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Mili tenafi, vazeni pratelé,

do rukou se vdim dostavéa suplementum ¢asopisu Ceskd urologie, které vzniklo na zakladé materialt
z 9. zimniho urologického sympozia. Sympozium se kond od 11. do 17. ledna 2009 pod zastitou
Ceské urologické spole¢nosti a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Tematicky je sympozium tentokrat zaméfeno na problematiku nadorovych onemocnéni v urolo-
gii. Urologické nadory tvoti nezanedbatelnou ¢ast malignit zachycenych v Ceské republice a jejich
problematika pritahuje stale vétsi pozornost odborné i laické vetejnosti. Z epidemiologického hle-
diska maji fadu nelichotivych priorit, jejich incidence navic v poslednich letech trvale nartsta. Na
druhou stranu vsak lze zaznamenat vyznamné pokroky v fadé oblasti diagnostiky i terapie, které
prinaseji velké nadéje nasim pacienttim.

Tyto pokroky vychazeji z aplikace celé fady novych metod a technologii. Stejné vyznamnym posu-
nem vpred jsou v8ak i zkuSenosti a rozsah znalosti, kterymi disponujeme. Mame dnes k dispozici
vysledky dlouholetého sledovani definovanych skupin pacientd, mnohem dokonalejsi popula¢ni
data i vysledky velkych multicentrickych studii a metaanalyz.

Je velkych $téstim, ze Zijeme v takto progresivnim obdobi. Klade to na nds vsak i fadu tkol a vel-
kou zodpovédnost. Ne vSechny nové metody budou, pfes poc¢ate¢ni nadéje, skute¢nym prinosem
pro nase nemocné. U téch, které najdou uplatnéni, bude tfeba definovat zptisoby pouziti a konkrét-
ni indikace. Uvazovat a hodnotit pfitom musime validni cile, jako jsou délka preziti a kvalita paci-
entova Zivota. V ramci toho jsme jiz dnes pod velkym komer¢nim tlakem vyrobcti a Ize oéekavat, ze
tyto tlaky budou v budoucnu nartistat. Ve spolupraci s platci zdravotni péce proto musime hledat
cesty, jak nové metody a postupy zavadét racionalné.

Co je dulezité pro splnéni téchto cila?

Zakladnim predpokladem je izkd mezioborova spoluprace. V onkourologii se to tyka predevsim
urologt, klinickych onkologti a radia¢nich onkologti. Vysoka erudice kazdého z nich je ptitom
samoziejmosti.

Neobejdeme se bez koncentrace péce do specializovanych a dobre vybavenych center. Jejich perso-
nalni zajisténi a materialni vybaveni musi byt na §pickové drovni, zptisob prace a vzajemné komu-
nikace musi byt pfedem presné definovany. Existujici systém onkologickych center je vyznamnym
krokem spravnym smérem, zapojeni dal$ich odbornosti do jeho fungovani v§ak zatim ¢eka na re-
alizaci.

Nezbytné bude priibézné hodnoceni jednotlivych lé¢ebnych i diagnostickych postupti véetné jejich
odrazu v popula¢nich datech. K registraci idaji, jejich vyhodnocovani i prezentaci musime vyuzi-
vat modernich komunika¢nich technologii.

P1i aplikaci jednotlivych postuptt je nezbytné vychazet striktné z principti ,mediciny zaloZené na
diikazech®

Spoluprace neni moznd bez pravidelnych setkani, ktera umozni sjednoceni pohledii na fadu otazek
a vzdjemnou vyménu nazoru. Spolu s prezidenty sympozia, prof. MUDr. Janem Dvorackem, DrSc.
a prof. MUDr. Lubo$em Petruzelkou, CSc. i celym organiza¢nim tymem véfime, Ze 9. zimni urolo-
gické sympozium je pro takovou komunikaci idealni prilezitosti.

doc. MUDr. Marko Babjuk, CSc.

a as. MUDr. Milada Zemanovd

sekretdfi sympozia

Urologicka klinika a Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Ces Urol 2009; 13(1): 3
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ODBORNY PROGRAM

NEDELE 11. LEDNA 2009

16.00-18.00
Zobrazovaci metody v onkourologii
Koordinator: K. Novak, M. Matéjl

16.00-16.30 F. Zatura: Novinky ultrazvukové diagnostiky v onkourologii

16.30-17.00 M. Derner: NMR vs. CT v diagnostice a stagingu onkourologickych onemocnénf

17.00-17.30 M. Skopalova: PET a PET/CT v diagnostice a stagingu onkourologickych
onemocnenti

18.00-19.00
Satelitni sympozium spolecnosti Richter Gedeon
Terapie recidivujicich mocovych infekci

18.00-18.30 J. Krhut: Role imunoterapie v profylaxi recidivujicich infekcf dolnich cest
mocovych
18.30-19.00 K. Bartonickova: Lécenf infekci dolnich mocovych cest v éfe nardstajici rezistence

na antibiotika. Je imunoterapie smysluplna?
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PONDELI 12. LEDNA 2009

8.00-11.00
Nadory ledvin

Koordinator: M. Hora, L. Petruzelka

8.00-8.05
8.05-8.20
8.20-840
840-8.50
8.50-9.00
9.00-9.30
9.30-9.40
9.40-9.50
9.50-10.05

10.05-10.30
10.30-11.00

M. Hora, L. Petruzelka: Uvod

M. Hora: Novinky v diagnostice a chirurgické lé¢bé nadord ledvin

J. Mikulas: Laparoskopia v liecbe zhubnych naddorov obliciek

V. Eret: Nejnovejsi metodiky v chirurgické lé¢bé nadorl ledvin

T. Hanus: Chirurgicka léc¢ba nadorového trombu—je zde misto pro urologa?
M. Hora: Kazuistiky

J. Finek, T. Svoboda, L. Holubec: Adjuvantni [é¢ba nadord ledvin

M. Babjuk: Indikace chirurgické Ié¢by u metastazujicich nddorl ledvin

L. Petruzelka: Novy algoritmus lé¢by metastazujiciho onemocnéni karcinomu
ledviny

M.-O- Grimm: N&s pristup k Iécbé metastatického karcinomu ledviny

L. Petruzelka, M. Zemanova, R. Sobotka: Kazuistiky

11.00-12.00

Satelitni sympozium spolecnosti Ferring Pharmaceuticals CZ

Nykturie u dospélych pacientl

11.00-11.20
11.20-11.40
11.40-12.00

12.00-14.00

R. Zachoval: Co je to nykturie a jak ji diagnostikovat?
J. Krhut: Nykturie — sou¢asné moznosti terapie
R.Vrtal: Minirin a vysledky studif

prestavka na obéd

14.00-16.00

Laparoskopické trenazéry

16.00-18.00

Organizace a financovani onkologické péce

Multidisciplinarni spoluprace

Koordinator: J. Dvoracek, L. Petruzelka, M. Babjuk



16.00-16.20
16.20-16.40
16.40-17.00
17.00-18.00

J.Vorlicek: Organizace a financovéani onkologické péce

J. Zaloudik: Onkologické péce—jeji organizace a financovanf
M. Babjuk: Multioborové spoluprace v onkourologii
Diskuse

18.00-19.00

Satelitni sympozium spole¢nosti Zentiva

Moderétor: T. Hanus

18.00-18.20
18.20-18.40
18.40-19.00

T.Hanus: Soucasny prehled lécby OAB (Overactive Bladder)
J. Krhut: Hyperaktivni méchyr — diagnostika
M. Broddk: Lécba hyperaktivniho méchyre

20.00-21.00

Laparoskopické trenazéry

UTERY 13. LEDNA 2009

8.00-11.00

Nadory mocového méchyre

Koordinator: M. Zemanova, M. Babjuk

8.00-8.20
8.20-845

845-9.05
9.05-9.35
9.35-9.50
9.50-10.05

10.05-10.20

10.20-1045
10.45-11.00

. Minc¢ik: Diagnostika nadorov mocového méchura

M. Babjuk: Prognostické faktory, individudIni indikace intravezikalni lécby

U pacientd s nadory mocového méchyre bez invaze do svaloviny (TaT1 Tis)
V. Soukup: Kazuistiky

0. Hakenberg: Chirurgicka lé¢ba invazivnich nadort

J. Kocarek: Laparoskopie a robotika v [é¢bé nddord mocového méchyre

J. Katolické: Postaveni neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie v [é¢bé tumord
mocového meéchyre

J. Bartos: Paliativni chemoterapie a nové trendy systémové lécby u nddor(
mocového méchyre

J. Kubes: Zevni radioterapie v [é¢bé karcinomu mocového méchyre

M. Pesl: Kazuistiky

Ces Urol 2009; 13(1): 513
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11.00-12.00
Satelitnf sympozium spolecnosti Bayer Schering Pharma

Terapie pokrocilych nadort ledvin

12.00-14.00 prestavka na obéd

14.00-16.00

Laparoskopické trenazéry

16.00-18.00
Détska onkourologie a onko-gynekourologie
Koordinator: T. Hanus, R. Koc¢vara

Rekonstrukéni a détska onkourologie

16.00-16.20 J. Malis: Wilmstv néddor a rhabdomyosarkom malé panve — novinky
v diagnostice a [é¢bé, progndza

16.20-16.35 K. Pycha: Nefron-setfici lé¢ba Wilmsova nadoru — chirurgické aspekty

16.35-16.50 R. Kocvara: Nadory varlat u déti — chirurgické aspekty, moznosti zachovnych
operaci

16.50-17.00 Kazuistika, diskuze
Z. Dité: Melanoticky progonom — melanoticky neuroektodermalni tumor
epididymis

Onko-gyneko-urologie
17.00-17.15 P Freitag: Minimum z onkogynekologie pro urology
17.15-17.30 D. Cibula: Exenterace panve u zen
17.30-17.45 T.Hanus: Diagnostika a lé¢ba komplikaci panevni chirurgie a radioterapie
17.45-18.00 Kazuistiky, diskuze

