue (27), dale lymfatika Setfici laparoskopickou varikoké-
lektomii, kde se k identifikaci arterie a lymfatik vyuZiva
laparoskopického zvétSeni. U této metody jsme dosahli
shodnych vysledkil ve vyskytu pooperacnich recidiv, hydro-
kél a hypertrofii varlete jako u souc¢asného souboru se sub-
ingvinalni mikrochirurgickou operaci (23).

ZAVER

Mikrochirurgicka subingvinalni varikokélektomie je bez-
pecnou a ucinnou metodou operace varikokély v détském
a adolescentnim véku. Je spojena s nizkym vyskytem recidiv.
Mikroskopicky obraz zarucuje bezpecnou identifikaci vniti-
ni spermatické arterie a lymfatickych cév, coz vede k vylou-
¢eni vzniku atrofie varlete a k minimalizaci vzniku hydroké-
ly a hypertrofie varlete. Dle naSich zkuSenosti je spojena
s obtiZnéjsi preparaci a s del§im operacnim Casem.
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MHC peptidy v interakci
s dendritickymi bunkami

T-buriky dohliZeji na antigen-prezentuji-
ci buiiky (DCs) migraci v siti DC a kontakt
s nimi udrzuji i nékolik hodin po setkéni
s vysoce potentnimi komplexy peptidl
a MHC, coz vede k T-bunéCné aktivaci.
Utinek nizko potentnich pMHC komplexii
na T-buikdch in vivo je neznamy. Autofi
hodnoti T-bunééné odpovédi in vivo na

vysoce, stfedné a nizko potentni pMHC
komplexy. Zjistili, Ze bez ohledu na poten-
ci tyto komplexy indukuji upregulaci
CD65, anergii a retenci T-bunék v lymfa-
tickych uzlinach. Nicméné, pouze vysoce
potentni pMHC komplexy exprimované
dendritickymi butikami DC indukovaly
kalcium-dependentni zpomaleni T-bunck
a kalcineurinovou anergii. Méné potentni
pMHC komplexy na misto toho indukova-
ly T-bunécnou anergii odliSnym bioche-
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mickym procesem, ktery nepoSkozoval
T-bunécnou dynamiku.
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Karcinom penisu*

Novak J., Barta J., Klézl P.

Urologické oddéleni FN Na Bulovce, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Karcinom penisu je relativné fidce se vyskytujici onemocnéni. Z tohoto diivodu jsou zku-
Senosti s jeho diagnostikou a 1éCbou pomérné malé a vysledky 1écby neuspokojivé. Cilem price je
vyhodnotit 1é¢bu velkého souboru nemocnych a stanovit spravné diagnostické a 1é¢ebné postupy.
Metody a vysledky. V letech 1981-2006 bylo na Urologické klinice 1. LF UK Praha, na urologickém
oddéleni KUNZ Usti nad Labem a FN Na Bulovce Praha ofetfeno 286 nemocnych s karcinomem peni-
su. Primérny vék nemocnych byl 55 let. Etiologicky byla pfitomna v 93 % fiméza. Histologicky jsme
nalezli v 91 % spinoceluldrni karcinom. U 108 nemocnych jsme provedli zichovny operacni postup.
Zduraznujeme zavedeni intersticidlni brachyterapie pomoci Ir 192 do 1é¢eni karcinomu penisu jako pri-
oritu a jedine¢nost v Ceské republice. Provedli jsme 106 inguindlnich lymfadenektomii, z toho 41 modi-
fikovanych. U nemocnych s pozitivnimi uzlinami jsme neoadjuvantné i adjuvantné podali systémovou
chemoterapii. Ojedin€le jsme adjuvantné indikovali i aktinoterapii. Komplikace peroperacni a poope-
ra¢ni byly minimalni. Z daného souboru pieziva 79,7% nemocnych, z toho 39,8 % vice nez 10 let.
Zavéry. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o fidce se vyskytujici onemocnéni, zdiraziiujeme koncentraci
téchto nemocnych na jedno pracovisté, kde bude zajisSténa komplexni diagnosticka a 1é¢ebna komplexni
péce.

Klicova slova: karcinom penisu, fiméza, spinocelularni karcinom, interstitidlni brachyterapie, inguinal-
ni lymfadenektomie, chemoterapie, aktinoterapie.

ABSTRACT

Novdk J., Bdrta J., Klézl P.: Carcinoma of the Penis

Background. Experience with diagnosis and results of the treatment cancer of the penis are
comparatively sparse. We present our experience and treatment results of patients with this diagnosis.
Methods and Results. The group of 286 patients were diagnosed and treated between 1981-2006 at the
First Medical School, Charles University, Prague, Department of Urology , District Hospital Usti nad
Labem. and University Hospital Na Bulovce, Department of Urology, Prague. Average age of the
patients was 55 year. In 93% of cases the disease originated from an untreated phimosis Squamous cell
cancer was found in 91% of the biopsies. Organ preserving surgery was done in 108 patients. Interstitial
brachytherapy Ir 192 was first used as organ preserving treatment modality for patients with SCC in
Czech Republic. 106 inguinal lymphadenectomies were performed, in 41 cases in a modified form. For
the patients with positive lymph nodes, chemotherapy as neoadjuvant or adjuvant treatment approach
was indicated. Actinotherapy was indicated minimally. Treatment complications intra- or postoperative
were minimal. From our cohort 79.7 % patients survived, 39.8 % of them survived more than 10 years.
Conclusions. We recommended concentrating patients with this relatively rare disease to the special
department with complete diagnostic and treatment care.

Key words: cancer of the penis, phimosis-squamous cell cancer, interstitial brachytherapy, inguinal
lymphadenectomy, chemotherapy, actinotherapy. No.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 767-770.
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arcinom penisu je relativné fidce se vyskytujici one- 280 zemfelo (1). Daleko castéjsi vyskyt je v nékterych oblas-
mocnéni. V USA se Cetnost vyskytuje kolem 0,2 %  tech Afriky, JiZzni Ameriky a jiZni Asie, kde pocet dosahuje az
vSech nadori a 0,1 % tmrti na toto onemocnéni. V roce 2006  10-20% ze viech nadorovych onemocnéni. V Ceské republi-
bylo v USA diagnostikovano 1530 novych pfipadii a z toho  ce patfi toto onemocnéni rovnéz mezi velmi fidce se vysky-
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tujici onemocnéni. Podle Narodniho onkologického registru
v roce 2000 bylo v Ceské republice hlaSeno 69 novych one-
mocnéni a incidence tak dosdhla 1,4/100 000 muza. Mortali-
ta Cinila ve stejném roce 0,5/100 000 muzu (2).

Karcinom penisu je onemocnéni postihujici muze prede-
v§im ve stfednim a vys$Sim véku, ale nejsou vyjimkou ani
mladsi jedinci. BohuZel nemocni, patrn€ ze studu ¢i obavy ze
ztraty organu, prichdzeji dosti Casto pozdé a nélez byva
lokalné velmi pokrocily (3).

Nejcastéjsi pfi¢inou tohoto onemocnéni je nelécena
fiméza. U Zid(, u kterych se provadi cirkumcize krétce po
narozeni, nebyl dosud popsan zadny pfipad vzniku karci-
nomu penisu Nador se projevuje nejcastéji slizni¢nimi
zménami na glans penis (zarudnuti, deskvamace, svédéni),
které se pozdéji méni v kvétakovity rist se sekundarnim
rozpadem a bakteridlni kontaminaci. V dusledku tohoto
nador Casto velmi odporné zapacha. Invazivni nadorovy
rust vede postupné k destrukci celého penisu. Metastazova-
ni je predevSim lymfatickou cestou do oblasti povrchovych
a hlubokych tfiselnych uzlin a dile do uzlin panevnich.
Hematogenni rozsev je moZny, ale je velmi raritni (3).

Pro urceni spravného 1é¢ebného postupu je nutny dokona-
ly staging onemocnéni. VyuZzivame TNM Kklasifikace (2, 3).

Zakladem 1écby jsou chirurgické postupy, kdy prevazuji
v rizném rozsahu amputacni operace. V poslednim desetileti
jsou jejich nedilnou soucasti zdchovné, tj. orgén Setfici, opera-
ce. Jako prvni v Ceské republice jsme zavedli aplikaci intersti-
cialni brachyterapie pomoci Ir 192 do 1écby karcinomu penisu
jako zachovny lécebny postup. U tohoto fidce se vyskytujiciho
onemocnéni je velmi dilezity individudlni pfistup k 1écebné
strategii a spoluprace nemocného. V pripadé parcidlnich ampu-
taci penisu musi byt vedouci podminkou, aby vznikly pahyl
umoziioval nemocnému mikci ve stoje a dokonce v nékterych
pripadech i moZnost sexudlniho styku (3—6).

vvvvvvvvvv

spravné vyhodnoceni stavu regiondlnich lymfatickych
uzlin. V soucasné dobé je doporucena jednoznacné invaziv-
ni vySetfovaci taktika u klinicky némych, tj. nepalpovatel-
nych uzlin. Vyuzividme sentinelovou biopsii s pomoci lym-
foscintigrafie a patentni modfi (7, 8, 12). Rozsah postiZeni
regiondlnich lymfatickych uzlin ma velky vyznam pro pro-
gnézu nemoci (11). Dle zjiSténého rozsahu infiltrace tfisel-
nych uzlin provadime modifikovanou nebo radikalni lymfa-
denektomii, nékdy i ilioinguindlni lymfadenektomii.
V oblasti adjuvantni 1é¢by se vyuziva jak aktinoterapie, tak
i systémova chemoterapie. U nékterych pokrocilych lokal-
nich ndlezi Ize vyuZit obou téchto mozZnosti i neoadjuvant-
né (9, 10).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V letech 1981 aZ 2006 byl na Urologické klinice 1. LF UK v Pra-
ze, Urologickém odd&leni KUNZ Usti nad Labem a Fakultni
nemocnici na Bulovece vytvofen soubor 286 nemocnych s karcino-
mem penisu. Do naseho referen¢niho centra byli odesilani nemoc-
ni i z celé tehdejii Ceskoslovenské republiky. Nejmladsimu nemoc-
nému bylo 18 let a nejstar§imu 82 let. Pramérny vék nemocnych byl
55 let. Jako pfic¢inu vzniku nemoci jsme prokazali v 93 % neléce-
nou fimézu. U nékterych nemocnych Slo dokonce o kongenitalni

fimozu, se kterou pfisli teprve v dobé objeveni se nadorovych zmén.
Zajimavy je vznik nddoru penisu u nemocnych po cirkumcizi, kte-
rd byla provedena u nemocnych, ktefi méli dlouholetou neléenou
fimézu.

Vsichni nemocni byli vySetieni klinicky a laboratorné. Ultraso-
nograficky jsme vySetfili organy dutiny bfi$ni. VSem jsme provedli
skiagrafické vySetieni plic. Pro stanoveni lokalniho rozsahu posti-
Zeni jsme pouZivali ultrasonografické vysetfeni. U nékterych
nemocnych, u kterych jsme planovali provedeni parcidlni amputace
penisu, jsme provadéli kavernozografii za tucelem zjiSténi stupné
infiltrace kaverndznich téles. Pouzivali jsme intrakavernézni apli-
kaci jodovych kontrastnich latek. U nékterych nemocnych jsme
provedli vySetfeni nuklearni magnetickou rezonanci. Pro stanoveni
stupné postiZeni regiondlnich a juxtaregiondlnich uzlin jsme indi-
kovali vySetfeni pomoci pocitacové tomografie a nuklearni magne-
tické rezonance. Tabulka 1 ukazuje rozloZeni souboru nemocnych
podle T-stadia.

Tab. 1. RozloZeni souboru nemocnych podle T-stadia

Soubor nemocnych n
Tis 44
T1 64
T2 100
T3 52
T4 26

Na zakladé zhodnoceni lokdlniho i celkového stavu jsme nemoc-
né indikovali k 1é¢bé.
V tabulce 2 je prehled typl provedenych operaci.

Tab. 2. Prehled operaci

Typ operace n
radikalni amputace 78
parcialni amputace 63

maskulinizace 7

zachovné operace (excize, cirkumcize 108
kryodestrukce, laserdestrukce)
intersticialni brachyterapie Ir 192 21

Vsem nemocnym, ktefi byli indikovani k zaichovnému operacni-
mu postupu, jsme nejprve provedli cirkumcizi z divodu odstranéni
mozné pri¢iny nemoci, lep§itho pooperacniho hojeni a lepsiho
monitoringu onemocnéni. Po provedené operaci jsme odebranou
tkan odeslali k histologickému vySetieni. Tabulka 3 uvadi histolo-
gické nélezy.

U nemocnych se spinoceluldrnim karcinomem byl vyhodnocen
i nddorovy grading (tab. 4).

Nemocné jsme dile vySetfovali za ucelem prikazu metastatické-
ho postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin (tab. 5).

Tab. 3. Histologické nalezy

Histologické nalezy

spinocelularni karcinom 277
verukdzni karcinom 6
sarkomy (2x melanosarkom, 3

1x fibrosarkom)
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Tab. 4. Nadorovy grading

Tab. 7. Prehled komplikaci po operaci primarniho nadoru

n Komplikace po operaci primarniho nadoru n
G1 122 stendza perinealni uretrostomie 2
G2 65 absces 4
G3 99 dehiscence kozni futury 2

Tab. 5. PostiZeni regionalnich lymfatickych uzlin Tab. 8. Komplikace po provedené inguindlni lymfadenektomii

Uzlinové stadium n Komplikace n
NO 180 lymforea 7
N1 15 lymfedém DK 3
N2 84 dehiscence kozni sutury 4
N3 7 lokalni recidiva 5

Na zdkladé vyhodnoceni N stadia jsme nemocné indikovali
k provedeni inguinalni lymfadenektomie. Operovali jsme z parain-
guindlniho pfistupu, pficemZ u radikalni operace byly uzliny
odstranény ze vSech 4 Daselerovych kvadrantd (3). U nemocnych,
u kterych byla provedena modifikovand inguinilni lymfadenekto-
mie, jsme operovali vZdy pouze v 1. a 2. Daselerové kvadrantu (3).
Intraoperacné jsme vzdy dbali na peclivou lymfostdzu, operacni
pole jsme vyplachovali hypotonickym roztokem a antibiotikem.
VSem nemocnym byl zaveden Redontv drain, ktery jsme odstrario-
vali aZ v momenté, kdy prestala byt sekrece. VSichni nemocni byli
zajisténi nizkomolekularnimi antikoagulancii (3).

Tabulka 6 uvadi ptehled provedenych operaci.

Tab. 6. Prehled provedenych operaci

Operace regionalnich lymfatickych uzlin n
radikalni inguinalni lymfadenektomie 58
modifikovana inguinélni lymfadenektomie 61
ilioinguinalni lymfadenektomie 7

Nemocné s pozitivnimi inguindlnimi uzlinami jsme indikovali
k podéani systémové chemoterapie. Neoadjuvantné jsme podavali
kombinaci PIC (paclitaxel, ifosfamide a cisplatinum) vzdy 4 cykly
a po té byl nemocny operovan. Adjuvantné jsme podavali kombina-
ci VMC (vincristin, methotrexate a cisplatinum) vzdy 4 cykly. Tole-
rance chemoterapie byla vZdy velmi dobra (9, 10). Toxicita grade
3—4 byla pouze u jednoho nemocného u kombinace PIC. Z celého
souboru nemocnych bylo k adjuvantni 1é¢bé zafenim indikovano
pouze 6 nemocnych po ne zcela radikdlni operaci. Neoadjuvantni
lé¢bu zarenim v daném souboru nemocnych jsme neindikovali.

VYSLEDKY

VSsichni nemocni byli a jsou po operaci pravidelné sledo-
vani v onkologické poradné.

Pooperacni komplikace po provedeni amputacnich opera-
ci byly minimélni. Tabulka 7 ukazuje prehled komplikaci po
operaci primarniho nadoru a tabulka 8 komplikace po prove-
dené inguindlni lymfadenektomii.

Vsechny tyto komplikace byly postupné zvladnuty, pouze
nemocni s lokalni recidivou déle progredovali a posléze zem-
feli. Z prezentovaného souboru prezivd 228 nemocnych,
z toho 112 vice nez 10 let. Zemfelo 44 nemocnych a osud 14

nemocnych se nepodafilo zjistit (tab. 9).

Tab. 9. Preziti z prezentovaného souboru

Preziti n

preziva
z toho vice nez 10 let

228 nemocnych (79,7 %
112 nemocnych (39,8 %
44 nemocnych (19,3 %
14 nemocnych (4,9 %

zemrelo

)
)
)
)

nezjisténo

DISKUZE

N

Karcinom penisu je relativné fidké onemocnéni. Z tohoto
ddvodu jsou zkuSenosti s jeho 1é€bou velmi malé a Casto 1é¢-
ba je spiSe empiricka. OSetfeni primarniho nadoru obvykle
necini obtiZe a zdleZi na zkuSenosti operatéra. Kauzalnim
problémem v 1écbé karcinomu penisu je ale postiZeni regio-
ndlnich lymfatickych uzlin. Na zakladé literarnich udajl 1ze
zjistit, Ze nemocni s karcinomem penisu T1 G1 maji malé
riziko vzniku lymfatickych metastaz a z toho divodu dle
EAU Guidelines 1ze tyto nemocné pouze sledovat (6). Nau-
mann et al. provedli retrospektivni studii u 37 nemocnych
s karcinomem penisu a porovnali metastatické riziko u T1
a T2 stadii. Grading G1 byl u 19 % nemocnych, G2 u 70 %
nemocnych a G3 u 11 % nemocnych. Pozitivni uzlinovy
néalez byl nalezen u 38 % nemocnych stadia T1 a u 38 %
nemocnych stadia T2. Bylo zji§téno, Ze zadny Gl nador
nem¢l pozitivni uzlinovy nalez, ale naopak vSechny nadory
G3 mély pozitivni uzlinovy nalez nezavisle na stadiu T.
Z toho vyplyva, zZe nadorovy grading ma daleko vyznamnéj-
$i vliv na nadorovou progresi nez T stadium. Dokazuje to
rovnéZ, Ze v€asna inguinalni lymfadenektomie mé vyznam-
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nou roli v prognéze nemocnych s karcinomem penisu
u nadorta T1G2 a T1G3 (7).
Tabulka 10 uvadi rizikové faktory karcinomu penisu.

Tab. 10. Rizikové faktory karcinomu penisu

Rizikové faktory

vertikalni rdst nadoru

vy$8i nadorovy grading

vy$Si pocet postizenych regionalnich uzlin
vzdalené metastazy

Na zakladé zkuSenosti s 1é¢bou karcinomu penisu 1ze pro
diagnostiku a 1é¢bu regiondlnich lymfatickych uzlin doporu-
¢it nasledujicim algoritmus:

Klinicky nepalpovatelné uzliny

!
punk¢ni biopsie
(Iymfoscintigrafie, sonografie)

) \
pozitivni nalez negativni nilez
! !
inguinalni lymfadenektomie sledovani

+ chemoterapie

Klinicky palpovatelné uzliny

| \
modifikovana radikalni
lymfadenektomie lymfadenektomie
(lepsi rizikové (horsi rizikové
faktory) faktory)
| l
pozitivni ndlez negativni nélez 1)
! l

+ chemoterapie sledovani

+ 1éCba zarenim

+ chemoterapie
+ lécba zafenim

V literatufe je malo dat uddvajicich vyznam chemoterapie
a actinoterapie v 1é¢b€ karcinomu penisu. Pizzocaro et al.
porovnali neoadjuvantni chemoterapii a neoadjuvantni akti-
noterapii u 20 nemocnych s fixovanym inguindlnim uzlino-
vym paketem. Ve skupiné nemocnych lé¢enych zafenim pou-
ze 1 byl nésledné Uspésné operovén, ostatni progredovali
a zemfeli béhem 3 let. V druhé skupiné 1é¢ené neoadjuvant-
né chemoterapii 9 nemocnych podstoupilo tspé$nou ingui-
nalni lymfadenektomii a z toho 5 mélo pétilety beznadorovy
interval (9). Na konferenci AUA 2006 v Atlanté byla zdtraz-
néna vyznamnd role neoadjuvantni chemoterapie pred ilioin-
guinalni lymfadenektomii u nemocnych stadia Tx N2-3 MO0.
Ctyfi kuary PIC rezimu (paclitaxel, ifosfamid a cisplatin) pred
lymfadenektomii jsou velmi efektivni u vétSich uzlinovych
postiZeni (10).

ZAVER

Karcinom penisu je pomérné fidce se vyskytujici onemoc-
néni v Evropé a Severni Americe. Naproti tomu v oblastech
Afriky, Jizni Ameriky a jizni Asie je toto onemocnéni daleko

Castéjsi. Nemocni ze strachu pfichazeji pomérné pozd¢ a Cas-
to s pokrocilymi nélezy.

Etiologicky jednoznalné prevazuje neléend fimoza.
U méné pokrocilych nadortt a s lep§imi prognostickymi
rizikovymi faktory dnes jednoznaéné doporucujeme organ
Setfici operacni postupy vCetné moznosti intersticialni bra-
chyterapie. Soucasné s 1é¢bou primarniho nadoru je nutné
vySetfit bezprostiedné i regionalni lymfatické uzliny. Pravé
v€asné rozpoznani nddorovych uzlinovych metastiz
a jejich odstranéni vyznamné zlepSuje Zivotni progndzu
nemocnych.

Vzhledem k témto popsanym zkuSenostem je vhodné, aby
nemocni s timto onemocnénim byli koncentrovani k dia-
gnostice a 1é¢bé na jedno oddéleni, které bude odborné
i materialn€ vybaveno tak, aby mohla nemocnym byt poskyt-
nuta lécba na nejmodernéjsi a recentni Grovni.

Zkratky
PIC - paclitaxel, ifosfamide a cisplatinum
VMC - vincristin, methotrexate a cisplatinum
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I( arcinom prostaty je jiz delsi dobu nepochybné pro svo-
ji vysokou incidenci, vyznamné medicinské dopady

Kontroverzni otazky karcinomu prostaty

Pacik D.

Urologickd klinika LF MU a FN, Brno

SOUHRN

Pristup k problematice karcinomu prostaty se béhem poslednich nékolika desetileti explozivné vyviji.
Obrovské mnozstvi informaci vSak prinasi také zéplavu i protichtidnych nazord. Jediné z diskuze zalo-
Zené na védeckych zdkladech miZze rezultovat vyvoj ve spirdle vzhuiru. Primarni prevence tohoto one-
mocnéni zatim nejsme schopni dosahnout, i kdyZ fada informaci vyznivd velmi slibné a predstavuje
nemaly a nepochybny potencidl. S narGstem detekce onemocnéni ve véasném stadiu nartstd diagnéza
u vyznamného mnoZstvi méné agresivnich ¢i neagresivnich nadort, které jsou vSak zcela zbyte¢né radi-
kalné 1éceny. MoZnosti jejich rozliSeni dnes jsou, i kdyZ stédle limitované, tak rozhodné daleko presnéjsi
nez kdykoliv pfed tim a je tfeba je zavzit do kaZdodenni klinické praxe. Operacni techniky se vyvijeji
a zdokonaluji. Je tfeba se s nimi seznamovat a pouZivat, protoZe umoziiuji dalsi zlepSovani jiz tak pomér-
né dobrych operacnich vysledka.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, kontroverze, prevence, ¢asna diagndza.

SUMMARY

Pacik D.: Controversial Opinions in the Prostate Cancer Treatment

Attitude to prostate cancer topics has developed during last several decades explosively. Vast amount of
information also brings flood of controversial opinions. Development in spiral upwards could only result
from discussion based on evidence. We have not yet been able to achieve a primary prevention of the
disease. Much information is promising and doubtlessly represents large potential. As the detection of
cases in the early stage increases, the diagnosis of less aggressive or non aggressive forms, that need not
to be radically treated, increases as well. We have a chance, though still limited, to differentiate forms of
the disease more precisely than whenever before and the precise diagnostics should be included into the
daily clinical practice. Surgical techniques have been developed and improved. It is necessary to adopt
and use them because it can further improve already relatively good surgical results.

Key words: prostate cancer, controversies, preventions, early diagnosis. Pa.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 771-775.

dostéavali placebo. Konecnym cilem bylo prokazat sniZeny
vyskyt karcinomu prostaty zjiStény pii biopsii béhem této

i spolecenské a ekonomické konsekvence velmi casto
a intenzivné diskutovanym tématem. Jako takové vyvolava
zcela nepochybné fadu nazorovych polarit. Jaké jsou hlavni
kontroverzni otdzky prevence, ¢asné diagnézy tohoto one-
mocnéni i jeho 1é¢by, dokud je stdle ohranicené na prostatic-
kou Zlazu?

PREVENCE

Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) predstavuje vel-
mi vyznamnou multiinstitucionalni studii trvajici v priméru
7 let. Bylo do ni zafazeno 18 900 muzl starSich 55 let
s negativnim palpac¢nim digitdlnim rektalnim vySetfenim
prostaty a hodnotou PSA 3 ng/ml a niz$i. Pacienti byli ran-
domizovani k 1écbé finasteridem v davce 5 mg/den, nebo

studie, pfi ¢emZ biopsie byla provedena béhem studie
u pacientti, ktefi méli budto podezfely ndlez pfi palpa¢nim
vySetieni, nebo hodnotu PSA > 4 ng/ml (po matematické
Upravé sniZeni zplsobeného finasteridem) nebo u vSech
pacientl na konci studie. Zavéry této studie, kterd je ozna-
¢ovana jako preventivni, konstatuji, Ze doslo ke sniZenému
vyskytu prevalence karcinomu prostaty u pacientll uzivaji-
cich finasterid ve srovndni s placebem, ale na druhé strané
k nardstu nadort s klasifikaci histologické diferenciace Gle-
ason skore 7 a vys§i, a tato skutecnost byla interpretovana
jako artefakt (1).

S ndzorem, Ze se jedna o prevenci, lze Uspé$né polemizo-
vat, protoZe efekt bylo moZno pozorovat jiz do 2 let, béhem
dalsi doby se jiZ nezvySoval a béhem 7 let naopak odeznél.
Pokud by se jednalo skute¢né o prevenci, u onemocnéni s tak
protrahovanym pfirozenym vyvojem bychom spise oekava-

prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 547 192 306, e-mail: dpacik@fnbrno.cz
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Tab. 1. Procentudlni podil pozitivnich biopsii

Finasterid placebo % rozdil
pocet provedenych biopsii 1639 1934 -15
pocet diagnostikovanych KP 435 571 -25
procento pozitivnich biopsii 26,5 % 29,5 % -10

li zpozdéni pfed projevem né&jakého efektu (napf. protektivni
ucinek kyseliny acetylosalicylové u karcinomu kolorekta
neni zfejmy do 10 let a poté pouze u jedinct, ktefi brali vice
nez 60 tablet mési¢né). S vysokou pravdépodobnosti se tedy
jedna o terapeuticky efekt finasteridu, ktery pfetrval pouze 7
let.

Z pohledu kumulativni incidence karcinomu prostaty dia-
gnostikovaného pfi biopsii provedené z pii¢inného divodu
indikace (elevace prostatického specifického antigenu
(PSA), podezrely palpacni nilez) nebyl rozdil v detekci kar-
cinomu prostaty mezi obéma vétvemi viibec vyznamny. Jest-
lize se dale detailn€ji podivame na ¢isla, zjistime, Ze u muzi
léCenych finasteridem bylo provedeno o 15 % méné biopsii
z pricinného divodu ve srovndni s vétvi léCenou placebem
a proto nemuiZeme posuzovat celkovy pocet detekovanych
karcinomu, ale procentudlni podil pozitivnich biopsii, ktery
uvadi tabulka 1.

Je tedy zfejmé, Ze sniZeni detekce karcinomu prostaty
nebylo o 25 %, ale pouze o 10 %.

Je 68% vyssi detekce htife diferencovaného karcinomu
prostaty u pacienti 1éCenych finasteridem zpdsobena
histologickym artefaktem? Lze spekulovat Ze nikoliv, ale
Ze se opét jednd o terapeutické pusobeni finasteridu.
V prostatickych epitelidlnich buiikkach (benignich ¢i
malignich) je minimélni nebo Zadny obsah 5 alfa-reduk-
tazy, tento enzym se téméf vyluéné naléza ve stromatu
prostatické Zlazy. ProtoZe karcinom prostaty nizkého gra-
de (tedy dobie diferencovany) obsahuje vice stromatu,
1éCebny efekt je proto vétsi na loziska nadoru s nizZ§im
Gleason skore. To piisobi vyssi procentudlni podil vysky-
tu Gleasonovy charakteristiky (,,pattern®) 4 a tedy i vys-
$§1 Gleason grade pfi biopsii. Finasterid mize také mirné
zvy$it schopnost PSA detekovat onemocnéni s vySSim
grade.

Souhrnem lze tedy fici, Ze finasterid 1é¢i nadorova loziska
nizkého grade, a miZe tak usnadnit identifikaci onemocnéni
vysSiho grade (také zlepSenym efektem PSA), avSak nedo-
chazi k poklesu celkového poctu muzi diagnostikovanych
s nadory vys§iho grade. Finasterid sniZuje vyskyt malych
dobte diferencovanych loZisek karcinomu prostaty (téch kte-
r4 vSak maji malou pravdépodobnost dalsi progrese nadoru),
ale nema efekt na sniZeni vyskytu loZisek nadoru Spatné dife-
rencovanych, které maji vétsi tendenci pacienta ohrozit na
Zivoté.

Drive akceptovany nazor, Ze skute¢nou celkovou hodnotu
PSA u pacienta léceného finasteridem ziskame, kdyZ aktual-
ni hodnotu zdvojnisobime, musime nyni korigovat. Ukéazalo
se, Ze u pacientl uzivajicich finasterid dlouhodobé je tfeba
aktualni hodnotu vynasobit koeficientem 2,5. Kazdy narGst
PSA je tfeba pak sledovat velmi pozorné, protoZe vyssi

narust (PSA velocita — PSAV) byl pozorovan u pacientl
s hite diferencovanym nadorem.

Finasterid lze tedy povaZovat za urcitou formu ¢asné
hormondlni 1é¢by, kterd oddaluje diagndézu terapeutic-
kym ovlivnénim dobfe diferencovanych néadorovych
lozisek, avSak neovliviiuje loZiska Spatné diferencované-
ho karcinomu, ktery muZe ohroZuje na zZivoté. U muZe se
symptomatickou benigni hyperplazii prostaty (BHP) je
tedy bezpecné finasterid uzivat a miizeme ocekavat mir-
né vyssi Sanci PSA usnadnit detekci karcinomu vys$siho
grade.

Pokud se tykd 10% ,,preventivniho pisobeni, zda se pfi-
jatelné 1é¢it muze s krat$i dobou Zivotni exspektance (ty star-
$i a nemocné) nezli ty s dlouhou, kde je tfeba pocitat s vyse
uvedenymi disledky. Déle je potfeba brat v tivahu, Ze G¢inek
lze oc¢ekavat do doby 7 let.

V ndavaznosti na vysledky finské studie kuraka, ktefi
dostavali vitamin E, byl pomérné §iroce akceptovan pre-
ventivni uc¢inek pdsobeni vitaminu E na vyskyt karcino-
mu prostaty v davce 400 m.j. denné (2). Dvé soucasné
studie na tento ndzor a na ucinnost, ale i bezpecnost
medikace vitaminu E vSak vrhly pochybnosti. Ve studii
HOPE publikované v ¢asopise JAMA bylo pfiblizné 7000
pacientd randomizovdno k uZzivani vitaminu E ve vySe
uvedené davce, nebo k uZivani placeba. Nebyl prokazan
efekt na diagnézu karcinomu prostaty ani na vyskyt kar-
diovaskuldrnich pifihod, vy$si vyskyt srde¢niho selhdni
v8ak byl ve skupiné s vitaminem E (3). Dalsi studie zahr-
nujici 72 000 muzt neprokdzala pfiznivy efekt na dia-
gndézu karcinomu prostaty ani na diagnézu tohoto one-
mocnéni v pokrocilém stadiu (4). Naopak provedena
metaanalyza prokédzala signifikantni nepfiznivy ucinek
vitaminu E na mortalitu v dennich davkach 400 m.j.
a vySssich (5).

V soucasné dobé lze fici, Ze snad u kuifakd muze uZivani
vitaminu E sniZit riziko vzniku karcinomu prostaty, ale do
doby, nez budeme mit k dispozici vysledky pravé probihaji-
ci studie SELECT (placebo, vitamin E, selen nebo kombina-
ce), bychom neméli pacientim doporucovat vyssi davku
vitaminu E nez 60 m.j. denné (coZ je obvyklé mnoZstvi obsa-
Zené v multivitaminéznich pfipravcich).

Dalsi pfiznivou informaci je zjiSténi, Ze u muZzd, ktefi piji
Cervené vino, je mens$i pravdépodobnost vzniku karcinomu
prostaty a u muzd, ktefi pili 4 sklenice ¢erveného vina tydné
byl prokazan o 50 % nizsi vyskyt karcinomu prostaty. Sou-
Casné je tfeba zdlraznit, Ze tato data neplati pro Zadné jiné
alkoholické napoje ani bilé vino. Latkou, kterd zde prokaza-
teln€ hraje roli a kterd m4 silné antioxidacni pisobeni, je res-
veratrol, ktery vznikd ptsobenim plisni ve slupce hroznii
(vySsi vyskyt resveratrolu byl nalezen ve vinech pochazeji-
cich z destivéjsich let) (6).

Je znamou skutecnosti, Ze vitamin D plisobi protektivné
na buiiky karcinomu prostaty tim, Ze je umoZiuje udrZovat
v 1épe diferencovaném stavu. Devadesat procent vitaminu D
vznika de novo syntézou v kuzi vlivem ultrafialového (UV)
zafeni. Bylo prokazano, Ze existuje urcitd prahova hodnota
UV zéfeni, potfebnd k indukci syntézy vitaminu D. V USA
tato hodnota neni dostate¢na v obdobi od listopadu do tnora
severn¢ od 40. rovnobézky severni zemépisné §itky a tyto
oblasti zde maji také nejvyssi mortalitu na karcinom prosta-
ty za poslednich 45 let (7).

(772)

—



CLC 10-07

8.10.2007 7:37 str. 773

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 10

CASNA DIAGNOZA

JiZ uvedena Thompsonova publikace hodnotici vysledky
PCTP ukazala, Ze 15 % pacientl s PSA < 4 ng/ml ma karci-
nom prostaty a z nich zase 15 % ma tento nador histologic-
ké klasifikace Gleason skoére 7 a vyssi. Naopak odpoveéd na
otazku, které nadory u muzi s PSA < 4 ng/ml jsou tzv. kli-
nicky nesignifikantni, miZeme nalézt také v publikaci auto-
ra z Rotterdamu (8). U pacientt s PSA < 3 ng/ml je to 67 %
klinicky nesignifikantnich nadora, s PSA 3-4 ng/ml je to 45
%, ale u pacientd s PSA 4-10 ng/ml jen 27 % a s PSA >
10 ng/ml jen 13 %. Je tedy ziejmé, Ze neexistuje zadna hra-
nice PSA, ktera by bezpecné garantovala, Ze muz nema kar-
cinom prostaty, nebo alesponi ne ten, ktery ho ohrozuje na
Zivoté. Absolutni hodnota PSA tedy neni tolik vyznamna,
nicméné predstavuje velmi vyznamnou pohyblivou promén-
nou, kdy s jeho nartstajici hodnotou nartsté jak riziko pii-
tomnosti karcinomu prostaty, tak riziko karcinomu prostaty
vysokého grade.

Jaké doporuceni lze tedy piijmout pro vysetfovani a sle-
dovani muze ve véku, kdy zacind byt touto diagnézou ohro-
Zen? Dr. B. Carter z Johns Hopkins doporucuje zah4jit vyset-
fovani ve véku cca 40 let, tedy ve véku, kdy se na hodnoté
je odpovidajici medidn pro danou vékovou skupinu (4.
decennium 0,6 ng/ml, 5. decennium 0,7 ng/ml), doporucuje
provést kontrolu kazdé 2 roky, u ostatnich kazdych 5 let.
U pacienti v tomto véku, ktefi maji PSA v rozmezi
1-4 ng/ml je kazdy nartst PSA, dokonce i o hodnoty jako
0,2-0,4 ng/ml/rok podeziely a spojeny se zvySenym rizikem
mortality na karcinom prostaty. Ve stejné publikaci autor
prokazuje, Ze nardst PSA > 0,35 ng/ml/rok je spojen s vyraz-
né vyssi mortalitou na karcinom prostaty o 10-15 let pozdé-
ji(9).

Byl nalezen protein jaderné matrix EPCA-2 a studovan
v séru vice nez 400 muzd s karcinomem prostaty. Bylo pro-
kazéano, Ze tento protein je pfitomen u muzd s karcinomem
prostaty a nikoliv u téch s BPH nebo s jinymi benignimi
afekcemi ¢i jinymi karcinomy. Déle se prokézalo, Ze zvySe-
né hladiny EPCA-2 mohou detekovat muze s timto nddorem,
ktefi vSak maji normalni hladinu PSA. Celkové lze fici, Ze
EPCA-2 ma 94% senzitivitu a 97% specificitu a je schopen
rozliSit mezi karcinomem prostaty (KP) ohrani¢enym a neo-
hrani¢enym na prostatickou Zldzu. Soucasné vyzkumy se
zamé&fuji na schopnost tohoto markeru identifikovat agresiv-
ni KP. Nyni jsou providdény studie s cilem dale potvrdit
a uptesnit efektivitu tohoto markeru detekovat KP (10).

LECBA - STANOVENI STADIA
POKROCILOSTI NADORU

Prospektivni studie Antony V. D’ Amica a spolupracovni-
kt prokazala, Ze riziko umrti na karcinom prostaty u pacien-
tt, ktefi podstoupili radikalni prostatektomii, bylo imérné
rychlosti naristu PSA v obdobi roku pfed diagnézou tohoto
onemocnéni (PSAV). Muzi s narstem PSA v dobé roku pred
diagnézou karcinomu prostaty alespori 2 ng/ml méli pribliz-
né desetindsobné vyssi riziko umrti na karcinom prostaty
navzdory provedené operaci (pozdéji prokdzané i pro muze
1éCené ozarenim s kurativnim zamérem) (11).

LECBA - VYCKAVACI STRATEGIE

Bylo prokédzano, Ze tak jak se zvySuje detekce karcinomu
prostaty ve stadiu ohraniceném na prostatickou Zlazu, se
zvySuje i podil diagnézy tzv. klinicky nesignifikantnich
nadort, ktery dosahuje az 50 %. Pritom se nezvySuje podil
pacientl 1éCenych konzervativnim zptisobem, coZ bychom
mohli logicky ocekavat, ba pravé naopak (12). Je tieba rozli-
Sovat mezi vyckavaci strategii peclivého sledovani s paliativ-
nim nebo kurativnim zamérem. Pacienti sledovani s paliativ-
nim zadmérem by méli byt ti, ktefi jsou budto pfilis stafi, nebo
prilis nemocni, nez aby mohli mit prospéch z 1é¢by s kura-
tivnim zamérem, nebo maji nador jiz v tak pokrocilém stadiu
na to, aby mohl byt vylécen. Za zcela néco jiného je tieba
povazovat pfistup odloZeni aktivni 1éCby s kurativnim zamé-
rem u muzi s nddorem s nizkym rizikem jeho progrese. Za
aktivni sledovani 1ze povazovat pristup se selektivni odlozZe-
nou intervenci, zatimco vyckdvaci pfistup predstavuje
nasledné feSeni s kurativnim zamérem.

Na otazku jak identifikovat pfedoperacné muze s palpacné
nehmatnym (T1c) karcinomem prostaty malého objemu pfi-
nasi odpovéd ve své publikaci patolog Jonathan Epstein.
Sedmdesat pét procent muzil, ktefi splni nasledné uvedena
kritéria, méa nador s velmi malym objemem: Néador postihu-
je méné nez 3 biopticky odebrané vzorky minimalné sextan-
tové biopsie a méné nez 50 % objemu kazdého vzorku a kla-
sifikace jeho histologické diferenciace je niZsi nezli Gleason
skore 7 a z divodu korekce podhodnoceni je PSA denzita
u pacienta menSi nez 10 % a podil volného PSA vétsi nez
15 % (13).

Na otazku, zda muZi s karcinomem prostaty s nizkym rizi-
kem progrese podstupuji pii aktivnim sledovani riziko pro-
mesSkani Sance na kurativni zasah, se ve své studii snazil
odpovédét urolog Bellantine Carter. Dvé sté dvacet pacientl
primérného véku 65 let podstoupilo program aktivniho sle-
dovani (178 pacientd mélo nador predpokladaného malého
objemu a 42 mélo vyznamné komorbidity). Vysetfeni PSA
a zhodnoceni digitdlniho rektilniho vySetfeni prostaty bylo
provadéno v 6mésicnich intervalech, kazdorocné byla potom
provedena biopsie prostaty (provedeni biopsie bylo pfi sle-
dovani povazovano za nezbytné, protoze 25 % muzi s pro-
gredujicim nddorem nema soucasny nartst PSA, ktery by na
progresi upozornil). Pokud byla u pacientli zachycena pro-
grese v podobé nepftiznivého patologického néalezu (vice nez
2 pozitivni biopsie nebo vice nez 50 % postiZeni jakéhokoliv
bioptického vzorku nebo Gleason skére 7 a vyssi), byla jim
doporucena 1écba s kurativnim zdmérem. Pokud ziistavali
bez progrese, byli pouze sledovani. Z 94 pacientli aktivné
lécenych v tomto programu aktivniho sledovani bylo 30 1éce-
no radikdlni operaci a z nich 76 % mélo stile onemocnéni
v kurabilnim stadiu (za kurabilni byl povazovan nador Glea-
son skoére 7 (3+4) a niz§i, patologického stadia pT2 nebo
pT3a s negativnimi chirurgickymi okraji). Tato skupina byla
srovnana se skupinou 11 600 muza 1é¢enych radikdlni ope-
raci, z nich 691 klinického stadia T1c spliiovalo kritéria pro
vyckavaci strategii, 150 z nich bylo odpovidajiciho véku
predchozi skupiné a z nich 82 % mélo onemocnéni stile
v kurabilnim stadiu. Z této studie lze tedy konstatovat, Ze
chirurgické vysledky ve skupiné s pfistupem aktivniho sle-
dovani a ve skupiné lécené radikalni operaci ihned v dobé
diagnézy byly zcela srovnatelné (14). Vyckavaci strategie
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s oddalenim intervence tak pfedstavuje raciondlni strategii
u muzu star§ich 60 let s karcinomem prostaty nizkého rizika
diagnostikovaného pii skrininku. Pacienti by v§ak méli byt
korektné informovéni, Ze tento postup je tfeba povaZovat za
stile ve stadiu ovéfovani, protoZe jeho dlouhodobé vysledky
k dispozici nejsou a rozhodné neni vhodny pro muze mlad-
Siho veéku. Vybérova kritéria tohoto pristupu, strategie sledo-
vani a indikace k intervenci tehdy, kdyZ je vyléceni stile
mozné, jsou ve fazi hodnoceni.

LECBA - RADIKALNI PROSTATEKTOMIE

V posledni dobé se v odbornych kruzich rozhotela pomér-
né bohatd a zZiva diskuze na téma oteviend versus laparosko-
pickd a zejména roboticky asistovana radikalni prostatekto-
mie. Cely problém neni sprdvné stavét ani vnimat takto
konfrontacné, je vSak tfeba se postavit celem faktim, ktera
navic mnohdy byvaji nespravné interpretovana. Osobné jsem
presvédcen, Ze oteviend radikalni prostatektomie dnes stéle
predstavuje ,,zlaty standard“ této 1écby, protoZe umoziuje
dosahnout optimalnich vysledk pii dosaZeni onkologickych
parametr(i, negativnich chirurgickych okrajd, kontinence
i potence. Laparoskopické a robotické pristupy spolecné
s pomérné agresivnimi marketingovymi aktivitami pfedsta-
vuji velkou vyzvu, kterd zveda prislovecnou latku smérem
nahoru. Je tfeba se podivat, v jaké fazi se dnes skutecné
nachazime. Pokud vezmeme v tivahu aspekt néklada spoje-
nych s operaci, otevienou operaci je mozno zvladnout s 1-2
pramérné trénovanymi asistenty za 90-120 minut. Robotic-
ka operace vyzaduje daleko delsi proces edukace, pro jeji
provedeni je tfeba dvou vysoce Skolenych asistentl a trva
120-240 minut. Robotickd operace umoZziiuje dosahnout
perfektni vizualizace 3D zvétSeni 5-10x, ovSem za pofizo-
vaci cenu asi 50 miliond K¢ a chybi ji moznost taktilniho
vjemu. Nedostatek zvétSeni prfi oteviené operaci je mozno
kompenzovat pouzitim lupovych bryli se zvétSenim 4,5-6x
za porizovaci cenu pfiblizné 30 tisic K&. Vyhodou zvétSeni je
lepsi vizualizace vSech struktur, coZz umoziuje exaktngjsi
preparaci, nevyhodou je ovSem nutkdni preparovat prili§
blizko prostatické zlaze. Podivejme se nyni na aspekt boles-
ti provazejici operaci a ¢asnou rekonvalescenci. Rozsahla
studie, kterou provedl Joseph Smith z Vanderbilt University,
ukazala, Ze pokud se tykd krevnich ztrat byly tyto mirné niz-
§i u robotické operace, nicméné potieba aplikace transfuzi,
spotfeba analgetik, intenzita vnimané bolesti i doba hospita-
lizace byly u obou opera¢nich pfistupd srovnatelné (15).
Casn4 rekonvalescence je tedy srovnatelnd. Pokud pohlédne-
me na vyskyt pozitivnich chirurgickych okraji, predstavuji-
cich jeden ze zasadnich faktorti onkologické ispésnosti 1é¢-
by a na operace provadéné experty je ziejmé, Ze je rozhodné
vyS$8i u operace robotické neZli oteviené (tab. 2).

Jednim z dtivodd, pro¢ je tomu tak, je absence taktilniho
vjemu. Pfi planovani Setfeni tzv. nervové cévnich svazkl
(jejichz zachovani umoznuje zachovat erektilni funkci) defi-
nitivni rozhodnuti padé aZ pfi operaci na zakladé palpacniho
posouzeni indurace laterdlni facie a zjisténi fixace nervové
cévnich svazkid k prostaté. Béhem oteviené operace, pokud
po odstranéni preparatu mame pochybnosti o dostatecné radi-
kalité, je stdle moZno provést piidatnou dodatecnou excizi
tkdné. Tyto moznosti nAm u robotické/laparoskopické opera-

Tab. 2. Vyskyt pozitivnich okrajii po radikélni prostatektomii

Autor, rok, typ operace stadium pT2 stadium pT3
Ahlering, 2004, robot 12,3 % 42 %
Patel ,2005, robot 5,7 % 26,3 %
Joseph, 2006, robot 9,9 % 32,6 %
Guillonneau, 2006, robot 8,2 % 17,2 %
Johns Hopkins, 2006, robot 10 % 44 %
Menon, 2004, robot 8,1 % 38,6 %
Zorn, 2006, robot 15,2 % 52,1 %
Johns Hopkins, ROK, oteviena 2,3 % 23 %
Walsh, ROK, oteviena 0,9 %

ce stile chybi. Bylo prokazano, Ze pfi oteviené operaci je
mozné ve vetSingé piipadd zachovat oba (nebo alespoii jeden)
nervové cévni svazky a dosdhnout moZznosti zachovani po-
operacni erekce az u 86 % pacientl (16). Dal§im problémem
je, Ze pri robotické operaci Casto ve snaze eliminovat krvace-
ni, které znemozZiuje v operaci pokraCovat, byva tendence
preparovat pfili§ t€sné u prostatické zlazy. Takovym zplso-
bem misto korektni interfascidlni preparace (mezi facii m.
levator ani a fascii prostaty) mé operatér tendenci preparovat
intrafascidlné (mezi prostatickou fascii a kapsulou prostaty),
kdy se dostava na vzdalenost az 0,3 mm od tumoru. Tato
vzdalenost jiz prestava byt bezpecnou a je dal§sim z davodi
rizika vyssiho vyskytu pozitivnich chirurgickych okraja.
V posledni dobé byly provedeny dvé inovace oteviené radi-
kalni retropubické prostatektomie. Prvni je zkraceni incize
pouze na pfiblizné polovinu vzdélenosti mezi sponou stydkou
a pupkem, coZ umoziiuje nejenom excelentni expozici apexu
prostaty, ale rovnéz snizuje trakci za nervové struktury. Dru-
hym je potom vysoké uvolnéni facie m. levator v oblasti ape-
xu. Radou autorii bylo totiz prokdzino, Ze nervova vlikna
zasobujici jak pfi¢né pruhovany svérac, tak kaverndzni télesa,
probihaji vice anteriorn€. Proto ve snaze usetfit tato vldkna
a vyhnout se nadmérné trakci byla vyvinuta tato modifikace
techniky radikalni prostatektomie (17, 18). Prvni vysledky
ukazaly, Ze technika je onkologicky bezpecna a umoZziiuje
zachovat erektilni funkci u jesté vétsiho podilu pacientt (19).

ZAVER

V soucasné dobé jsme bohuZel stile nedospéli do stadia
schopnosti dosdhnout primarni prevence KP a potfebujeme
vice detailnéjSich informaci a hlubsi pohled do patogeneze
karcinomu prostaty.

Do doby, nezi budeme mit k dispozici vice specificky mar-
ker misto PSA nebo v kombinaci s PSA, je nutné vice vyu-
Zivat informaci, které ndm miZe poskytnout dynamika zmén
PSA (PSA velocita).

Je tfeba daleko seri6znéji zvazovat pfistup aktivniho sle-
dovani v indikovanych pfipadech a v pfipadé operacniho
feSeni nadale zdokonalovat chirurgickou techniku.

ZKkratky
BHP - benigni hyperplazie prostaty
EPCA2 — Early Prostate Antigen 2
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KP

PCPT

PSA

PSAV

uv

— karcinom prostaty

— Prostate Cancer Prevention Trial
— prostata specificky antigen

— PSA velocita

— ultrafialové zareni
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Porovnani dcéinnosti extrakorporalni litotrypse
a ureteroskopie pri primarni terapii ureterolitiazy
0

V4

e
dolni tretiny ureteru

Petiik A.

Urologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

ABSTRAKT

Vychodisko. Stile diskutovanou otdzkou je, zda je Gspésnéjsi ESWL ¢&i ureteroskopie pii 16¢bé€ juxtave-
zikalni ureterolitidzy. Prace si klade za cil porovnani efektivity obou metod, se zfetelem na posouzeni
jejich efektivity a bezpecnosti.

Metody a vysledky. Do retrospektivni studie k porovnani terapie litidzy dolni tfetiny ureteru byli vybra-
ni pacienti s litidzou dolni tfetiny ureteru, kde dana metoda byla prvnim vykonem, a bylo dokonc¢eno sle-
dovani ve tfech mésicich. Do souboru terapie ESWL in situ bylo zahrnuto celkem 395 ptipada (u 390
pacientt). Do souboru ureteroskopické terapie 509 pripadii (u 501 pacientt).

Pti porovnani ureteroskopie a ESWL v terapii ureterolitidzy dolni tfetiny ureteru byla jednoznac¢né proka-
zana vyssi efektivita ureteroskopie oproti ESWL. Pfi hodnoceni v odstupu tii mésicti nebylo zaznamenano
rozdilu v stone free rate (97,72 % vs. 98,40 %, p=0,4675), avsak je rozdil v efektivité signifikantni (EQ dle
Rassweilera 43,52 vs. 89,60, p<0,0001). Jednoznacny je zejména rozdil pfi hodnoceni po 48 hodinach od
vykonu (stone free rate 64,81 % vs. 96,46 %, p<0,0001). Ureteroskopie byla doprovazena vyssim vysky-
tem komplikaci jak béhem (0,67 % vs. 6,36 %, p<0,0001) tak i po vykonu (6,55 % vs. 11,95 %, p=0,0018),
avSak tyto komplikace nebyly zavazné. ESWL je naproti tomu zatiZeno vyssi Cetnosti opakovani vykonu
(51 % vs. 2 %, p<0,0001) a nutnosti naslednych auxiliarnich vykona (25,87 % vs. 6,36 %, p<0,0001).
Zavéry. V provedené praci bylo prokdzano, Ze ureteroskopie predstavuje efektivnéjsi metodu oproti
ESWL v terapii litidzy dolni tfetiny ureteru. Ureteroskopie dosahuje okamZitého efektu s minimalni nut-
nosti opakovani vykonu a uZiti naslednych auxilidrnich metod, vyjma nutnosti odstranéni pfi vykonu
zavedeného double pig tailu. Nevyhodou ureteroskopie je nutnost uziti celkové anestezie a vyssi vyskyt
komplikaci béhem a po vykonu, které vSak ve vétSiné pfipadi nebyly zavazné.

Klicova slova: ureterolitidza, terapie, ESWL, uretroskopie.

ABSTRACT

Petrik A.: Comparison of the Efficacy of ESWL and Ureteroscopy in the Treatment of Lower Ureteric
Stone

Background. The efficacy of ESWL and ureteroscopy in the treatment of lower ureteric stone is still
discussed. The aim of the study is to compare efficacy and safeness of both methods.

Methods and Results. A retrospective study comparing the treatment results of distal ureteric stones
was performed. The inclusion criteria were: distal ureteric stones with no previous treatment and an
accomplished three months follow-up after the treatment. There were 395 cases (390 patients) included
in the ESWL group and 509 cases (501 patients) in the ureteroscopy group.

Higher efficacy of ureteroscopy as opposed to ESWL therapy was marked. There is no significant diffe-
rence in stone free rate in three months after the treatment (97.72 % vs. 98.40 %, p=0.4675), but there
is a significant difference in EQ according to Rassweiler (43.52 vs. 89.60, p<0.0001). The main diffe-
rence is in evaluation in 48 hours after the treatment (stone free rate 64.81 % vs. 96.46 %, p<0.0001).
Ureteroscopy has a higher incidence of complications during the therapy 0.67 % vs. 6.36 %, p<0.0001)
as well as after the therapy (6.55 % vs. 11.95 %, p=0.0018), but the complications are minor. On the con-
trary ESWL treatment is accompanied by a higher re-treatment rate (51 % vs. 2 %, p<0.0001) and hig-
her incidence of auxiliary procedures (25.87 % vs. 6.36 %, p<0.0001).

Conclusions. It has been clearly proven that ureteroscopy is more efficient in the treatment of distal ure-
teric stones than ESWL. The main advantage of ureteroscopy is the immediate effect, low re-treatment
rate and low incidence of auxiliary procedures, except the need of removing the J-J stent. The disadvan-
tage of ureteroscopy is the requirement of general anaesthesia and a higher incidence of complications
after the treatment, though only minor ones in most of the cases.

Key words: ureteric stone, therapy, ESWL, ureteroscopy. Pe.
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téle diskutovanou otazkou je, zda je uspéSnéjsi litotrypse

mimotélni rdzovou vlnou (Extracoporeal Shock Wave
Lithoptripsy — ESWL), ¢i ureteroskopie pfi 1é€bé juxtavezi-
kalni ureterolitidzy. Andankar (1) v prospektivni nerandomi-
zované a Peschel (2) a Strohmaier (3) v prospektivnich ran-
domizovanych studiich prokéazali jednoznacné lepsi
vysledky u uretroskopie oproti ESWL, zejména bezprostred-
né po vlastnim vykonu. Problémem je vSak vyskyt priznakt
spojenych ze zavedenim stentu (bolest, urgence), pro které
napriklad Pearle (4) na zékladé prospektivni randomizované
studie hodnoti 1épe efekt extrakorporalni litotrypse oproti
ureteroskopii. Cilem prace je porovnani efektivity ESWL
a ureteroskopie pfi terapii juxtavezikalni litidzy, se zfetelem
na posouzeni, zda jsou obé metody stejné efektivni a bez-
pecné a jaky je jejich efekt v zavislosti na ¢asovém odstupu
od prvniho vykonu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Pro potfeby studie jsme vychazeli z prubézné vedenych protoko-
1d o ESWL terapii urologického odd&leni Nemocnice Ceské Budg-
jovice od roku 1992 do roku 2004 a protokolt o provedeni uretero-
skopie od roku 1995 do roku 2004. Retrospektivné byli pro obé
terapeutické metody vybrani pacienti s litidzou dolni tfetiny urete-
ru, kde byla dand metoda prvnim vykonem a bylo dokonceno sle-
dovéni po tfech mésicich. Soubory byly zpracovany dle metodiky
First UK consensus conference on lithotriptor terminology — 1989
(5).

Do souboru terapie ESWL in situ bylo zahrnuto celkem 395 pii-
padl (u 390 pacientd) o primérném véku 47,4 roku (1-84), z toho
66,6 % muzi a 33,4 % zen. Do souboru ureteroskopické terapie 509
pfipadi (u 501 pacientl) o primérném véku 51,7 roku (15-87),
z toho 63,9 % muzi a 36,1 % Zen. Nebylo shledano signifikantniho
rozdilu v zastoupeni muzl a Zen, pramérny vék ve skupiné ESWL
je signifikantné nizsi p<0,0001.

Pred vykonem byli pacienti standardné pfedoperacné vySetieni
(biochemie, krevni obraz, koagula¢ni faktory, mo¢ chemicky a sedi-
ment, K+C, EKG, interni vySetfeni u skupiny ESWL jen v indiko-
vanych pfipadech, u URS skupiny ve vSech pfipadech). Pro zobra-
zeni konkrementu a ledvin pfed vykonem bylo uZito nativniho
nefrogramu a vylucovaci urografie nebo nativniho spirdlniho CT,
vzdy v kombinaci s ultrasonografickym vySetfenim.

U pacientt byl sledovan vék, pohlavi, lokalizace konkrementu,
jejich velikost (méfeno v dlouhé ose konkrementu, v pfipadé pii-
tomnosti vice konkrementt soucet délek v dlouhé ose na podkladé
RTG vysetfovacich metod). Soucasné byly zaznamenany udaje cha-
rakterizujici provedenou terapii. U ESWL souboru se jednalo
o poradi vykonu, pocet aplikovanych razovych vln, aplikovanou
energii, doba skiaskopie, typ anestezie a komplikace béhem vyko-
nu. U URS souboru pak o potadi vykonu, typ uzitého ureteroskopu,
uziti dezintegracni techniky, nasledné zavedeni double pig tailu, typ
anestezie a o komplikace béhem vykonu. V poopera¢nim prabéhu
byl sledovan v obou skupindch stav dezintegrace konkrementu po
vykonu, respektive pfitomnost rezidudlnich fragmentd v souboru
ureteroskopie, vyskyt poopera¢nich komplikaci a vyskyt ndsled-
nych auxilidarnich vykond. Mezi kurativni auxilidarni vykony bylo
zahrnuto odstranéni konkrementu perkutannim vykonem, uretero-
skopii, extrakci Zeissovou klickou a ureterolitotomii. Byly zazna-
mendny i pfipady nasledné extrakce double pig tailu. Konecny stav
(stone free status) byl hodnocen v odstupu tff mésicti na podkladé
nativniho nefrogramu a ultrasonografického vySetieni.

Pro hodnoceni byly tdaje vztahujici se k charakteristice souboru

a vysledku terapie (lokalizace a velikost konkrementu, demografic-
ké udaje, stone free rate) vztaZzeny k poctu ptipadd, tdaje vztahuji-
ci se k jednotlivym sezenim terapie (anestezie, skiaskopicky cas,
pocet razovych vln, aplikovand energie, vyskyt komplikaci a auxi-
lidrnich vykonitl) jsou ve shodé s vySe uvedenou metodikou (5)
vztaZeny k poctu terapii.

Pro porovnani efektivity terapie jsme uZili hodnoceni efficacy
quotient (EQ). Hodnoceni EQ, dle Denstedta (6) (rovnice 1) uva-
dim z divodu, Ze je nejcastéji uzivané pres to, Ze nezahrnuje pred-
chozi auxiliarni vykony a konkrementy odstranéné kurativnim auxi-
lidrnim vykonem zahrnuje mezi dspé$né piipady.

Rovnice 1. Efficacy quotient,

% Stone - free Patient
100% + % Re - treatment + % Post - Aux. Proc.

x 100

EQ, =

Proto jsem zvolil Rassweilerovu modifikaci (7), ktera tyto nedo-
statky odstrafiuje (rovnice 2). Souc¢asné uvadim i druhou alternati-
vu vypoctu, zahrnujici odstranéni zavedeného double pig tailu, kte-
ré vétsina autor do naslednych auxilidrnich vykond nezahrnuje.

Rovnice 2. Efficacy quotient,

% Stone - free Patient - % Currative Aux, Measures
100% + % Re - treatment + % Pre - Aux. Proc. + % Post -
Aux. Proc.

EQ, = x 100

Pro zhodnoceni dat byly uzity Studentlv t-test (primérny vék,
velikost konkrementu, pocet rdzovych vin, aplikovana energie,
skiaskopicky ¢as), Fischerav test (zastoupeni muzi a Zen, rezidudl-
ni litidza) a 7 test (anestezie, komplikace béhem a po vykonu, auxi-
lidrni metody).

Terapie byla provadéna na elektrohydraulickém extrakorporal-
nim litotryptoru Medilit M6 s primdrnim rentgenovym zaméfenim,
s velikosti ohniska 9 x 9 x 40 mm a s maximalnim tlakem 50 MPa
v ohnisku. V nastaveni bylo uZzito napéti 9—14 kV. Primarné bylo
uzito skiaskopického zaméfeni konkrementu.

Pro terapii konkrementti bylo uZito dorzilniho pfistupu. Byla
uzita fixni frekvence generatoru 105 ran za minutu.

Pii strategii terapie byla uZita booster technika (8, 9), spocivaji-
ci v provedeni kontrolniho RTG a sonografického vySetfeni za 48
hodin po vykonu a v pfipadé nedostatecné dezintegrace v opakova-
ni vykonu do poctu ti terapii, poté byl volen individualni postup.

Ureteroskopie byla provadéna standardné v litotomické poloze
po piipravé opera¢niho pole. Pro vykony bylo uZito semirigidnich
ureteroskoptl o priméru 7,8, respektive 9,8 Ch dle volby operatéra.
Pro zavadéni bylo uZzito pojistnych hydrofilnich zavadéct. Pro
odstraiiovani konkrementd byly uzity dormia koSicky o priméru
3,0 Ch.

K dezintegraci konkrementi bylo uZivano balistického (elektro-
kinetického) intrakorporalniho litotryptoru.

Stenty, obvykle o priméru 6 Ch, byly zavadény vZzdy v piipadé
komplikaci, jinak podle rozhodnuti operatéra.

Extrakorporalni litotrypse byla provadéna v 99,16 % v analgose-
daci (kombinace fentanyl diazepam, eventudlné midazolam), celko-
vé anestezie byla indikovana u déti a u nespolupracujicich pacien-
ti. Ureteroskopie byla provddéna naopak vZdy v celkové anestezii.

VYSLEDKY

Do skupiny ESWL terapie in situ bylo zafazeno celkem
395 ptipadi, do skupiné ureteroskopii bylo zarazeno 509 pri-
padu.
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Primérna velikost konkrementu ve skupiné ESWL terapie
byla 7,6 mm (2,0-15,0 mm), coZ je signifikantné vétsi
(p<0,0001) nez ve skupiné ureteroskopii, kde primérna veli-
kost konkrementu byla 5,3 mm (1,0-30,0 mm).

V pfipadech ESWL terapie bylo celkem provedeno 595

vykontl, coz odpovida re-treatment rate 1,51 (51 %), ve sku-
piné ureteroskopické terapie pak 519 terapii, tedy re-treat-
ment 1,02 (2 %), p<0,0001.

Béhem vykonu bylo aplikovano ve skupiné ESWL v pra-
méru 3738 razovych vin (379-10 000), coz odpovida energii

Tab. 1. Prehled komplikaci a auxilidrnich vykoni

ESWL URS
pocet % pocet % p
komplikace b&éhem vykonu 4 0,67 % 33 6,36 % <0,0001
komplikace po vykonu 39 6,55 % 62 11,95 % 0,0018
auxiliarni vykony 148 25,87 % 33 6,36 % <0,0001
Tab. 2. Komplikace béhem vykonu Tab. 4. Nasledné auxiliarni vykony
ESWL URS ESWL URS
poéet %  podet % pocet %  pocet %
bradykardie 3 050% 0  000% ‘é‘;ﬁ;‘f pig tail 18 é'gg Z° 2 ?'gi ;"
netolerance vykonu 0 0,00 % 0 0,00 % ) e e
nefrostomie 5 0,84 % 2 0,39 %
pokles saturace 0,2 i ! 0,17 % 0 0,00 % relokace konkrementu 3 0,50 % 0 0,00 %
perforace ureteru Uplna 0 0,00 % 1 0,19 % sonda? ureteru 3 0,50 % 0 0,00 %
perforace zavadécem 0 000% 4 077% ureterolitotomie 1 017% 0 000%
trauma sliznice 0 000% 12 231% ureteroskopie 103 1731% 21 4,05 %
selhani vykonu 0 0,00 % 16 3,08 % Zeissova klicka 23 3,87 % 0 0,00 %
celkem 4 0,67 % 33 6,36 % celkem 148 24,87 % 33 6,36 %
Tab. 3. Komplikace po vykonu 64863 J (4747172 492 J), pramémy &as skiaskopické kon-
troly byl 6,25 minuty (1,00-28,20 min).
ESWL URS U ureteroskopie byly v 80,92 % vykony provedeny urete-
pocet % pocet % roskopem o priméru 7,8 Ch, v 19,08 % pristrojem o prameé-
ru 9,8 Ch. V 16,96 % bylo uZito balistického intrakorporal-
renalni kolika 10 1,68% 46 8,86 % niho litotryptoru. Po vykonu byl v 60,50 % piipadti zaveden
septicky stav 6 1,01 % 12 2,31 % double pig tail.
Steinstrasse 23 3,87 % 1 0,19 % Signifikantné nizsi (p<0,0001) je vyskyt komplikaci
dilatace dutého béhem vykonu ve skupiné ESWL (0,67 %). Béhem uretero-
systému ledviny 0 0,00 % 2 0,39 % skopickych vykont byly zaznamenany komplikace v 6,36 %
hematurie 0 0,00 % 1 0,19 % pfipadd. Jen jedenkrat doslo k perforaci ureteru pristrojem,
celkem 6,55 % 11,95 % feSené stentingem bez nutnosti operacni revize, v Zadném
piipadé nedoslo k obavané avulzi ureteru (tab. 1, 2).
Tab. 5. Stone free rate
Hodnoceno bez rezidualni litiazy rezidua 0-3 mm
v odstupu (stone free rate)
ESWL URS = ESWL URS =
48 h 64,81 % 96,46 % <0,0001 1,27 % 0,59 % 0,3070
3 mésicu 97,72 % 98,40 % 0,4675 1,01 % 0,79 % 0,7346
Hodnoceno success rate
v odstupu
ESWL URS p
48 h 66,08 % 97,05 % <0,0001
3 mésicu 98,73 % 99,21 % 0,5149
(778)




8.10.2007 7:37 str. 779

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 10

Tab. 6. Efficacy quotient

Hodnoceno efficacy quotient, efficacy quotient, efficacy quotient,
v odstupu pfi zapocteni nasledné
extrakce double pig tai
ESWL URS p ESWL URS p ESWL URS p
48 h 41,36 88,63 <0,0001 29,89 87,36 <0,0001 29,79 56,28 <0,0001
3 mésict 55,68 90,84 <0,0001 43,52 89,60 <0,0001 43,11 57,49 <0,0001

Po vykonech byly zaznamenany komplikace ve skupiné
ESWL v 6,55 % a ve skupin¢ ureteroskopii v 11,95 %, roz-
dil je opét signifikantni (p=0,0018). Podrobnosti uvadé;ji
tabulky 1 a 3, vytvoreni striktury ureteru nebylo zazname-
nano.