18.00-19.00
Satelitni sympozium spole¢nosti Pfizer

18.00-18.20 R. Zachoval: Fesoterodin — nové anticholinergikum pro lécbu hyperaktivniho
mocového méchyre

18.20-18.40 L. Petruzelka: Zafazeni Sutentu do algoritmu lé¢by rendiniho karcinomu

18.40-19.00 L. Z&dmecnik: Spokojeny pacient jako optimalni cil 1écby erektilnf dysfunkce

20.00-21.00

Laparoskopické trenazéry



STREDA 14. LEDNA 2009

8.00-11.00

Karcinom prostaty
Koordinator: J. Dvoracek, K. Odrazka, V. Student

8.00-8.20
8.20-8.35

8.35-8.50

8.50-9.25

9.25-940
9.40-10.00

10.00-10.20
10.20-10.35
10.35-1045
10.45-11.00

J. Dvoracek: PSA éra a jeji dUsledky

Z.Ryznarova: Pfinos magnetické rezonance pro diagnostiku karcinomu prostaty.
Prvni zkusenosti s vyuzitim magnetické rezonance spektroskopie

V. Student: Screening CaP a jeho Uskali,,European Randomized Study of Prostate
Cancer (EORTC)" a,Prostate, Lung, Colon and Ovary (PLCO) study (National
Cancer Institute)”

P-A. Abrahamsson: Volba lé¢ebného zpUsobu, rizikové faktory, nomogramy
acodar

J. Fillo: Je opravdu nutné lécit kazdy lokalizovany karcinomu prostaty?

D. Pacik: Postaveni radikaIni prostatektomie v [é¢bé karcinomu prostaty
lokalizovaného na prostatickou Zlazu

J. Kubes: Zevni radioterapie v [é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty

R. Soumarové: Brachyterapie karcinomu prostaty

V. Stédhalova: Primarni hormonalni lé¢ba lokalizovaného karcinomu prostaty

J. Dvoracek, O. Capoun: Kazuistiky

Panel: P-A. Abrahamsson, J. Kubes, D. Pacik, L. Petruzelka, V. Stéhalova, V. Student

11.00-12.00

Satelitni sympozium spolecnosti Astellas

Aktualni pohled na lé¢bu karcinomu prostaty

11.00-11.30 L Student: V¢asna diagnostika karcinomu prostaty — novy pohled
11.30-12.00 J. Dvoracek: Nova role hormonalni lécby u karcinomu prostaty
12.00-14.00 prestavka na obéd

14.00-16.00

Laparoskopické trenazéry

Ces Urol 2009; 13(1): 513
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16.00-18.00
Epidemiologie zhoubnych nador(, registry

Koordinator: L. Dusek, M. Ondrusova

16.00-16.10

16.10-16.25

16.25-16.40

16.40-16.55

16.55-17.10

17.10-17.25

17.25-17.35

17.35-17.45
17.45-18.00

L. Dusek, M. Ondrusova, J. Muzik, J. Abrahamova, D. Ondrus: Epidemiologie
urologickych malignit on-line v Ceské republice a Slovenské republice

J. Abrahdmov4, D. Ondrus, M. Babjuk, M. Ondrusova, J. Muzik, L. Dusek:
Epidemiologie zhoubnych nadord ledvin — srovnani populace Ceské republiky
a Slovenské republiky

J.Kliment, M. Ondrusova, J. Abrahdmova, M. Babjuk, D. Ondrus, J. Muzik, L. Dusek:
Epidemioldgia zhubnych nadorov prostaty — porovnanie populacie Ceskej
republiky a Slovenskej republiky

M. Babjuk, M. Ondrusova, J. Abrahdmova, D. Ondrus, J. Muzik, L. Dusek:
Epidemiologie zhoubnych nddord mocového méchyie — srovnani populace
Ceské republiky a Slovenské republiky

D. Ondrus, J. Abrahdmova, M. Babjuk, M. Ondrusova, J. Muzik, L. Dusek:
Epidemioldgia zhubnych nadorov testis — porovnanie populéacie Ceskej
republiky a Slovenskej republiky

L. Dusek, T. Pavlik, O. Majek, J. Muzik, J. Abrahdmova, M. Babjuk: Novy informacni
systém umoznujici predikce epidemiologické a lécebné zatéze u urologickych
malignitv CR

P Brabec, M: Babjuk, L. Petruzelka, J. Finek, D. Pacik, M. Matouskova, L. Dusek:
Projekt UJO (Urology Joins Oncology): pfedstaveni komunikacniho nastroje
podporujiciho péci o pacienty s nadory prostaty

V. Student, P. Brabec, L. Dusek: CAPROS - projekt screeningu karcinomu prostaty
Panelova diskuze

18.00-19.00

Satelitni sympozium spolecnosti Novartis

Kostni metastazy u urologickych nador(

Moderétor: L. Petruzelka

18.00-18.20
18.20-1840
18.40-19.00

M. Babjuk: Hormon-refrakterni karcinom prostaty
J. Finek: Bisfosfonaty u urologickych nadord — souc¢asna doporuceni
J.Tésinova: Pravni aspekty lékarské péce: doporucené postupy

20.00-21.00

Laparoskopické trenazéry



CTVRTEK 15. LEDNA 2009
8.00-11.00
Karcinom prostaty

Koordinator: J. Dvoracek, V. Stahalova, J. Kliment

8.00-8.30

8.30-8.50

8.50-9.10

9.10-9.30

9.30-945
945-11.00

P-A. Abrahamsson: Hormonalni |é¢ba, chemoterapie, biologické léky:
ViyvdZzenost mezi Ucinnosti a nezadoucimi pfiznaky

L. Petruzelka: Postaveni chemoterapie v kombinované lécbé vysoce rizikového
karcinomu prostaty

J. Breza: Lécebna strategie pfi PSA recidivé karcinomu prostaty po radikalnf
prostatektomii

K. Odrazka: PSA relaps po radioterapii karcinomu prostaty

I. Pavlik: Prevence kostnich komplikaci karcinomu prostaty

J. Dvoracek, O. Capoun: Kazuistiky

Panel: P-A. Abrahamsson, J. Kubes, D. Pacik, L. Petruzelka, V. Stahalov4, V. Student

11.00-12.00

Satelitni sympozium spolecnosti Roche

Lécba pokrocilych nador ledvin

Moderator: M. Zemanova

11.00-11.15 M. Babjuk: Pifnos operacni Iécby u nemocnych s generalizovanymi
nadory ledvin v éfe cilené biologické terapie

11.15-11.30 H. Studentova: Lé¢ba nemocnych s karcinomem ledviny kombinaci Avastin +
interferon alfa

11.30-11.45 M. Zemanova: Bezpec¢nost pouziti kombinace Bevacizumab + interferon alfa
v |é¢bé nemocnych s karcinomem ledviny

11.45-12.00 Diskuse a zaver

12.00-14.00 prestavka na obéd

14.00-16.00

Laparoskopické trenazéry

16.00-19.00

Kazuistiky, diskuse (sekce podporovana spolecnosti AstraZeneca)

Koordinator: P. Macek, B. Konopasek

20.00-21.00

Laparoskopické trenazéry
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PATEK 16. LEDNA 2009

8.00-11.00
Nadory varlat a penisu
Koordinator: I. Pavlik, R. Lakomy

8.00-8.15 J. Abrahdmovd, L. Dusek, R. Lakomy, RVyzula, J. Koptikova: Rizikové faktory
nadord varlat u populace ceskych muzl ve studii shrnujici epidemiologicky
reprezentativni data

8.15-8.30 B. Ondrové: Radioterapie v lé¢bé testikularnich tumort
8.30-845 R. Lakomy: Lécebné moznosti |.stadia testikularnich germinalnich nador
8.45-9.00 D.Ondrug, L. Dusek, M. Ondrusové, B. Spanikova: Poruchy hormonéalneho profilu
a kostného metabolizmu u dlhodobo preZivajucich pacientov s nddormi testis
9.00-9.15 J. Nepomucka: Autologni transplantace krvetvornych bunék
9.15-9.30 |. Pavlik: Chirurgicka lé¢ba rezidudlnich nddorovych mas po kurativni chemoterapii
9.30-945 Diskuse
9.45-10.00 J. Novék: Epidemiologie, etiologie, diagnostika a prevence nadord penisu
10.00-10.15 A. Cermék: Lé¢ba lokoregionalniho onemocnéni karcinomu penisu
10.15-10.30 B. Ondrové: Role radioterapie v é¢bé karcinomu penisu
10.30-10.45 R. Lakomy: Moznosti paliativni chemoterapie karcinomu penisu

1045-11.00 Diskuse

11.00-12.00

Kontroverzni témata v onkourologii

A. Cystektomie vs. mechyf Setfici postupy u pacientd s invazivnimi nadory
mocového méchyre

Moderdtor: M. Zemanova, M. Babjuk
R. Zachoval: RadikaIni cystektomie — zlaty standard |é¢by invazivnich a rizikovych povrchovych
karcinomd mocového mechyre

P Coupek: Konzervativni lé¢ba invazivnich nddort mocového méchyfe — mozna alternativni terapie?