Naslednych auxiliarnich vykon bylo zaznamendno ve
skupiné ESWL 25,87 % a ve skupiné uretroskopii jen
6,36 %, rozdil zde je opét signifikantni p<0,0001 (tab. 1).
V zastoupeni jednotlivych vykond (tab. 4) prevazuji ve sku-
piné ESWL ureteroskopie (103 ptipadd — 17,31 %), pfipady
instrumentace Zeissovou klickou a ureterolitomie jsou
z doby pfed zavedenim ureteroskopie (1992—-1995). U urete-
roskopii jsou jako auxiliarni vykony uvedeny ve 21 piipa-
dech (4,05 %) nasledné ureteroskopie, v téchto pfipadech se
jednalo o diagnostické vykony pfi odstrafiovani stentu.
Pokud byl odstranén konkrement aZ pfi druhé dobé¢ uretero-
skopie, jsou tyto vykony zahrnuty mezi vykony opakované.
Stent byl nasledné odstraiiovan u 10 pripadi ve skupiné
ESWL (1,68 %) a v 314 pripadech (60,50 %) po ureterosko-
pii.

Porovnava-li se stone free rate v odstupu tii mésictd, nena-
lézame statisticky signifikantniho rozdilu. Pokud vSak meto-
dy hodnotim jiZ po 48 hodinach po vykonu, pak ureterosko-
pie dosahuje signifikantné lepSich vysledkt (ESWL 64,81 %
vs. ureteroskopie 96,46 %, p<0,0001) (tab. 5).

Vzhledem k lepsim vysledkim ureteroskopie ohledné nut-
nosti opakovani vykonu a mensimu poctu naslednych auxi-
lidrnich vykoni je jak efficacy quotient dle Denstedta tak
i efficacy quotient dle Rassweilera signifikantné lepSi pro
skupinu ureteroskopie oproti ESWL. I po zapocteni nésled-
nych extrakci stentu dosahuje ureteroskopie signifikantné
lepsich vysledk jak v odstupu 48 hodin, tak i po tfech mési-
cich od primarniho vykonu (tab. 6).

DISKUZE

Volba ureteroskopie ¢i ESWL pfi terapii ureterolitidzy
distalniho ureteru je stdle diskutovanou problematikou. Je
ziejmé, Ze ve prospéch ESWL hovoii mensi invazivita a ve
prospéch ureteroskopie vétsi efektivita (10-12).

V této retrospektivni nerandomizované studii je patrnd
signifikantné vétsi primérna velikost konkrementu ve skupi-
né ESWL oproti ureteroskopii, coz je zptisobeno jednak indi-
kaci mensich, a tim htfe zobrazitelnych konkrementt pri-
marné, k ureteroskopii a preferenci ESWL u objemnéjSich
konkrementu, které by bylo nutné pfi ureteroskopii dezinte-
grovat. Ve volbé anestezie je jist€¢ mozné uvazovat o volbé
pouhé analgosedace i pro ureteroskopii, jak uvadi Cybulski
(13), ale volba celkové anestezie byla dana jednak dodrze-

nim zavedeného postupu, jednak tim, Ze pacienti vykon
v celkové anestezii preferovali.

Otazkou ureteroskopie je problematika nezbytnosti zave-
deni double pig tailu po nekomplikovaném vykonu. V tomto
souboru byl stent zavadén v 60,50 %. Pokud odecteme
6,36 %, kdy byl stent zavadén z diivodu komplikaci pii vyko-
nu, pak dochazime k 54,14 % stentingu u nekomplikovanych
vykont, coZ je podstatné méné€ nez u jinych autortt (Harmon
—70 %) (14).

Pfi hodnoceni vysledki je zfejmé, Ze ureteroskopie dosa-
huje signifikantn€ niZsi nutnosti opakovat vykon a podrobit
se naslednym auxilidrnim vykoniim za cenu signifikantné
vys§iho vyskytu komplikaci béhem a po vykonu. Je vSak
potieba konstatovat, Ze nebyly zaznamenany Zadné zavaz-
né komplikace pfi ureteroskopii (avulze ureteru, vznik
striktury).

Hodnoceni vysledkt stone free rate ve tfech mésicich po
terapii neprokazuje statisticky signifikantni rozdil. Vysledky
ureteroskopie oproti ESWL jsou vSak vyrazné lepsi, hodno-
time-li stav v odstupu 48 hodin po vykonu a pfi hodnoceni
pomoci efficacy quotientt.

V provedené studii bylo prokazano, Ze ureteroskopie pred-
stavuje efektivnéjsi metodu oproti ESWL v terapii litidzy
dolni tfetiny ureteru. Ureteroskopie dosahuje okamZitého
efektu s minimalni nutnosti opakovani vykonu a uZiti nasled-
nych auxilidrnich metod, vyjma nutnosti odstranit double pig
tail zavedeny pfi vykonu. Jistou nevyhodou ureteroskopie je
uzivani celkové anestezie a vySSi vyskyt komplikaci béhem
a po vykonu, které vSak nejsou zavazné.

ESWL ma i pres horsi efektivitu své misto v terapii zejmé-
na u pacientll preferujicich méné invazivni vykon, ¢i u pa-
cientl rizikovych s ohledem na celkovou anestezii.

Zkratky

ESWL - litotrypse mimotélni razovou vlnou
(extracoporeal shock wave lithoptripsy)

— ureteroskopie

— koeficient uspéSnosti (efficacy quotient)
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Dlouhodobé vysledky uretroplastik s pouzitim bukalni

sliznice v riznych modifikacich

ISobotka R., !"?Ko¢vara R.
lUrologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2[IPVZ, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Zhodnoceni dlouhodobych vysledku rizného zpuisobu pouziti bukalni sliznice u dlouhych
¢i mnohocetnych striktur nebo po rekonstrukci hypospadie.

Metody a vysledky. V letech 1995 az 2007 provedeno 49 uretroplastik s pouzitim bukélni sliznice
u pacientll ve véku 10 az 68 let, z toho 28 pacientd s komplikovanou recidivujici strikturou; 35 nemoc-
nych podstoupilo plastiku metodou onlay s umisténim Stépu ventralné u 8, dorzalné u 27; u 10 pacienttl
byl nahrazen cely obvod uretry ve dvou dobach. Délka §tépu se pohybovala od 30 do 80 mm, primérné
63 mm, 4x pouZit duplexni St€p v délce maximalné 140 mm. Za 45 mésich sledovani (3—140) se vyskyt-
lo Sest vyznamnych restriktur (12,3 %), ve vSech pfipadech ¢asné do patnacti mésict od uretroplastiky.
Oteviené reoperovani 3 pacienti (6,1 %), 2 pacienti prodélali jednorazové optickou uretrotomii (4 %), 1
pacient dochdzel na dilatace uretry. Dvakrat recidiva nasledovala po ventralnim onlay (25 %), dvakrat po
dorzalnim onlay (7,4 %), u dvoudobych uretroplastik recidiva ve dvou pfipadech (20 %). Pistél jsme
nezaznamenali u Zddného pacienta. PouZiti duplexniho $tépu probéhlo bez komplikaci.

Zavéry. Uretroplastika s pouZzitim bukélniho $tépu je dlouhodobé tG¢innou metodou s nizkym poctem
komplikaci, zejména pii umisténi $tépu dorzalné. Mira komplikaci nesouvisi s délkou Stépu bukalni sliz-
nice, rozsahem plastiky ani lokalizaci striktury.

Klicova slova: uretroplastika, bukalni sliznice, Stép.

ABSTRACT

Sobotka R., Kocvara R.: Long-term Results of Uretroplastic Operations Using Buccal Mucosa in Diffe-
rent Modifications

Backround. Evaluation of long-term results of uretroplastic using buckle mucosa indicated in long and
multiple strictures or after reconstruction of hypospadies is presented.

Methods and Results. 49 cases of uretroplastic with buccal mucosa graft were performed. 28 patients
had complicated strictures after multiple endoscopic or reconstructive operations. Onlay uretroplastic
was performed in 35 cases, including ventral graft placing in first 8 patients, afterwards dorsal grafts
were performed in 27 patients. In 6 cases whole circumference of urethra was replaced in two steps. The
length of buccal graft varied between 30 and 80 mm, aprox. 63 mm, duplex graft was used in 3 cases in
max. length of 140 mm. In follow-up on an average 45 months (3—140 months) it has occurred 6 recur-
rences of stricture; the need of open reoperation was in 3 patients (12.3 %), 2 relative restrictures were
solved by optic urethrotomy (4 %). The reoccurrences appeared after ventral onlay in 2 cases (25%),
after the dorsal onlay also in two cases (7,4 %), after two-steps uretroplastic there was 20 % (2 cases) of
the reoccurrence rate. Duplex graft uretrolastics were in all cases without complications. Fistula has not
occurred. All stricture recurrences were detected in period of 15 months.

Conclusions. Buccal mucosa graft uretroplastic is long-lasting effectiveness method with low compli-
cation rate, especially in dorsal graft placing. Complication rate does not cohere with the length of graft,
uretroplastic extent, nor stricture localization.

Key words: uretroplastic, buccal mucosa, graft.

So.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 781-787.

ubstituéni uretroplastika je metodou volby v ptfipadé tdh-
Iych a mnohocetnych striktur uretry, kde nelze provést
resekci a anastomo6zu mocové trubice. Optickd uretrotomie
bez naslednych dilataci v té€chto pripadech vede k recidivé
striktury uretry primérné v 68 % ptipadu, v penilni uretfe az

v 84 %, pokud se jedna o tahlé striktury, rekurence je az
89 % (1). Pti dobré kvalité lokédlnich tkani a jejich dostatec-
ném mnoZstvi je mozné pro rekonstrukei pouzit fasciokutan-
ni lalok z pfedkozkové ¢i penilni kiiZe (2). Pouziti volnych
Stépll z extragenitalni kiiZe a sliznice mocového méchyre ma

MUDr. Roman Sobotka
128 00 Praha 2, Ke Karlovu 6
e-mail: romansobotka@atlas.cz
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vysokou mirou pozdnich komplikaci ve smyslu jizveni
a chronické infekce pfi pfitomnosti ochlupeni s tvorbou kal-
cifikaci (3, 4). Poprvé metodu popsal Humby v roce 1941
u jednoho chlapce (5). Prvni série nemocnych byly publiko-
vany az pocatkem 90. let minulého stoleti (6, 7), v soucasné
dobé jsou jiz k dispozici ptiznivé dlouhodobé vysledky pou-
Ziti této metody (8—12). Stép z bukalni sliznice se v soucas-
né dobé vyhradné pouZiva jako doplnéni chybéjiciho obvodu
uretry formou $tépu onlay (9-13). Nejlepsi vysledky byly
v poslednich letech dosazeny modifikaci této metody dorzal-
nim umisténim Stépu (9, 13 14). Sdéleni se zabyva pouZitim
bukalni sliznice pfi rekonstrukci zejména komplexnich strik-
tur uretry po opakovanych endoskopickych vykonech pfi
rozsahlé spongiofibréze a u pacientll po nedspésné plastice
hypospadie v détstvi a porovnava dlouhodobé vysledky riz-
nych technickych postupi.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
METODY

V obdobi leden 1995 az biezen 2007 jsme provedli 49 uretro-
plastik s pouzitim bukalni sliznice u nemocnych ve véku 10 az 68
let (primérné 49 let). U 28 pacientil se jednalo o komplikované
recidivujici striktury po predchozich rekonstrukcich pro striktury
a hypospadie a po opakovanych optickych uretrotomiich. Dvacet
jedna pacienti mélo nekomplikovanou strikturu uretry, tzn. bez
predchozi oteviené uretroplastiky s anamnézou maximaln€ jedné
optické uretrotomie. Etiologie striktur uretry: po pfedchozi rekon-
strukci uretry (18 nemocnych), po pfedchozi katetrizaci ¢i po endo-
skopickém vykonu (8 nemocnych), traumaticka etiologie (5 nemoc-
nych), uretritida (6 nemocnych). U ostatnich 9 ptipadu je etiologie
nezndmd. Striktura byla prokdzana 24x v prebulbarni a bulbarni
oblasti, 16x v penilni oblasti, v 9 pfipadech se pak jednalo o tahlé
striktury aZ pansten6zy uretry. U 36 pacientti se pouZila uretroplas-
tika onlay technikou publikovanou dfive (13); z toho u osmi prvnich
pacientil s ventralné umisténym Stépem, u dalSich 27 nemocnych
s dorzalné umisténym Stépem. U deseti pacientli byl nahrazen
bukalni sliznici cely obvod uretry ve dvou dobach. V prvni dobé
byla striktura marsupializovadna a chybéjici ¢ast ploténky nahrazena
bukdlnim Stépem, tubulizovanym aZ ve druhé dobé. V poslednim
roce byl u 3 pacientl §tép umistén jako dorzalni inlay bez mobili-
zace uretry. Po obnaZeni byla ziZen4 uretra ventralné oteviena, plo-
ténka striktury discidovana uprostfed podélné aZ do zdravé uretry;
misto discize uvolnéno do stran a vloZen §t€p z bukalni sliznice,
ktery fixovan k télesim. Takto byla ploténka ,,augmentovana®. Dél-
ka pouzitého Stépu se pohybovala od 30 do 80 mm, primérné 63
mm, 5x byl pouzit duplexni $t€p v délce maximalné 140 mm. Po
vykonu prvni 4 dny byla zajiSténa maximalni imobilizace $tépu —
kompresivni obvaz a prevence erekci. U dvoudobych plastik byl
v prvni dobé kompresivni obvaz ponechian sedm az deset dntl.
Odvod moce je zajistén epicystostomii na 21 dnd.

VYSLEDKY

Délka sledovani dosdhla pramérné 45 mésict (3—-140
mésict). Restrikturu jsme zjistili u 6 nemocnych (12,3 %).
Pfi pouziti ventralniho $tépu onlay se vyskytla restriktura u 2
z 8 nemocnych (25 %), u dorzalniho Stépu onlay u dvou z 27
nemocnych (7,4 %) a u dvoudobych uretroplastik u 2 nemoc-
nych z 10 (20 %). U vSech pacientt se jednalo o komplexni

striktury. U nekomplikovanych striktur uretry k recidivé
u zadného pacienta nedoslo. Tti restriktury si vyzadaly otev-
fenou reoperaci, z toho 2x reoperace byla provedena pomo-
ci nového Stépu z bukalni sliznice, 1x metodou inlay-onlay
s pouZzitim penilni kiZe. Dalsi 2 pacienti podstoupili jedno-
razoveé optickou uretrotomii. Jeden pacient s relativni restrik-
turou je na rezimu autodilatace. Restriktury se objevily 3x
v bulbérni oblasti, 1x restriktura postihla oblast glandu, 1x
vznikla v oblasti proximélniho napojeni $tépu, u posledniho
pacienta se zuzilo usti marsupializované neouretry. Pfi reci-
divé striktury se jednalo vzdy o ¢asnou komplikaci do pat-
nacti mésic od uretroplastiky. Pfi pouziti duplexniho dor-
zalniho Stépu jsme komplikaci nezaznamenali. U jednoho
pacienta se v pribéhu sledovani objevila nova striktura mimo
oblast vlastniho §t&pu bukalni sliznice. Casnou komplikaci
byla 1x drendZ hematomu a 1x epidermolyza. Rozvoj pisté-
le ani dehiscenci rany jsme v naSem souboru neprokazali.
Soubor pacientt s vysledky je shrnut v tabulce 1.

DISKUZE

V 60. a 70. letech minulého stoleti se zejména k rekon-
strukci hypospadii hojné vyuZzivaly Stépy z extragenitilni
ktaze (Nove-Josserand) nebo kiiZze Sourku (3, 15, 16). Vyho-
dou metody bylo dostate¢né mnozZstvi materidlu a jeho snad-
né ziskani. Metoda mé vSak neuspokojivé dlouhodobé
vysledky s jizvenim a retrakci rekonstruované uretry, kterd
timto zmenSuje svij kalibr, dochazi k rozvoji recidivujicich
infekei a vzniku kalcifikaci na ochlupenti (3, 15). Toto vedlo
k opusténi této metody. Sliznice mocového méchyte je pfi-
zptisobend trvalému smaceni moci a nema folikuly. Slabsi
epitelidlni vrstva a silnéj$i lamina propria mucosae oproti
bukaélni sliznici vede k nedobrym dlouhodobym vysledkim
opét s retrakcei ploténky. Nevyhodou je také nesnadnost zis-
kavani tohoto materialu, cozZ nepfiméfené prodluzuje a zaté-
Zuje operacni vykon (4). Proto se zacaly vice vyuZzivat fasci-
okutanni laloky z prepucidlni a penilni kize jak
k rekonstrukci hypospadie, tak striktur uretry s dobrymi
dlouhodobymi vysledky u 80 az 90 % nemocnych (2, 17,
18). Nizsi kvalita tkani u striktur uretry spojend s vyskytem
balanitis xerotica obliterans je nejspiSe pfi¢inou recidiv strik-
tur deset aZ patnéct let po rekonstrukci fasciokutdnnim lalo-
kem (19). PouZiti koznich lalok je tedy kontraindikovano za
prfitomnosti balanitis xerotica obliterans zejména z diivodu
insuficientniho cévniho zasobeni a Spatné kvality vlastniho
epitelu kiZe. Problém nastava i u pacientll po cirkumcizi,
u kterych neni dostate¢né mnoZstvi pouZitelného materidlu.
Pouziti $tépt z bukalni sliznice v feSeni komplikovanych
striktur uretry bylo zavedeno do praxe v pribéhu 90. let
20. stoleti (20). Je indikovano u pacientti s dlouhymi ¢i mno-
hocetnymi strikturami uretry, k rekonstrukci stavi po neus-
pesné plastice hypospadie, pfi nedostatku kvalitnich lokal-
nich tkéni a pfi ndlezu balanitis xerotica obliterans ¢i lichen
sclerosus. Vyhodou bukalni sliznice je nejen jeji relativni
dostatek u vSech pacientd, ale hlavné jeji vlastnosti. Vyzna-
Cuje se silnou epitelovou vrstvou bohatou na elastin, lamina
propria mucosae je naopak tenkd, usnadiujici kvalitni ino-
skulaci a revaskularizaci St€pu — na rozdil od sliznice moco-
vého méchyte a kize. Imunologické vlastnosti blizké urote-
lu a vysokd kapilarni denzita jsou tézZ vyhodou. Na dobrém
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Obr. 2. Stav pied operaci — balanitis

prihojeni §tépu a jeho vyZivé se ov§em podili nejen vlastnos-
ti vlastni substitu¢ni tkéné, ale i kvalita tkané luzka. Vasku-
larizace $tépu muze byt ovlivnéna i komorbiditami pacienta
a zhorSena zejména v terénu generalizované aterosklerdzy,
ischemické choroby a pfi diabetické angiopatii. Samotny vék
pacienta neovliviiuje vysledky metody (21). Vysledky vSak
zhorsuje pocet predchozich optickych uretrotomii a rozsah
spongiofibrézy, coz je evidentni i z naseho souboru pacien-
tt, kde az jedenact optickych uretrotomii bylo v anamnéze
u dvou ze tfi nemocnych s naslednou recidivou striktury.
Ventralné uloZené St€py maji horsi vysledky ve vétsiné pub-
likovanych praci, stejné jako v nasem souboru (9, 10, 22).
Spongiofibréza vétSinou neumoziuje kvalitni kryti Sté€pu.
Barbagli uvefejnil v roce 1996 koncepci dorzalniho uloze-
ni $t€pu s dobrymi vysledky (14). Na nasem pracovisti jsme
zaCali Casné provadét umisténi St€pu dorzdlné ve formé

Obr. 3. Stav po 1. dobé — pfihojeny $t€p bukalni sliznice
(dvoudoba operace)

Obr. 4. Definitivni stav po 2. dobé bukalni sliznice

onlay. Vyhodou této metody je lepSi mechanickd podpora
a permanentni roztaZeni Stépu fixaci ke kavernéznim téle-
stm. Tato fixace St€pu a zaroven 1épe vaskularizované lizko
tvofené kavern6znimi télesy umoziuje dobré pfihojeni $té-
pu. Usp&snost dorzdlng uloZeného §t&pu bukalni sliznice
dosahuje na homogennim souboru pacientl pifi sledovani
primérné 38 mésiclt az 96 %, dorzalné uloZeny kozni $tép
ma jen 85 % tspésnost (8, 9). Mirné horsi vysledky jsou pub-
likované vétSinou autorti v oblasti penilni uretry, kde jiZ chy-
bi musculus bulbospongiosus (23). Deepak Dubey et al. uve-
fejnili srovnavaci préaci pouZiti St€pu z bukalni sliznice u 92
pacientl v riznych ¢astech predni uretry, véetné fossa navi-
cularis, a neshledali rozdily v GspéSnosti metody (24). Pod-
minkou vSak je umisténi St€pu bukalni sliznice v penilni ure-
tfe dorzdlné a tim dosaZeni vyS$$i pravdépodobnosti dobré
neovaskularizace a pfihojeni. Nevyhodou této metody je
vsak to, Ze pfi uvolfiovani spongiézniho télesa dorzalné je
tieba pretnout i nékteré perforujici cévy vstupujici do toho
télesa. Modifikaci Barbagliho dorzalni uretroplastiky uvefej-
nil Asopa, dorzélni nasiti St€pu provadi pies ventralni sagi-
talni uretrotomii, ¢imz nemusi uretru rotovat a mobilizovat,
a tedy neposkozuje a nepfetind perforujici cévy, zajistujici
krevni zasobeni uretry (25). Metodu jsme tspésné provedli
u naSich 3 nemocnych se strikturou penilni uretry. V bulbar-
ni lokalizaci je nevyhodou incize masivniho bulbu s dopro-
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vodnym krvicenim. Na zdklad€ porovnani jiZ dlouhodobych
vysledkt 1ze shrnout, Ze penilni kiZe i bukélni sliznice jsou
excelentni materidly vhodné k substitu¢ni uretroplastice
s odpovidajicimi dlouhodobymi vysledky (26). Raber prove-
dl prospektivni studii srovnévajici dorzalni onlay uretroplas-
tiku s pouzitim koZniho St€pu a bukalni sliznice v bulbarni
oblasti u 30 pacientd, etiologie striktury uretry byla neznama
¢i postkatetrizacni, striktury vzdy nekomplikované. Doba
sledovani dosahla pramérné 51 mésict. Neprokazal statistic-
ky signifikantni rozdil pfi pouziti kozniho St€pu a bukélni
sliznice (ispésnost §tépu z bukalni sliznice 85 %, tspéSnost
laloku z penilni ktize 76 %) (27). U panstriktur uretry je vzdy
koincidence zanétlivého procesu ¢i balanitis xerotica oblite-
rans v okoli a pouZiti kozniho penilni §tépu ¢i laloku je kon-
traindikovéno. V téchto piipadech je preferovanou metodou
uretroplastika s pouzitim bukalni sliznice (28).

V piipadé rekonstrukce uretry po neuspéSnych opera-
cich hypospadie jednodobé uretroplastiky s pouzitim koz-
niho $t€pu ¢i bukalni sliznice dosahuji stejného uspéchu
kolem 80 %. Uspé&snost dvoudobych vykont dosahuje pri-
mérné jen cca 67 % (29). Pokud se i presto vicedoba ure-
troplastika provadi, mélo by byt prioritni pouZiti bukalni
sliznice; v této modifikaci koZni $tépy maji mnohem horsi
vysledky (82 % vs. 50 %) (29). Nahradit cely obvod uretry
z bukalni sliznice se nedoporucuje. Tubulizované stépy
maji ve srovnini s dorzalné umisténymi S$té€py z bukdlni
sliznice vysledky horsi cca o 10-15 % z divodu obtiznéj-
Siho prihojeni k vaskularizovanému lazku (30). Alternati-
vou je zde dvoudobd uretroplastika, zejména u delSich
striktur v oblasti penilni uretry. V prvni dobé se rozprostie
ploténka na kavern6zni téleso, po 3—6 mésicich, kdy jiz
odezni veskeré zanétlivé reakce je tato ploténka tubulizo-
vana (16, 28). U delSich striktur uretry lze téZ pouzit
duplexni Stépy a tim dosahnout maximalni mozné délky
rekonstruovaného tseku. Alternativnim materidlem pouZi-
telnym k rekonstrukci uretry je SIS (porcine small intesni-
nal submucosa), kratkodobé a zatim ojedinélé vysledky
jsou srovnatelné s pouzitim bukalni sliznice a fasciokutan-
nich lalokt. Zvlasté je tato metoda vyhodnd u pacientl
s bulbarni a bulbopenilni strikturou uretry bez jakékoli
plikacim patfi rozvoj restriktury, vznik piStéle a u dvoudo-
bych uretroplastik riziko nepfihojeni $tépu ¢i jeho retrakce
v prvni dobé. Na velkych souborech nemocnych se restrik-
tura vyskytla v rozmezi 13-17 % (9, 26), lepsi vysledky
ma dorzalni uloZeni Stépu; zaleZi rovnéZ na tom, zda do
souboru byli zahrnovéni i pacienti s komplikovanymi strik-
turami uretry ¢i nikoli.

Restriktura v distdlni anastoméze pii pouZiti St€pu
z bukdlni sliznice svédci pro Spatné prihojeni pti nedostatec-
né vaskularizovaném lizku na rozdil od striktury v proxi-
malnim napojeni, kterd m4 vétSinou za vinu podcenéni roz-
sahu onemocnéni. Spongiofibréza ve vétSiné piipadi
dosahuje az o 1,5 cm vySe neZ vlastni striktura (11). VétSina
restriktur se objevuje v rozmezi 12-24 mésicti od rekon-
strukce, na pozdé€jsi vznik striktury ma podil spiSe progrese
vyvolavajiciho onemocnéni. (12). V uvadéném souboru se
veskeré restriktury vyskytly do obdobi 15 mésici pooperac-
né. Rozvoj pistéle je po uretroplastice s bukalni sliznici
narozdil od koznich Stépt raritni komplikaci, u celkového
poctu 135 pacientti celkem péti autorti se vyskytly pouze dvé

uretrokutanni piStéle. V naSem souboru jsme rozvoj pistéle
nezaznamenali, od ctvrtého pooperacniho dne provadime
pravideln& proplachy neouretry roztokem Pamykoinu® zave-
denym uretrdlnim splintem. V misté ziskavani St€pu bukalni
sliznice kromé pfechodného dyskomfortu a eventudlné pre-
chodné parestezie nedochédzi v naprosté vétsiné k zavaznéj-
Sim komplikacim. Ponékud vys$si dyskomfort a mirné vyssi
riziko jizveni je pfi ziskavani §t€pu z vnitini strany rtu. Mezi
facialis a ductus paroticus (32), tuto komplikaci jsme nemé-
li u zddného z nemocnych.

ZAVER

Uretroplastika s pouzitim bukélniho $tépu je dlouhodobé
ucinnou metodou s nizkym poctem komplikaci, zejména pfi
umisténi Stépu dorzalné, kdy se fixaci $tépu ke kavernéznim
télesim snizuje riziko retraktility St€pu, zlepSuje kvalita
vyZivy S$tépu a sniZzuje mira pooperacnich komplikaci. Meto-
da je vhodn4 a i¢innd i u nemocnych s komplexnimi recidi-
vujicimi strikturami uretry a dale u pacientli s nedostatkem
kvalitnich lokdlni tkéni pouzitelnych pro uretroplastiku.
Dvoudobé rekonstrukce je akceptabilni u pacientll s kom-
plexnimi strikturami zejména penilni uretry, preferuje se
pouZiti bukélni sliznice. Mira komplikaci v souboru nesou-
visela s délkou $tépu bukalni sliznice, rozsahem plastiky ani
lokalizaci striktury, spiSe s rozsahem spongiofibrozy
a poctem predchozich operaci, zejména pak optickych ure-
nacti mésicich, kdy je nejrizikovéjsi obdobi pro rozvoj
restriktury, dale jiZ pocet restriktur v naSem souboru v soula-
du s literaturou nepftibyval.
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Glykosylace jako vyznamny
regulator smrti

T-bunécné procesy jako aktivace, diferen-
ciace, homing jsou kontrolovany regulova-
nou glykosylaci. Pfitom jsou generovany
nebo maskovany ligandy pro endogenni lek-
tiny. Autoii ukazuji, Ze stimuly pro Ty1, T2
¢i Ty-17, ktery produkuje IL- 17, mize rdzné
regulovat glykosylaci Ty bunék a moduluje
vazebnou schopnost vici galektinu-1, coZ je

protein vézajici glykan s protizanétlivou akti-
vitou. Ackoliv Tyl- a Ty-17 diferencované
buiiky exprimuji na povrchu glykany kritické
pro bunéc¢nou smrt, indukovanou galektinem-
1, buriky jsou na svém povrchu vuci galekti-
nu chranény diferencidlni sialyzaci glykopro-
teiny. Tomu odpovidd nilez u galektin-1
deficientnich mys$i, u nichZ nastupuje silné;si
odpovéd Tyl a Ty-17 a také pohotovéjsi pii-
jem autoimunitnich neuro onemocnéni.
Nalezy identifikuji molekularni spojku mezi
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diferencidlni glykosylaci T-bunck, nachyl-
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Detekce karcinomu prostaty transrektalni
ultrasonograficky cilenou biopsii na Urologické klinice 1.
LF UK a VFN v Praze: analyza 1464 pozorovani

ISafatik, L., 'Novak, K., !Stolz, J., M., ?Zlatohlavek, J., 'Pesl M.,
IBabjuk, M., 'Pavlik, 1., 'Hanusg, T., 'Dvoiacek J.

]Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Matematicko-fyzikdlni fakulta UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V&asna diagnostika karcinomu prostaty je stile jesté nejdalezitéjsim faktorem nadorové
specifického preZiti u nemocnych postizenych touto malignitou. Pfi neznalosti etiologie a markert rych-
losti nadorové progrese jen v€asny zachyt onemocnéni ohrani¢eného pouze na organ, v tomto piipadé
prostatu, miZe zachranit nemocnému Zivot.

Metody a vysledky. V prubéhu 7 let bylo provedeno 1464 transrektdlnich biopsii prostaty u 1302
nemocnych. U vSech byl zjiStén vék, vysledek digitalniho rektalniho vySetfeni (DRE - pozitivni nebo
negativni), objem prostaty ultrazvukem (ccm), celkové PSA v periferni krvi (ng/ml) a u vétSiny i pomér
volné frakce PSA a celkového PSA (%). Na rozdil od dfive uZivané linedrni regrese jsme uZili logistic-
ké regrese, nebot pouze vék byl linearnim regresorem a DRE bylo regresorem diskrétnim, nabyvajicim
jen 2 moZnych hodnot (pozitivni nebo negativni). Vysledkem byla ROC kfivka, jez ohranicuje plochu,
ktera odrazi vztah mezi senzitivitou a specificitou jakéhokoliv markeru. Multifaktorialni logisticka regre-
se pak dosdhla nejlepsich vysledkia pfi hodnoté pies 0,8 ve vSech testovanych vékovych kategoriich
s odchylkou maximalné 8 %, coz se dfive nikdy nepodarilo.

Zavéry. Pres stovky sdéleni publikovanych na toto téma se dosud nepodafilo ujednotit nazory, kdy a za
jakych podminek presné indikovat bioptickou punkci prostaty. Autofi na zakladé podrobného rozboru
1464 zdokumentovanych pozorovani u relativné homogenni populace nabizeji pocitac¢ovy model, vycha-
zejici z kombinace biologickych a statistickych metod, jenZ je schopen urcit az 9 z 10 pozorovani sprav-
né.

Klicova slova: karcinom prostaty, véasna diagnostika, po¢itacovy model.

ABSTRACT

Safarik, L., Novdk, K., Stolz, J. et al.: Detection of Prostate Cancer by Ultrasonographically-guided
Transrectal Prostate Biopsies at the Department of Urology of the First Faculty of Medicine, Charles
University and General Teaching Hospital in Prague, Analysis of 1464 Cases

Background. Early diagnostics of prostate cancer is still the most important factor in tumor-specific
survival of patients harbouring this malignant disease. Without better understanding of the etiology and
without relevant markers of the disease progression, only the early diagnostics of organ-confined disease
can save the patient’s life.

Methods and Results. Throughout 7 consecutive years, 1464 transrectal prostate biopsies in 1302
patients were performed. In all cases, the age, DRE (positive or negative), prostatic volume (ccm), total
PSA in peripheral blood (ng/ml) were assigned, as well as free/total PSA ratio (%) in most of them.
Apart from previously used linear regression, we applied logistic regression, since only age grows linear
and DRE is determined only as positive or negative. The surrogate endpoint was ROC, which determines
the area applying to the relations of sensitivity and specificity of any marker. Multifactorial logistic
regression then reached best results at values over 0.8 in all tested age categories with maximal deviation
of 8%, which had not been achieved before.

Conclusions. Despite hundreds of papers published on this topic, the question of when and how the
patient is indicated to the biopsy of the prostate has not been solved. A computer driven model based on
1464 documented examinations on the relatively homogeneous population is presented. On the basis of
the combination of biological and statistical methods, the model can give correct predictions in 9 out of
10 cases.

Key words: prostate cancer, early diagnostics, computer model. Sa.
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iagnostika karcinomu prostaty (KP) stile spociva na

histologickém priikazu bunék adenokarcinomu v punk-
tatech, které jsou odebirany invazivni cestou pfimo z prosta-
ty punkéni jehlou. V minulosti byla technika ¢asto pouZiva-
na tru-cut jehla a pfistupovd cesta byla pres perineum.
Koncem 80. let 20. stoleti se vSak ustdlila technika transrek-
talni, ultrasonograficky kontrolované biopsie (Bx), ktera
byla cilena do sextantd viditelnych na prifezu prostaty pfi
ultrasonografickém planimetrickém vySetfeni rektdlni son-
dou (TRUS). Diskuze o tom, zda je KP hyper-, iso- nebo
hypoechogenni, byly vyfeSeny s tim, Ze variabilita TRUS
nalezi neumoziuje jednozna¢nou interpretaci z ultrasono-
grafického obrazu, a proto je pouZivana random technika,
kdy byly odebirany vzorky pfiblizné ze stfedu kazdého ze 6
segmentl viditelného pii TRUS (1-3). Pozdé&ji se zjistilo, Ze
mnohem castéji (asi 3x) je adenokarcinom diagnostikovan
z periferie prostaty neZ ze stiedni ¢asti sextantu, a proto byly
odbéry centrovany spiSe na okraj patficné casti. Otazka
vytéznosti TRUS Bx vzdy pfimo umérné souvisela s vékem,
celkovou hladinou PSA v séru (tPSA) a poctem odebranych
vzorkd, nepfimo umérné s objemem prostaty. Vysledky byly
ve vétsiné piipadl zpracovavany linearni regresi, ktera dava-
la tyto veli¢iny do vzdjemnych souvislosti (4, 5). Technika
odbéru a metodika zpracovani vyraznym zpisobem ovliviiu-
je procento dosazené detekce KP. KdyZz odhlédneme od
necetnych (a velmi drahych) skrininkovych studii pro vybra-
nou ¢ast populace, pak vétsina studii zamétenych na detekci
KP byla provedena na zdkladé vySetfeni symptomatickych
osob (mik¢éni symptomatologie, onkologicka symptomatolo-
gie) nebo na zdkladé informovaného souhlasu u poucenych
a symptomatickych osob. Tyto skupiny muzi byly casto
kombinovany a byly vyhodnoceny vysledky TRUS Bx, kte-
ré byly provadény téz rtiznou technikou s rdznym poctem
odebranych vzorkd u rizné populace (viz etnické rozdily
v detekci KP). Vysledky pak byly do zna¢né miry odli$né
s tim, Ze univerzalni schéma zfejmé neexistuje. Presto exis-
tuji modely, které na zakladé klinicky dobfe dostupnych veli-
¢in jsou schopny ptedikovat pravdépodobnost vyskytu KP
u pacienti a uSetfit tak i dosti velké procento nemocnych
transrektalni biopsie s minimalnim rizikem vyskytu KP (6).
Je vSak nutné si uvédomit, Ze kromé skrininkovych vysetre-
ni vétSina uvedenych praci nic nefika o incidenci a prevalen-
ci KP v populaci, ale spiSe o schopnosti zachytu KP ve
vybrané populaci symptomatickych a/nebo asymtomatic-
kych muzti danou metodou odbéru vzorkd. Pri vétSim poctu
IékaiG podilejicich se na odbéru vzorkd zde tézZ hraje stale
vét§si vyznam i lidsky faktor (mozné nestejné hodnoceni
a zptisob odbéru vzorki).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Jak jiz bylo feceno, vétSina modell k predikci vyskytu KP se
opird o multifaktoridlni linedrni regresi, pficemz jednotlivymi fak-
tory byvaji vék, objem prostaty (pfipadné jen jeji centrdlni zony),
digitalni rektdlni vySetfeni (DRE), celkové PSA detekovatelné
v séru odebraného z periferni krve a jednotlivych jeho derivatd,
napt. volné frakce (fPSA), vazané frakce (cPSA), pfipadné poméru
volné a celkové frakce PSA (f/tPSA). V nékterych studiich jsou
pouzivany i kombinace faktord, jako napt. PSAD (denzity, tj. podil
objemu prostaty pfi ultrasonografickém vySetfeni a tPSA). Prestoze

vzdy existuje moznost lidské chyby pii stanoveni jednotlivych fak-
torli — regresortl, statistické zpracovani je schopné nékteré chyby
vzdjemné vykompenzovat, takze vysledek je pak udavan v pravdé-
podobnosti detekce s citlivosti zpravidla 95% (senzitivita) a rizné
vysokou specificitou, ktera je vZdy mnohem niZ$i a je vyrazem spi-
Se presnosti naseho odhadu z klinicky dostupnych prebioptickych
dat.

Metodika diagnostiky KP na Urologické klinice 1. LF UK a VEN
v Praze se od vySe uvedeného v nékolika rysech odliSuje. Prede-
v§im v tom, Ze byla odmitnuta linedrni regrese jakoZto metoda
zpracovani a nahrazena regresi logistickou. Duvod je prosty. Jedi-
nym linedrnim (regresorem) je z vyse uvedenych pouze vék, ostat-
ni jsou regresory exponencidlni, pfipadné nabyvaji deterministic-
kych hodnot (ano/ne), jako napiiklad DRE. K dal§im vyznamnym
faktorim podilejicich se na vytvoreni naseho prediktivniho modelu
patii skutecnost standardniho schématu modifikované sextantové
biopsie z periferie bazalni, stfedni a apikdlni zony prostaty na obou
stranach a 2, piipadné 4 vzorkt — pokud méla prostata > 50 ccm —
pfi TRUS. Na odbérech vzorkii u 1464 pacientli se podileli maxi-
malné 3 1ékari, takZe riziko lidské chyby zde bylo vyrazné omeze-
no zku$enosti téchto pracovnikl. Vysledky byly zpracovany s ohle-
dem na vékové rozvrstveni (dekddy < 60, 60 — 70 a > 70 let)
u relativné homogenni stfedoevropské populace indoevropského
puvodu. Dal§im limitujicim faktorem bylo omezeni detekce KP
timto schématem jen na hodnoty tPSA 0-100, pfi¢emz z praktic-
kych diivodi byly kromé celkového souboru rozdéleny skupiny dle
PSA 0-3,9, 4-9.,9, 10-19,9, 20-39,9 a 40-100 ng/ml. Byl registro-
van pomér f/tPSA a z histologie kromé Gleasonova skére (GS) byly
zaznamendny Udaje i o histologicky pfitomném zdnétu (Inflam),
vyskytu high grade PIN, ktery je obecné povazovan za prekancerd-
zu a pocty opakovanych biopsii. Citlivost jednotlivych zpracovani
logistické regrese ve vztahu k diagnostice KP byla testovana i trans-
formaci jednotlivych regresorti (mocniny, odmocniny aj.), tak aby
eventudlni vysledek v dané vékové skupiné odpovidal moznostem
moderni mediciny. Vysledkem byla tzv. ROC kiivka (receiver ope-
rating curve) pro jednotlivé vékové kategorie, kterd uvadi procen-
tudlni pomér spravné pozitivnich vySetieni v korelaci senzitivita vs.
1-specificita pro dané schéma TRUS Bx.

VYSLEDKY

Celkovou charakteristiku souboru bioptovanych pacientii
uvadi tabulka 1. Rozdéleni dle jednotlivych kategorii podle
PSA (viz Soubor nemocnych a pouZité metody) ukazuje pie-
hledné tabulka 2. V souladu s v€asnou diagnostikou KP jizZ
DRE neni nejcitlivéjsi metodou k diagnostice, jak ukazuje
tabulka 3. Naopak transformace jednotlivych regresorli se
vyznamnym zplUsobem podili na zpfesnéni modelu (viz
logistickd, misto linedrni regrese) a rozdil proti linedrni
regresi ukazuje ndzorné tabulka 4. Nejvyznamnéj$im jedno-
tlivym regresorem ovlivilujicim sklon ROC kfivky, a tim
kombinujici nejvySssi senzitivitu s nejlepsi specificitou, byla
denzita (PSAD). Je to logické, nebot tento faktor v sobé
skryva vlastné regresory 2 — PSA a objem prostaty. Hodnota
pro ROC vZdy vysoce prekracovala 0,7 ve vSech v€kovych
kategoriich. Pfesto nejlepsich vysledkil bylo dosazeno multi-
regresorovou analyzou s transformaci regresor, a to az
v praméru o 12-13 % proti regresi s jednim (transformova-
nym) regresorem. Nazorny piiklad dava tabulka 5. Presnost
daného schématu nejlépe vystihuje procento opakovanych
punkci nutnych k diagnostice KP (tab. 6). Pokud byl v prvni
biopsii uren high grade PIN, pak pouze ve 3 pripadech byla
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Tab. 1. Popisna statistika pro cely datovy soubor (1464 pozorovani) GS > 0 = KP

Pramémy vak PrOmeémy objem .« tPSA  pramér PSAD  primér #tPSA DRE=+
prostaty
pocet %
67,75 46,18 12,263 0,331 16,65 430 29,37
vék podet p’“";f;’;{';’:"*"’ primér tPSA  pramér PSAD  pramér ftPSA kolik ma DRE=+
pocet %
do 59 287 (19,6%) 40,88 9,701 0,297 14,05 58 20,21
60-69 507 (34,63%) 47,12 10,85 0,29 15,86 116 22,88
70 a vice 670 (45,77%) 47,74 14,43 0,38 18,36 256 38,21
Inflam pouze zanét v prostaté pramér GS GS>0
pocet v procentech pocet v procentech pocet %
330 22,54 304 20,77 2,116 618 42,21
vék inflam pouze zanét v prostaté pramér GS GS>0
pocet v procentech pocet v procentech pocet %
do 59 80 27,87 77 26,82 1,195 72 25,08
60-69 130 25,64 124 24,46 1,81 189 37,28
70 a vice 120 17,91 103 15,37 2,74 357 53,28
tPSA — celkové PSA; fAPSA — pomér volné frakce a celkového PSA; GS — Gleasonovo skére; KP — karcinom prostaty
Tab. 2. Popisna statistika jednotlivych skupin pfi rozdéleni podle PSA
Skupina pocet % vék objem tPSA PSAD fAPSA
PSA 0-3.9 79 5,40 66,70 31,51 2,145 0,079 20,74
PSA 4-9.9 831 56,76 66,24 44,39 6,742 0,187 16,82
PSA 10-19.9 368 25,14 69,63 51,88 13,650 0,353 16,53
PSA 20-39.9 125 8,54 71,32 48,1 26,950 0,749 14,31
PSA 40-100 61 417 71,02 51,2 62,120 1,619 14,62
Kolik ma zanét pouze zanét GS>0
pocet % pocet % pocet % pocet %
60 75,95 20 25,32 20 25,32 17 21,52
143 17,21 201 24,19 185 22,26 286 34,42
112 30,43 82 22,28 76 20,65 174 47,28
71 56,80 21 16,80 18 14,40 90 72,00
44 72,13 6 9,84 5 8,20 51 83,61
GS >0 = KP
V kazdém sloupci se jedna o priméry
v nésledujici punkci zjiSténa pritomnost KP. Pokud se tyka
Tab. 3. Pocet pacientt s pozitivnim DRE y ,J v,p .J P . . . . Y
rozloZeni ptitomnosti KP mezi periferni a ptechodovou
DRE + DRE - celkem zénou prostaty, pak KP byl detekovan jen v periferni ¢asti
celkem 430 1034 1464 u 253, tj. 33,6 % nemocnych a GS bylo v priméru 4,3, zatim-
celkem % 29,37 70,63 100 co detekce KP vyluéng v pfechodové z6né byla zaznamena-

na jen u 32 pacientt, tj. 18,75 % a GS bylo v praméru 3,9.

Tab. 4. Rozdil proti linearni regresi

zména %
1.skupina = do 59 let
plocha pod ROC kfivkou 0,634
plocha pod ROC kfivkou (transformace) 0,773 P(GS>0)~PSAD+I(PSAD"2) 18%
2.skupina = 60-69 let
plocha pod ROC kfivkou 0,688
plocha pod ROC kfivkou (transformace) 0,711 P(GS>0)~PSAD+I(PSAD"2) 3,30%
3.skupina = nad 70 let
plocha pod ROC kfivkou 0,673
plocha pod ROC kfivkou (transformace) 0,755 P(GS>0)~PSAD+I(log(PSAD)) 11,90%

(790)

—



CLC 10-07

8.10.2007 7:37 str. 791

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 10

Tab. 5. Vytézek pfi uziti multireresorové rovnice (v nékterych
ptipadech 1 vice nez 10 %)

ROC uniregresorova

PSAD < 59 0,773
PSAD 60-69 0,688
PSAD >70 0,673
ROC multiregresorova

PSAD < 59 0,825
PSAD 60-69 0,803
PSAD >70 0,801

Tab. 6. Rozdéleni pacientl podle poctu prodélanych biopsii, detekce
KP v jednotlivych sériich 1.—4. a zachyt KP v 1. a v 2. punkci
u nemocnych rozdélenych dle celkového PSA linearné

1302 rtznych pacient

1krat Bx 1172 pacientt
2krat Bx 105 pacientl
3krat Bx 18 pacientud
4krat Bx 7 pacientl

Vyskyt KP pfi opakovanych punkcich
1. vySetieni 2. vySetfeni 3. vySetfeni 4. vySetreni

pocet 1302 130 25 7
z toho GS>0 584 30 4 0
ti. v % 44,85 23,08 16 0
Detekce KP dle hodnot tPSA v %

PSA<4 22,4 0

PSA 4-9.9 36,36 24,7

PSA 10-19.9 51,24 20

PSA 20-39.9 74,16 0

PSA>=40 84,48 66,66

Pokud KP postihoval obé zény, pak bylo zjisténo postiZeni
333 pacientd, tj. 64,26 % a GS bylo v priméru 5,66.

DISKUZE

Adenokarcinom prostaty je velmi maligni onemocnéni,
postihujici predev§im muZe nad 60 let véku. Pokud nedojde
k jeho vcasné diagnostice, pak je nutné ocekavat, Ze v pri-
méru do 8 let po jeho vzniku dojde ke generalizaci a po té
v priméru do 5 let k imrti na tuto diagnozu, tj. cca 13 let od
jeho mozné detekce (7, 8). V souvislosti s prodluzujicim se
vékem populace je toto Cislo stidle vyznamnéjsi, nebot stile
vice lidi se doZiva v€ku kolem 80 let. Pokud neni zndma jina
nez chirurgicka 1écba, kterd dosud jako jedind miiZe pacien-
ta v inicidlnich stadiich onemocnéni skutecné vylécit, pak
gnostice. Za téchto okolnosti se jako vyznamné zdaji nomo-
gramy, které s vysokou pravdépodobnosti urcuji pravdépo-
dobnost vyskytu KP a indikuji bioptickou punkci prostaty
k ovéfeni podezieni (9). Néslednd radikalni operace pak
dosud jako jedind muZe Zivot pacienta v tomto ohledu
zachranit (10-12). V minulosti byla doporucovana prede-
v§im sextantova biopsie, ktera byla pozdé€ji modifikovana se
zaméfenim na periferii prostaty v souvislosti s poznatky
o CastéjSim vyskytu KP pravé v této oblasti (13). Presto
vysledky nebyly vzdy tak pfesvéd¢ivé. Djavan ziskal pozi-
tivni nalez jen u 22 % pacientd s tPSA 4-10 ng/ml, ktefi byli
bioptovani poprvé. Pfi opakované biopsii se podafilo toto

¢islo zvysit o 10 % (14). Naproti tomu v naSem souboru bylo
prvni punkci (oktantovou, 6+2) ve stejném rozpéti
4-9,9 ng/ ml tPSA ziskano 34,42 % pozitivnich vysledkd, tj.
64 % vice pfi minimalni morbidité (protrahovaném krviceni
z kone¢niku, pfipadné do moce, eventudlné teploty vyZzadu-
jici prijeti na lizko). Vysoky pomér senzitivity a specificity
(hodnota ROC kiivky), ktery byl dosaZen v nasem souboru je
dan faktem, Ze na misto linearni regrese byla uZita regrese
logistickd, ktera zohlediuje ,,nelinearitu® veli¢in, jako je
objem prostaty nebo PSA. Pomérné vysokou specificitu do
pocitacového modelu pfinasi veék, ktery sice roste linearné,
ale jeho korelace s vyskytem KP neni linearni. Vzristajici
objem prostaty byl spiSe nepfimo imérny detekci karcino-
mu, ale neodpovidal relativné men$imu objemu bioptované
tkané. U prostat nad 50 ccm jsme provadéli odbér 10 vzorkd,
a jak se ukazalo, detekce KP se takto nezvySila. Celkové
jsme nebyli schopni potvrdit, Ze high grade PIN (prostatic
intraepithelial neoplasia) by byl spojen se zvySenym rizikem
KP. Pokud patolog popisoval v bioptovanych vzorcich vyraz-
né zanétlivé zmeény, pak to bylo spiSe zndmkou vzacnéjSiho
vyskytu karcinomu prostaty.

Predikce karcinomu prostaty na zakladé ovéfeného a bio-
logickym principim vérného modelu vyskytu KP na podkla-
dé klinicky snadno dostupnych veli¢in umoZiiuje zkratit
dobu od diagnostiky k 1é¢bé. Radikalni 1é¢ba ve stadiu ome-
zeni KP na prostatu jako dosud jedind mlZe zachranit Zivot
nemocného a vyznamné jej prodlouZit z hlediska nadorové
specifického preziti. Z tohoto divodu je vhodné dodrZovat
jednotny algoritmus a schéma, které je s vysokou pravdépo-
dobnosti schopné tuto diagnézu potvrdit nebo vyloudit. Vyse
uvedené schéma je k dispozici jako pocitacovy model s oka-
mzitou moznosti vyhodnoceni rizikovych faktort.

Zkratky

Bx — kontrolovana biopsie

cPSA - vézand frakce PSA

DRE - digitélni rektalni vySetfeni

fPSA - volna frakce PSA

GS — Gleasonovo skore

KP — karcinom prostaty

PIN  — prostatic intraepithelial neoplasia
PSA - prostaticky specificky antigen

PSAD - primérna hodnota PSA denzity
ROC - receiver operating curve

tPSA - celkovd hladina PSA v séru
TRUS - transrektalni sonografie
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Svétova zdravotnicka
organizace o alkoholu
v roce 2007

Z webovych stranek Svétové zdravot-
nické organizace je mozné si stdhnout
zpravu z leto$niho roku, ktera se tyka alko-
holu (1). Autofi se zamérili na rok 2002,
vSechny ndsledujici udaje se tedy tykaji
onoho roku.

Struény prehled nékterych skute¢nosti

Alkohol se podilel celosvétové na umrt-
nosti 3,7 %. Podil alkoholu na letech ztra-
cenych kvuli nemoci nebo smrti bylo vyssi
a to 4,4 %. Dtvod, pro¢ se alkohol podili
vét§si mirou na letech ztracenych kvuli
nemoci nebo smrti neZ na mortalité, je zfej-
my. Alkohol totiz ¢asto zabiji nebo invali-
dizuje relativné mladé lidi.

Jesté podstatné vyssi byl podil alkoholu
na uUmrtnosti a nemocnosti Evropani.
U evropskych muzi se alkohol podilel na
letech ztracenych disledku nemoci nebo
smrti 16,7 %. Jinak feceno kazdy 6. rok
ztraceny kvuli nemoci nebo smrti Sel
u muzi na vrub alkoholu. Uvedena cisla
platila i pfi zapocteni udajnych pfiznivych
ucinkll velmi malych davek alkoholu, coz
néktefi popiraji (2).

Na umrtnosti pisobené alkoholem se

nejvétsi mérou podilely 1. neimyslné zpu-
sobena zranéni, 2. kardiovaskularni nemo-
ci a 3. rakovina.

Na letech ztracenych kvili alkoholu
kvili nemoci nebo smrti se podilely:
1. neurologickd a psychiatrickd onemocné-
ni, 2. neumyslné zpisobena zranéni véetné
dopravnich nehod, popaleni, padu atd.,
3. umyslné zpisobend zranéni, 4. jaterni
cirhézy, 5. kardiovaskuldrni onemocnéni.

Podle autoril je uvedeny odhad podhod-
nocen. Nezapocitdvaly se napiiklad podil
alkoholu na §ifeni AIDS nebo tuberkulézy,
télesné i duSevni stradani v rodinach, kde
se vyskytuje problém s alkoholem atd.

Vyse uvedené s sebou pfinaselo obrov-
ské ekonomické Skody.

Na strdnkdch Svétové zdravotnické
organizace lze najit i fadu dalSich zajima-
vych materialti, které se tykaji alkoholu.
Tak v textu, ktery pojednava o nésili v Rus-
ké federaci, ddvaji autofi do souvislosti
vysokou spotfebu alkoholu v této zemi
a vysokou miru nésili. Napiiklad dmrtnost
v disledku vrazd je v Ruské federaci 25x
vys$$i nez v zemich EU (3).

Zavér
Ceska republika ma v Evropském i své-

tovém kontextu nadprimérné vysokou spo-
ttebu alkoholu. Lze si pfat, aby se uvedena
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okolnost zacala brat jako vazné ohroZeni
zdravotniho stavu populace. Jesté dulezi-
t&jsi je, aby se tento problém zacal energic-
ky fesit.
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Tato prdce vznikla v rdmci Evropského
akcniho pldnu o alkoholu a lze ji SiFit bez
omezeni.

MUDr. Karel Nespor, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail:
nespork@seznam.cz

internet: www.drnespor.eu
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Moznosti stanoveni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty
pred planovanou radikalni 1é¢bou: prospektivni studie

1Zalesky M., 1?Zachoval R., 3§merhovskg 7., Lukes M., 2Heracek J., 'Vik V.,
IKlemenc V., 2Urban M.

"Urologické oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice s poliklinikou, Praha
2Urologickd klinika 3. LF UK, Praha
3Ustav epidemiologie 2. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Studie hodnoti vysledky predoperacnich diagnostickych metod na zakladé jejich porovna-
ni s rozsahem tumoru v preparatu ziskaném radikalni prostatektomii.

Metody a vysledky. Do studie bylo zafazeno 146 pacientt s klinicky lokalizovanym karcinomem, kte-
ii nasledné podstoupili radikalni prostatektomii. U kaZdého pacienta byla provedena transrektdlni sono-
grafie (TRUS), powerDoppler sonografie s 3D rekonstrukci (3D-PDS) a bylo stanoveno riziko lokalné
pokrocilého tumoru pomoci Partinovych tabulek. V podskupinach lokalizovaného a lokalné pokrocilého
tumoru byly porovnany jednotlivé pfedoperacni parametry. Pro jednotlivé pfedoperacni parametry byly
zkonstruovany ROC kfivky a byla vypoctena plocha pod kfivkou (AUC). K urceni nezavislych predik-
torti extraprostatického rozsahu tumoru byla provedena multivaridtni logisticka regresni analyza. Statis-
ticky signifikantni rozdil mezi pacienty s lokalizovanym a lokaln€ pokrocilym tumorem byl zaznamenén
u hodnot PSA (p<0,014), PSA denzity (p<0,004), u vySetfeni DRE (p<0,037), TRUS (p<0,003)
a 3D-PDS (p<0,000). Hodnota AUC byla nejvyssi pro 3D-PDS 0,776, TRUS 0,670 a PSA denzitu 0,639.
Podle multivariatni analyzy patfila mezi nezavislé pfedoperacni prediktory extraprostatického rozsahu
nadorového onemocnéni PSA denzita, pfedoperacni Gleason skére 27 a vysledek 3D-PDS.

Zavéry. 3D-PDS je nejspolehlivéjsim piedoperacnim diagnostickym nastrojem ke stanoveni lokalné
pokrocilého tumoru. Spolu s PSA denzitou a pfitomnosti agresivniho tumoru (Gleason skére >7) v bio-
psii prostaty patii mezi nezavislé prediktory lokdlné pokrocilého karcinomu prostaty.

Klicova slova: karcinom prostaty, diagnostika, radikélni prostatektomie.

ABSTRACT

Zdlesky M., Zachoval R., Smerhovsky Z. et al.: Evaluation of the Tumor Extension Before Planned
Radical Prostatectomy: A Prospective Study

Background. Study compares results of preoperative diagnostic methods with measurements of tumor
extension in a specimen obtained by radical prostatectomy.

Methods and Results. One hundred forty-six patients with clinically identified cancer were enrolled in
the study and subjected to radical prostatectomy. Each patient underwent transrectal sonography
(TRUS), Power Doppler sonography with 3D reconstruction (3D-PDS), and the risk of the occurrence
of locally advanced tumor was assessed using Partin tables. In subgroups of localized and locally
advanced tumor, individual preoperative parameters were compared. ROC curves were generated for
individual preoperative parameters and the area under the curve (AUC) was calculated. Multivariate
logistic regression analysis was performed to determine independent predictors of extraprostatic tumor
extension. A statistically significant difference between patients with localized and locally advanced
tumor was observed in PSA levels (p<0.014), PSA density (p<0.004), DRE (p<0.037), TRUS (p<0.003),
and 3D-PDS (p<0.000). The highest AUC value was found for 3D-PDS 0.776, TRUS 0.670, and PSA
density 0.639. According to multivariate analysis, independent preoperative predictors of extraprostatic
tumor extension were PSA density, preoperative Gleason score 7, and 3D-PDS finding.

Conclusions. Power Doppler sonography with 3D reconstruction represents the most reliable
preoperative diagnostic tool in determining locally advanced tumor. Together with PSA density and the
presence of aggressive tumor (Gleason score 27) in prostate biopsy, it is one of independent predictors
of locally advanced prostate cancer.

Key words: prostate cancer, diagnostics, radical prostatectomy. Zd.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 793-800.
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arcinom prostaty (KP) se stale rostouci incidenci je tre-
tim nejcast&j¥im nadorem u muzii v Ceské republice

a druhym nejcastéj$im nadorem u muzi v Evropské unii
(1, 2). Diky rostoucimu poctu vySetieni prostatického speci-
fického antigenu (PSA) dochézi k zachytu nadort s piiznivéj-
§i charakteristikou (CasnéjSi stadium, niZ8i nadorovy grade)
a u mladSich pacientd (3, 4). K soucasnému trendu v 1écbé
lokalizovaného KP proto patfi sniZeni agresivity 1écby vedou-
ci k nizsi Cetnosti pozdnich komplikaci, které ovliviiuji kvali-
tu Zivota. Zachovani neurovaskularnich svazkt snizuje vyskyt
erektilni dysfunkce po operaci (5) a podle nékterych autord je
tzv. nervy Setfici technika i protektivnim faktorem kontinence
po radikdlni prostatektomii (6, 7). Indikaci k nervy Setfici
radikalni prostatektomii je karcinom prostaty bez znamek
extraprostatického rozsahu onemocnéni (8). Pfesné predope-
ra¢ni stanoveni rozsahu tumoru je proto klicové pro stanoveni
terapie 1 prognézy pacientl. BohuZel ve 22-63 % pripadu kli-
nicky lokalizovaného karcinomu prostaty je naslednym histo-
logickym vysetfenim preparatu ziskaného radikdlni prostatek-
tomii zjistén lokalné pokrocily karcinom (9). Z tohoto pohledu
je presna predoperacni diagnostika KP stale nedostate¢na.

K posouzeni extraprostatického rozsahu onemocnéni jsou
v soucasnosti nejcastéji pouzivany nomogramy vyhodnocu-
jici pravdépodobnost extraprostatického rozsahu na zakladé
nékolika parametrd, ziskanych z hodnot predoperacniho
vysetfeni, napf. per rectum (DRE), PSA a vysledkt biopsie
prostaty. Mezi nejCastéji pouzivané nomogramy patii Parti-
novy tabulky z roku 1997 a jejich novéjsi verze z roku 2001
(10, 11). DalSi moZnosti predoperacniho posouzeni extra-
prostatického rozsahu onemocnéni jsou zobrazovaci metody.
CT vysetfeni je k lokdlnimu posouzeni karcinomu prostaty
zcela nedostatecné a vétSina pracovist je nepouZziva (12).
Mezi vysetieni s lep$imi vysledky pfi posuzovani lokalniho
rozsahu tumoru patii MRI s rektalni civkou, které je vSak
nakladné a pro mnoho pracovist nedostupné. Nejcastéji vyu-
Zivanou zobrazovaci metodou tak zlistava transrektalni sono-
grafie, prestoZe pri stanoveni minimalni T3 choroby jsou jeji
vysledky nevalné (12). K diagnostice extraprostatického roz-
sahu onemocnéni vSak néktefi autofi velmi uspé$né pouzili
dopplerovskou sonografii a zejména powerDoppler sonogra-
fii s 3D rekonstrukci (3D-PDS) (13).

Cilem prace je vyhodnotit vysledky pfedoperacni dia-
gnostiky lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Studie vyhodnocuje spravnost pfedoperacni diagnostiky lokalni-
ho rozsahu karcinomu prostaty ve srovnani s poopera¢nim vyhod-
nocenim rozsahu tumoru v definitivnim histologickém vySetfeni
preparatu, ktery byl ziskan radikalni prostatektomii.

Do studie bylo zafazeno 146 pacientt s klinicky lokalizovanym
karcinomem dle vySetfeni per rectum a s PSA hodnotou niZsi nez
20 ng/ml, ktefi nasledné podstoupili radikalni prostatektomii. Pra-
mérny vék pacientli v dobé operace byl 63,9 let (51-79 let), pri-
mérnd hodnota PSA byla 8,45 ng/ml (0,8-18,87 ng/ml), primérna
hodnota Gleasonova skoére (GS) byla 4,5. Primérna velikost prosta-
ty byla 36,6 ml (15-140 ml). Primérna hodnota PSA denzity
(PSAD), vypoctend jako pomér hodnoty PSA a objemu prostaty,
ktery byl zméfen pii transrektalni sonografii, byla 0,27.

]
Obr. 1. Znamky extraprostatického ristu tumoru prostaty pii
vySetfeni powerDoplerovskou sonografii

Nalez hypervaskuldrniho loZiska presahujiciho kapsulu prostaty
byl definovan jako nélez extraprostatického tumoru prostaty.

Obr. 2. Znamky invaze semennych vacki pfi vysetieni
powerDoplerovskou sonografii
Nalez hypervaskularniho loZiska presahujiciho prostatu a
zasahujici do oblasti semenného vacku byl definovén jako nalez
tumoru prostaty s invazi do semennych vacka.

Tab. 1. Rozsah tumoru dle vysledku histologického vysetfeni
preparatu ziskaného radikdlni prostatektomii

pTO 3 pTO 3 2,05 %
pTib 0 pT1 0 0,00 %
pTic 0
pT2a 20 pT2 81 55,48 %
pT2b 13
pT2c 48
pT3a 41 pT3 61 41,78 %
pT3b 20
pT4a 1 pT4 1 0,68 %
celkem 146 146 100,00 %

Pred provedenim radikdlni prostatektomie bylo u kazdého pa-
cienta provedeno vySetfeni per rectum (DRE), vySetieni transrek-
talni ultrasonografii (TRUS) a vySetfeni powerDoppler sonografii
s 3D rekonstrukei (3D-PDS). Vysetfeni bylo provedeno ultrasono-
grafickym pfistrojem B-K Hawk. Ob¢ sonografickd vySetieni byla
provedena pouze jednim vySetfujicim (M. Z.). Aby vySetifujici lékar
nebyl ovlivnén znalosti charakteristiky tumoru vyplyvajici z pted-
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chozich vysetfeni provedenych odesilajicim urologem, byla studie
zaslepena a vySetfujici v dobé provedeni vySetfeni neznal vysledky
predchozich vysetieni (PSA, vysledek histologie z biopsie prostaty,
predchozi nalez pri TRUS).

Transrektalni ultrasonografie byla provedena biplanérni rektalni
sondou 7,5 MHz BK 8808 se dvéma krystaly v transverzalni a sagi-
tdlni roviné. Pacienti byli vySetfovani v poloze vleZe na levém
boku. Jako tumor pfesahujici prostatu ¢i invadujici semenné vacky
byl hodnocen nélez, kde bylo patrné hypoechogenni ¢i anizoecho-
genni lozisko zfetelné presahujici kontury prostaty, respektive zasa-
hujici do semennych vacku.

Dopplerovské vySetieni bylo nasledné provedeno pomoci power-
-dopplerovského mapovéni jak v transverzalni, tak sagitalni roving.
Dopplerovsky gain byl nastaven Rubinovou metodou (14). Ostatni
parametry byly nastaveny pifedem a pro vSechna vySetieni byly
pouzity stejné (PRF 1500 Hz, stupeti perzistence byl nastaven na
stiedni hodnoté z Sestistupniové skaly, filtrace byla nastavena na
stfedni hodnotu ze Skély 32 stupiii). Dale byly zaznamenany trans-
verzalni fezy prostaty v odstupu 0,25 mm smérem od baze k apexu,
ze kterych byla provedena 3D rekonstrukce. V 3D obrazech byla
nédsledné sledovana vaskularazice prostaty ziskana powerDopple-
rovskym vySetfenim. Jako tumor pfesahujici prostatu byl hodnocen
nélez, kde bylo patrné hypervaskularni loZisko pfesahujici prosta-
tickou kapsulu (obr. 1). Invaze semennych vacka byla vyhodnoce-
na pii ndlezu hypervaskularniho loziska, které zasahovalo z prosta-
ty do semennych vacki (obr. 2).