B. Operacni lécba vs. radioterapie u pacientl s lokalizovanym karcinomem prostaty

Moderator: J. Dvoracek
J.Kliment: Operacni Ié¢ba
J. Petera: Radioterapie versus radikalni prostatektomie v 1é¢bé karcinomu prostaty

12.00-14.00 Prestavka na obéd

14.00-16.00
Laparoskopické trenazéry



16.00-19.00
Varia

Koordinator: H. Honova, L. Zdmecnik

J. Fejfar, M. Stursa, L. Janis:

MozZnosti sutury vesikouretralni anastomdzy pfi laparoskopické radikaini prostatektomii (10 min)
. Coupkovd, P. Coupek, P. Slampa, B. Ondrova, J. Dolezel:

Adjuvantni radioterapie po radikalni prostatektomii (15 min)

L. Holubec, T. Svoboda, J. Finek:

Lécbha seniord s hormonalné rezistentnim karcinomem prostaty (HRPC) (15 min)

L. Janis, M. Stursa, T. Vagner, J. Fejfar:

Karcinom urachu — kazuistika (5 min)

M. Hrabec, I. Hartmann, M. Grepl, Z. Mucha, V. Student:

Nahodny zachyt papilokarcinomu horniho kalichu — kazuistika (5 min)

J. Pokorny, P. Drlik, O. Kéhler, P Geogriev:

Metachronnf koincidence karcinomu ledviny, prostaty a mocového méchyfe — kazuistika (5 min)
T.Vagner, M. Stursa, L. Janis:

Leiomyosarkom nadvarlete a paratestikularnich tkani (5 min)

J. Pokorny, O. Kaplan, O. Kohler, I. Veverova:
Maligni tumor pochvy periferniho nervu (MPNST) retroperitonea — kazuistika (5 min)

20.00-21.00
Laparoskopické trenazéry
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ZOBRAZOVACI METODY V ONKOUROLOGI!
nedéle 11. ledna 2009 (16.00-18.00)

NOVINKY ULTRAZVUKOVE
DIAGNOSTIKY V ONKOUROLOGII

Zatura F.
Urologick4 klinika FN, Olomouc

Cil: Zhodnoceni novych moznosti sonografické
techniky, a to zejména kontrastniho harmonického
zobrazeni a histoscanningu pfi vy$etfeni onkologic-
kych nemocnych.
Metoda: Kontrastni harmonické zobrazeni jsme
ovéfili v progradni multicentrické studii kontrolo-
vané vysledkem histologie odebraného organu na
souboru 48 nemocnych s podeztenim na nador led-
viny, 6 s nadorem mocového méchyte, 15 s nadorem
prostaty a 2 s nddorem varlete. Histoscanning jsme
pak uzili pfi vySetfeni 22 problémovych nemocnych
s podezienim na adenokarcinom prostaty
Vysledky: Nadory ledviny do praméru 3 cm mély
pti kontrastnim harmonickém zobrazeni mikrovas-
kularizaci shodnou s normalnim prokrvenim rendl-
niho parenchymu; vét$i nddory pak mély vyrazné
defekty mikrovaskularizace, které nebyly patrné
na CT. Nadory méchyie mély viditelné vyssi mik-
rovaskularizaci nez okolni tkané. Naopak u nadoru
varlete a prostaty jsme diferenciaci od okolni tkdné
nepozorovali. Histoscanning v mezinarodni mul-
ticentrické studii, které jsme se ucastnili, prokazal
u lozisek vétsich nez 0,2 ml 100% senzitivitu i speci-
ficitu a umoznil pfesné zacilit punkci u pacientt po
predchozich netspésnych punkcich.
Zaveér: Moderni moznosti ultrasonografie prindseji
novy pohled na mikrovaskularizaci organt a tuto
vlastnost Ize nejlépe vyuzit pfi posuzovani lozisek
v ledviné. Histoscanning je pak nova metoda k di-
ferencovani nadorovych lozZisek, ktera zejména pti
patrani po maloobjemovych néddorech slibuje revo-
lu¢ni zlepSeni diagnostiky.

doc. MUDr. Frantisek Zdtura, PhD.

e-mail: zaturaf@fnol.cz

NMR VERSUS CTV DIAGNOSTICE
A STAGINGU ONKOUROLOGICKYCH
ONEMOCNENI

Derner M., Cihlar F.
Radiologické oddéleni Masarykovy nemocnice,
Usti nad Labem

Moderni CT pfistroje maji moznost vysetfit stéle
vétsi pocet vrstev béhem jediné rotace, nyni jiz jsou
v provozu 256- i 320vrstvové pristroje, doba jedné
rotace se zkracuje pod 0,3 vtefiny, takZe je mozno
velmi rychle vySettit v izotropnim zobrazeni dlou-
hé tseky téla, nebo provést i celotélové CT v roz-
sahu az 200 cm. Rychlost vySetfeni pak umoziuje
po aplikaci bolu kontrastni latky bezpe¢né zobrazit
kteroukoliv ¢ast téla jak v arterialni, tak Zilni i pa-
renchymatdzni fazi, v ptipadé ledvin mozno doplnit
i pozdni fazi vylucovaci.

CT-angiografie jiz umoziuje zobrazit i jemné peri-
ferni cévy, a zuzila tak indikaci ke katetriza¢ni DSA
jen pro interven¢ni vykony.

Nejmodernéjsi CT ptistroje jiz umoznuji i perfuzni
vySetieni organd, napiiklad jater i ledvin v celém roz-
sahu, coZ pfindsi do CT zobrazeni i funkéni prvek.
Moderni MRI piistroje umoznuji vysetfeni celého
bficha, nebo dokonce i vysetieni celotélové. Voxel
u MRI je v téchto pripadech ale stale vétsi nez u CT,
proto prostorové rozliSeni je niz$i. Naopak, tkanovy
kontrast je u MRI proti CT nesrovnatelné vyssi jiz
v nativnich sekvencich, coZ zvysuje senzitivitu pfi vy-
Setfeni panve, detekei drobnych tumorti ledvin, po-
stizen{ uzlin, nddorovych trombu v cévach, lokdlnich
recidiv nebo meta do skeletu, mozku atd. Pfi vySette-
ni bficha se pouzivaji pfedevim rychlé, dynamické
postkontrastni sekvence s potla¢enim tuku.

Vyvoj organové specifickych MR kontrastnich latek
jiz nyni vede k zvySeni senzitivity pti meta jater, ve
vyvoji jsou dal$i organové specifické latky (uzliny
atd.).

MRI ma déle vyznam u opakovanych kontrol mlad-
$ich onkologickych pacientii a zejména u téhotnych
zen s podezfenim na tumordzni onemocnéni.
Nejmodernéjsi MR ptistroje umoziuji vySetfeni
organt difuzné vazenymi sekvencemi, které zvysuji
senzitivitu zdchytu zejména drobnych tumoréznich
lézi. Celotélovd MR difuze kombinovand celotélo-
vym dynamickym 3D MRI vysetfenim se svou senzi-
tivitou pfi stagingu tumort prakticky vyrovnd PET.
Spektroskopické MRI vysetfeni umoziuje zptesnit
diferenciaci mezi benignim a malignim onemocné-
nim zejména u chorob prostaty.

Pti vySetfovani jednotlivych organt a pii podezfeni
na uréité typy tumortt ma nékdy prednost CT, jin-
dy MRI jiz jako primérni vySetfeni. Vétsinou se ale
MRI pouziva k uptesnéni diagnozy u konkrétnich
tumort po predchozi CT.

V ptipadé nadledvin se pouzivd u adenomi nebo fe-
mochromocytomt a pti pooperac¢nich kontroléch.
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U ledvin jsou to komplikované cysty, u malych kar-
cinomi ledvin miZzeme pouzit DW MR vysetfeni
a MRI ma také lepsi vysledky pii poopera¢nich
kontrolach a po radiofrekven¢ni ablaci tumoru. P¥i
stagingu renalnich tumort MRI Iépe detekuje $ifeni
tumoru do okoli, vzdélené meta (s vyjimkou plic),
1épe uréi rozsah tumordzniho trombu a o néco 1épe
detekuje zvétSené lymfatické uzliny nez CT. CT je
naopak ptinosnéjsi v diagnostice nddort z urote-
lidlniho epitelu.
Mocovy méchyt — MRI lépe zobrazi infiltraci tumo-
ru do svaloviny i mimo mocovy méchyt, lépe zob-
razi panevni struktury, je citlivéj$i pti invazi tumoru
do prostaty a vacki semennych a o néco lépe zobra-
zi postizené lymfatické uzliny.
U tumort prostaty je metodou volby MRI. U nej-
novéjsich MR pfistroji jiz neni nezbytna rektdlni
civka, nebot signdl z modernich povrchovych ci-
vek je srovnatelny se signdlem z endorektalni civ-
ky. Slibné jsou vysledky difuzné vazené MRI a dale
MR spektroskopie, kdy u karcinomu prostaty klesa
v periferni zoné hladina citratu a naopak se zvysuje
hladina cholinu. MR spektroskopie je také vhodnd
pro odliSeni nekrozy a rezidua tumoru po rtznych
abla¢nich technikdch. PostiZzeni axidlniho skeletu
u karcinomu prostaty je na MRI podstatné lépe de-
tekovatelné nez pomoci CT a senzitivitou odpovida
scintigrafii skeletu.
MUDr. Milous Derner
e-mail: milous.derner@mnul.cz;
m.derner@seznam.cz

PET A PET/CTV DIAGNOSTICE
A STAGINGU ONKOUROLOGICKYCH
ONEMOCNENI

Skopalovéa M., Simonova K.
PET centrum - oddéleni nukledrni mediciny,
Nemocnice Na Homolce, Praha

Cilem tohoto sdéleni je informace o pouziti FDG-
-PET a FDG-PET/CT u urologickych malignit, jako
jsou nadory ledvin, mo¢ového méchyte a prostaty,
a informace o novych radiofarmacich pouzivanych
u této skupiny nadorii ve svété, a to jak v klinickém
vyS$ettovani, tak ve vyzkumu.

Dle kritérii EBM pro uziti FDG-PET jsou tyto na-
dory zatazeny do 4 skupiny, tj. uziti FDG PET neni
u nich doporucovano. Pro uziti dudlniho zobrazo-
vactho systému PET/CT nebyla tato kritéria dosud
stanovena. Obdobné tak tomu je i u novych PET
radiofarmak.

Tyto zobrazovaci metody poskytuji unikdtni pohled
do molekuldrni podstaty onemocnéni. "*F-fluorode-
oxyglukéza (FDG) je u PET a PET/CT akceptovéna
jako univerzalni radiofarmakon v diagnostice, resp.
stagingu, restagingu, v monitoraci efektu 1é¢by a pii
follow-up u raznych typt tumort.