Riziko extraprostatického rozsahu tumoru bylo rovnéz vyhodno-
ceno pomoci Partinovych tabulek (verze z roku 1997 a 2001) (10,
11).

Lokalni rozsah karcinomu byl nasledné stanoven histologickym
vySetfenim preparatu z radikdlni prostatektomie (tab. 1).

Statistické vyhodnoceni

Vysledky pfedoperacnich vySetfeni byly porovnany
s vysledkem pooperacniho histologického vysetfeni prepara-
tu z radikdlni prostatektomie. Byla stanovena senzitivita,
specificita, negativni prediktivni hodnota (NPV), pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) a celkova pfesnost (accuracy)
vySetieni TRUS a 3D-PDS. Ke statistickému porovnani obou
zobrazovacich metod byl pouzit Cohentiv kappa koeficient,
ktery vyjadfuje shodu predoperacniho vysetfeni s vysledkem
histologického vysetfeni preparatu ziskaného radikélni pro-
statektomii. Kapa nabyva hodnot 0 aZ 1 a ¢im vice se blizi
jedné, tim vys$si je shoda mezi predoperacnim vySetienim
a pooperacnim histologickym vysSetfenim.

V podskupinich lokalizovaného a lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty stanoveného histologickym vySetfenim
preparatu ziskaného radikdlni prostatektomii byly pomoci
Mannova—Whitneyova U testu porovnany jednotlivé konti-
nuélni pfedoperacni parametry (vék, velikost prostaty, PSA,
PSA denzita, riziko lokdlné pokroc¢ilého karcinomu prostaty
dle Partinovych tabulek verze 1997 a 2001). Kategorialni
pfedoperacni parametry (Gleasonovo skore, vySetfeni DRE,
TRUS a 3D-PDS) byly porovnany v kontingen¢nich tabul-
kach a statisticky vyhodnoceny pomoci chi-kvadrat testu.

Pro jednotlivé vyse zminéné predoperacni parametry byly
zkonstruovany ROC (reciever operating characteristic) kfiv-
ky a byla vypoctena plocha pod kiivkou (AUC) jednotlivych
ROC kiivek.

K ur€eni klinicky vyznamnych pfedoperacnich prediktort
extraprostatického rozsahu nadorového onemocnéni byla
provedena multivariatni logistickd regresni analyza. Jako
mozné prediktory byly pouzity vék pacient v dobé vySetie-

ni, PSA, velikost prostaty, PSA denzita, Gleasonovo skore,
vysledek DRE, TRUS a 3D-PDS. Pro sestaveni modelu byla
pouZita stepwise procedura (pin<0,005, pout>0,1). Vysledny
model byl pouZit pro konstrukci grafi predikujich riziko
lokédlné pokrocilého karcinomu na zakladé klinicky nejvy-
znamnéjSich prediktorti podle vzorce:

riziko extraprostatického karcinomu prostaty

- 1/(1+ e—(bO+b1X1+b2X2+b3X3))
kde b je regresni koeficient pro kazdy rizikovy faktor a X
a hodnota rizikového faktoru.

Za statisticky signifikantni byly povazovany vysledky
s p<0,05.

VYSLEDKY

Vysledky sonografickych metod

Vysledky predoperacnich zobrazovacich metod (TRUS,
3D-PDS), které byly vyhodnoceny na zdkladé porovnani
s definitivnim histologickym vySetfenim preparatu ziskané-
ho radikélni prostatektomii, jsou shrnuty v tabulce 2.

Tab. 2. Vyhodnoceni predoperacnich zobrazovacich metod
z hlediska predikce lokdln€ pokrocilého rozsahu tumoru prostaty

(n=146)

TRUS 3D-PDS
senzitivita 0,08 0,62
specificita 0,99 0,79
PPV 0,83 0,72
NPV 0,59 0,70
accuracy 0,60 0,71
kappa 0,078 0,416

(p<0,000) (p<0,039)

TRUS - transrektalni sonografie, 3D-PDS —PowerDoppler
sonografie s 3D rekonstrukci, PPV — pozitivni prediktivni hodnota,
NPV —negativni prediktivni hodnota

U 41 ze 146 pacienti (28,08 %) byl pti TRUS tumor pro-
staty izoechogenni bez zndmek jakychkoliv abnormalit, kte-
ré by umoZnovaly sonografickou diagnostiku karcinomu
prostaty. Z téchto ptfipadi byl u 33 pacientt (80,49 %) po-
operacné diagnostikovan tumor ohraniceny na prostatu.

U 29 ze 146 pacientd (19,86 %) nebyly nalezeny pri
3D-PDS Zadné abnormality, které by svédcily pro tumor pro-
staty. U 26 z téchto 29 pacienti (89,66 %) byl tumor prosta-
ty pfi histologickém vySetieni preparatu ziskaného radikalni
prostatektomii ohraniceny na prostatu. Pouze ve 2 ptipadech
invadoval pfes prostatické pouzdro a v 1 pfipadé doslo
k invazi semennych vackda.

Dale byly vyhodnoceny moznosti pfedoperacniho stano-
veni invaze semennych vackd (SVI) pomoci TRUS
a 3D-PDS. Invaze semennych vacka v preparatu ziskaného
z radikalni prostatektomie byla stanovena u 20 pacientl
(13,7 %). Senzitivita stanoveni SVI pomoci TRUS byla 0,05,
specificita stanoveni SVI pomoci TRUS byla 1,00, hodnota
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kappa byla 0,083 (p<0,012). Senzitivita stanoveni SVI
pomoci 3D-PDS byla 0,35, specificita stanoveni SVI pomo-
ci 3D-PDS byla 0,93, hodnota kapa byla 0,304 (p<0,000).

Porovndni vysledkii predoperacnich vySetieni u pacienti
s lokalizovanym a lokdlné pokrocilym tumorem a ROC
analyza predoperacnich diagnostickych metod

Podle histologického vySetfeni preparatu ziskaného radi-
kalni prostatektomii mélo 84 pacientl lokalizovany tumor
a 62 pacientt lokalné pokrocily tumor. V obou podskupinich
byly kontinudlni predoperacni parametry porovnany
a vyhodnoceny pomoci Mannova—Whitneyova U-testu (tab.
3). Statisticky signifikantni rozdil mezi pacienty s lokalizo-
vanym a lokdlné pokrocilym tumorem byl zaznamendn

(p<0,037), TRUS (p<0,003) a 3D-PDS (p<0,000). Gleasono-
vo skoére ziskané z biopsie prostaty nebylo v obou skupinich
statisticky signifikantné rozdilené.

Pro vSechny pfedoperacni parametry byly vytvofeny ROC
kiivky a vypocteny plochy pod kivkou (AUC) (tab. 5). Hod-
nota AUC byla nejvyssi pro vySetieni 3D-PDS 0,776
(p<0,000), TRUS 0,67 (p<0,000) a pro PSA denzitu 0,639
(p<0,004). Graf 1 zobrazuje ROC kiivky pro hodnoty PSA
denzity, Gleasonovo skére a vysledek 3D-PDS.

Multivariatni analyza a predikéni grafy stanovujici riziko
extraprostatického rozsahu onemocnéni

Aby bylo mozné urcit klinicky nejvyznamnéjsi predope-
racni prediktory lokalné pokrocilého karcinomu prostaty,
byla provedena multivariatni logistickd regresni analyza,

Tab. 3. Porovnani pfedoperacnich parametri u pacientd s lokalizovanym a lokalné pokrocilym karcinomem prostaty

Lokalizovana stadia N = 84 pokroéila stadia n=62 Mann-Whitney (p)
vék (roky) primér 63,61 64,40 0,433
median 64,00 64,00
minimum 51,00 56,00
maximum 79,00 73,00
PSA (ng/ml) primér 7,71 9,46 0,014
median 7,10 8,25
minimum 0,80 3,20
maximum 14,70 18,87
PSA denzita primeér 0,23 0,33 0,004
median 0,22 0,26
minimum 0,03 0,07
maximum 0,69 1,00
Partin 1997 (%) primeér 35,45 41,08 0,067
median 33,5 39,5
minimum 11 11
maximum 86 85
Partin 2001 (%) pramér 29,19 34,48 0,125
median 25 31
minimum 5 8
maximum 79 89
velikost prostaty (ml) pramér 37,38 35,57 0,108
median 35,00 29,00
minimum 15,00 15,00
maximum 95,00 140,00

PSA — prostaticky specificky antigen, Partin 1997 — riziko lokalné pokrocilého tumoru dle Partinovych tabulek z roku 1997 (10), Partin 2001
— riziko lokalné pokrocilého tumoru dle Partinovych tabulek z roku 2001 (11)

u hodnot PSA (p<0,014) a PSAD (p<0,004). Ostatni para-
metry jako vék, velikost prostaty a riziko lokaln¢ pokrocilé-
ho tumoru prostaty stanovené podle Partinovych tabulek
nebyly v obou podskupinéch statisticky signifikantné rozdil-
né. Kategoridlni predoperacni parametry byly vyhodnoceny
pomoci chi-kvadrat testu (tab. 4). Statisticky signifikantni
rozdily mezi skupinou lokalizovaného a lokalné pokrocilého
karcinomu byly zaznamenany v piipadé vysetfeni DRE

jejiz vysledky jsou shrnuty v tabulce 6. Pro sestaveni mode-
lu byly pouzity parametry vék, velikost prostaty, PSA, PSA
denzita, Gleasonovo skére, vySetfeni DRE, TRUS, 3D-PDS.
Jako statisticky signifikantni pfedoperacni prediktory extra-
prostatického rozsahu nadorového onemocnéni se uplatnily
PSA denzita, pfedoperacni Gleasonovo skére vyssi nebo rov-
no 7 a vysledek 3D-PDS.

Na zakladé multivariatni analyzy byly sestaveny predikc-
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Tab. 4. Kontingenéni tabulka pedopera¢nich kategorialnich promé&nnych vyhodnocenych y?-testem

Gleasonovo skore ziskané z biopsie

celkem

DRE

celkem

TRUS

celkem

3D-PDS

celkem

Predoperacni
kategorialni
proménna

© 0o N O b~ 0N

T1b
Tic
T2a
T2b
T2c

T1b
Tic
T2a
T2b
T2c
T3a
T3b

T1b
Tic
T2a
T2b
T2c
T3a
T3b

lokalizovany lokalné pokrogily celkem signifikance
kracinom karcinom (n) (p)
prostaty (n) prostaty (n)

10 7 17 0,118
9 7 16
30 13 43
23 15 38

10 12 22

1 5 6

1 1 2

0 2 2
84 62 146

2 0 2 0,037
52 27 79

6 3 9

15 24 39

9 8 17
84 62 146

2 0 2 0,003
31 8 39
22 16 38

14 20 34

14 13 27

1 4 5

0 1 1
84 62 146

2 0 2 0,000
24 3 27
21 9 30

13 8 21

10 2 12

11 27 38

3 13 16
84 62 146

DRE — vySetfeni per rectum, TRUS — transrektalni ultrasonografie, 3D-PDS — power Doppler sonografie s 3D rekonstrukci

Tab. 5. Plocha pod kfivkou (AUC) jednotlivych predoperacnich

parametrd a jejich statistickd signifikance

AUC p
velikost prostaty 0,424 0,116
Partin 2001 0,574 0,126
Partin 1997 0,588 0,068
Gleason z biopsie 0,590 0,063
DRE 0,611 0,022
PSA 0,618 0,015
PSA denzita 0,639 0,004
TRUS 0,670 0,000
3D-PDS 0,776 0,000

ni grafy pravdépodobnosti lokalné pokrocilého karcinomu
prostaty stanovené na zdkladé hodnoty PSAD, Gleasonova
skore a vysledku 3D-PDS (graf 2A—C). Tyto predikéni gra-
fy umoziiuji stanovit riziko lokéalné pokrocilého tumoru.

Napftiklad pacient s PSA denzitou 0,45 (tj. s pfedope-
ra¢ni hodnotou PSA 11,25 a velikosti prostaty 25 ml dle
meéfeni pomoci TRUS), s hodnotou Gleasonova skore 5
ziskanou z biopsie prostaty a vysledkem 3D-PDS, ktery
prokazal viditelny tumor bez zndmek extrakapsuldrni
penetrace a invaze vackua (kategorie cT2), ma podle grafu
2B pravdépodobnost lokalné pokrocilého nadoru v defini-
tivnim vysledku histologie 40 %. Obdobné Ize urcit riziko
lokéalné pokrocilého nadoru u pacientd, kterym byla pomo-
ci 3D-PDS stanovena kategorie cT1c (graf 2A) ¢i katego-
rie ¢T3 (graf 2C).
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DISKUZE
10 Kivky pro: Na zdklad€ standardniho pfedoperacniho vySetfeni PSA,
e sssssPSAD DRE, TRUS a vysledku biopsie prostaty je u 22—63 % nado-
.:4': - (3;;::2 *ére 1) Jokélni rozsah tumoru podhodnocen (9). Pfitom piesné
e ;4" y SN predoperacni stanoveni rozsahu tumoru ma velky vliv na sta-
.2 piimka noveni typu definitivni terapie i na indikaci nervy Setiici
Sos- R - radikalni prostatektomie.
— . :fd v - ., v z
2 Ay {\Iavse ’Vysledky ukazujl,’ 7e powerDOI,)ple.r S()vr}ograﬁcke
2 P vySetieni s 3D rekonstrukci (3D-PDS) ma nejlepsi paramet-
® 04 .r-:: s ry ze vSech srovnavanych metod predikace extrakapsularni-
A ho rozsahu onemocnéni (ECE). Plocha pod ROC kiivkou pro
7 3D-PDS byla 0,776 (p<0,000) (tab. 5).
02— R4 Transrektalni sonografie je vzhledem k nizké senzitivité
k predoperacni predikci ECE nevhodna. Mezi sonografické
00 znamky ECE pfi vySetfeni TRUS, pouzité i v nasi studii, pat-
" 00 02 04 06 08 10 if nepravidelnd kontura prostaty v oblasti hypoechogenniho
1 - specificita nalezu tumoru prostaty. Pii pouZiti téchto znak ECE je uva-
déna senzitivita kolem 20 % a specificita kolem 95 % (15).
Graf 1. ROC kiivky pro hodnoty PSA denzity, Gleasonova skore s L ixes o P . ° ( . )
a vysledky 3D-PDS Jiné prace uvadéji senzitivitu mezi 23-66 % a specificitu
mezi 46—88 % (12). Ukimura et al. (16) stanovili pfi vySet-
Tab. 6. Statisticky signifikantni pfedoperac¢ni prediktory extraprostatického rozsahu nadorového onemocnéni
vyplyvajici z modelu multivaritni logistické regrese
odds ratio 95,0% C.l.for odds ratio sig.
lower upper
PSA denzita 17,67 1,38 226,68 0,027
Gleason = 7versus < 6 5,25 0,80 34,31 0,084
3D-PDS T2 versus T1c 3,27 0,86 12,49 0,083
3D-PDS T3 versus T1c 20,16 514 79,08 0,000
a
3D-PDS -cT1c
] c 3D-PDS -cT3
- W i 11 >
g 08 .,’,,r" M % o8 s IT:
3 06 s |
H T 2 06
,% 0.4 f -g ™
2 0,4
202 3
& 5 02
- . 5
0 05 1 1,5 2 2,5 0 ' ' — '
PSAD 0 0,5 1 1,5 2 2,5
PSAD
—&—CGleason <6 —=— Gleason 27
—&—Gleason <6 —=—Gleason 27
b 3D-PDS -cT2
1 W poree s e A aaad
% 08 Graf 2. Pravdépodobnost lokalné pokrocilého karcinomu prostaty
.§ 0.6 _,.J""‘r M urc¢ené na zakladé hodnoty PSA denzity, Gleasonova skoére
3 T e a vysledku 3D-PDS
;§' 0.4 ‘// 2A. — pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS
3 02 7w kategorie cTlc
°« o 2B. — pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS
0 0.5 1 15 2 25 kategorie cT2

PSAD

——Gleason <6 —=—Gleason 27

2C. — pro pacienty, u kterych byla stanovena pomoci 3D-PDS
kategorie ¢T3
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feni TRUS jako kritérium ECE kontakt hypoechogenniho
tumoru a fibromuskularni kapsuly prostaty v délce 23 mm.
Pti tomto kritériu dosdhl senzitivity 65 % a specificity 88 %.
Tyto vysledky jsou zcela jisté zavislé na charakteristice sou-
boru a histologickych vlastnostech vySetfovanych tumort
prostaty. UZiti tohoto kritéria ztéZuje fakt, Ze 40 % tumorQ
prostaty nema charakter typické hypoechogenni 1éze a nelze
je tudiz pti TRUS viibec detekovat (17). V nasem souboru
bylo takovych pacienti 28 %. Doménou transrektalni sono-
grafie tak zlistava jeji role pfi biopsii prostaty, k predoperac-
nimu stanoveni minimalni ECE vSak pfili§ neprispiva.

Dopplerovské vysetieni pridava ke standardni TRUS pod-
statnou informaci o vaskularizaci tumoru a pfesahu vaskula-
rizace pres prostatickou kapsulu. Vysledky colour-dopple-
rovského mapovani pfi diagnostice ECE nejsou piilis
priznivé. Vyuziti powerDopplerovského mapovani, které je
citlivé na zobrazeni pomalych tokd pfi absenci orientace
toku, se zda byt nejveétsim prinosem. 3D rekonstrukce ndm
dava moznost snadnéjsSiho vyhodnoceni ECE v jinak hiife
dostupnych rovinich, dale podle naSich zkuSenosti vyrazné
zkracuje nutnou dobu zavedeni transrektdlni sondy, které
pacienti vnimaji negativné. Ve skupiné 63 pacientii Sauvain
et al. (13) dosahl pomoci vySetfeni 3D-PDS senzitivity sta-
noveni ECE 59,3 %, specificity 94,4 % a accuracy 79,3 %.
Vzhledem k vysledkim ziskanym v naSem souboru
i k vysledkiim vySe uvedenym se domnivame, Ze k pfedope-
racnimu posouzeni lokalniho rozsahu tumoru je nejvhodnégj-
§i zobrazovaci metodou powerDopplerovska sonografie s 3D
rekonstrukci (tab. 2).

Mezi dalsi zobrazovaci metody pouZivané k predoperacni-
mu posouzeni lokédlniho rozsahu onemocnéni patfi MRI
s rektalni civkou. V souboru 77 pacienti dosahli Yu et al.
senzitivity 30 % a specificity 95 % (18). Endorektalni MRI
tak zejména pro nizkou senzitivitu nespliiuje pozadavky kla-
dené na metody uréené k pfedoperacni diagnostice lokalniho
rozsahu onemocnéni. Dalsi nevyhodou tohoto vySetfeni je
jeho cena a dostupnost.

K predoperacnimu stanoveni rizika lokalné pokrocilého
tumoru jsou vSeobecné uZivany nomogramy, které urcuji
riziko ECE na zakladé predoperacniho PSA, Gleasonova
skore stanoveného z biopsie prostaty a vysledku vySetfeni
DRE. Piesnost stanoveni (accuracy) izolované extrakapsu-
larni penetrace tumoru na zdkladé Partinovych tabulek je
vsak niz8i nez 60 % (9). K predikci ECE, zejména ve vztahu
k indikaci nervy Setfici radikalni prostatektomie, bylo navr-
Zeno a validizovano nékolik dalSich typi nomogrami. Oho-
ri et al. (19) zvysili pfedpovédni hodnotu tim, Ze k standard-
nim b&Zné uZivanym parametrim ECE (PSA, palpacné
hmatny tumor, Gleasonovo skore) pfidali informace ziskané
z biopsie prostaty (procento pozitivnich vzorki a procento
nadoru v celkovém bioptickém materidlu). Graefen et al.
(20)  vytvotili nomogram k urceni stranové specifického
rizika ECE na zdkladé vyhodnoceni poctu pozitivnich vzor-
kt z biopsie prostaty s vysokym gradem, celkového poctu
pozitivnich vzorkd z biopsie a hodnoty predoperacniho PSA.
Zadny z t&chto nomogramil vSak nevyuZivd k posouzeni
lokalniho nélezu zobrazovaci vySetfeni, které by bylo schop-
no s dostatecnou spolehlivosti urcit lokalni rozsah tumoru.

Multivariatni analyza naseho souboru ukazala, Ze PSAD,
Gleasonovo skoére a vysledek 3D-PDS jsou nejvyznamnéjsi-
mi prediktory ECE. PSA denzita se ukédzala byt silnéj$im pre-

diktorem neZ PSA. Ve shodé€ s jinymi autory jsme prokazali,
Ze PSA denzita je statisticky vyznamnym prediktorem ECE
(21, 22). Aclkoliv studie, které zkoumaji ptinos PSA denzity
pro indikace biopsie prostaty, jsou rozporuplné (23), jako pre-
diktor ECE patii PSA denzita mezi signifikantni parametry.

Gleasonovo skore stanovené z predoperacni biopsie pro-
staty je rovnéZ signifikantnim prediktorem ECE (9, 21). Pri-
tomnost histologicky agresivniho tumoru (Gleasonovo skére
>7) je podle analyzy naseho souboru prognosticky vyznam-
nym faktorem ECE.

Multivariatni analyza naSeho souboru prokazala, Ze mezi
nejsilnéjs$i prediktory pritomnosti ECE patfi vysetifeni
3D-PDS. Z téchto vysledki 1ze usuzovat, Ze sonografické
znamky ECE pri vySetieni 3D-PDS jsou spolehlivymi znaky
pritomnosti ECE v definitivnim histologickém vySetfeni pre-
paratu ziskaném z radikalni prostatektomie. Nové vytvorené
predikéni grafy (graf 2A-C) déale zptfesiiuji urceni rizika
lokdlné pokrocilého karcinomu prostaty na zdkladé tif signi-
fikantnich prediktordi extrakapsuldrniho rozsahu onemocné-
ni, tj. PSA denzity, pfitomnosti karcinomu Gleasonova skore
27 v biopsii a vysledku 3D-PDS.

ZAVER

VysSetfeni prostaty pomoci powerDoppler sonografie s 3D
rekonstrukci je podle analyzy naSeho souboru nejspolehli-
vé&jsim predopera¢nim diagnostickym nastrojem ke stanove-
ni extrakapsuldrniho rozsahu onemocnéni a invaze semen-
nych vacku. Spolu s PSA denzitou a pfitomnosti agresivniho
tumoru (Gleasonovo skoére > 7) v biopsii prostaty patii mezi
statisticky a klinicky signifikantni prediktory lokalné pokro-
¢ilého karcinomu prostaty. Zarazeni vysledk 3D-PDS
namisto DRE ¢i TRUS do nové vytvorenych predikénich
grafll vyznamné prispivé ke zpresnéni predoperacni diagnos-
tiky lokalniho rozsahu nadorového onemocnéni prostaty.

Zkratky

AUC — plocha pod kfivkou

DRE — digitalni rektalni vySetfeni
ECE — extrakapsularni rozsah onemocnéni
GS — Gleasonovo skére

KP — karcinom prostaty

MRI — magneticka rezonance

NPV — negativni prediktivni hodnota
PPV — pozitivni prediktivni hodnota
PSA — prostaticky specificky antigen
PSAD - primérnd hodnota PSA denzity
ROC — receiver operating curve

SVI — invaze semennych vackl
TRUS  — transrektdlni sonografie

3D-PDS - powerDoppler sonografie s 3D rekonstrukci
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Pojistka T-bunék a nebezpeci
autoimunity pri jejich
deregulaci

CD4* T buriky jsou dulezité v adaptivni
imunité, jejich dysregulace muZe vést
k autoimunité. Zde je ukazano, Ze multi-
funk¢ni adaptor protein B-arrestin 1 pozi-
tivné reguluje preZiti naivnich a aktivova-
nych CD4" T bunék. Byla nalezena
posilend exprese proto-onkogenu Bcl2 skr-

ze B-arrestin 1-dependentni regulaci acety-
lace histonu H4 na Bcl2 promotoru. Mysi
s deficienci genu, ktery koduje B-arrestin
(Arrb1) byly mnohem odolnéjsi vici expe-
rimentalni autoimunitni encefalomyelitidé,
zatimco nadmérnad exprese Arrbl nachyl-
nost k této chorobé zvysila. CD4* T buriky
pacienta s roztrousenou skler6zou mély
mnohem vysS§i expresi Arrbl a ,.knock-
down* Arrbl zvysil apoptézu vyvolanou
blokovanim cytokint. Tyto nalezy ukazuji,

(800)
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Ze B-arrestin 1 je pro preziti CD4* T bunék
klicovy a Ze je faktorem, ktery hraje roli ve
sklonu k autoimunité.

Literatura:

Yufeng Shi et al.: Critical regulation of
CD4* T cell survival and autoimmunity by
B-arrestin 1. Nature Immunology, 2007, 8,
s. 817-824.
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Syndrom bolestivého méchyre u intersticialni cystitidy:
zavislost mezi priznaky, endoskopickym nalezem,
biopsii a 1é¢bou

17amecénik L., "?Hanus§ T., 'Pavlik I.
’Urologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Katedra urologie IPVZ, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Intersticidlni cystitida (IC) je chronické nebakteridlni zanétlivé onemocnéni stény moco-
vého méchyre a je provazeno dominujici neuropatickou bolesti. Mezi typické priznaky IC patii: bolesti
nad sponou, bolest v mo¢ovém méchyti i mimo moceni, urgence, polakisurie ¢i nykturie, kratké inter-
valy mezi mikcemi a urgentni inkontinence. Cilem studie bylo zjistit korelaci mezi symptomovym sko-
re, endoskopickymi a histopatologickymi nélezy pfi biopsii detruzoru a dale korelaci mezi symptomo-
vym skodre pred lécbou a po 1é¢bé IC se zaméfenim na 1écbu intravezikalni.

Metody a vysledky. Prospektivné jsme hodnotili soubor 30 pacientek s nové diagnostikovanou IC. Tyto
nemocné tvotily 1. skupinu. Kontrolni skupina 2 sestdvala z 10 pacientek s asymptomatickou bakteriu-
rii. Skupinu 3 tvofilo 15 pacientek bez mik¢nich obtizi. K objektivizaci subjektivnich ptiznaki byl pou-
zit validovany dotaznik OSQ (Symptom (ICSI) and Problem Indexes (ICPI). Diagnéza byla stanovena
na zakladé vyhodnoceni subjektivnich obtizi, vysledki urodynamického vySetfeni, endoskopického
nalezu v méchyfi a histologického vysetieni. Efekt terapie byl hodnocen jako statisticky vyznamny pou-
ze u intravezikalni terapie. U pacientek vySetfenych imunohistochemickymi metodami s nalezem vyssi-
ho poctu mastocytil v zorném poli jsme prokézali statisticky vyznamnou korelaci se skore ICPI a ICSI.
Zavéry. Zmény hodnot ICPI a ICSI pred 1é¢bou a po 1é¢be jsou signifikantné vétsi u intravezikalni tera-
pie neZz u perordlni 1é¢by. Byly nalezeny statisticky vyznamné zmény v korelaci hodnot skére OSQ
a histopatologickym nélezem.

Klicova slova: syndrom bolestivého méchyfe, intersticidlni cystitida, intravezikalni 1é¢ba, symptomové
skore.

ABSTRACT

Zdamecnik L., Hanus T., Pavlik I.: Painful Bladder Syndrome in Interstitial cystitis: Relation Between
Symptoms, Endoscopy and Biopsia Results and the Treatment Effects

Background. Interstitial cystitis/Painful Bladder Syndrome (IC) is a chronic abacterial inflammatory
disease of the bladder wall. It is accompanied by predominant neuropathic pain. Typical symptoms of
IC include: suprapubic pain, bladder pain even between voiding, urgency, short intervals between mic-
turition with frequency and nocturia. The objective of the study was to find a correlation between
a symptom score and endoscopy together with histopathologic findings from the detrusor biopsy and
a correlation between symptoms before and after the intravesical treatment.

Methods and Results. We have evaluated a group of 30 patients with newly diagnosed IC prospective-
ly. These patients were in the group 1. Control group 2 consisted of 10 patients with asymptomatic bac-
teriuria. Group 3 consisted of 15 patients with no voiding symptoms. Validated questionnaire (O’Leary-
Sant Symptom (ICSI) and Problem Index (ICPI) was used to objectify subjective symptoms. The
diagnosis of IC was based on the clinical assessment of subjective symptoms, urodynamic results, endos-
copy and histology. The efficacy of therapy was found statistically significant only in the intravesical the-
rapy. In the patients with immunohistochemically identified increased numbers of mast cells per one
microscopic field, the correlation with ICSI and ICPI score was statistically significant.

Conclusions. Differences in symptom score in the patients before and after the treatment were found
significantly higher after the intravesical (with heparin) treatment then after peroral therapy. Significant
differences in the correlations of ICSI and ICPI score values with the histopathologic finding (i.e. num-
ber of mast cells) were found.

Key words: painful bladder syndrome, interstitial cystitis, intravesical therapy, symptom score. Zd.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 801-805.
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Intersticiélni cystitida (IC) je chronické nebakteridlni
zanétlivé onemocnéni stény mocového méchyte, provaze-
né zejména bolesti v mocovém méchyfi (i mimo modceni),
urgenci (1) a frekventni mikci, strangurii, dyspareunii nebo
bolesti v kone¢niku, oblasti celého podbftisku ¢i malé panve.
Nékdy vyzatuje do kiiZové oblasti, do pochvy, tfisel, na steh-
na a do uretry. Nuceni na moceni (i v noci) je prakticky trva-
1€ a velmi frustrujici. Jedna se o onemocnéni postihujici pfe-
vazné Zzeny. Je oznaCovano ruznymi nazvy (chronicka
cystitida, neurogenni cystitida, syndrom chronické panevni
bolesti). Podle ICS (International Continence Society) je
preferovan nazev Painful Bladder Syndrome/Interstitial Cys-
titis (PBS/IC) (2, 3). Konzultace European Society for the
Study of Interstitial Cystitis/Painful Bladder Syndrome
(ESSIC) z roku 2006 doporucuje nazev “Bladder Pain Syn-
drome”.

Mezi znamé urologické pri¢iny PBS patii napfiklad pora-
dia¢ni ¢i specifickd cystitida. Obdobnou symptomatologii
1ze pozorovat také pii karcinomu méchyfte, carcinoma in situ
nebo non-specifické bakteridlni cystitidé. Pro diagnézu PBS
je nutno vyloucit onemocnéni, kterd vyvolavaji chronickou
panevni bolest a mohla by imitovat IC: postiZeni ilioingui-
ndlniho, iliohypogastrického a genitofemoralniho nervu,
pénevniho sympatiku, hematom m. pyramidalis, osteitis
pubis a adduktorové tendinitidy apod.

Epidemiologie

Udaje z Finska uvadgji prevalenci IC 10,6/100 000 viech
obyvatel a 18,1/100 000 Zen vSech v€kovych skupin (4).
V USA je prevalence onemocnéni vySsi nez v Evropé€ — uda-
va se 52 na 100 000, resp. 67 na 100 000 obyvatel (5, 6), pfi-
¢emz aZz 17x vyssi prevalence je uvadéna u pacienttl, jejichZ
pribuzni 1. fadu trpi IC (7). Primérny vék pfi zacatku one-
mocnéni byva okolo 40. roku. Onemocnéni se vyskytuje
iu déti a u muzd, kde vétSinou probiha pod klinickym obra-
zem, resp. diagnézou chronické prostatitidy a prostatodynie
(8). IC byva castéji sdruzena s dal§imi chronickymi ¢i boles-
tivymi pfiznaky (systémovy lupus erytematodes, alergie,
syndrom drazdivého tra¢niku, fibromyalgie apod.) (9).

Kombinace mocovych pfiznaki a panevnich bolesti mize
vést k nespravné diagnéze gynekologického onemocnéni
a zbyte¢né laparoskopii ¢i hysterektomii. Z gynekologickych
pricin PBS se uvadéji: endometridza, panevni infekce, sriis-
ty a leiomyom délohy. Hormondlni zmény maji efekt na
degranulaci mastocyti a zhorSuji pfiznaky v premenstruralni
fazi a také s nastupem menopauzy (10).

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze PBS/IC zlstava stile neobjasnénd. Pre-
hled nejvyznamné;j$ich teorii:

1. Porucha integrity st€ény mocového méchytfe — podpo-
ruje pivodni nazor, Ze je za zmény ve sténé méchyie zod-
povédnd porucha bariéry na tdrovni urotelidlnich bunék.
Urotel s normélni stavbou a funkci pfedstavuje totiz aktiv-
ni metabolickou bariéru (11). Nejpravdépodobnéjsi prici-
nou je destrukce ¢i defekt tvorby glykosaminoglykanové
(GAG) vrstvy mukézy v méchyii (12), coz plisobi snazsi
penetraci moce urotelem do intersticia stény méchyie, ¢imz
dojde k naruSeni bariéry hlenu a zvySeni propustnosti pro
draslik, ktery se dostava do intersticia. Zde se vstfebava
nebo pretrvava ve sténé a depolarizuje senzitivni nervy,

snad ovliviiuje hladké svalstvo a poskozuje krevni zdsobe-
ni. MuzZe vzniknout sekundarni detruzorova instabilita
indukci kontrakce hladké svaloviny. Toto vysvétluje nartist
symptomu po jidle bohatém na draslik (citrusy, ¢okolada,
rajCatovy protlak).