Porovnévédme-li senzitivu a specificitu obou me-
tod - tedy PET a PET/CT za pouziti stejného radio-
farmaka - pak je zcela logické, Ze se vyvoj nukledrni
mediciny ubird k maximalnimu vyuziti PET/CT
(metabolickd informace je obohacena o morfolo-
gickou informaci), k jeho technickému a softwaro-
vému zdokonalovani a k vyzkumu jinych radiofar-
mak, nez je univerzalni FDG, kterd neni nékterymi
typy neoplazii utilizovéna.

V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dispozi-
ci pro PET a PET/CT vySetfeni dvé radiofarmaka:
EDG a '*NaF - ob¢ jsou pouzivana i na na§em pra-
covisti ONM v Nemocnici Na Homolce. Ve vysetio-
vani nadort prostaty jsou v zahrani¢i kromé fluoro-
deoxyglukézy (jen vyjimecné ji karcinom prostaty
utilizuje) klinicky zkousena ¢i jiz pouzivana i dalsi
radiofarmaka, jako jsou: 'C- a ¥F-cholin a acetat,
"'C-methionin, *F-natrium fluorid (NaF), znaceny
fluorodihydrotestosteron (Anglie, USA, Brazilie).
Uziti FDG-PET i FDG-PET/CT ve vySetfovani
pacientti s urologickymi malignitami je omezeno
a modifikovano variabilni utilizaci fluorodeoxyglu-
kozy nadory ledvin a prostaty a zéroven i fyziolo-
gickym vylucovanim radiofarmaka do modi pro-
stiednictvim ledvin (radiofarmakon je piitomno
v mocovém méchyti a ledvindch).

Pro strategii 1é¢by nadort prostaty je dulezité presné
urceni stagingu a zji$téni rizikovych faktora. Role
FDG-PET a FDG-PET/CT u nadort prostaty se sta-
le jesté vyviji, ale pravdépodobné bude dtlezita pro
detekci ¢asného lokdlniho relapsu u pacientt s agre-
sivnim tumorem (v téchto ptipadech maji agresivni
tumory vysoky uptake FDG) a déle pfi potvrzeni,



resp. vylouceni generalizace onemocnéni. PET, resp.
PET/CT s "'C cholinem nebo acetatem se zda slibna
pro zhodnoceni postizeni lymfatickych uzlin. U in-
traprostatického tumoru je v literatufe srovnévéna
PET/CT, MRI a MRIS (spektroskopie): senzitivita je
55% — resp. 54% - resp. 81%, specificita 86% - resp.
75% resp. — 67% a presnost (accuracy) 67% — resp.
61% — resp. 76%.

V soucasné dobé je v inicidlnim stagingu prefero-
véana MRIS, ktera zhodnoti mékkotkanovou invazi
tumoru (napt. do semennych vack), coz je dulezita
informace pro stanoveni terapeutické strategie. Vy-
hodou PET a PET/CT je oproti MRI/MRIS celotélo-
vé snimani (vyloudeni generalizace onemocnéni).
Standardné provadéna scintigrafie skeletu u pacien-
tl s karcinomem prostaty s *"Tc-MDP je uzivana
pro detekei metastatického postizeni skeletu (detek-
ce plastickych metastdz). Jeji alternativou je vySette-
ni PET, resp. PET/CT s uZitim zna¢eného NaF Na-
F-PET vykazuje ve srovnani s klasickou scintigrafii
skeletu vys$$i senzitivitu, ale obdobné jako scinti-
grafie skeletu nizkou specificitu. Specificitu metody
miizeme zvy$it pouzitim dudlniho zobrazeni PET/
CT (CT dodé morfologickou informaci). Oproti
klasické scintigrafii skeletu s medronaty ma meto-
da NaF-PET/CT jak vy$si radia¢ni zatéz, tak vyssi
cenu. Proto je vy$etfeni doporucovano jen u vysoce
rizikovych pacientd. T. ¢. je u nas schvaleno uziti
NaF-PET, resp. PET/CT u mladych pacientii 1éce-
nych pro karcinom prostaty se zvy$enou hladinou
PSA nad 10 ng/ml a negativni kostni scintigrafii.
Pfi recidivé nddoru je pro dalsi strategii 1é¢by ne-
zbytné rozliSeni mezi ,pouze® lokalni recidivou
a generalizovanym onemocnénim. Rizikovym fak-
torem pro metastatické postiZeni je inicidlné vyssi
stage, grading tumoru, zdvojnasobeni hodnoty PSA
za poslednich 10 mésict, ¢asovy usek mezi lé¢bou
a recidivou men$i nez 2 roky. Uziti PET/CT se
znac¢enym cholinem je doporucovano k vyloudeni
lokalni recidivy, kde PSA je vyssi nez 4 ng/ml; zde
se v literatufe udéva uspé$nost az v 50 % (obdobny
vysledek je pti uziti znac¢eného acetatu - ob¢ radio-
farmaka jsou zavisld na lipidovém metabolismu).
Problémem oviem je fyziologicky zvySeny uptake
znaceného cholinu u zanéta (napt. pfi prostatitidé),
v mocovém méchyii, do kterého se vylucuje. Déle
je vysoka utilizace cholinu v prostaté i pii jeji hy-
perplazii.

Dosud také neni objasnén vliv antihormonalni 1é¢-
by na cholinovy uptake, nebot antihormondlni 1é¢-
ba snizuje PSA hladinu.

PET/CT s uzitim FDG miiZe tedy identifikovat lo-
kalni relaps ¢i vzdalené metastazy, a to pravdépo-
dobné jesté diive, nez dojde ke zvySeni PSA. Nicmé-
né podstatnd vétsina studii prokdzala, Ze senzitivita
vySetteni pro relaps onemocnéni je vyssi pti pouziti
znaceného acetdtu ¢i cholinu.

Diskutabilni je uziti PET/CT u inicialniho stagingu
pti stanoveni postizeni spadovych lymfatickych uz-
lin (N-staging), senzitivita metody je obecné nizka

jako i u v8ech standardné pouzivanych jinych zob-
razovacich metod.

FDG-PET, resp. PET/CT Ize déle pouzit v moni-
torovani odpovédi na CHT a hormondlni 1é¢bu,
ovsem za predpokladu, Ze nador v prostaté zvysené
metabolizuje glukézu.

Jen malo studif se tyka uziti FDG-PET a FDG-PET/
CT u nddort mocového méchyte.

Vzhledem k fyziologickému vylucovani FDG do
moci je FDG-PET nevhodnou metodou pro vyset-
fovani karcinom moc¢ového méchyte. Naopak pou-
ziti dudlniho zobrazeni pfi FDG-PET/CT miiZe byt
prinosné k detekci lokalni recidivy ¢i rezidualniho
tumoru moc¢ového méchyre, resp. k jejich odliseni
od pooperaénich ¢i postiradiaénich zmén. Vhodné
pro detekei lokdlni recidivy se ukazuje opakovani
snimdni po zvysené diuréze a po nasledném oral-
nim doplnéni tekutin (oddalené sniméni zajmové
oblasti moc¢ového méchyte 1 hod. po iv. podani
Furosemidu s naslednym vypitim nékolika kelim-
kit vody). Pti celotélovém snimani mohou pak byt
odhaleny i vzdilené metastazy nadoru mocového
méchyte. V ramci inicidlniho stagingu pti detekci
postizeni lymfatickych uzlin (N-staging) md meto-
da nizkou senzitivitu.

Senzitivita FDG-PET vysetfeni je dle literatury 86 az
100%, specificita 63-100%.

Maligni nédory ledvin maji rtiznou histologickou
povahu. Nejéastéj$im naddorem je karcinom ledvi-
ny - resp. konven¢ni renélni karcinom ¢i karcinom
ze svétlych bunék, ktery predstavuje vice jak 4/5
vSech malignich nadorti ledvin. Ve srovndni s ostat-
nimi staty dosahuje jeho incidence v Ceské repub-
lice nejvyssi hodnoty a trvale mirné stoupa. Vysky-
tuje se nejcastéji mezi 4. a 6. dekddou, pomér mezi
muzi a zenami je 2 : 1. Dalsi histologické typy: papi-
larni rendlni karcinom - 1/10 renélnich karcinomd,
chromofobni karcinom - 1/20 renalnich karcino-
md, jsou méné asté. K malignim nadordm ledvin
se déle fadi sarkomy, v détském véku nefroblastom
a dal$i embryondlni nddory. Metastizy do ledvin
nejsou ¢asté. Rendlni karcinom muze metastdzovat
do druhé ledviny, relativné ¢astd je infiltrace led-
vin pfi lymfomech a leukémii. Prognéza pacientt
je stejné jako u jinych malignit zavisla na v¢asném
zachytu neoplazie a pfesném stanoveni rozsahu
choroby — TNM stagingu. Pro stanoveni T stadia
(velikost nddoru, proriistani do perirendlniho tuku
¢i nadledvinky, do v. cava inf., ptes Gerottovu fascii)
je jako standardni metoda uzivano CT, resp. MDCT
a MRI (predevsim pii podezfeni na proristani do
v. cava inferior). Muze ho oviem plné nahradit pl-
nohodnotné vicefizové FDG-PET/CT vysetieni.
Viechny metody maji ovSem nizkou senzitivitu
pro stanoveni postiZeni lymfatickych uzlin (N-sta-
ging) — nadory ledvin metastdzuji do regionalnich
lymfatickych uzlin (do LU podél renalnich arterii,
do parakavalnich LU pro pravou ledvinu a do para-
aortélnich LU pro levou ledvinu, jsou-li ve vysi hilu
¢i ve vysi rendlnich arterii). Suspektni z metastatic-
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kého postizeni jsou LU vétsi nez 1cm v kratké ose,
suspektni je téZ skupina nezvétSenych LU. Ale cca
50 % zvétSenych LU je histologicky negativnich, resp.
jednd se pouze o zanétlivé zmény ¢i hyperplazii. Cca
30 % pacientti ma v dobé diagnézy vzdalend metasta-
ticka loziska. Pro M-staging ma dle studii CT a MRI
vysokou vytéznost. FDG-PET vzhledem k variabilni
a ¢asto nizké utilizaci FDG v karcinomu ledviny neni
vhodnou metodou pro primdrni staging. P¥inosné
v ramci primarniho stagingu mize byt ovéem uziti
FDG-PET/CT - k vyhledani vzdalenych metastiz
v rdmci celotélového sniméni (M-staging). Vzhle-
dem k charakteru kostnich metastdz — predevsim os-
teolytického typu - je PET/CT lepsi nez scintigrafie
skeletu. K hodnoceni uziti FDG-PET/CT pro N-sta-
ging neni dostatek tidaji. V individudlnich pfipadech
mtize byt ovéem i PET/CT ptinosné. FDG-PET/CT
vykazuje ve srovnani s CT a MRI vyssi senzitivitu
k detekci lokalni recidivy karcinomu ledviny. Déle
1ze metodu FDG-PET/CT vyuzit ke sledovani efektu
1é¢by (chemoterapie ¢i biologickd 1é¢ba) u pacienti
s generalizovanym nddorem.

Na zékladé vlastnich zkuSenosti, literarnich udaju
a fakticky dostupnych radiofarmak Ize v soucasnos-
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1. u nadort ledvin pti stanoveni T, M-stagingu,
k detekei lokélniho recidivy, v ramci celotélového
snimani k vylouceni ¢i potvrzeni generalizace one-
mocnéni, ve follow-up ¢i k vyhodnoceni efektu po-
déavené 1écby;
2. u nadort mocového méchyfte v inicidlnim M-sta-
gingu, k detekei rezidudlniho tumoru po jiz pro-
vedeném chirurgickém zakroku, k detekci lokalni
recidivy nadoru, k vylouceni generalizace onemoc-
néni, pfi follow-up u rizikovych pacient a ve sledo-
vani efektu 1é¢by;
3. u pacientii s karcinomem prostaty mizeme FDG-
PET/CT pouzit jako dopliikovou metodu u relativ-
né mladych pacientl s agresivnim typem tumoru,
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SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI RICHTER GEDEON

TERAPIE RECIDIVUJICICH MOCOVYCH INFEKCI
nedéle 11. ledna 2009 (18.00-19.00)

ROLE IMUNOTERAPIE V PROFYLAXI
RECIDIVUJICICH INFEKCI DOLNICH CEST
MOCOVYCH

Krhut J.
Urologické oddéleni FN, Ostrava

Nekomplikované recidivujicich infekty dolnich
mocovych cest (DMC) jsou problémem predev$im
zenské populace. Asi 2/3 vSech Zen se béhem svého
Zivota setkaji s nekomplikovanou infekci mocovych
cest, cca u 10-20 % infekty recidivuji. V 90 % se jed-
né o ascendentni kolibacilarni infekty, nejvyznam-
néjsimi rizikovymi faktory pro recidivujici infekce
DMC jsou predevsim pohlavni styk, diabetes, estro-
genni deficit, prvni infekt ve véku do 15 let a dalsi.
Lécbou volby nekomplikovanych infekci DMC je
ttidenni podavani sulfamethoxazolu/trimetoprimu,
nitrofuroantoinu nebo flurochinolont. U recidi-
vujicich infektt DCM je po pielééeni akutni faze
indikovéna antibiotickd profylaxe 1/3 denni davky
po dobu 6-12 mésicti. Takto podavana profylaxe
neovliviiuje pfirozenou stfevni a vaginalni floru.
Alternativou je podavani plné denni dédvky antibio-
tika vzdy po pohlavnim styku. Dlouhodobou anti-
biotickou profylaxi je vhodné doplnit v ptipadé es-
trogenniho deficitu lokdlni hormonalni suplemen-
taci. Vyznamnou tlohu hraje imunoterapie, ktera
je zpravidla podévédna soucasné s antibiotickou
profylaxi. Jedna se o desikované lyzaty E. coli, které
stimuluji T-lymfocyty, zvySuji produkci interferonu
a stimuluji sekreci IgA do modi. V placebem kont-
rolovanych studiich je prokdzano vyznamné sniZeni
Cetnosti recidiv infekci DCM. Komplexni profy-
laxi Ize dosdhnout sniZzeni vyskytu recidiv infekce
0 55-90 %.
MUDr. Jan Krhut, Ph.D
e-mail: jan.krhut@fnspo.cz

LECENI INFEKCi MOCOVYCH CEST

V ERE NARUSTAJICi REZISTENCE NA
ANTIBIOTIKA

JEIMUNOMODULACE SMYSLUPLNA?

Bartonickova K.
Urologicka klinika 2. LF UK a FNM, Praha

Trvale narustajici rezistence mikroorganismi k an-
tibiotikiim dnes znamend globalni zdravotnicky
problém. Celime postupné ztraté Géinnosti zd-
kladnich a rezervnich antibiotik. P¥i¢inou tohoto
neuté$eného stavu je nadmérné vysoka spotieba
a nevhodné pouzivani této vyznamné skupiny léka.
Podle dil¢ich tdajt se i v Ceské republice v 40-50 %
ptipadt podavaji antibiotika zbyte¢né nebo ne-
spravné, coz lze povazovat za jakysi evropsky pra-
mér. Vime, Ze nejcastéjsi bakteridlni infekce jsou in-
dolnich mocovych cest, které postihuji predev§im
Zeny s nartistajici incidenci od predskolnich let pres
obdobi reprodukéniho véku do stari. Pravé Zeny
mladé a Zeny stfednich let jsou nejvétsi ,,spotiebi-
telé“ antibiotické 1é¢by na cystitické obtize. Lécba
je predev$im empiricka, vychazejici z predpokladu
az 85% zastoupeni ascendentni enteropatogenni
komunitni Escherichia coli v etiologii téchto obtizi.
Na 1é¢bé se podileji prakti¢ti 1ékati, gynekologové
a urologové. Problémem zustdvaji recidivujici in-
fekce, které se pres veskeré a opakované informace
stale 1é¢i predevs$im nesystematicky opakovanym
podavanim antimikrobidlnich 1ékii. Neni neobvykla
frekvence nové poddvanych antibiotik po 2-3 mési-
cich. Zejména podavani antibiotik v terapeutickych
davkach v kréatkych intervalech je zdrojem rezisten-
ce a oslabeni imunity. Dal§im horkym problém je
diagnostika a lé¢ba chronickych prostatitid, dnes fa-
zenych do syndromu bolestivé panve. Odtivodnéni
obtizné diagnostiky bakteridlnich ptivodct véetné
STD pro pausalni podavani antibiotik je nespravné.
Objektivné méme Ceské republice 20 % rezistence
na aminopeniciliny, cotrimoxazol a fluorochinolo-
ny. Rezistence na levné a pohodlné podavané flu-
orochinolony mé celoevropsky narustajici kiivku.
Ukol urologii vidim ve zlepseni klinické diagnostiky
cystitid, jejich odliseni od ,,cystitid like” obtizi. Stej-
né tak ve vétsi odvaze nelécit prostatitidy prvopléano-
vané a vét§inou antibiotiky. Dal$im tikolem urologu
je edukace kolegti, kteti se podileji na 1é¢bé infekei
dolnich moc¢ovych cest a pacientii. Opakovat a zdi-
raznovat spravné diagnostické a z nich vyplyvajici
lé¢ebné postupy, véetné rezimovych. V indikova-
nych ptipadech, kdy je podkladem opakovanych
infekei (cystitid) oslabeni obranyschopnosti sliznic
dolnich mocovych cest, vyuzivime dlouhodobé
subinhibi¢ni davkovani antibiotik. Cilem je pacient
bez obtizi s normélné se chovajici, byt v nékterych
ptipadech kolonizovanou sliznici!
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V dobg, kdy vétsina jedinct nedodrzuje pravidelnou
Zivotospravu, pfi interkurentnich infekcich opakov-
né onemocnéni pfemdhd, nedodrzuje klid na lazku
pfi febrilnim onemocnéni, které se od pocatku 1é¢i
antibiotiky, se nelze divit, ze odolnost populace kle-
sd. A vitézi farmaceutické firmy se $irokou nabid-
kou raznych preparatd. Znovu a nejen z komer¢-
nich davodu zazivame v terapii névrat k ,,biologic-
kym" metoddm. Vedle preparati bylinnych, které
ovliviiuje pH povrchovych slizni¢nich hlent a které
maji moc¢opudny a mirné dezinfekéni charakter, se
vracime opét k myslence vhodné imunomodulace.
Imunomodulaéni latky se na specializovanych pra-
covistich pouzivaji predev§im k 1é¢bé prokazanych
bunéénych imunodeficienci, chronickych zédnéta
pusobenych viry, k posileni protinadorové rezisten-
ce a prevenci infekénich komplikaci u zavaznych
operaci a nadorovych chorob. V Siroké lékarské
praxi je indikujeme ke zlepSeni celkové obrany-
schopnosti organizmu u vleklych zanétt predevsim
dychacich, ale i mocovych cest. K imunomodula¢ni
1é¢bé se vyuzivaji imunomoduldtory bakteridlniho
puvodu, dile imunomoduldtory syntetické, tymové
hormony a imunomoduldtory biologického ptivo-

du. K v8eobecné indikaci Ize doporucit imunomo-
dulétory bakteridlniho ptavodu, kde neni zasah do
imunitniho sytému tak podstatny, aby vyzadoval
profesionalni sledovani imunologem.
U imunomodulétori bakteridlniho ptivodu se vyuzi-
va predev$im jejich nespecifického efektu, a to mirné
imunostimula¢niho na burkami zprostfedkovanou
imunitu. Doporuéené podavani je v mensi davce
rano. Prolongovani 1é¢by je stanoveno podle klinic-
ké odpovédi a anamnézy nemocného. V urologické
praxi v lé¢eni chronickych infekci dolnich moco-
vych cest vyuzivime UroVaxom, piipravek z lyzata
kment E. coli. Obvyklé je vyuzivani tfimési¢niho
cyklu s boostrovacimi ddvkami. U nemocnych s ana-
mnézou vleklych obtizi a s dtivodnym podezienim
na intraceluldrni prezivani E. coli je vhodné pouzit
dlouhodobéjsi déavkovani v horizontu 9-12 mésicu.
Moznosti vyuziti UroVaxomu demonstruji na ka-
zuistikdch. Ve spravné indikované imunomodula¢ni
1é¢bé vidim racionalni alternativu 1é¢eni chronickych
infekei vdzanych na oslabeni obranyschopnosti sliz-
nic, kde je redlny predpoklad navratu zdravi.
MUDr. Katefina Bartonickovd
e-mail: katerina.bartonickova@fnmotol.cz



NADORY LEDVIN
pondéli 12. ledna 2009 (8.00~11.00)

NOVINKY V DIAGNOSTICE
A CHIRURGICKE LECBE NADORU LEDVIN

Hora M., Eret V., Ferda J., Chudacek Z., Mirka
H., Hes O., Urge T., Kle¢ka J.
LF UK a EN, Plzen

Co je nového v diagnostice nadorti ledvin?