2. Neurogenni zanét (13) — proces zplisobeny stimulaci
perifernich nervi, nésleduje ji vazodilatace a extravazace
plazmy. V méchyti mize byt zpisoben stimulaci visceral-
nich vétvi v aferentni ¢asti panevnich nervi. Podstatou neu-
rogenné podminéného zanétu je uvolnéni neuropeptidi sti-
mulovanych antidromdlnich senzorickych zakonceni
s ndslednou aktivaci mastocytu a jejich meditatord. Histamin
uvolnény z mastocytd byl popsan jako pficina prfiznaka IC.
Jako spoustéce degranulace mastocyti se uvadi naptiklad:
anafylatoxiny, bakterie, cytokiny, Iéky (lokélni anestetika)
nebo nékteré hormony.

3. Autoimunitni podklad IC — vysvétluje vznik IC pfitom-
nosti protilatek (ANA) a jejich titr koreluje s aktivitou one-
mocnéni (14).

Bolest u PBS/IC

Bolest u PBS/IC neni akutni bolesti. U IC se jedna o bolest
neuropatickou. Ta zahrnuje vSechny bolesti zpisobené pri-
marnim poskozenim nebo dysfunkci periferniho nebo cent-
ralniho nervového systému (15). Zanétlivé zmény v méchyfii
pfi IC mohou zpusobit hypersenzitivitu chemosenzitivnich
aferentnich nervovych zakonceni v méchyfi a hyperalgézii.
Pokud neni bolest jiz v tomto okamzZiku adekvatné 1écena,
jsou predavany perzistujici bolestivé signaly z méchyte do
oblasti centralniho nervového systému zadnimi mi$nimi rohy
a dochazi k fixaci tohoto procesu. Membranové procesy na
primarnich aferentnich vlaknech jsou ovliviiovany i funkci
iontovych kanald, z nichZ jsou dulezité predevsim kanaly
vapnikové a draslikové. Zmény funkce draslikovych kanala
patii mezi dalsi faktory, které ovliviiuji funkci perifernich
nervovych vldken pfi nocicepci. Velmi dilezitym, ale sou-
¢asné jen obtizné ovlivnitelnym faktorem, podilejicim se na
zesileni a udrzovani neuropatickych bolesti, je lokélni dys-
funkce autonomniho nervového systému, zejména sympati-
ku (16).

Diagnostika

Prvni symptomy se objevi bud spontanné bez zjevné pii-
¢iny, nebo napiiklad po chirurgickém vykonu — zejména
u zen napiiklad po hysterektomii nebo jiné gynekologické
operaci, po porodu ¢i jako nasledek téZzké formy bakteridlni
cystitidy. Ve velmi ¢asnych stadiich mize onemocnéni pro-
bihat pouze zachvatovité. V rdmci anamnézy klademe diliraz
na pritomnost pridruZzenych onemocnéni. Pomoci dotazniki
(naptf. O’Leary-Sant Symptom and Problem Indexes (OSQ)
(17) hodnotime vZdy vstupni subjektivni stav, dile stav po
1écbé a b&hem dalsiho sledovani. Dilezité je také peclivé
fyzikélni vysetfeni v¢etné zdkladniho neurologického vyset-
feni. Standardni laboratorni vySetfeni krve (krevni obraz,
biochemie séra) a moce (rozbor chemicky a vySetieni sedi-
mentu) byvaji normdlni. Pfi kultivaénim vySetfeni moce je
nutno vyloudit také chlamydiovou a trichomonadovou infek-
ci, pfi klasické IC je bakteriologicky nalez negativni. Vhod-
né je cytologické vyseteni moce ke spolehlivému vylouceni
jiné etiologie mik¢nich obtizi (carcinoma in situ a karcinom
méchyre).
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Tab. 1. Souhrn lécebnych moznosti u PBS/IC

Mechanizmus Géinku lIékova forma
Redukce bolesti a senzitivity
= analgetika
opioidy
anticholinergika
antidepresiva
antikonvulziva
m hypnotika
Cytodestruktivni techniky
m chemické ¢i mechanické ni¢eni
m povrchni &i hlubsi vrstvy
m prechodniho epitelu
Epiteliaini ,,coating“ techniky
m heparin
m kyselina hyaluronova
= pentosanpolysulfat sodny
m BCG vakcina

peroralni
subkutanni

intravezikalni aplikace

chirurgické metody

Endoskopické
= hydrodistenze méchyfe
m transuretralni resekce ulceraci
Oteviené
m parcialni i totalni cystektomie
m nahrada mo¢ového méchyie
m jiné typy derivace moce

Indikaci k urodynamickému vysetfeni pii IC je hlavné
odliSeni pfiznakid IC od nozologické jednotky hyperaktivni-
ho detruzoru.

Ke zjisténi permeability st€ény mocového méchyfte lze uZzit
intravezikdlni test senzitivity k drasliku, kdy nastava provo-
kace bolesti v méchyfi u 70 % pacientli po aplikaci KCI do
méchyte. Cast&jsi pouZiti kaliového testu je jeho modifikace
v korelaci s cystometrickym nalezem (18).

Dosud byly popsany tyto markery vice ¢i méné specifické
pro IC: ECP (eosinophil cationic protein), GAG v moci nebo
1,4-MIAA (metylimidazol-acetic acid), APF (antiproliferative
factor), HB-EGF (heparin-binding epidermal growth factor —
like growth factor) a EGF (epidermal growth factor) (20).

Dalsi diagnostickou metodou je cystoskopie v celkové
anestezii. Pro diagnézu IC svéd¢i krvacejici petechie (tzv.
glomerulace) ¢i trhliny sliznice, jizvy na sliznici po jeho
hydrodistenzi. Hunnerova ulcerdézni cystitida je vzacnéjsi —
je popisovdna v pouhych 8 %. Po cystoskopii odebirdme
biopsii z hloubky tak, aby postihovala i svalovinu méchyte
(detruzor). Typickym ndlezem svédc¢icim pro IC jsou zanét-
livé zmény v lamina propria mukdzy, pritkaz mastocyti
a eozinofild, fibroticka prestavba detruzoru, zanétliva celuli-
zace a hemoragie v lamina propria. Pfi imunohistochemic-
kém vySetfeni jsou patrné protilatky IgM ve sténé cév, spolu
s komplementem C3, C4 a Clq a zmény v poméru T a B
lymfocyti.

Lécba IC

Odpovéd na multimodalni 1é¢bu je individudlni (21). Prv-
nim krokem v 1é¢bé nové diagnostikované IC byva tzv. reZzi-
mova terapie: redukce stresu a dietni opatieni. Z praxe je
znamo, Ze zménou diety mize dojit ke zmirnéni ¢i dokonce
vymizeni bolestivych priznaki IC. Lécbu lze délit podle rtiz-
nych hledisek. Souhrn ukazuje tabulka 1.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Cilem studie bylo zjistit korelaci mezi symptomovym skore,
endoskopickymi a histopatologickymi nédlezy pfi biopsii detruzoru

Tab. 2. Hodnoceni cystoskopického nalezu dle ESSIC

stupen 0 normalni sliznice

stupeni | petechie v minimalné 2 kvadrantech
stupen |l velké podslizniéni krvaceni (ecchymozy)
stupen Il difuzni krvaceni celé sliznice méchyre
stupen IV trhliny sliznice, s/bez krvacenim/edémem
kapacita

moc&ového méchyie v ml

a dale korelaci mezi symptomovym skdre pied 1é¢bou a po 1écbé
IC. Hodnotili jsme soubor 30 pacientek s nové diagnostikovanou IC
v letech 2004-2006 (z celkového mnoZstvi 145 pacientek s proka-
zanou IC, které jsou sledovany na naSem pracovisti od roku 1997).
Tyto nemocné tvorily skupinu 1 (39,2+8.4 let). Interval od zacatku
onemocnéni ke stanoveni diagnézy IC byl primérné 36 mésict.
Kontrolni skupina 2 sestavala z 10 pacientek primérného véku
37,1+4,5 let s asymptomatickou bakteriurii. Skupinu 3 tvofilo 15
pacientek primérného véku 36,3+5,3 let bez mikénich obtiZi.
K objektivizaci subjektivnich pfiznakl byl pouZit validovany dotaz-
nik (O’Leary-Sant Symptom (ICSI) and Problem Indexes (ICPI)
(17). Diagnéza IC byla stanovena na zakladé klinického vyhodno-
ceni subjektivnich obtizi, vysledkdi urodynamického vySetieni,
endoskopického nalezu v méchyfi a histologického vySetieni.

Pro hodnoceni zavislosti symptomového skére a histopatologic-
kého nélezu jsme podle poctu mastocytll v lamina propria/nebo
v intersticiu v zorném poli pii histopatologickém vySetfeni pacient-
ky (30 pacientek) rozdélili do 3 skupin (stupiit): 1. stupeni: 0-7/0-5
mastocytd na zorné pole mikroskopu (9 pacientek), 2. stuperi:
8-14/6—10 mastocytt (15 pacientek) a 3. stupeti 15 a vice/11 a vice
mastocyt (6 pacientek). Pro popis endoskopického ndlezu jsme
uzivali hodnoceni dle ESSIC (tab. 2) (22), pfi¢emZ ze skupiny 1
jsme hodnotili I. stupném nélez u 16 pacientek, stupném Il ndlez u 3
pacientek a stupném III nalez u 1 z 20 pacientek, které byly léceny
intravezikalni terapii (heparin).

VYSLEDKY

1. Primérné skére ICSI bylo u pacientek ve skupiné 1 pred
perordlni 1écbou 16,2+1,4, primérné skére ICPI bylo
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13,4+2,5. Po 1é¢bé se ICSI a ICPI sniZily na 13,0+3,5, resp.
7+2,8. Efekt perordlni terapie byl hodnocen jako statisticky
nevyznamny (p=0,15).

2. Intravezikalni terapie instilaci heparinu byla hodnocena
v intervalu 648 mésicti od skonceni 1écby u 20 pacientek.
Pramérné skore ICSI bylo u pacientek s IC pred intravezi-
kalni 1é¢bou 17,2+3,8, pruimérné skére ICPI bylo 13,4+2,6.
Po 1é¢bé se ICSI a ICPI snizily na 11,7+3,1, resp. 4,7+2,3,
tedy statisticky vyznamné (p=0,05).

3. Primérné skoére ICSI bylo u pacientek kontrolni skupi-
ny 2 (10 pacientek s asymptomatickou bakteriurii) pred 1é¢-
bou 8,6+1,9 a primérné skére ICPI bylo 5,6+0,4. Po anti-
bakterialni 1é¢bé se ICSI a ICPI snizily na nulové hodnoty.

4. Skoére ICSI a ICPI u kontrolni skupiny 3 (15 pacientek
bez mik¢nich obtizi) bylo nulové.

5. U pacientek vySetfenych imunohistochemickymi meto-
dami s ndlezem vysSiho po¢tu mastocytll v zorném poli (tedy
u vyssich histopatologickych stupiili , tj. 2. a 3. stupné) jsme
prokazali statisticky vyznamnou korelaci se skoére ICPI
a ICSI (p=0,049).

6. Nebyla nalezena statisticky vyznamnd Kkorelace mezi
hodnotami skére OSQ a nélezem endoskopickym, prestoze
u endoskopického stupné II a III (dle protokolu ESSIC (22))
jsme zaznamenali vyS$§i hodnoty indexti ICSI a ICPI. Pa-
cientky téZ uddvaly vétsi obtize pfi naplnéném méchyfi
a pacientky s niZ§i kapacitou méchyfe udavaly vétsi bolesti
po evakuaci méchyfe.

DISKUZE

Na moznost PBS/IC jako zdroj neuropatické bolesti je tieba
myslet u pacientl s jinak nevysvétlitelnymi panevnimi bolest-
ceni symptomatologie pomoci validovanych dotaznikd, stan-
dardizované klinické vySetieni a cystoskopicky nalez. Ackoli je
onemocnéni chronické a recidivujici, spravnd indikace miva
dlouhodobé priznivy efekt 1écby. Intravezikalni 1écba (véetné
heparinu) ma vyznamné misto v multimodélni 1é¢bé IC.

Endoskopické, urodynamické a histopatologické vySetfeni
je u pacientti PBS indikovano predevsim k vylouceni jinych
stavll imitujicich IC (hyperaktivita moc¢ového méchyte, kar-
cinom mocového méchyte ¢i specifické zanéty) (23). Vysle-
dek histopatologického vySetfeni (biopsie) nema prediktivni
vyznam pro dal§i vyvoj onemocnéni (24).

ZAVER

1. Hodnoty OSQ skoére pted a po intravezikalni terapii pro-
kazuji statisticky signifikantni zmény (p=0,05). Zmény pied
1é¢bou a po 1é¢bé jsou signifikantné vétsi u intravezikalni
terapie neZ u peroralni 1écby.

2. Byly nalezeny statisticky vyznamné zmény v korelaci
hodnot skére OSQ a histopatologickym nalezem (resp.
poctem mastocytit).

3. Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi
hodnotami skére OSQ s nilezem endoskopickym.

4. Heparin Ize v intravezikalni 1é¢bé IC povaZovat za G¢in-
ny, bezpec¢ny a ekonomicky vyhodny 1€k, s moZznosti varia-
bilniho davkovani a intervald.

ZKkratky

ANA — antinukledrni protilatky

APF — antiproliferative factor

EGF — epidermal growth factor

ESSIC — European Society for the Study of Interstitial
Cystitis/Painful Bladder Syndrome

GAG — glykosaminoglykany

HB-EGF - heparin-binding epidermal growth factor —
like growth factor

1C — intersticidlni cystitida

ICPI — Interstitial Cystitis Problem Index

ICS — International Continence Society

ICSI — Interstitial Cystitis Symptom Index

1,4-MIAA — metylimidazol-acetic acid
0SQ — O’Leary-Sant Questionnaire
PBS/IC - Painful Bladder Syndrome/Interstitial Cystitis
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Rozvoj laparoskopické operativy dospélych na Urologické

klinice 1. LF UK a VFN v Praze

Safafik L., Novak K., Sedlacek J., Macek P., Pe§l M., Sobotka R., Dvofacek J.

Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Laparoskopie je nejmodernéjsi operacni metoda, jejiZz hlavni vyhodou je minimalni invazivita pro pa-
cienta. V urologii se laparoskopie prosadila aZ ve druhé poloviné 90. let 20. stoleti, piesto to bylo pravé
v urologii, kde byly nasazeny i prvni roboty, s jejichZ pomoci je mozné provadét i velmi slozité abla¢né-
rekonstrukéni operace na malém prostoru. Cena laparoskopickych operaci je vSak vysoka a zatim je jedi-
nym omezujicim prvkem, nebot technické postupy a vymezeni jednotlivych indikaci byly jiZ zvladnuty.

Klicova slova: laparoskopie, urologie, robotika.

SUMMARY

S'qfaﬁk L., Novdk K., Sedldcek J., Macek P., Pesl M., Sobotka R., Dvordcek J.: Progress of Laparoscopic
Surgery in Adults at the Department of Urology of the First Faculty of Medicine and General Teaching
Hospital

Laparoscopy is the most modern operative technique, the main advantage of which is the least invasivity.
In urology, the laparoscopy has won its yield only in nineties of 20th century, but it was in urology, where
the robots were launched as first, and nowadays using them it is possible to perform
ablative/reconstructive surgery in a tiny intracorporeal space. The price of laparoscopic operations is high
and has been the only limit up to now, but technical approaches and indications have already been fixed.
Key words: laparoskopy, urology, robotics. Sa.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 806-808.

aparoskopie patii mezi moderni operacni metody diky své

minimdlni invazivité a orientaci na maximalni anatomic-
ké pojeti operativy (1). Laparoskopie neni vylu¢né urologic-
kou zélezitosti, naopak v urologii se rozvinula pomérné pozdé,
a to teprve pocatkem 90. let. Neni to vSak pouze vinou urolo-
gi, nebot tito jiz od 30. let 20. stoleti méli pomérné dobré zku-
Senosti s endourologickymi operacemi dolnich a od 70. let
i hornich mocovych cest. O¢ vahavéji se laparoskopie v urolo-
gii zacala uplatiiovat mezi chirurgickymi obory, o to razantné-
ji se posléze rozsifila a zaujala pevné misto na pracovistich,
ktera se nebala ,,détskych nemoci* zacate¢nik a §la razantné
za svym cilem (2). V soucasné dob¢ se da fici, Ze laparosko-
picka nefrektomie je jiZ béZnym standardem vétSiny velkych
urologickych pracovist (3, 4).

METODIKA A VYSLEDKY

Prvni laparoskopickou operaci na Urologické klinice 1. LF
UK a VEN v Praze provedl Mr. Adrian Joyce pfi své navstévé
v Praze v roce 1993. Operoval tehdy transperitonealné variko-
kély za dcasti mnoha pozvanych prazskych i mimoprazskych
urologt. Jiz tehdy bylo ale jasné, Ze tato velmi efektivni ope-
race provedena z pouhych 3 portl klade nemalé naroky na eru-

dici operujiciho a na technické vybaveni pracovisté. Proto
trvalo relativné dlouhou dobu, neZ se podarilo vytvofit pod-
minky pro rutinni provadéni téchto operaci. Od roku 1999 se
vSak zaCaly provadét standardné adrenalektomie laparosko-
pickou cestou a k tomu pribyvaly postupné i dalsi operace.
Zakladni pristup, ktery je v laparoskopii dnes pouzivan, je
transperitonedlni (5). PrestoZe urologické organy se prevazné
vyskytuji v retroperitoneu, orientace a prostorové divody
vedou vétSinu operatér operovat touto cestou. Retroperitone-
oskopicky pristup je t¢Z mozny a v urcitych lokalizacich
i vyhodngj$i, avSak prostor je mnohem mens$i a orientace
naro¢néjsi (6). U dospélé populace je soucasné téZisté operati-
vy v odstrafiovani funk¢nich i afunkénich nadord nadledvin,
odstrafiovani zhoubnych nadort ledvin s nadory T1 a T2, pro-
vadéni resekci nadort ledvin ve vybranych indikacich a rekon-
strukce vrozenych hydronefr6z — pyeloplastiky. Dalsi operace
jsou provadény spiSe vyjimeéné, a to Casto spiSe z divodl
malého mnozstvi pacientll nebo indikaci k alternativnim ope-
raénim (otevienym) postuptim (panevni a retroperitonealni
lymfadenektomie, radikalni prostatektomie aj.). Prehled
o poctech a typech laparoskopickych operaci uvadi tabulka 1.
V klasickych piipadech v celkové anestezii nejprve polohu-
jeme pacienta tak, aby ndm zemska gravitace umoznila co nej-
lepsi pristup k operovanému organu. V pripadé ledvin
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Tab. 1. Pocty laparoskopicky operovanych dospélych na
Urologické klinice 1. LF UK a VFN

Adrenalektomie (pro nadory) afunkéni 73
Conn 57
Cushing 20
nefrektomie (benigni) 16
nefrektomie (pro nador) 47
resekce ledvin pro zhoubny nador 9
retroperitoneélni lymfadenektomie 22
panevni lymfadenektomie 16
pyeloplastika ledvinné panvicky 18
ureterolitotomie 3
radikalni prostatektomie 4
(transperitonedlné, preperitonealné, LSI)
feochromocytom (laparoskopicky) 37
celkem 322

a nadledvin je nemocny polohovéin operovanou stranou naho-
ru, zatimco intraabdomindlni organy (stfeva, jatra, slezina)
maji tendenci klesat v opacném sméru. V pifipadé operaci
v panvi je ze stejnych diivodii nejvyhodnéjsi Trendelenburgo-
va poloha. Tenzni kapnoperitoneum je adjustovano na 12 mm
sloupce rtuti tak, aby nedochdzelo k srde¢nimu selhani
v disledku sniZzeného nebo naopak zvyseného preloadu. Pres-
to musime pocitat s resorpci CO, a pfi déletrvajici operaci
i s metabolickou acidézou, kterd mtze byt pric¢inou riznych
arytmii. Roviny preparace za pomoci modernich videoskopic-
kych a kamerovych systémt (HDTV) jsou zpravidla dobie
patrné, i kdyZ v piipadé operaci malignit mame situaci ztiZe-
nou Casto pokrocilosti nadorového ristu pies hranice organu
bez respektu k anatomickym rovinam. K nejnaro¢néjsim pak
patii operace po piedchozi chemo- a radioterapii v piipadé
rezidualnich hmot v retroperitoneu (uzlinové pakety u nadori
varlat, gynekologickych organd, pripadné u dalSich malignit
s metastazami do retroperitonea — karcinomy ledvin, plic aj.).
Kontrola krvaceni v laparoskopii je dilezitd nejenom kvili
omezeni ztrét, ale i z hlediska dobrého prehledu v operacnim
poli, nebot musime mit stile na paméti, Ze se vlastné jedna
o zdkladni ¢l4nek telechirurgie. Sici materidly se nijak nelisi
od téch, které uZivime pri oteviené operativé, avSak vzdy
musime mit na paméti velikost jehly vzhledem k portu. Mani-
pulace s jehlou pak vyZaduje nepochybnou zrucnost, kterou je
mozné a v dnes$ni dobé i prakticky realizovatelné si vyzkouset
na simulatorech (obr. 1). Kromé toho ¢asto pouzivame svorky
z titanu, plastu nebo rezorbovatelnych materiald. V nejnovéjsi
dobé se ndm osvedcilo uziti tkanovych lepidel (obr. 2). Jde
o dvouslozkové komponenty, které jsou vyznamnou pomoci
pri resekcich nadora ledvin (7). Jak zndmo, ledvinna tkan je
velmi prokrvena a §iti kfehkého parenchymu je velmi obtiZné,
nebot dochézi profezani stehil, nebo jejich nedotazeni. Vysle-
dek je vzdy stejny, tj. pokracujici krvaceni, které byva mnoha-
zdrojové. U ledvin navic mame jen omezeny Cas teplé isché-
mie, kterd by neméla trvat déle nez 30 minut. Vyznamnym
zlepSenim vedoucim k prodlouZeni této doby se zachovou
funkéniho parenchymu je pfedoperacni sondaz dutého systé-
mu ledviny ureteralnim katétrem 6-8 F a kontinudlnim ochla-
zovanim oblasti hilu transluminalni metodou, kdyz podavame
béhem operace do ureterdlniho katétru fyziologicky roztok
ochlazeny na 4 °C. Za téchto okolnosti miiZeme pracovat i déle
na ledviné s docasné uzavienou rendlni arterii, na niz je cévni
svorka.

Obr. 2. Tkanové lepidlo Flo Seal uzivané pii laparoskopiich

U disté rekonstrukénich operaci, jakymi jsou psychoplasti-
ky, mame ponékud ztiZenou pozici, nebot dospéli pacienti,
u nichZ se Casto ndhodné vrozend stenéza pyeloureteralniho
prechodu manifestuje az po desitkédch let zanétem nebo sekun-
dérni litidzou, maji jen velmi omezenou regeneracni schopnost
parenchymu. V téchto piipadech je nas tspéch operace Casto
ohranicen jen na zlepSeni pritoku rozsifenym segmentem bez
velké nadéje na zlepSeni parenchymovych funkci. Je to vSak
jisté dobrd cesta k prevenci recidivy sekundarni litidzy, pfi-
padné vytvoreni pyonefrosu pfi ¢asto opakované ascendentni
infekci mocovych cest. Zasadni benefit pro pacienta dfive ope-
rovaného zpravidla z lumbotomie je kromé malych jizev
a mnohem mensi bolestivosti téZ mal4 pravdépodobnost kyly
v portu a prakticky stejné funkcni vysledky jako pri oteviené
operaci (8). K nejnaro¢néjsim laparoskopickym operacim pat-
fi laparoskopické adrenalektomie pro feochromocytom, pii-
padné exstirpace paragangliomu (9, 10). Tyto nadory rostou
relativné rychle a jsou bohaté vaskularizované. To, co je vSak
déla velmi nebezpecnymi, je sekrece katecholamint, které
jsou vyplavovany pifimo do dolni duté Zily béhem preparace
v okoli nadoru. Klinicky efekt je ziejmy okamzité, kdy ma
nemocny i v celkové anestezii zdvazné arytmie a kolisani krev-
niho tlaku ve zcela nefyziologickém rozmezi. Za této situace
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trvame vZdy na tom, aby nemocny mél dostatecné dobrou pre-
doperacni piipravu alfa- i ¢asto betablokatory a béhem aneste-
zie musi mit zajiStény arteridlni i Zilni vstupy. Vyplavovani
katecholamini mizeme vyznamné omezit véasnym klipova-
nim centralni Zily (Zil), ale nasledny pokles systémového krev-
niho tlaku musi byt kompenzovéan vyraznym piisunem elekt-
rolytil a ¢asto doplnén i podanim dodatecnych katecholamini
po 1-2 dny v poopera¢nim obdobi do stabilizace obéhu, ktery
je z davodi dtlumu citlivosti adrenergnich receptorti velmi
labilni. Pfesto jsme v naSem souboru uspésné operovali pa-
cienty, ktefi méli i mnohasetgramové feochromocytomy
a dosud u nich neni patrné recidiva. Z hlediska radikality si
vSak musime uvédomit, Ze dle nové klasifikace PASS, ma cela
fada feochromocytomii maligni rysy s potencidlem pozdé&jsi
recidivy (tab. 2). Sami jsme operovali nékolik takovych pa-
cientli (ovSem otevienou cestou), ktefi méli metastizy jiz
v paraaortalnich uzlinach nebo dokonce intrakavalné po pred-
chozich otevienych adrenalektomiich. Piesto se d4 fici, Ze jak
7 hlediska obéhové stability pfi operaci, bezpecného stavéni
krvaceni a nasledné dostatecné radikality operace, jsme zatim
neméli Zadnou recidivu u nemocného s feochromocytomem,
primdrné operovanym na naSem pracovisti laparoskopicky.

S tim samoziejmé souvisi otdzka moZnosti pouhé parcidlni
resekce feochromocytomu, ¢i jakéhokoli jiného néadoru
nadledviny, s ponechdnim ¢ésti rezidudlni nadledvinné tkang.

Tab. 2. Pocty feochromocytomt operovanych laparoskopicky
a otevienou cestou v letech 2000-2007

laparoskopicky 37 (82,3 %)
8 (17,7 %)

45

oteviené
celkem

Tato filozofie vychazi z myslenky, Ze je vZdy lepsi, pokud ma
¢lovék zachovanu svoji vlastni sekreci a regulaci nadledvin-
nych hormont, neZ tyto hormony uméle dodavat. Naproti
tomu stoji vSak nékolik zdvaznych argumentd. V prvni fadé
musime mit na mysli, Ze se jednad o nddor (solidni expanzi)
nejisté biologické povahy, kterd je zndma az po patologicko-
anatomickém vySetreni, které nasleduje nékolik dni po opera-
ci. Jak ukazuje nase zkusenost, vice jak polovina feochromo-
cytomii. ma PASS skére > 4, tj. pada do kategorie
potenciondlné malignich nadort. Za druhé, v ptipadé parové-
ho organu, kterym nadledviny jsou, je jiZ mnohaletd zkuSe-
nost, Ze kontralaterdlni organ zcela bez problému zvladne udr-
Zet hormonalni sekreci na odpovidajici Grovni a nemocny neni
v Zivoté nijak omezen. Za tfeti, z technického hlediska je
nepfipustné (a také velmi nesnadno proveditelné) oddélit zby-
tek kory nadledviny od nékdy dosti velkého feochromocyto-
mu vyrustajicimu ptivodné ze diené nadledviny. Ponechani
rezidudlni tkdné feochromocytomu je velmi pravdépodobné.
Nasledna reoperace pak jisté patii k vrcholim operacniho
uméni viubec (!).

SHRNUTI

Laparoskopie je moderni progresivni operacni metoda, jejiz
vyhody oceni nejlépe sim nemocny. Z hlediska jejiho mozné-
ho dal$iho rozsifovani je nesmirné dtlezita dloha vyuky, kte-

rou je v dneSni dobé mozné ziskat na simuldtorech virtudlni
reality, jeZ zbavi zaCatecniky mnohé stresové situace (11, 12).
V dalsi fazi je vSak nezbytné nutné, aby operujici mél dosta-
tek pacientd k udrZeni své téZce nabyté erudice. To je Casto
zanedbavany faktor, nebot ,,uméni laparoskopicky operovat‘
neni mozné mit jen v zloze, ale je mu v soucasné dob¢ jiz nut-
no pfiznat stejné postaveni jako ve své dob¢ transuretralni pro-
statektomii (TURP) versus oteviena transvezikalni prostatek-
tomie (PE). Z historie vime, Ze trvalo desitky let, nez
konzervativnost mnoha odborniki velkych jmen podlehla béz-
né kazdodenni praxi a endoskopickd metoda jasné zvitézila
nad historicky duleZitou, nicméné piekonanou etapou otevie-
nych prostatektomii. V moderni dob¢ jizZ nemtizeme spoléhat
na desitky let, ale musime se ubirat spole¢né s trendem, ktery
nasadily technologické velmoci, které také ucinily nezbytné
kroky k ovéfeni nejenom schidnosti, ale i praktickému vyuzi-
ti této nové minimalné invazivni metody.

Zkratky

HDVT - high definition television

PASS - pheochromocytoma adrenal score scale
TURP - transuretralni resekce prostaty
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Analyza vysledka perkutannich extrakci konkrementa

Macek P., Novéak K., Hanu§ T., Babjuk M., PeSl M., SafafikvL., Fogel K.,
Soukup V., Dvoracek J., Sedlacek J., Fogel K., Stolz J., Capoun O.

Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Perkutdnni extrakce konkrementu je efektivni méné invazivni metoda 1é¢by litidzy. Autofi
retrospektivné hodnoti vysledky téchto vykonll provedenych na jednom pracovisti (Urologicka klinika
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze) v obdobi leden 2005 az ¢erven 2007.

Metody a vysledky. Vyhledani pacienti bylo provedeno vyhodnocenim operacnich protokolti uvede-
nych vykonl za leden 2005 az Cerven 2007. Nasledné byla provedena retrospektivni analyza tdaji
z elektronické a papirové dokumentace a jejich vyhodnoceni. Perkutdnni extrakci konkrementu pod-
stoupilo v uvedeném obdobi celkem 150 pacientli. Z toho u 117 (78 %) pacientl se jednalo o primarni
au 33 (22 %) pacientd o sekundarni vykon. Soubor tvofilo 85 (56,7 %) muzii a 65 (43,3 %) Zen. U téch-
to pacienttl bylo v 46 % (69x) operovano vpravo a v 54 % (81x) vlevo. Primérny vék pacientti byl 52,9
roku (SD =+ 16,3). Pramérné velikost konkrementu byla 18,3 (SD + 9,5) mm. U 19 (12,7 %) pacienti se
jednalo o odlitkovou litidzu a v 77 (51,3 %) ptipadech se jednalo o viceCetnou litidzu. V 82 (54,7 %) pfi-
padech bylo nutné provedeni intrakorporalni litotripse. Po vykonu byl 78 (52 %) pacienti bez reziduél-
ni litidzy. Celkem 24 (16 %) pacientli mélo anatomickou abnormalitu hornich moc¢ovych cest. Nejcas-
t&j8i slozkou (v 64,3 %) analyzovanych konkrementl byl kalcium oxalat.

Zavéry. MnoZstvi pacientii bez litidzy pouze po perkutdnni extrakci je na dolni hranici literarné uvadé-
nych ddaji. Definitivni efektivita feSeni litidzy je nicméné ddle ovlivnéna dal$imi vykony (zejména
extrakorporalni litotripsi), které nebyly do souc¢asného hodnoceni zahrnuty.

Klicova slova: perkutanni extrakce konkrementu, litidza, litotripse.

ABSTRACT

Macek P, Novdk K., Hanus§ T.: Analyse of Results of Percutaneous Nephrolithotomies

Background. Percutaneous nephrolithotomy is an effective less invasive method for the treatment of
nephrolithiasis. Authors retrospectively analysed results of this procedure performed in a single centre
(Department of Urology, General University Hospital, Prague) from January 2005 till June 2007.
Methods and Results. Patients were acquired by an analysis of operating reports performed over
a period January 2005 till June 2007 and subsequently a retrospective analysis of electronic and paper
patient’s records was carried out. Percutaneous nephrolithotomy was performed in 150 patients. Of
those, 117 (78 %) patients underwent primary and 33 (21,3 %) secondary procedure. Analysed group
consisted of 85 (56,7 %) men and 65 (43,3 %) women. Right-sided procedure was performed in 46 %
(69 times) and left-sided in 54% (81 times) of cases. Mean patient’s age was 52,9 years (SD + 16,3).
Mean stone size was 18,3 (SD £ 9,5) mm. Staghorn calculi were present in 19 (12,7 %) patients and 77
(51,3 %) patients had more than 1 stone. Intracorporeal lithotripsy was necessary in 82 (54,7 %) cases.
Seventy eight (52 9 %) patients were stone free after the procedure. There were 24 (16 %) patients with
an anatomic abnormality of upper urinary tract. The most common (in 64,3 %) component in analysed
stones was a calcium oxalate.

Conclusions. The amount of stone free patients is rather lower compared to the literature results.
However, definitive results are always affected by auxiliary procedures (mainly extracorporeal shock
wave lithotripsy), which are not included in the analysis.

Key words: percutaneous nephrolithotomy, lithiasis, lithotripsy. Ma.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 809-812.