V diagnostice nddort ledvin se v soucasnosti v kli-
nické praxi uzivaji hlavné grafické metody - ultra-
sonografle, CT a MRI. Nadorové markery zatim
nenalezly v klinické praxi uziti. Ultrasonografie
ma své misto zejména jako inicidlni vy$etfeni diky
vyhodné cenové relaci, snadné dostupnosti, neinva-
zivité, bez zitéze ionizujicim zafenim. Nevyhodou
je nizka schopnost detektovat mensi léze (u tumort
pod 3 cm je celkovd senzitivita 67%), zejména intra-
rendalné uloZené. Senzitivita zalezi také samoziejmé
na ptistroji, erudici sonografujiciho 1ékare a jiz zmi-
néné charakteristice tumoru (hufe se diagnostikuji
tumory intrarendlné ulozené, na hornim pdlu, izo-
echogenni s ledvinnym parenchymem).

Nové zavadénou metodikou je ultrasonografie
s kontrastem (angl. contrast enhanced ultrasou-
nd - CEUS). Intravenézné podané mikrobublinky
vytvari pro ultrazvuk reflexni rozhrani. Zvyrazni
se tim zejména maligni 1éze s vy$§im krevnim pri-
tokem. U nadort pod 2cm je CEUS dle nékterych
autortt dokonce presngjsi nez multidetektorové
CT. CEUS zuZuje propast mezi diagnostickymi
moznostmi ultrasonografie a CT a MRI. CEUS je
indikovano hlavné u ptipadi, kde je CT ¢i MRI
kontraindikovano ¢i je obtizné proveditelné. V kaz-
dodenni praxi se CEUS zatim uziva malo. V Ceské
republice jej navic zdravotni pojistovny nehradi.
Zakladem diagnostiky a planovéni taktiky opera¢ni
1é¢by u nadoru ledvin je CT. K zobrazeni nadort
ledvin se uzivd zejména nefrografickd faze. Probi-
hd asi 100 s od podani kontrastni latky. Parenchym
ledvin je v této fazi zvyraznén homogenné a tumo-
ry ledviny nejlépe vyniknou. Enhacement (zvy$eni
denzity) po podani kontrastni latky by mélo u na-
dort byt minimalné 15-20 Hounsfieldovych jed-
notek. Tumory do 3 cm byvaji vétSinou homogenni.
U vétsich 1ézi byvé svétlobunécny renalni karcinom
(RK) nehomogenni, papildrni RK hypovaskularizo-
vany, homogenni, onkocytom a chromofobni RK
jsou dobte vaskularizované, homogenni. Oproti ul-
trasonografii ma CT celou fadu zdsadnich vyhod.
Dokédze mimo jiné excelentné lokalizovat 1ézi, jeji
topografickou anatomii ve vztahu k okolnim orga-
nim, zobrazeni v rtiznych rovinach. Navic dokaze
popsat stav spadovych lymfatickych uzlin a zné-
zornit cévni zasobeni ledviny, coz je dulezité pro
planovani opera¢niho vykonu. Jedno- az étyiradé
CT nédm déava dostate¢né dvoudimenziondlni (2D)
zobrazeni s vysokou senzitivitou odhaleni léze.
Dnes se v$ak uplatniuji piistroje novéjsich generaci.
Jednd se o multidetektorové (MD) spiralni CT. Uzi-

va se az 256 detektortl. Tim se vyznamné redukuje
¢as vySetfeni. Napiiklad $estnactitadé CT vySetii
ledviny za méné nez 10 s. Ziskavame tim moznost
vySetfovat ledviny v rtznych fazich (arteridlni,
kortikomeduldrni, zminéné nefrografické a pye-
lografické). Minimalizuji se problémy s dychdnim
vySetfovanych. MDCT umoziiuje 3D zobrazeni,
rekonstrukce v libovolnych rovindch a zejména
dvoufazovou CT-angiografii. Zobrazi se tim arte-
ridlni i Zilni zdsobeni. ZkuSeny radiolog dokaze
rekonstruovat cévni zasobeni ve fazi, kdy je patr-
nd jak rendlni arterie, tak uz i zila. Tim dostava-
me vynikajici znalost topografické anatomie, coz
je vyhodné pro planovéni taktiky opera¢ni 1é¢by.
Vice to operatér oceni u laparoskopii, hlavné pii
resekcich. Vyhodné je bifazickd CT-angiografie té7
u rozséhlych tumort a u dystopickych ledvin. Tato
grafie, venografii a urografii. Zlep$uje se moznost
diagnostiky i tumort pod 5mm. Do rutinni praxe
se nyni zavadi CT s dudlnim zdrojem (dual sour-
ce CT). Umoziluje zobrazeni perfuze a chemickou
analyzu. Vyuziti DSCT u nadorti ledvin je zatim
ve fazi klinickych studii. Technici zkoumaji i moz-
nost tzv. 4D CT, které umozni dynamickd zobra-
zeni v Case. Jaky to bude mit a zda vibec vyznam
u nadort ledvin, je zatim nejasné.

Dalsi moznosti vysetfeni je magneticka rezonance
(MRI). Provadi se pomoci kontrastni latky s gadoli-
niem. Vyhodou MRI je nulové radia¢ni zatéz, méné
nefrotoxickd kontrastni latka, zddné alergické reak-
ce, lepsi kontrastni rozli$eni. Nevyhodou je delsi ¢as
vySetfeni, hor$i dostupnost pristrojd, nizsi prosto-
rova rozliSovaci schopnost a nefrogenni systémova
fibréza (popséno kolem 200 ptipadii u vice nez 30
miliont aplikaci gadolinia). Nevyhodou je také hor-
§i interpretace vySetfeni samotnymi urology. MR
angiografie nedosahuje diky rozliSovaci schopnosti
stale kvalit CTA. Snad je lepsi zobrazeni nddorového
trombu. U nddort ledvin je ve srovnani s CT pres-
nost srovnatelna, podobnad je presnost pfi urcovani
stadif, ale MRI ma vy$8i senzitivitu v hodnoceni
komplikovanych cyst (100% senzitivita a 94% spe-
cificita). MRI je vyhodnéjsi u zhodnoceni postizeni
lymfatickych uzlin. Indikace MRI je zejména jako
néstroje u problémovych nalezt. Patii sem alergie na
kontrastni jodové latky, renalni insuficience (zde ale
pozor na nefrogenni systémovou fibrozu), nejasné
nélezy dle ultrasonografie a CT, malé 1éze, zejména
centralné uloZené a nékteré cysty kategorie Bosniak
IT a ITI. MRI téz lépe zobrazuje rozsah nadorového
trombu. Budoucnost MRI je ve zvysSeni vykonnos-
ti ze soucasnych béznych 1,5T na 3T. Dvakrit se
tim zvy$i SNR (the signal-to-noise ratio), umozni
CEMRA (contrast enhanced MR angiography). Ale
prace zabyvajici se uzitim 3 T pfistroji u ledvinnych
1éz{ zatim neni. Vyviji se téz funkéni MRI. I pfi uziti
zminénych vysetfeni ziistavaji nalezy, u nichz mutize
dochdzet k problémiim: centrdlné uloZené mensi
tumory, odli$eni papildrniho rendlniho karcinomu
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od cysty s denznim obsahem (Bosniak IT) a odli$eni
cystickych tumort od prosté cysty.

Biopsie malych ledvinnych 1ézi je stale kontroverz-
nf otdzkou. Technika provedeni je standardizovana.
Ale otdzkou zustéva zisk pro pacienta. U rendlnich
karcinomt by stejné nésledovalo chirurgické feseni.
U stanoveni gradingu je pouze 75% piesnost. Nega-
tivni biopsie nevylu¢uje tumor (napf. multicysticky
rendlni karcinom). U onkocytomu je zase riziko
zdmény (15-75%) z malého vzorku za chromofob-
ni RK ¢ granuldrni formu svétlobunééného RK.
A angiomyolipom lze rozpoznat jiz dle ultrasono-
grafie a CT. Nelze rozpoznat pouze angiomyolipo-
my s nizkym obsahem tuku. Indikace pro biopsii
tak ztstavd pred perkutdnni ablaci (radiofrekvenéni
ablaci - RFA ¢i kryoablaci) a k odliSeni metastdz ¢i
rendlnich lymfomt. Samoziejmosti je biopsie po-
kro¢ilych inoperabilnich tumort, kde je nutno pred
zahdjenim onkologické 1é¢by znét histologicky typ
tumoru. Nicméné do budoucna nelze vyloucit ex-
pandujici indikace pro biopsie. Peropera¢ni biopsie
lze uzit hlavné u nejasnych centrélnich lézi pied
nefrektomii.

PET/CT pti podani FDG ("*F-fluorodeoxyglukéza)
ma vy$$i senzitivitu u dediferencovanych tumord.
U lokélniho nélezu je pozitivni v malém procentu
pripadiit a navic oproti klasickému CT stejné ne-
prindsi nové informace. Slibné se zda u diagnosti-
ky metastdz, kde je senzitivita 63,6% a specificita
100%. Zkousi se nové indikétory (angl. tracers), ale
jsou ve fazi klinickych studii. Jedna se o antibody
PET (immuno PET). Podévd se '*I- ¢cG250, ktery
reaguje s karboanhydrazou IX, kterd je minimalné
v 90% pozitivni u svétlobunééného RK. Daile se
u PET zkousi ""C-Acetét. Je to mozny indikétor pro
detekci RK (pozitivita u RK v 66 %, u FDG 7 %).
Dal$i potencidlni indikétory jsou 'SF-fluoro-I-thy-
midin uzivany ke zhodnoceni proliferace. Zkouma
se vyuziti cholinu k magnetické spektroskopii.
Zavér: Rozlideni dnesnich grafickych vysetieni je
minimalné od 1 cm, coz je pro klinickou praxi dosta-
¢ujici. Nadory pod 1 cm jsou klinicky nesignifikant-
ni. Dostupnd vy$etfeni (ultrasonografie, CT a MRI)
maji véechna své vyhody i nevyhody. Ultrasonogra-
fie se vyuziva zejména jako screeningové a inicial-
ni vySetfeni. CT je preferovanou metodou. MRI je
uzivédno hlavné u problematickych nélezu, zejména
u malych 1ézi a cystickych lézi. U nejasnych nalezii
exofyticky ulozenych je feSenim laparoskopicka re-
vize a ablace léze. U vysoce selektovanych piipadi
je mozno zvazit perkutanni biopsii. V budoucnu lze
predpokladat zlep$eni diagnostiky pomoci PET/CT
s novymi protilatkami. To ndm umozni imunotypi-
zaci tumort ledvin a staging zpfesnény o metabo-
lickou aktivitu tumoru. Biopsie tumoru je indikova-
na pouze u vysoce selektovanych ptipadL.

A co je nového v chirurgické 1é¢bé?

Pro klinickou praxi je zdsadni rozsifeni indikaci
k zachovnym vykontim. Resekéni vykony jsou

nyni doporucovéany i u kategorie T1b a dokonce
i T2. Musi to byt samoziejmé technicky prove-
ditelné. Horsi dlouhodobé onkologické vysledky
u vys$ich kategorii nejsou dany opera¢ni techni-
kou (resekci), ale jsou odrazem horsici se prognozy
s rostoucim rozmérem tumoru, nikoliv odrazem
nedostate¢né radikality vykonu. Zlep$eni operac-
nich technik umoznuje zdchovné vykony i u cent-
ralnich tumord. Pti resekénich vykonech lze nové
uzivat tkanova lepidla, zejména trombinové lepidlo.
Na nadem pracovisti tvoii zachovné vykony téméf
polovinu.

Nefrektomie u metastaz (,debulking“ nefrekto-
mie, adjuvantni nefrektomie) je stale doporuco-
vana. Zejména, ndsleduje-li dalsi 1écba (cytokiny,
inhibitory tyrosin kinazy) a pacient je v dobrém
biologickém stavu. Mechanismus jejiho ptisobeni je
ale stdle nejasny. Probihajici klinické studie mozna
prehodnoti tento pfistup.

Dal$i vyraznou kapitolou je zavedeni méné inva-
zivnich technik do denni praxe. Laparoskopicka
nefrektomie pro kategorii T1-2 je jiz uzndna jako
standard a otevfenou variantu miiZeme povazovat
za piistup obsolentni. Nejsou-li samoziejmé k ote-
vienému vykonu jiné zavazné dtivody. Elektivné Ize
laparoskopickou nefrektomii indikovat i u katego-
rif T3a, eventualné T3b s trombem pouze v rendl-
ni Zile, u nddorového postizeni lymfatickych uzlin
mensiho rozsahu. Zde je vzdy tieba peclivé zvdzeni
konkrétniho nélezu s ohledem k rozsahu postizeni
a schopnostem operatéra. Laparoskopicka resek-
ce ledviny je metodikou stéle jesté vyvijenou, po-
stupné zavadénou. Vétsina pracovist uziva zejména
metodiku s klampovénim hilovych cév, studenou
resekei tumoru umoznujici vizudlni kontrolu spo-
diny tumoru s naslednou suturou spodiny pokra-
Cujicim polyglactinovym stehem. Néktef{ uz v této
fazi uvoliuji hilové cévy. Nasleduje sutura okraju,
na spodinu Ize aplikovat trombinové lepidlo a tka-
nou celulézu. Dotazeni se provadi nejnovéji misto
intrakorpordlnim stehem pomoci klipti. Chlazeni
ledviny béhem resekce je popsano nékolika zpiiso-
by, ale v praxi se prili§ neuziva. Metodiku zjedno-
dusuje vyuziti robota Da Vinci. Robot umoziuje
dobry pfistup i k hornimu poélu, usnadiiuje suturu
i v omezenych prostorech a urychluje ji. Lakavé je
misto laparoskopické resekce pouzit abla¢nich me-
todik (radiofrekven¢ni ablace — RFA ¢i kryoablace)
s ponechdnim tumoru in situ. Metodika je vyrazné
jednodussi nez resekce. Je zde v8ak redlné vsak rizi-
ko ponechani rezidudlniho tumoru. Vyssi je u RFA
nez u kryoablace. V soucasné dob¢ se abla¢ni me-
todiky rozmdhaji, nicméné do rutinni praxe zatim
doporuc¢ovény nejsou, dokud nebudou tyto meto-
diky ¥adné propracovany a nebudou znamy alespori
sttednédobé vysledky. Laparoskopii u nddort ledvi-
na se vice vénuje dal$i sdéleni J. Mikulage.
Perkutanni aplikace abla¢nich metodik je dalsi
moznou alternativou, je$t¢é méné invazivni. Uzi-
va se dfive hlavné RFA, novéji se zavedla do praxe



i perkutanni kryoablace. Vykon provadi radiolog
nejéastéji za CT kontroly, moZno i za kontroly MRI
¢i méné casto za kontroly sonografické. Rutinni vy-
uziti perkutannich ablaci zatim neni doporucovéano.
V Kklinické praxi je vhodné pouze u ptisné vybra-
nych ptipadi: polymorbidni pacienti (zde je nutno
zvazit pouhé aktivni sledovani), solitarni ledvina
hlavné s mnohocdetnymi nddory a m. von Hippel-
Lindau. U ostatni populace je to mozné zatim jen
v ramci peclivé monitorovanych Klinickych studii.
Zminéné abla¢ni metodiky a dalsi experimentdlni
metodiky (HIFU, lasery - LITT a bezkrevnd resek-
ce, jednoportovy pristup, NOTES - ,scarless lapa-
roscopy, intralumindlni roboti) jsou predmétem
dalsiho sdéleni V. Ereta.

Aktivni sledovéni (angl. active surveillance) je no-
vou moznosti pro nade pacienty. V soucasnosti jej
lze doporucit u homogennich kulovitych tumort
(zndmka nizké malignity) velikosti maximédlné do
3cm, a to pouze u star$ich ¢i polymorbidnich pa-
cientll s maximdlné nékolikaletym predpoklada-
nym piezitim.

Price byla podporena vyzkumnym zimérem MSM
0021620819.

doc. MUDr. Milan Hora
e-mail: horam@fnplzen.cz

LAPAROSKOPIA V LIECBE ZHUBNYCH
NADOROV OBLICIEK

Mikulas J., Laurinc P.
Urologické oddelenie NsP, Zilina

Od roku 1991, kedy Clayman a kol. urobil prv la-
paroskopickt nefrektomiu, doslo k intenzivhemu
rozvoju laparoskopickej chirurgie v liecbe karci-
noémov oblic¢iek. Laparoskopickd radikdlna nefrek-
tomia (LRN) sa stala rutinnou metédou operacnej
lie¢by pre vybrané indikacie karcinomov obli¢iek
avyznamne narastd pocet pracovisk vykonavajucich
laparoskopicku parcidlnu nefrektémiu. Technické
inovicie v poslednych rokoch podnietili skima-
nie moznosti vyuzitia laparoskopicky vykondvanej
kryochirurgie a radiofrekvencnej ablécie, pouzitia
robotickej laparoskopie ako aj moznosti hemostazy
laserom v chirurgickej lie¢cbe nadorov obliciek.

Laparoskopicka radikéalna nefrektomia

LRN je v sucasnosti §tandardnou metddou chirur-
gickej lie¢by karcindmov obli¢iek v $tadiu T1b-T2
a metddou volby u vybranych indikdcii v $tadiu Tla
(EAU Guidelines, 2007). Pri porovnani s otvorenou
radikdlnou nefrektémiou ma LRN niZ$iu morbiditu,
pacienti maji mensie poopera¢né bolesti a vyznam-
ne kratsi ¢as rekovalescencie. Nezanedbatelny je tiez
kozmeticky efekt. Podstatné je, Ze z onkologického
hladiska sa po 10-ro¢nom sledovani nezistili signi-
fikantné rozdiely v beznddorovom a pre karciném
$pecifickom prezivani pri porovnani s otvorenymi
operaciami.

V poslednych rokoch sa indikécie rozdiruji aj na
pokro¢ilé $tadia nddorov. LRN sa na pracoviskach
s dostato¢nymi skdsenostami robi u karcinémov
v §tadiu T3a, N1-N2 ako aj T3b ak je nddorovy
trombus ohranic¢eny na rendlnu vénu. Pre skrate-
nie rekonvalescencie je LRN vyhodnd ako cytore-
duktivna chirurgia pri metastazujucich nadoroch,
pretoze umozni skorsie zahdjenie systémovej proti-
nddorovej lie¢by. Pri laparoskopickej nefrektomii je
potrebné dodrzat onkologické chirurgické principy.
Ide o v¢asné osetrenie rendlnych ciev pred manipu-
laciou s nddorom , zabrdnenie priamej manipuldcie
s nddorom a en- block disekcia oblicky s obalmi
vratane Gerotovej fascie.