Perkuténni extrakce konkrementu byla do praxe uvedena  ndni s otevienou operativou. Mezi vyhody patfi také moznost
v 70. letech minulého stoleti a béhem let se vyvinula opakovani nebo kombinace s jinymi minimalné invazivnimi
v efektivni metodu odstranéni litidzy z hornich mocovych  metodami.

cest, ktera je pro pacienta podstatné méné zatézujici ve srov- I kdyz se jedna o méné invazivni techniku, mohou s ni
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byt spojeny rtizné zavazné vedlejsi ucinky nebo kompli-
kace, jejichz vyskyt mize byt az 50 % (1). Z uvedeného
vyplyva, Ze i pfes vyhody je nutné tento typ vykonu sou-
stfedit nejen do vétSich center s dostateénym poctem
vykont, ale pfedev§im do rukou dostate¢né erudovanych
urologt. Podle prizkumu mezi ¢leny Evropské spole¢nos-
ti pro urologickou technologii provadi rutinné perkutanni
extrakce konkrementti (PEK) az 69,6 % urologt a pri-
mérnym poctem 16,8 vykonu za mésic v rdmci pracovisté
1, 2).

Na Urologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice
a 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze se provadé-
ji PEK od roku 1985. V obdobi leden 2005 az cerven 2007
bylo na naSem pracovisti provedeno celkem 150 téchto
vykont, vCetné reoperaci.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Vyhodnoceni bylo provedeno u pacientt, u kterych byla v obdo-
bi leden 2005 aZ cerven 2007 provedena perkutinni extrakce kon-
krementu formou primarniho nebo sekundérniho vykonu. Perkutan-
ni vykony hornich mocovych cest z jiné indikace nebyly do analyzy
zahrnuty. Data byla ziskdna z informacniho systému VSeobecné
fakultni nemocnice a dokumentace pacienti Urologické kliniky
a podrobena retrospektivni analyze. Statistické hodnoceni bylo pro-
vedeno pomoci programti Microsoft Excel 2003 a SPSS verze 13.

Standardni technika vykonu na naSem pracovisti spociva v retro-
gradni katetrizaci mocovodu ureteralnim katetrem sily 6 Charriere
(Ch). Po pretoceni pacienta do polohy na bfise ndsleduje infuze roz-
toku kontrastni latky doplnéné metylenovou modii do ureterdlni cév-
ky a punkce zobrazeného kalichopanvickového systému (KPS) na
kalich zvoleny dle umisténi a velikosti litidzy. NejCastéji punkce pro-
vadéna pod navigaci rentgenovym zesilova¢em. Pii netispéchu nebo
ve specifickych piipadech je punkce KPS provedena pod ultrazvuko-
vou kontrolou s navadécim systém. Pfitomnost jehly v KPS je ovére-
na vytékanim modfe zbarvené tekutiny. Jehlou zavadime Luderquis-
tav vodi¢ a dilatace pracovniho kandlu je provadéna sekvencné
Alkenovymi dilatatory. Pfipadné pouziti Amplatzova plasté je volba
operatéra. Po provedeném vykonu je ponechdvin neoplexovy nefro-
stomicky drén 20-24 Ch. Hodnoceni rezidudlni litidzy je provadéno
obvykle po vymizeni hematurie z nefrostomie prostfednictvim nativ-
niho nefrogramu nebo nefrogramu s naplnénim kalichopanvickového
systému kontrastni latkou (= nefrostomogram).

VYSLEDKY

V obdobi leden 2005 aZ ¢erven 2007 bylo na naSem pra-
covisti provedeno celkem 150 perkutiannich extrakci konkre-
menttl. Z toho se jednalo o 117 (78 %) primarnich vykoni
a 33 (22 %) vykonu sekundarnich. V nasi sestavé bylo ope-
rovano 85 (56,7 %) muzi a 65 (43,3 %) Zen. Praimérny vék
byl 52,9 roku (SD + 16,3. Nejmladsi pacientce bylo 5 let
a nejstarsi operovany mél 82 let. Celkem 69 (46 %) pacientil
mélo vykon provedeny na strané pravé a 81 (54 %) vykoni
bylo provedeno vlevo. Z toho u muzi se jednalo o 39 opera-
ci vpravo a 46 vlevo, v pripadé Zen bylo 30 operaci vpravo
a 35 vlevo.

Operace provadélo celkem 17 operatéri. Minimalni pocet
vykontl na operatéra za uvedené obdobi byl 1 (0,7 %) a vice
nez polovina vykont (89, tj. 59,3 %) byla provedena jednim
operatérem (K.N.). Pfedoperacni velikost konkrementl se
pohybovala v rozmezi 4 az 70 mm, prumérna velikost byla

18,3 (£ 9,5) mm. Relativné mala velikost jednotlivého kon-
krementu byla zji$téna aZ peroperacné, protoze dle vyluco-
vaci urografie jeden velky zrnity konkrement v kalichu se
stenotickym krékem se peroperatné ukdzal byt shlukem
mnoha konkrementt o velikosti do 4 milimetrti. U 19 paci-
entli—u 8 (9,4 %) muzi a 11 (16,9 %) Zen (graf 1) se jedna-
lo o odlitkovou litidzu (tj. konkrement vypliujici panvicku
a minimalné jeden kalich). Tento rozdil nicméné nebyl sta-
tisticky vyznamny (Pearson Chi? = 1,88, p = 0,17). Vicedet-
na litidza byla zaznamendna u 77 (51,3 %) pacientt.
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Graf 1. Rozdily v zastoupeni odlitkové litidzy u muzi a u Zen

Operace byla u 89 (59,3 %) pacienti provedena v epidu-
ralni anestezii, v 51 (34 %) pfipadech jednalo o celkovou
anestezii s endotrachedlni intubaci pacienta, u 8 (5,3 %)
vykont byla pouZzita kombinace intravendzni analgosedace
s lokalni infiltraci pracovniho kandlu lokalnim anestetikem
trimecainem a ve 2 (1,3 %) pripadech probéhl vykon v sub-
arachnoidedlni anestezii.

Mistem punkce KPS byl ve 104 (69,3 %) pripadech dolni
kalich, v 11 (7,3 %) pripadech stfedni kalich, ve 4 (2,7 %)
pripadé kalich horni. Celkem v 31 (20,7 %) ptipadech neby-
la punkce KPS pii vlastnim vykonu nutnd. Jednalo o 25
(16,7 %) pacienttl, u kterych byl provadén sekundarni vykon
a méli z primarniho vykonu ponechanou nefrotomii, a 6
(4 %) pacientd, u kterych byla pro PEK vyuZzita punkcni per-
kutanni nefrostomie zavedena drive (5, 7, 11, 16, 26 dni
a 4 mésice pred PEK) pro obstrukéni akutni infekéni tubulo-
intersticidlni nefritidu. U 8 (5,3 %) pacientl byla pfi sekun-
darnim vykonu provedena punkce KPS jinym kalichem neZ
v pfipadé primarniho vykonu a v pfipadé 4 (2,7 %) pacientt
bylo provedeno vice punkci na rizné kalichy béhem primar-
niho vykonu.

Perkutanni vykon pouze s extrakci konkrementu/-i byl
proveden pii 68 (45,3 %) vykonech, z toho u 47 (31,3 %)
pacientll pfi primarnim vykonu a u 21 pacientt (14 %) pa-
cienti pfi sekundarnim vykonu. Intrakorpordlni litotripsi
bylo nutné pouzit u 82 (54,7 %) pacientt, z toho v 69 (46 %)
pripadech elektrokineticky, v 10 (6,7 %) pfipadech mecha-
nicky (tj. klestémi) au 3 (2 %) pacientd holmiovym laserem.

Celkem 78 (52 %) pacientd bylo po vykonu bez rezidual-
ni litidzy. Rezidudlni litidza po vykonu byla pfitomna celkem
u 72 (48 %) pacientt, v 56 (37,3 %) ptipadech po primarnim
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vykonu a v 16 (10,7 %) ptipadech po sekundarnim vykonu.
U 7 (4,7 %) pacientt byl v disledku obtiznosti vykonu nebo
komplikaci pfi primarnim vykonu ponechdn cely konkre-
ment, ktery pak byl feSen sekunddrnim vykonem.

Kromé primarniho vykonu bylo u nékterych pacientd nut-
né provést i vykon sekundarni. U 33 pacientl se jednalo
sekundarni PEK, z toho u jednoho pacienta byl soucasné
zaveden antegradni stent (pacient se strikturou mocovodu)
a u 2 pacienttl byla po primarnim vykonu provedena extra-
korporalni litotripse rdazovou vlnou (LERV) a sekundarni
PEK nasledovné, u jednoho pacienta byl proveden LERYV,
sekundarni PEK a zaveden retrogradné stent a nakonec u jed-
noho pacienta ureteroskopicka relokace fragmenti z moco-
vodu s naslednym sekundarnim PEK. Za zminku stoji 2
(1,3 %) pacienti, u nichZ bylo pro opakované ataky ztratové
makroskopické hematurie nutné provést angiografii se selek-
tivni embolizaci cév pro dolni p6l ledviny. Souhrn vSechny
pomocnych a sekundédrnich vykoni je uveden v tabulce 1.

Tab. 1. Pocty sekundarnich a pomocnych vykont
po perkutannich extrakcich konkrementd

N %
sekundarni PEK 28 18,7
stent 14 9,3
LERV 2 1,3
LERYV, sekundarni PEK 2 1,3
URS 2 1,3
selektivni embolizace 2 1,3
LERV, URS 1 0,7
Nefrostomie 1 0,7
sekundarni PEK + stent antegradné1 0,7
stent, LERV 1 0,7
stent, LERV, sekundarni PEK 1 0,7
ucC 1 0,7
URS, sekundarni PEK 1 0,7
URS, stent 1 0,7

Celkem 24 (16 %) pacienti mélo anatomickou abnorma-
litu hornich mocovych cest. Jejich souhrn je uveden
v tabulce 2.

Tab. 2. Prehled anatomickych abnormalit
hornich mocovych v naSem souboru

N %
dilatace KPS 1 0,7
divertikl kalichu 1 0,7
malrotace ledviny 1 0,7
striktura mocovodu 1 0,7
pélova céva 2 1,3
ren arcuatus 2 1,3
stendza PUJ 7 4,7
stendza kréku kalichu 9 6,0

KPS — kalichopanvic¢kovy systém, PUJ — pyeloureteralni junkce

V priubéhu vykonu doslo ke vzniku komplikaci u 28
(18,7 %) pacient. Nejcastéji se jednalo o krvaceni, které

znemoznilo pokracovani vykonu, zhorSeni pfehledu v ope-
ra¢nim poli v prubéhu nebo na konci vykonu u 16 (10,7 %)
pacientll. V Zadném piipadé nebylo peroperacni krvaceni
natolik vyznamné, aby vedlo k hemodynamické nestabilité
pacienta nebo nutnosti podéani transfuze. U 6 (4 %) pacientl
doslo béhem vykonu pfi manipulaci s nastrojem k vypadnu-
ti z kalichopanvickového systému s nenalezenim spravné
cesty zpét. Béhem 5 (3,3 %) operaci doslo k perforaci led-
vinné panvicky, coz bylo zjisténo bud vizudln€, nebo jako
unik kontrastni latky pfi nefrostomogramu na konci vykonu
au 1 (0,7 %) pacienta doslo k perforaci mocovodu pfi mani-
pulaci v oblasti zuZeného pyeloureteralniho prechodu.

Vysledky analyzy konkrementd jsou znamy u 70 (46,7 %)
pacient. Chybéjici vysledky u ostatnich jsou dany nékolika
faktory. Nékteré vykony byly sekundarni, u nékterych paci-
entll Slo o recidivu a sloZeni bylo zndmé jiz z dfivéjSich
vykontl a konkrement nebyl proto analyzovéan a néktefi paci-
enti byli po vykonu pfedani k dalsi péci na odesilajici praco-
visté, kde bylo provedeni analyzy v kompetenci odesilajici-
ho kolegy. Nejcastéjsi slozkou (ve 45 piipadech ze 70, tj.
v 64,3 %) byl kalcium oxalat. Zastoupeni jednotlivych kon-
krementt je uvedeno v tabulce 3.

Tab. 3. SloZeni odstranénych konkrementi

N %
CaOx 16 10,7
CaOx + apatit 15 10,0
KM 7 4,7
cystin 7 4,7
KM + CaOx 6 4,0
apatit + dahllit + struvit 6 4,0
apatit + dahllit + CaOx 4 2,7
apatit + dahllit 3 2,0
CaOx + KM 2 1,3
apatit 1 0,7
apatit + CaOx 1 0,7
apatit + dahllit + struvit + CaOx 1 0,7
apatit + struvit 1 0,7

CaOx — kalcium oxalat, KM — kyselina mo¢ova

DISKUZE

Perkutdnni extrakce konkrementu je povaZovédna za meto-
du odstrafiujici litidzu s vysokou efektivitou, rychle
a s akceptovatelnou nizkou morbiditou/mortalitou (3, 4). Je
to velmi efektivni metoda pro feSeni odlitkové litidzy a je
mozné je celkem bezpecné provést u déti (4, 5). V naSem
souboru bylo bez rezidudlni litiazy (,,stone-free”) po prove-
deni jedné nebo dvou dob perkutanni extrakce konkrementu
78 (52 %) pacientl. Literatura uvadi rozsah od 45,7 % po
jednom primarnim vykonu provedeném nékolika rznymi
operatéry (3) aZ po 95,6 % v pripadech, kdy je celd série
pacientl operovana jednim operatérem — specialistou na uro-
litiazzu (J. E. Lingeman) (4). I v pfipadé anatomickych
odchylek hornich mocovych, které funguji jako komplikuji-
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ci faktory vzniku litidzy a jejiho feSeni (divertikly kalichd,
sten6zy krcku kalicht, podkovovita ledvina apod.), je mozné
dosahnout az 87% uspé&$nosti pouze s perkutdnni extrakci
(6-8). Zejména v téchto indikacich je PEK vyrazné ucinnéj-
§i metodou ve srovndni s extrakorporalni litotripsi (9). Sou-
Casné trendy v perkutdnnich extrakcich se zamétuji smérem
testovani efektivniho vyuZiti operacnich néstroji menSich
rozmértl pro zmensSeni rozsahu traumatu ledviny nebo na
moznosti provadéni vykont bez pouZiti nefrostomie ke zvy-
Seni pooperacniho komfortu a rychlejsi rekonvalescence (5,
10).

Nesmime ovSem zapominat, Ze PEK je jen jednou
z metod pro komplexni feSeni litidzy hornich mocovych
cest. V nasem souboru bylo celkem u 58 (38,7 % %) pa-
cient nutné provést dalsi nebo pomocny vykon (sekundar-
ni PEK, LERYV, nefrostomie nebo zavedeni stentu). Z toho
vSak u 3 pacientl bylo cilem feSeni komplikace a nikoli liti-
azy jako takové (2 pacienti selektivni embolizace pro krva-
ceni a 1 pacient nefrostomie ke zhojeni perforace panvic-
ky). MnoZstvi pomocnych nebo druhotnych vykonl je
pomérné variabilni, protoZe zdvisi na fadé faktorli, jako
jsou selekce pacientlt (cukrovka, obezita, anatomické
abnormality KPS), zkuSenosti operatéra, zptsobu punkce
kalichopanvickového systému, mnoZstvi a mista vstupd do
KPS, peroperacni nebo pooperacni komplikace apod. (1, 3,
4, 6). V sestavé operaci provadénych némeckymi autory
dosahovalo mnoZstvi pomocnych nebo sekundarnich vyko-
nt 33 % (3). Pro hodnoceni uspésnosti je také vyznamnym
faktorem doba, za jakou je ,,stone-free* status hodnocen,
a metoda, kterd je k tomu pouzita. Rozdilnych vysledka je
tak dosahovano pfi hodnoceni rezidualni litidzy nefrogra-
mem (7) nebo nekontrastnim vypocetnim tomogramem (4)
a také pokud je ,,stone-free status hodnocen prvni poope-
racni den (tedy jen po PEK) (4) nebo za 1 mésic po kom-
plexnim feSeni (tedy i po ostatnich pomocnych vykonech)
a odchodu drobné drti (3).

ZAVER

Pouze po perkutanni extrakci litidzy v jedné nebo dvou
dobach bylo bez rezidudlni litidzy celkem 52 % pacientll.
Nase vysledky dosahuji dolni hranice literarn€¢ uvadénych
udajii a jsou ovlivnény zejména nezapolitinim vysledné
efektivity po provedeni pomocnych a sekundarni vySetfeni.
Dulezitym faktorem miZe byt i fakt, Ze 59,3 % vykond na
naSem pracovisti bylo provedeno jednim operatérem a nao-
pak zbylych 40,7 % celkem 16 urology rizného stupné zku-
Senosti.

ZKkratky
Ch — Charriere
KPS - kalichopanvickovy systém

LERV - extrakorpordlni litotripse rdzovou vlnou

PEK - perkutinni extrakce konkrementu

PUJ - pyeloureteralni junkce

SD - standardni odchylka

UC  — ureteralni cévka

URS - ureteroskopie
LITERATURA

1. Michel, M. S., Trojan, L., Rassweiler, J. J.: Complications
in percutaneous nephrolithotomy. Eur. Urol., 2007, 51,
s. 899-906; discussion 906.

2. Kauer, P. C., Laguna, M. P., Alivizatos, G. et al.: Present
Practice and Treatment Strategies in Endourological Stone
Management. European Urology, 2005, 48, s. 182-188.

3. Osman, M., Wendt-Nordahl, G., Heger, K. et al.:
Percutaneous nephrolithotomy with ultrasonography-guided
renal access: experience from over 300 cases. BJU
International, 2005, 96, s. 875-878.

4. Kim, S. C., Tinmouth, W. W., Kuo, R. L. et al.: Using and
Choosing a Nephrostomy Tube after Percutaneous
Nephrolithotomy for Large or Complex Stone Disease:
A Treatment Strategy. J Endourol., 2005, 19, s. 348-352.

5. Bilen, C. Y., Koé¢ak, B., Kitirci, G. et al.: Percutaneous
Nephrolithotomy in Children: Lessons Learned in 5 Years at
a Single Institution. The Journal of Urology, 2007, 177,
s. 1867-1871.

6. Turna, B., Nazli, O., Demiryoguran, S. et al.: Percutaneous
nephrolithotomy: variables that influence hemorrhage.
Urology, 2007, 69, s. 603-607.

7. Viola, D., Anagnostou, T., Thompson, T. J. et al.: Sixteen
years of experience with stone management in horseshoe
kidneys. Urol. Int., 2007, 78, s. 214-218.

8. Staios, D., Andrews, H. O., Shaik, T. et al.: Quality of Life
after Percutaneous Nephrolithotomy for Caliceal Diverticulum
and Secluded Lower-Pole Renal Stones. Journal of
Endourology, 2007, 21, s. 515-519.

9. Turna, B., Raza, A., Moussa, S. et al.: Management of
calyceal diverticular stones with extracorporeal shock wave
lithotripsy and percutaneous nephrolithotomy: long-term
outcome. BJU International, 2007, 100, s. 151-156.

10. Rana, A. M., Mithani, S.: Tubeless Percutaneous
Nephrolithotomy: Call of The Day. Journal of Endourology,
2007, 21, s. 169-172.

(812)



CLC 10-07

8.10.2007

7:38 Str. 813

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 10

Konzervativni 1é¢ba traumatickych neurogennich

dysfunkci mocovych cest

Novak K.

Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Cilem konzervativni 1é¢by neurogennich dysfunkci je ochrana hornich mocovych cest a zlepSeni konti-
nence. V rozhodovani je tfeba vzit v tivahu multifaktoridlni pfistup k témto pacientim a léc¢bu individu-
alizovat dle vysledkt v diagnostickém procesu, vedlej$ich ucinkt, spoluprice pacienta a jeho rodiny.
Lécba zlepsujici jimaci funkci mocového méchyfe je zaméfena na inhibici kontraktility, sniZzeni senziti-
vity a narist kapacity, nebo na zesileni vytokového odporu, lécba zlepsujici evakuacni funkci je kromé
Cisté intermitentni (auto)katetrizace zameéfena na nartst kontraktility detruzoru a/nebo sniZeni vytokové
rezistence. Casté je kombinace riiznych piistupt.

Klicova slova: neurogenni dysfunkce mocovych cest, konzervativni lécba.

SUMMARY

Novdk K.: Conservative Treatment of the Traumatic Neurogenic Bladder Dysfunction

The goal of the conservative treatment of neurogenic bladder dysfunction is preservation of upper
urinary tract and improving continence. The multifactorial approach is needed in the decision and the
treatment must be individualized according to the results and side effects, patients and his family
compliace. The therapy facilitating urine storage is focused on inhibiting bladder contractility,
decreasing sensory input and increasing bladder capacity or increasing outlet resistance. The therapy
facilitating voiding is focused except clean intermittent (auto)catheterization on increasing bladder

contractility and decreasing outlet resistance. The combination of different approaches is frequent.

Key words: neurogenic dysfunction of urinary tract, conservative treatment.

No.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 813-816.

Neurogenni dysfunkce mocovych cest traumatického
ptvodu jsou vyznamnou ¢asti Siroké problematiky neu-
rogenniho mocového méchyte. Zavaznéjsi jsou o to vice, Ze
postihuji z vétsi Casti mladsi a aktivni Cast populace, jak
vyplyvd z etiologie (dopravni nehody, sportovni urazy).
K pacientim je nutny multidisciplindrni pfistup, cilem uro-
logické péce je zejména ochrana hornich mocovych cest
a zlepSeni nebo zajisténi kontinence, dosazeni uspokojivé
kvality zivota. Lécba je z tohoto ditvodu individudlni a pfi-
zplsobena moZnostem pacienta a jeho okoli, moZnosti jsou
Casto kombinovany. Je tfeba téZ zvazit jeji reverzibilitu
a vedlejsi ucinky.

Podle charakteristiky zjiSténé poruchy lze rozdélit 1é¢bu
do nékolika skupin (1).

Otazkou zlstava optimalni pocatek terapie. Typicky trva
faze misniho Soku 612 tydna (ale také 1 rok), poté mtize byt
detruzor areflexni ¢i hypereflexni, koordinace s uretralnim
sfinkterem ¢i dyssynergie zaleZi Grovni traumatického posti-
zeni. Casné 1é¢eni pacienti jsou vyznamné méné indikovani
k pozdéjsi nutné chirurgické 1é¢bé (augmentace). Tento pfi-
stup ma i vyznamny psychosocidlni dopad se zfejmé lepsi

rodinnou spolupraci, zejména u détskych pacientl. Inicidlni
vySetieni (ultrazvuk, urodynamické vysetfeni, RTG metody)
a 1écba jsou vyznamné zvlasté u vysoce rizikovych pacientd,
tj. s pfitomnosti hypereflexie, dyssynergie, vytokové rezi-
stence, vezikoureteralnihzo refluxu. Podle charakteristiky
zjiSténé poruchy lze rozdélit 1écbu do nékolika skupin (1).

LECBA ZLEPSUJICI JIMACI FUNKCI
MOCOVEHO MECHYRE

Inhibice zvySené kontraktility, sniZeni senzitivity
a dosaZeni ndriistu kapacity

Behavioralni 1écba — jeji soucasti je edukace pacienta
o funkci mocovych cest, uprava Zivotniho stylu a dietnich
navyki. ,,Bladder training™ zahrnuje dodrZovani mikéniho
reZimu v intervalech zabrafiujicich vysokotlaké naplni moco-
vého méchyre. Nezbytnou soucasti celého 1é¢ebného proce-
su je mik¢ni denik se zdznamem pfijmu a vydeje tekutin
véetné objemd a frekvence mikce.

Biofeedback zahrnuje vizuélni ¢i zvukovou kontrolu kon-
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trakce panevniho dna (cestou EMG nebo zdznamem vaginal-
niho tlaku). Ke zlepSeni inkontinence dojde u 40-80 % pa-
cientt (1).

Fyzioterapie panevniho dna miize a nemusi byt kombino-
vana s biofeedbackem, cilem je inhibice mik¢niho reflexu.
Obvykla je kombinace behaviordlnich postupt s farmakolo-
gickou 1é¢bou.

Farmakologicka 1é¢ba — ovliviiuje zejména acetylcholi-
nem indukovanou stimulaci postgangliovych parasympatic-
kych muskarinovych cholinergnich receptord. Vzrista intra-
vezikalni objem, pfi kterém nastiva prvni netlumena
kontrakce, sniZuje se amplituda kontrakci a zvySuje kapacita
mocového méchyte. Neméni se interval mezi percepci a kon-
trakci, proto je nutnd i tprava rezZimu mikce. Dochézi k nari-
stu kapacity o 30 %, ve spojeni s intetmitentni katetrizaci je
dosaZeno kontinence u 70 % pacientd.

Hladké svalstvo mocového méchyfe obsahuje muskarino-
vé M, (80 %) a M5 (20 %) receptory.

M; jsou zodpovédné za kontrakei (tab. 1).

Tab. 1. Afinita antimuskarinik k podtypim
muskarinovych receptorti

latka/receptor M, M, M, M, M,
oxybutinin 1,0 6,7 0,67 2,0 11,0
tolterodin 3,0 3,8 3,4 5,0 3,4
darifenacin 7,3 46,0 0,79 46 9,6
solifenacin 25 125 10 ? ?
trospium 0,75 0,65 0,5 2,3 2,3

V této souvislosti je zmitiovana uroselektivita, nebot efekt
1é¢by je Casto limitovan jejimi nezddoucimi tcinky (sucho
v ustech, poruchy akomodace, obstipace, tachykardie, poru-
cha kognitivnich funkci) (tab. 2).

Tab. 2. Nezadouci uc¢inky vybranych antimuskarinik

solifenacin solifenacin tolterodin oxybutinin
5 mg 10 mg
sucho v Ustech 7,5 % 14,8 % 23 % 60,8 %
obstipace 3,5 % 5,8 % 6 % 13,1 %
porucha
akomodace 3,4 % 3,3% 3 % 7,7 %

Mezi specifickd anticholinergika patii tolterodin, jeden
z nejpouzivangjsich 1éka. Neni receptor-selektivni, klinicky
efekt je na slinné Zlazy a mocovych méchyft a je pfisuzovan
jeho primarnimu metabolitu. M4 menSi procento nezadou-
cich G¢inkl neZ oxybutinin, a je tudiZ dobfe tolerovan. Redu-
kuje inkontinenci ve 40-60 %, frekvenci mikce u 20 %.
Obvyklé davkovani je 1-2 mg 2x denné, 4 mg SR formy 1x
denné, u déti 0,12 mg/kg 2x denné (1, 2). Zietelné zlepSeni
nastava po 12 tydnech 1écby (3, 4).

Trospium chlorid je kvarterni amoniova sloucenina,
receptor-neselektivni, ma mensi nezadouci ucinky nez oxy-
butinin. M4 nejvétsi afinitu a nejmensi selektivitu k jednotli-
vym M recetorovym subtyplim, je minimalné metabolizovan

a 80 % aktivni slouceniny je vyluCovdno a nezménéno. Je
rychle uUcinny, sniZzuje frekvenci mikci a stupeni urgentni
inkontinence za 3—7 dni. Obvyklé davkovéni je 2 x 20 mg ve
2 déavkach (Ize ale az 90 mg/den).

Darifenacin hydrobromid je vysoce selektivni M, antago-
nista s minimalnimi vedlejSimi G¢inky, G¢inny je v davkach
7,5 nebo 15 mg 1x denné. Stalé koncentrace je dosaZeno po
6 dnech, efektivita je az u 70 % pacientt (5).

Solifenacin sukcindt je novéjsi neselektivni muskarinovy
antagonista (M,, M, a M; receptory), dle farmakologickych
studii ma dlouhy polocas (50 hodin) s maximalnim efektem
po 14 dnech. Podava se v jedné denni davce 5 nebo 10 mg,
toleruje ho 85 % pacientu a efektivni je az u 74 % (5-7).

Léky se smisenym ucinkem — maji pfimy muskulotropni
efekt distdlné od cholinergniho receptorového mechanizmu
zfejmé vlivem blokady kalciového kandlu. Pfesto je klinicky
efekt oxybutinin chroridu ptisuzovan blokddé M receptoril
(urcitd selektivita pro M1 a M3), kterd nastava pfi nizSich
davkach. Jde o dobfe absorbovatelny tercidlni amin, 6x vys-
Sich koncentraci dosahuje jeho metabolit N-desethyl oxybu-
tinin, ktery je zodpovédny za nezadouci ucinky. Tyto jsou
redukovany pfi podani lokdlné, tj. intravezikalné, rektalné.
Po intravezikalnim podani 5 mg ve 30 ml sterilniho fyziolo-
gického roztoku 3x denné je dosaZeno vyssich sérovych kon-
centraci nezZ po perordlnim podéani. Transdermalné podany
oxybutinin (oxybutinin TDS — transdermal delivery system)
ma nezadouci Gcinky jen u 12,8 % pacientt (8).

Mezi dalsi 1éky této skupiny patii propiverin, dyclomin
hydrochlorid, flavoxat hydrochlorid.

U vybranych antimuskarinik (tolterodin, trospium) jsou
u traumatickych 1ézi efektivni u nékterych pacientti azZ 2x
vy$si davky, neZ je béZné a s minimalnimi vedlejSimi ucinky,
pristup k davkovani tedy musi byt zna¢né individudlni (9).

Antagonisté kalcia — interferuji s intracelularnim uvoliio-
vanim kalcia, maji i anticholinergni aktivitu (terodilin), prak-
tické uziti ma ordlné podany nifedipin jako profylaxe auto-
nomni hyperreflexie béhem urologické instrumentace.

Tricyklickd antidepresiva — imipramin — exaktni mecha-
nizmus na detruzor neni jasny, klinicky snizuje kontraktilitu
a zvysuje vytokovou rezistenci.

Z dalsich jsou vyznamné léky sniZujici aferentaci, coz je
idealni u hyperaktivity se zachovalou elasticitou detruzoru.
Capsaicin mé antinociceptivni a protizanétlivy tcinek pfi
opakovaném podani. Resiniferatoxin je 1000x u¢inngjsi
analog capsaicinu. Intravezikdlni podani capsaicinu je
vyhodné zejména u refrakterni hyperaktivity detruzoru (napft.
sclerosis multiplex) efekt trva az 4 mésice, u resiniferatoxi-
nu az 12 mésica.

Botulotoxin — inhibuje acetylcholin presynapticky, snizu-
je kontraktilitu, dochazi k atrofii svali v misté aplikace. Je
injikovan do stény mocového méchyfe endoskopicky
(200-300 U, 30-40 vpicha, u déti 12 U/kg), efekt po jednom
vykonu je popisovan 6-36 mésicti (obvykle 6-9 mésici).
Terapeuticky efekt je delsi u neurogenné podminéné hyper-
aktivity detruzoru.

Tato 1écba je vhodna u pacienti se Spatnou odpovédi na
jinou 1écbu (1, 10).

Elektrickd stimulace, neuromodulace. Stimulace muZe
byt centrdlni nebo periferni (andlni vagindlni, perinedlni)
akutni nebo chronickd, elektrody implantované ¢i neimplan-
tabilni.
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Pro nepfimou modifikaci senzorické nebo motorické funk-
ce mocového méchyte se uziva termin neuromodulace. Efek-
tem je inhibice kontrakci detruzoru cestou inhibice nervo-
vych pudendalné-panevnich reflexa (1).

Zesileni vytokového odporu

Elektricka stimulace — jde o pfimou stimulaci svalstva
panve cestou vétvi n. pudendus a uzavér hrdla a proximalni
uretry (alfa adrenergni) reflexem n. pudendus-plexus hypo-
gastricus. Nejefektivnéjsi je stimulace frekvenci 20-50 Hz
(napf. transvaginalné). ZlepSeni kontinence je azZ 50-80 %.

Farmakoterapie — jde o sympatomimetika ovliviiujici
a, receptory v hrdle a proximalni uretie — efedrin, midodrin,
vzhledem k nezadoucim u¢inkdm je jejich pouziti limitova-
no (arytmie, palpitace, hypertenze, anxieta, insomnie).
a, agonisté (clenbuterol) zvysuji kontraktilitu rychlych pfic-
né pruhovanych svali a zvysuji uretrdlni tlak. Estrogeny
ovliviiuji stav uretralni sliznice a maji vliv u stress slozky.

LECBA ZLEPSUJICI VYPRAZDNOVANI
MOCOVEHO MECHYRE

Obecné lze zlepsit vyprazdilovani nardstem kontraktility
a/nebo sniZenim vytokové rezistence. Nejvyznamnéjsi je
v tomto smyslu €ista intermitentni (auto)katetrizace, ktera
zasluhuje samostatného textu.

Ndriist kontraktility mocového méchyre

Farmakoterapie — cholinomimetika (betanechol, distig-
min bromid) jsou indikovana u pacientt se slabou kontrakti-
litou detruzoru, pouzivaji se tam, kde je zachovana schopnost
kontrakce. Zejména jsou indikovani pacienti s inkompletni
1ézi dolniho motoneuronu, slouZi téz k ,,rehabilitaci chro-
nicky atonického ¢i hypotonického mocového méchyfte,
navozuje reflexni kontrakci u pacientd ve spindlnim Soku.
Nezadoucimi dcinky jsou nauzea zvraceni, prijmy, kiece
GIT, brochospazmus, bolesti hlavy.

DalSimi potencidlnimi léky jsou prostaglandiny (PGE 1,
PGE 2, TXA 2, PGF 2). UdrZuji tonus a kontraktivni aktivi-
tu detruzoru. Zkoumano bylo zejména jejich intravezikalni
podani.

Elektricka stimulace — krom¢ stimulace pfednich rohi
miSnich (Brindley) je mozn4 TEBS (Transurethral Electrical
Bladder Stimulation) — intralumindlni monopolarni stimula-
ce specidlnim katétrem u pacientll s inkompletni miSni 1ézi
s receptory schopnymi reakce (aktivace specifickych mecha-
noreceptorll) a s detruzorem schopnym kontrakce, ktera ini-
ciuje mikeni reflex.

SniZeni vytokové rezistence — farmakologicky na trovni
hladkého svalu jsou to o blokdtory (terazosin, doxazosin,
alfuzosin, tamsulosin). Na drovni pfi¢né pruhovaného svalu
neexistuje Zadny 1€k relaxujici jen ptficné pruhovany sval,
vyuZivany jsou benzodiazepiny nebo baclofen, ktery pacien-
ti uzivaji i z indikace 1écby skeletalni spasticity. Vytokovou
rezistenci lze snizit aplikaci botulotoxinu piimo do sfinkte-
ru, efekt je popisovan 2-3 mésice (10).

DalSimi alternativnimi moznostmi jak ovlivnit vyprazdiio-
vani mocového méchyfe jsou Credeho hmat a Valsalviiv
manévr. Pfi Credeho hmatu 1ze dosahnout manualni kom-
presi nad méchytem intravezikalné tlak az 50 cm H,O. Rela-

tivni kontraindikaci je pfitomnost vezikoureteralniho reflu-
xu. Neéktefi pacienti se dokdzi spustit mikci po nalezeni
a drazdéni urcitého spoustéciho bodu (,trigger voiding* —
kaze, skrotum, klitoris atd.), kdy dojde ke spusténi reflexni
kontrakce detruzoru. V pripadé detruzorosfinkterové dyssy-
nergie se kombinuje tento zptisob mikce s ovlivnénim vyto-
kové rezistence.

Moznosti 1é¢by je vzdy nutné zvazit individuadlné, pro
nékteré pacienty je vychodiskem epicystostomie, perma-
nentni uretrdlni katétr nebo kondomovy urindl. Komplika-
cemi jsou pak infekce (epididymitida, pyelonefritida), uroli-
tidza, striktury uretry nebo vezikoureterdlni reflux (tab. 3).
Lécebné moznosti jsou Casto kombinovany dle zjisténé
poruchy a jejiho charakteru, nejcastéji jde o kombinaci far-
makoterapie s autokatetrizaci. I pfes ispésnou konzervativ-
ni 1écbu u vétSiny pacientll je nutny chirurgicky zakrok
u 8-30 % (1).

Tab. 3. Komplikace derivace moc¢ového méchyie
u mi$nich poranéni (Weld, 2000)

Derivace komplikace (v %)
uretralni katétr 53,5
epicystostomie 444
spontanni mikce 32,4
Cista intermitantni (auto)katetrizace 27,2

ZAVER

Pro vétsinu pacientd s neurogenni dysfunkci mocovych
cest je prvni volbou farmakoterapie spolecné s Cistou inter-
mitentni (auto)katetrizaci. Casné zavedeni 1é¢by sniZuje
pozdéjsi nutné invazivni vykony. Pacienti rezistentni k obvy-
klé 1é¢bé jsou indikovani k jinym terapeutickym postuptim
(elektricka stimulace, biofeedback, botulotoxin). LéCba musi
byt vZdy individudlni.
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Endoskopicka a konzervativni 1é¢ba
vezikoureteralniho refluxu

L2Dit& Z., ?Koc&vara R., ?Dvoiacek J., 3Langer J., !Sedlagek J.
lUrologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Subkatedra détské urologie a Katedra urologie IPVZ, Praha
3Klinika détského a dorostového lékarstvi, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem sdéleni je zhodnotit vysledky endoskopické 1é€by vezikoureteralniho refluxu (VUR)
ve srovnani s konzervativni 1écbou.

Metody a vysledky. V letech 2003-2006 bylo zafazeno do prospektivni randomizované studie 44 déti,
které byly rozdéleny do dvou skupin. Operovano bylo 22 déti ve véku 1-40 mésict ( 22,9 més.). Dx/Ha,
(Deflux®) byl instilovan pacientim s VUR 3.-5. stupné. Konzervativné antibiotickou chemoprofylaxi
bylo léceno 22 pacientd ve véku 1-32 mésici (primérny vék 13,5 més.). V ramci kontrolniho vySetieni
provadime videourodynamické vySetfeni k posouzeni VUR a funkce moc¢ového méchyie a ultrazvukové
vySetfeni (vylouceni obstrukce operovaného mocovodu). Hodnoceny byly vysledky endoskopické ope-
racni 1éCby 22 déti, které byly sledovany 11-24 mésict. Ve 12 pfipadech (54,5 %) byl VUR vylécen, u 5
déti zlepsen na VUR 1.-2. stupné (22,7 %). Lécba byla bez komplikaci, pouze v jednom pfipadé byl po
atace pyelonefritidy diagnostikovan obstrukéni megaureter. V konzervativni skupiné bylo v uvedeném
intervalu hodnoceno 22 déti. V 5 piipadech (22,7 %) byl VUR vylécen, u 4 déti zlepSen na VUR
1.-2. stupné (18,2 %).

Zavéry. Endoskopickd mininvazivni instilace dextranomeru je bezpecnou a efektivni alternativu 1écby
vezikoureterdlniho refluxu ve vSech vékovych skupinach s dobrym lé¢ebnym efektem a minimem neZza-
doucich ucinka.

Klicova slova: Vezikoureteralni reflux, endoskopickd transuretralni instalace, antibakteridlni chemopro-
fylaxe, Deflux®.

ABSTRACT

Dité Z., Koc¢vara R., Dvordcek J. et al.: Endoscopic and Conservative Treatment of Vesicoureteric Reflux
Background. The aim of study is to evaluate the results of endoscopic treatment of vesicoureteric reflux
(VUR) comparing with conservative mode.

Methods and Results. In the years 2003-2006 there were forty for children in prospective randomised
study enrolled and divided into two groups. Twenty two children 1-40 months old ( 22,9 months) were
operated. Dx/Ha (Deflux®) was instilled for VUR grade 3-5. The results of treatment were compared
with outcome of twenty two conservatively treated randomly assigned children aged 1-32 months (mean
age 13.5 months) Postoperative videourodynamic study was used to evaluate for the presence of VUR
and function of the bladder and ultrasound investigation was performed too (exclusion of obstructive
megaureter in operated group). There were 22 children controled after instillation. The children were
followed 11-24 months. VUR was cured in 12 cases (54.5 %) and improved (grade 1-2) in 5 children
(66,7 %). All children absolved treatment without any complications, excluding one case with
obstructive megaureter after pyelonephritis diagnosed. There were 22 children evaluated in conservative
group. Five children were cured (22.7 %) and VUR was improved (grade 1-2) in four (18.2 %)
Conclusions. Endoscopic miniinvasive instillation of dextranomer is safe and effective treatment of
VUR in all age groups with good therapeutical outcome and minimum of adverse effects.

Key words: Vesicoureteral reflux, endoscopic transurethral instillation, antibacterial chemoprofylaxis,
Deflux®. Di.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 817-821.

MUDr. Zdenék Dité
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6
e-mail: zdenekdite @seznam.cz
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ezikoureteralni reflux (VUR) postihuje i v soucasnosti

0,4-1,8% déti (1). Je velmi tésn& spojen s pfitomnosti
mocové infekce. Nachazime jej u 30-50 % takto postiZenych
pacienttl v zavislosti na pohlavi a véku (1). Podle ptivodnich
predstav byl VUR zpiisoben vadou vezikoureteralni junkce
(primarni VUR). Na zakladé soucasnych znalosti ma
vyznamny vliv na vznik VUR postiZeni dolnich mocovych
cest (dysfunkce, chloperi zadni uretry, striktura atd.) — sekun-
déarni VUR.

Podle IRSC (International Reflux Study in Children)
dochézi u VUR v zavislosti na zavaznosti k spontannimu
vyléceni u 80 % déti (2). U déti s VUR vyssiho stupné pretr-
vava nalez v pétiletém sledovani az u 50-84 % pacientt (3,
4). Birminghamsk studie (Birmingham reflux study) proka-
zala pretrvavani pokrocilého refluxu v dlouhodobé studii
(pétileté sledovaci obdobi) az u 50 % déti (5).

Lécba byla ptivodné zaméfena na korekci poruchy vezi-
koureterdlni junkce a proto dominovaly opera¢ni metody.
Jejich cilem bylo zabranit recidivé pyelonefritidy (PNF)
a vzniku postpyelonefritickych jizev (6). Dlouhodobé zkuse-
nosti nds v soucasnosti opraviiuji volit u vétSiny déti pfi
nekomplikovaném pribéhu konzervativni postup. Moderni
technika umoZiiuje metodou miniinvazivni endoskopické
chirurgie rychle a bezpecné korigovat prakticky vSechny for-
my primarniho VUR, coZ ndm umoZziiuje ptistupovat k 1écbé
VUR aktivnéji a celé fadé pacienti zkratit obdobi podavani
antibiotické profylaxe. Endoskopick4 instilace byla do uro-
logie uvedena v prvni poloviné 80. let 20. stoleti (7, 8)
a v soucasnosti postupné vytlacuje oteviené operacni meto-
dy. V poslednich letech byl do klinické praxe zaveden
k endoskopické instilaci dextranomer — kopolymer dextrano-
vych mikrosfér v gelu stabilizovaném hyaluronovou kyseli-
nou (Dx-Ha, Deflux®) (9-11). Tento preparit nevyvolava
alergické ¢i imunitni reakce, nevyvolava tvorbu granulomd,
velikost jeho Castic brani vzdalené migraci. Dextranomer
umoziuje vrastani fibroblastl a kolagenu mezi mikrosféry
béhem degradace hyaluronové kyseliny, coZ napomaha sta-
bilizaci implantati. Dx/Ha je tvofen dextranovymi mikrosfé-
rami o velikosti 80—120 um v 1% vysokomolekuldrnim roz-
toku glukosaminoglykanu hyaluronanu sodného. Po aplikaci
roztoku se hyaluronan vstfebava za normélni situace do jed-
noho tydne. Dextranomer je vytvaren siti molekul dextranu.

Nejcastéji se endoskopicka instilace indikuje u déti s VUR
2.-4. stupné, je pouzitelnd u oboustranného VUR ¢i VUR
dolniho segmentu zdvojeného systému. Byla tspé$né pouZi-
taiv kojeneckém véku u VUR 5. stupné, kdy je nejvyssi rizi-
ko poskozeni ledvin refluxovou nefropatii, a to s prokdzanou
dlouhodobou ucinnosti. Referujeme naSe zkuSenosti s mini-
invazivni 1é¢bou VUR.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Na Urologické klinice VEN v Praze bylo 1é¢eno od roku 1993
endoskopickou miniinvazivni operaci 37 déti. 10 pacientl bylo
lé¢eno instilaci kolagenu (Zyplast®) (SCIN). U péti déti byla vyu-
7ita metoda instilace polytetrafluorethylenu (Teflonu PTFE®)
(STING). Vek pacientti byl 4-16 let (8,1 roku). Teflon byl instilo-
van Wiliamsovou jehlou pomoci tlakovaci pistole.

V letech 2003-2006 pak bylo 1é&eno instilaci Dx/Ha (Deflux®)

22 déti s primarnim VUR 3.-5. stupné. V souboru bylo 17 divek a 5
chlapct ve véku 1-32 mésicti (13,5 més.). Instilace Dx/Ha je prova-
déna cystoskopem 7,5 Ch s pracovnim kanalem (obr. 1). Za pomoci

Obr. 1. Détsky endoskop k instilaci Dx/Ha

k tomuto tucelu vyrobené jehly o priméru 3,5 Ch, kryté polytetraflu-
oretylenovym plastém, bylo instilovano 0,4—1,0 ml (0,7 ml) Dx/Ha.
Operacni ¢as se pohyboval mezi 10-25 min (16 min). Dextranomer

Obr. 2. Suburetericka instilace pii 1é¢bé VUR (endofoto)

Obr. 3. Intrauretericka instilace pii 1é¢bé VUR (endofoto)
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byl instilovan subureterdlné (obr. 2, 4) pod dsti nebo intraureterdlné
(obr. 3). Vykon je proveden pod clonou antibiotik. Je nezbytné
zabrénit pfeplnéni mocového méchyte — zvySeny intravezikalni tlak
brani fixaci materidlu ve sténé mocového méchyfe. Je proto doporu-
covano plnit méchyt pfi instilaci na 1/2-2/3 funk¢ni kapacity.
Ke zlepseni prehledu v oblasti ureteralniho usti se pouzivd metoda
hydrodistenze. Proud iriga¢ni tekutiny z endoskopu je nasmérovan
pfimo do ureterdlniho usti, které se tlakem vody rozevte a zlepSuje
prehled zejména pfi intraureterdlni instilaci (obr. 3).

Pacientim zavadime po operaci na 24 hodin katétr ve snaze

Obr. 4. Suburetericka instilace kone¢ny obraz — (endofoto)

zabranit vzniku febrilni reakce a minimalizovat intravezikalni tlaky,
a tim vytvorit optimalni podminky pro stabilizaci materidlu v tkani.
Déti po vykonu pokracuji v profylaktické 1é¢bé az do pooperacni
kontroly. Jiz za nékolik dnd po instilaci se demarkuje sonograficky
detekovatelné lozisko podslizni¢niho implantatu.

Kontraindikaci pro instilaci je na nasem pracovisti pfitomnost
chlopné zadni uretry, dekompenzovand dysfunkce dolnich moco-
vych cest, paraureterdlni divertikl ¢i jind morfologickd anomalie
dolnich mocovych cest (ektopické vyusténi na hrdle).

V ramci prvni pooperacni kontroly je za mésic provadéno ultra-
zvukové (UZ) vysetfeni k vylouceni pooperacni obstrukce hornich
mocovych cest (HMC). Dalsi kontrolu, zaméfenou na vyvoj VUR
po instilaci, absolvuji déti tfi mésice po operaci. Provddime vide-
ourodynamické vySetfeni formou jednodenni hospitalizace. Sou-
Casné se provadi i laboratorni a opét UZ vySetfeni k vylouceni
obstrukce operovaného mocovodu. Jedenkrat za rok provadime sta-
tickou scintigrafii DMSA. Neni-li pfi kontrole prokazéan reflux, je
vysazena antibakteridlni chemoprofylaxe. Pfi recidivé ¢i perzisten-
ci refluxu je podle zdvaZnosti ndlezu indikovana opakovand instila-
ce Dx/Ha.

Efektivitu opera¢ni lécby Dx/Ha jsme srovnavali v prospektivni
randomizované studii s vysledky konzervativni 1é¢by. Do konzerva-
tivné 1é¢ené skupiny bylo zatazeno 22 déti, 12 divek a 10 chlapct
s VUR 3.-5. stupné ve véku 1-32 (13,5) mésici. Déti dostavaly
trvalou zajiSfovaci antibakteridlni lécba. V ramci urologické péce
bylo provadéno v rocnich intervalech videourodynamické vySetie-
ni, UZ vysetfeni ledvin a mo¢ového méchyfe a staticka scintigrafie
DMSA. Mimo urologickou péci jsou déti sledovany nefrologicky
v misté bydliste.

VYSLEDKY

Do ledna 2007 bylo po operaci kontrolovano 22 déti,
u kterych byl instilovin Dx/Ha. Bylo podano 0,4-1,0
(0,7) ml dextranomeru. Operacni Cas se pohyboval mezi
10-25 (16) min. Operace probéhla ve vsech pfipadech bez
komplikaci.

Déti byly v navaznosti na péci v misté bydlisté sledovany
na nasem pracovisti 11-24 (14,1) mésice. Reflux vymizel
v operované skupiné u 12 déti (54,5 %) a snizil se na VUR
1.-2.stupné u 5 déti (22,7 %) (obr. 5, 6). Srovnani vysledkl
endoskopické 1é¢by VUR teflonem, kolagenem a Dx/Ha
ukazuje tabulka 1.

Obr. 5. MCUG-VUR 4. stupen vpravo, pred instilaci Dx/Ha

Obr. 6. Kontrolni videourodynamické vysetieni po instilaci
Dx/HA bez nélezu VUR, normoaktivni mocovy méchyf

Tab. 1. Srovnani efektu endoskopické 1écby VUR
vyssiho stupné kolagenem, teflonem a defluxem
na Urologické klinice VFN v Praze

Kolagen teflon deflux

N-10 N-5 N- 22
vylécen 7 (70,0 %) 3 (50,0 %) 12 (54,5 %)
zlep$en (1.-2.st.) 1(10,0%) 1(16,7%) 5 (22,7 %)
perzistence (3.—4.st) 2 (20,0 %) 2 (33,4 %) 5(22,7 %)
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Nové vznikly kontralaterdlni VUR jsme diagnostikovali
pfi vystupnim vysSetfeni u 4 operovanych déti (18,2 %) (2
déti VUR 2. stupné, 2 déti VUR 1. stupné).

V jednom piipadé byl po atace pyelonefritidy po instilaci
diagnostikovan obstruk&ni megaureter. Po pfechodném zave-
deni stentu megaureter vymizel.

Funkce dolnich mocovych cest (DMC) pred operaci i pri
kontrolnim vySetfeni byla u vSech déti stabilizovana. Hodno-
tili jsme oslabeni mocového proudu, plac pti mikei, pfitom-
nost postmikéniho rezidua a objem mocového méchyre. Veét-
Sina déti méla jesté vzhledem k véku vétsi ¢i mensi
fyziologickou inkontinenci. Kontrolni (poopera¢ni) videou-
rodynamické vySetfeni neprokazalo u zadného pacienta sig-
nifikantni nardst intravezikalnich tlakd. U jednoho pacienta
v operované skupiné byly zjiStény pfi vystupnim vySetfeni
znamky hrani¢ni hyperaktivity mocového méchyie podle
vysledku urodynamického vySetieni bez klinického korelatu
P1i kontrole déti mocily bez obtizi, bez place, bez znamek
obstrukce, s vyjimkou jednoho pacienta, jehoZ rodice popi-
sovali oslabeny proud. UFM nebylo vzhledem k véku prove-
ditelné, hoch je bez IMC a klinicky vyznamného postmikc-
niho rezidua. U tfileté divky byla uvadéna rodi¢i zhorSena
inkontinence bez nalezu hyperaktivity pfi urodynamickém
vySetfeni.

Po instilaci Dx/Ha byl zaznamenan v uvedeném sledova-
cim obdobi vyznamny pokles vyskytu cystitidy o 27,0 %,
ktera probéhla v pooperacnim obdobi u 2 déti (9,1 %). Dos-
lo také k vyraznému poklesu vyskytu PNF o 63,7%, ktera
byla diagnostikovéana také u 2 pacientt (9,1 %). U Zadného
ditéte nebyla pozorovana alergicka reakce na Dx/Ha.

V konzervativni skupiné bylo v uvedeném ¢asovém inter-
valu z 22 déti. vyléceno 5 (22,7 %) a zlepSeny na VUR
1.-2. stupné 4 (18,2 %) déti. Infekce dolnich mocovych cest
byla Iécenau 2 (9,1 %) a pyelonefritida u 7 (31,8 %) pacien-
td. U jednoho ditéte byla kontrolnim videourodynamickym
vySetfenim prokazana hrani¢ni hyperaktivita mocového
méchyfte s perzistujici inkontinenci.

Srovnani vysledkt endoskopické instilace s konzervativni
1écbou uvadi tabulka 2.

Tab. 2. Stupeit VUR po konzervativni a endoskopické 1é¢bé

Lécba stupen VUR celkem
0 1-2 3-5
konzervativni 5(22,7 %) 4 (18,2 %) 13 (59,1 %) 22
operacni 12 (54,5 %) 5 (22,7 %) 5 (22,7 %) 22
celkem 17 9 18 44

X-squared = 6,549, df = 2, p-value = 0,03784

DISKUZE

Lécba VUR zaznamenala v poslednich letech vyznamny
posun smérem ke konzervativnim postupiim. Operacni 1écba
je charakterizovand odklonem od otevienych operaci smé-
rem k miniinvazivnim chirurgickym metodam. V USA doslo
ihned po schvaleni Defluxu pro 1é¢bu VUR k poklesu frek-
vence otevienych operacnich metod o 38 % (11). Divodem

je nejenom vySe uvedeny dobry lécebny efekt, nizkd zdra-
votni z4téZ pacienta s kratkou rekonvalescenci, ale také moz-
nost vysadit diive zajiStovaci antibakteridlni 1é¢bu, coz
v dlouhodobém vyhledu opét sniZzuje nejenom zdravotni, ale
také ekonomickou zatéZ (tab. 3). Vyhodou této metody je
i fakt, Ze na rozdil od vétSiny otevienych opera¢nich metod
nijak nedeformuje stavbu trigona mocového méchyrte. Nevy-
hodou je v nasich podminkach vysoka cena preparatu, kterou

Tab. 3. Srovnani zatéZe ATB a MCUG v operované resp.
konzervativni skupiné ve sledovacim obdobi

MCUG ATB

(pocet vysetieni) (més.)
operovana skupina 2.2 11.0
konzervativni skupina 2,7 17,8

Tab. 4. Srovnani dlouhodobych vysledkt 1écby
VUR 3.-5. stupné Dx/Ha

% (vyléceni pacienti)
Puri, 2006 32,3
Dawrant, 2006 73,0
Routh, 2006 64,0
Elder, 2006 62,0
Capozza, 2004 63,5
Kirsch, 2003 72,0
Lackgren, 2001 68,0

by mély vyvazovat nizsi naklady na kratkou hospitalizaci
a snizeni nakladd za dlouhodobé profylaktické podavani
antibiotik, 1écbu recidivy pyelonefritidy a za opakovana kon-
trolni vysSetfeni.

Efektivita této 1écby byla dostate¢né prokdzana zejména
u pacienti s VUR IL.-IV st. Endoskopicka 1é¢ba VUR
Dx/Ha ma dle dosavadnich vysledkl v souhlase s nasimi
predbéZnymi vysledky pozitivni terapeuticky efekt
u 76-81 % pacientl (snizeni VUR), u 68-75 % pripadi
vyléceni VUR pfi absenci neZzadoucich ucinkl (9-12).
V poslednich letech byla prokdzana vysoka ucinnost endo-
skopické 1écby VUR nejvyssiho stupné u kojenct a bato-
lat, kdy pozitivni vysledek 1é¢by prinasi nejvyraznéjsi pro-
fit, jednak prevenci vzniku refluxni nefropatie, jednak
zkrdcenim doby profylaktického podavani antibiotik. Pfi
hodnoceni vysledku 1é¢by se dostdvame do urcitych obtizi
pii pouZzivani klasickych schémat zejména u VUR vyssiho
stupn€. Je nutné zohlednit nejenom morfologii dutého
systému, ale také objem, a pokud moZno i intravezikalni
tlaky, pfi kterych k VUR dochazi. Neuspéch endoskopické
instilace pada u c¢asti déti na vrub skryté, nelécené dys-
funkci DMC (13, 14). Pfi netspéchu lze instilaci opakovat.
U sekundarniho VUR je nezbytné v prvni fadé fest primar-
ni pficinu.

Lécebné vysledky endoskopické instilace dextranomeru
jsou na nasem pracovisti velmi podobné vysledkim zahra-
nic¢nich pracovist (tab. 4). Endoskopicka instilace teflonu je
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podle zahrani¢nich zkuSenosti Gsp€$na u 66,7-72,6 % (8,
15-17), pti pouziti kolagenu 56,9-67,3 % (16).

Na rozdil od miniinvazivnich endoskopickych metod jsou
oteviené antirefluxni operace (Cohen, Politano Laedbetter —
P-L, Gil-Vernet — G.-V.) zatiZzeny nizZ§im rizikem perzisten-
ce VUR u 8 %, resp. 12 % pacientt (18), pfedstavuji ale nes-
rovnatelné vetsi zatéZ pacienta a prinaSeji i daleko vétsi
zasah do struktur mocového méchyie a okolnich tkani se
vSemi dusledky (nervova zakonceni). Pooperac¢ni IMC byla
u pacientd tfi mésice po P.-L. operaci 1écena ve 14 % a ste-
néza uretrovezikalni junkce ve 2 % pfipadi. U pacientl
po G.-V. operaci byla diagnostikovana IMC u 6 % pacientd.
V souboru nebyl zadny pacient se sten6zou reimplantované-
ho usti.

ZAVER

Podle naSich zkuSenosti a v souhlasu s vysledky zahranic-
nich pracovist pfedstavuje mininvazivni 1é¢ba Dx/Ha bez-
pecnou a efektivni 1é¢bu VUR (83,3% zlepSeni, 66,7% vylé-
¢eni). Endoskopickou instilaci l1ze doporucit i u nejmensich
déti s VUR 4.-5. stupné (19, 20). Tyto vystupy je nezbytné
doplnit o rozsahlejsi vysledky dlouhodobého sledovani (15).

Zkratky

HMC - horni mocové cesty
IMC - infekce mocovych cest
DMC - dolni mocové cesty
PNF  — pyelonefritida

UFM - uroflowmetrie

UZ  —ultrazvuk

VUR - vezikoureteralni reflux
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U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu predchazet plny nazev. V nadpise a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim potradku s jejich vysvétlenim se
zafazuje mezi vlastni text a literaturu. V pisemné podobé¢ jej prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky, preplnéné daty, nebudou piijaty. Kazda tabul-
ka musi byt na zvlaStnim listu, ¢islovana arabskymi cislicemi,
s popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na prisluSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni drovei. Pérovky,
fotografie a vystupy z pristroju prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel. Fotografie, obrazky, gra-
fy a schémata dodejte na disketé 3,5, CD, zip nebo jaz, ale ves-
kera dokumentace musi byt zaslana i v papirové podobé. Pokud
jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlé-
pe 300 dip) z divodl kvality. Ndzvy obrazkovych souborti musi
vychazet ze jména autora a ¢isla obrazku (napt. Macek.tif). Nazvy
mohou byt maximélné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplsob barveni a zvétSeni.
KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu
préace a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem pra-
ce oznacte i médium (disketu, CD ...). Legendy k ilustracim se piSi
na zvlastni list s dvourddkovou mezerou. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu omezeny. Casopis
prechdzi na systém udhrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné presné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba
uvést piesnou adresu platce, v piipad€ pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto nédleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tii az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem.
Utzivejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce, napft. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani“ a ,,osobni informacet. Spravnost odkazu (citace) by méla
byt ovéfena. Pfi citacich upfednostiiujte doméci autory a publikace
pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jarcuska, P.: Chlamydiové infek-
ce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

2. Trunecka, P., Ryska, M., Bélina, F.: Transplantace jater u déti.
In: Pozler, O. et al.: Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24-26. ) B

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezindrodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budgjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.
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4. Saudek, F., Boudek, P., Adamec, M.: Transplantace pankreatu:
komu a kdy? Cas. Lék. Ces., 2001, 140, s. 195-199.

POUZITI C1ZICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
menu/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). VyZzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pred zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
inicialy nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova cisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouzil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny,
budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

Piehledovy ¢lanek
Maximélni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov, 40 citaci, 4 kusy
libovolnych ilustraci, pokud redakce nerozhodla jinak.

Aktudlni téma, Pavodni prace, Specialni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 cita-
ci, 4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximalni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdi a konferenci
Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdt 3
strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznamnych osobnosti
(pouze 60, 70, 80, 90 let). Maximalni rozsah 2,5 strany + fotogra-
fie.

Otazky z praxe
Maximalni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Piehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuisti-
ka, Specialni sdéleni
Titulni strana:
e kratky, vystizny ndzev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 kli¢ovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek. Literatura. Podékovdni.
Celé jméno s tituly, adresa , fax a e-mail prvniho autora.

Plvodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
e kratky, vystizny nizev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nazev pracoviste.
Strukturovany abstrakt:
_ 2x (Ix cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).
Cdsti abstraktu:
Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty
udavajici cil prace.
Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadfené numericky s uda-
nim statistické vyznamnosti.
Zavéry: co z dané studie vyplyva.
Klic¢ova slova: 3-10 slov.
Vlastni text, metody, vysledky, diskuze. Seznam pouZitych zkra-
tek. Literatura.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Pokud si autor preje, aby jeho prace byla uverejnéna v ang-
lické mutaci casopisu na internetu, doda spolu s rukopisem
v Cestiné také anglicky preklad. Redakce preklady nezajistuje,
vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad neuverejnit.

Zpravy ze sjezdu, Déjiny 1ékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze
Titulni strana:
e kratky, vystizny nizev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nizev pracoviste.
Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouZité literatury se uvadi informace o piipadné
podpote grantem (plny ndzev agentury a Cislo grantu), ddle presnd
adresa pracovisté i bydliSt€ a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakei a prochazi zdvojenym
recenznim rizenim. Neprijaté prace jsou na vyzadani vraceny
zpravidla do 3 mésicu.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

» které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestlize redakce v posledni dobé praci stejného tématu prijala

nebo jiz publikovala,

¢ neni-li v zdméru redakce a poslani Casopisu danou problemati-
ku publikovat.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim
zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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KARL LANDSTEINER

(1868-1943)

Videnisky roddk Karel Landsteiner byl
synem dosti zndmého Zurnalisty. NeSel vSak
v otcovych §lép€jich. Rozhodl se pro studium
mediciny a v roce 1891 ziskal na videriské
fakult¢ doktorsky titul. Zde se mu dostalo mj.
vyborné klinické pfipravy shodou okolnosti
u profesorti — rodakt z Cech. V interng byl
zdkem prazského rodéaka slavného Otto Kah-
lera, (ktery preSel v roce 1886 z prazské
fakulty na videiiskou), chirurgii studoval
u neméné proslulého Zamberského roddka
Eduarda Alberta. Pilné se vénoval i studiu
lékar'ské chemie, pfed i po promoci. Jako stu-
dent pracoval v laboratofi Ernsta Ludwiga,
po promoci sbiral nékolik let zkuSenosti
v laboratofich némeckych univerzit (Wiirz-
burg, Mnichov, Bamberg) a v Zurichu. V roce
1896 ziskal asistentské misto ve videfiském
hygienickém ustavu, odkud po roce presel ve
stejné funkci do patologicko-anatomického
ustavu, v jehoZ cele stdl vyznamny rakousky
bakteriolog Anton Weichselbaum. Od roku
1908 pracoval jako prosektor ve videniské
Vilemininé nemocnici. V roce 1909 se habi-
litoval z patologické anatomie a o dva roky
pozdgji v roce 1911 byl jmenovan mimorad-
nym profesorem tohoto oboru.

Po prvni svétové vélce nebyly na videni-
ské univerzité dobré podminky pro védec-

ko—vyzkumnou préci. Proto se Landsteiner
v roce 1919 rozhodl opustil rodnou zemi.
Nejprve pracoval v Haagu jako prosektor
v nemocnici a velmi uvital, kdyZ mu v roce
1922 bylo nabidnuto misto v New Yorku,
odpovidajici jeho védeckym vysledkim
v Rockefellerové vyzkumném dstavu.
V roce 1929 ziskal americké obcanstvi
a v New Yorku za druhé svétové valky
zemfel. Americané ocenili jeho mimofadné
zasluhy mimo jiné i tim, Ze mu v roce 1936
Harvardova univerzita udélila ¢estny dok-
torat. Soucasnici hovoii o Landsteinerovi
jako o velice skromném ¢lovéku a obdivu-
ji ho i jako vyborného pianistu.
Vyzkumiim, za které nakonec dostal
v roce 1930 Landsteiner Nobelovu cenu, se
vénoval jiz od svych asistentskych let.
V roce 1901 uvefejnil ve Wiener klin.
Wochenschrift rozpravu o projevech agluti-
nace normalni lidské krve. JiZ tehdy vyslo-
vil domnénku, Ze krevni sérum norméalniho
¢lovéka je Casto schopno shlukovat cervené
krvinky jiného zdravého jedince. Zkoumal
krev 22 lidi a zjistil, Ze existuji tfi odlisné
typy cervenych krvinek a dva rtizné typy
izoaglutinini. Landsteinerovi spolupracov-
nici Alfredo Decastello a Adriano Sturli na
jeho podnét pak objevili v roce 1902 ctvr-
tou krevni skupinu. Tyto objevy se staly
zakladnim predpokladem k bezpecnému
provadéni krevnich transfuzi, které umoz-
nily zachranu miliont lidskych Zivott.

Tezkosti v clovéku plodi schopnosti, které
Jjsou potiebné na jejich prekondni.

W. PHILIPS

(824)

—

V souvislosti s Landsteinerovym obje-
vem se u nds vzdy vzpomind i na studii
tehdejSiho asistenta Ceské psychiatrické
kliniky v Praze Jana Janského. Publiko-
val ji jako svij habilitacni spis ve fakult-
nim periodiku Sbornik klinicky v roce
1907 pod ndzvem Haematologické studie
u psychotikt. Také on urcil ctyfi zaklad-
ni krevni skupiny, v literatufe se obvykle
uvadi, Ze nezavisle na Landsteinerovi. Je
zajimavé, Ze Jansky v tvodni kapitole
své prace vénované literatuie dvakrat
uvadi Landsteinerovo jméno — vzdy
s nékolika dal§imi — avSak v zdvére¢ném
soupisu literatury Zadnou jeho studii
necituje, ale praci Decastella a Sturliho
z roku 1902 zde nalezneme. Jansky se
této problematice déle nevénoval a nepo-
kladal se za objevitele krevnich skupin.
Zemfel téméf 10 let pred tim (1921), nez
byla Landsteinerovi udélena Nobelova
cena.

S Landsteinerovym jménem je spojena
jesté tada dalSich vyznamnych priorit
a objevi, zkoumal napfiklad Sifeni virové
nékazy détské misni obrny, objevil Rh fak-
tor aj.

doc. PhDr. Ludmila Hlavdckovd, CSc.
Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykil
1. LF UK

128 00 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: dejiny@Ifl.cuni.cz
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