LRN sa vykondva trasnperitonedlne alebo retroperi-
tonedlne a moze byt s asistenciou ruky. Pri transpe-
ritonedlnej laparoskopickej nefrektomii je vyhodou
VA&l pracovny priestor a pre urologa dobre zname
anatomické pomery. Retroperitonedlny pristup
umoziiuje véasna dosiahnutelnost hilovych ciev a je
vyhodny u pacientov po predoslych abdominalnych
operaciach.

Laparoskopicka parcialna nefrektomia
Otvorena parcidlna nefrektémia (OPN) je sucasna
$tandardna lie¢ba karcinémov obliciek do velkosti
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4cm. Patro¢né beznadorové prezitie sa dosahuje
ako u radikalnej nefrektomie u 96 % chorych. Od
zavedenia sonografie a CT v 70-tych rokoch do-
chadza ku 2,3-4,3% zvy$ovaniu incidencie karci-
némov obli¢iek a vyse 60 % narastu detekcie malych
nadorov. Tento nérast podnietil zdujem o laparosko-
pickd parcidlnu nefrektémiu (LPN) ako minimélne
invazivnu alternativu ku OPN. Indikdcie LPN st
rovnaké ako pre OPN - dolezity je vyber pacientov
a skasenosti pracoviska. Signifikantne vyssie riziko
komplikdcii maju predovsetkym pacienti s kor-
tikomeduldrnou lokaliziciou nddoru. Technicky
postup sa v jednotlivostiach u roznych pracovisk
viac menej li8i, ale LPN v zdsade duplikuje principy
otvorenej operacie. Ide o klemovanie hilovych ciev,
resekciu nddoru noznicami bez pouzitia koaguldcie,
rekonstrukciu otvoreného dutého systému a sutu-
ru rendlneho parenchymu. Riziko hemoragickych
komplikacii zniZuje pouZitie tkanivovych lepidiel.
Limitujucim faktorom je ¢as teplej ischémie, ktory
by nemal prekrocit 30 mindt a je ovplyvneny pre-
dovsetkym velkostou nadoru.
Najvacsi subor publikovanych pacientov bol uve-
deny v neddvnej multicentrickej $tudii pracovisk
v USA (Gill et al. ] Urol 2007). Autori porovnavali
vysledky OPN u 1020 pacientov oproti LPN u 771
pacientov, ktori boli operovani v rokoch 1998-2005
pre nidory v $tddiu T1. Po operdcii boli rendlne
funkcie ako aj onkologické vysledky u oboch sku-
pin ekvivalentné. U LPN bol dlhsi ¢as ischémie (30
oproti 20 minat), vy$si pocet pooperaéného krvaca-
nie (4,2 % oproti 1,6 %) a vy$$i pocet poopera¢nych
komplikacii (19% oproti 14 %). Uvedend $tadia
potvrdzuje, Ze LPN je technicky naro¢ny vykon
a vyzaduje zna¢nu zru¢nost a skusenosti. Ma vyssi
pocet intraopera¢nych a poopera¢nych komplikacii
a mala by byt hlavne pre vdcsie a nepriaznivo lo-
kalizované nadory vyhradeny pre centra s vysokym
poctom vykonov.
Problematiku otvorenych a laparoskopickych opera-
cif pre karciném oblicky nemozno oddelovat, preto-
ze indikdcie tychto operacii sa prekryvaju. Navyse je
dolezité, ¢i ide o zachovnu operdciu pre absolutnu,
relativnu alebo elektivnu indikaciu. V $tadiu T1a je
LPN hlavnou alternativou OPN a o vykonani LRN
v tomto $tadiu by sa malo uvazovat len v pripadoch
s vysokym rizikom komplikdcii alebo nekompletnej
resekcie karcinomu. Indikdcie pre zdchovné ope-
rdcie sa v sicasnosti roz$iruju na vhodné nddory
v $tadiu T1b, kde st onkologické vysledky podla
niektorych poslednych retropektivnych $tadii rov-
naké pri nefrektomii alebo pri zdchovnej opericii.
Toto moze mat vplyv na pokles poctu pacientov
s lokalizovanym nadorom, u ktorych bude indikacia
na LRN. MozZno naopak ocakédvat rozsirenie poctu
laparoskopickych operacii v §tadiu T3.
MUDr. Juraj Mikulds
e-mail: jurajmikulas@post.sk

NEJNOVEJSi METODIKY V CHIRURGICKE
LECBE NADORU LEDVIN

Eret V., Hora M., Ferda J., Chudacek Z., Hes O.,
Urge T., Klecka J.
LF UK a FN, Plzen

Urologové celého svéta se tradi¢né snazi prijimat
nové technologie, které umoziuji zlep$eni urolo-
gickych vykont. Tato tendence v nagem oboru jiz
v minulosti vedla k zavedeni minimdlné invazivni
chirurgie (MICH), jejiz vyhody byly v fadé indikaci
dobte zdokumentovany. Laparoskopie je jiZ nosnym
standardem MICH, nicméné ma fadu limitaci. Ro-
boticky asistované operace umoziuji diky nebyvalé
kontrole a preciznosti instrumentdria zcela novy
pohled na urologické vykony. S miniinvazivitou vy-
kont se do praxe zavadéji i riizné ablaéni metodi-
ky, predev$im radiofrekvenéni ablace (RFA), novéji
kryoablace, na experimentalni Grovni mikrovlnna
termoterapie, laserova intersticidlni termoterapie
(LITT) ¢i vysoce intenzivni fokusovany ultrazvuk
(HIFU). Vyhody minimalné invazivni urologické
chirurgie jiz byly opakované prezentovany. Nic-
méné kazdy pracovni port ptrinasi neodmyslitelné
riziko krvaceni, infekce, poskozeni organi, vytvo-
feni hernie a snizeny kosmeticky efekt. Tyto diivody
nedavno vedly k prehodnoceni laparoskopického
ptistupu a vyvoji minimalniho pfistupu minimalné
invazivni chirurgie, tzv. jednoportové laparoskopic-
ké chirurgie a transluminalni endoskopické chirur-
gie vyuzivajici ptirozenych otvora téla.
Jednoportovy pristup laparoskopické chirurgie
(single-port access/incision laparoscopic surge-
ry, SILS). Tato alternativa konve¢ni laparoskopické
chirurgie vyuziva ohebnych ¢i ohnutych nastroju,
které jsou umisténé cestou jednoho specidlniho
portu, ktery obsahuje nékolik ,pod-porta“ pro
pracovni néastroje a videokameru. Bylo tedy nutné
vyvinout nové specidlni porty, napt.: Uni-X Single
Port™ (PNavel Systems, USA). V klinické praxi byly
jiz popsany zku$enosti s jednoportovym transperi-
tonedlnim ¢i retroperitonedlnim ptistupem, napt.
pti adrenalektomii ¢i nefrektomii. Dal§im subty-
pem SILS je jednoportovy umbilikalni piistup (tzv.
TransUmbilical Endoscopic Surgery, TUES), ktery
umoziiuje lepsi kosmeticky efekt. Navzdory pozitiv-
nim vysledkam téchto technik je zdkladem tGspéchu
vykont vysoce zkuSeny laparoskopicky operatér
a asistent.

NOTES (Natural Orifice Transluminal Endos-
copic Surgery)- ,scarless approach®. Tato nova
minimalné invazivni technika umoziluje provést
intraabdomindlni vykon bez poruseni btisni sté-
ny, protoZe vyuziva prirozenych otvort téla (pfi-
stup transgastricky, transvezikalni, transvaginalni
¢i transrektalni). K vykontim lze pouzit konvencni
laparoskopické néstroje a flexibilni endoskop, nic-
méné vzhledem k omezenym schopnostem instru-



metaria se vyviji nové multiluminalni flexibilni
opera¢ni ndstavce s moznosti prepnuti do rigidniho
stavu. Dosud byly popsany pouze experimenty na
prase¢im modelu, napt. transgastrickd/transvezi-
kdlni nefrektomie, transvagindlni/transgastrickd
nefrektomie ¢i robotem - asistovand transvaginal-
ni/transkolickd nefrektomie. Nevyhodou nové me-
tody je obtiznost, ale i ovladnuti prace s flexibilnim
opera¢nim nastavcem.

Intraluminalni roboti jsou mini-roboti, kteti jsou
vpraveni do bfisni dutiny cestou 15 mm laparosko-
pického portu ¢i cestou gastrointestindlni traktu.
Externi kontrola mini-robota poté napoméhd vét-
$i dovednosti a lep§imu zobrazeni. Déli se na dvé
skupiny: s pevnou zékladnou a mobilni zdkladnou.
Umoznuji lepsi orientaci a hloubkovou percepci bé-
hem laparoskopické chirurgie.

Perkutanni a minimalné invazivni techniky,
abla¢ni metodiky (radiofrekven¢ni ablace — RFA,
kryoablace, mikrovinna termoterapie, laserova
termoterapie — laser interstitial thermal therapy -
LITT, a vysoce intenzivni fokusovany ultrazvuk -
HIFU) jsou povazovéany jako alternativni techniky
pti chirurgické 1é¢bé nadort ledvin a maji status
experimentalni 1é¢by nadorti ledvin. Potenciondl-
ni vyhody téchto technik jsou snizend morbidita,
ambulantni 1é¢ba a moznost 1é¢it vysoce rizikové
klienty. Indikace RFA a kryoablace zahrnuji malé,
néhodné nalezené parenchymové léze ledvin u star-
$ich pacientdl, pacienty s genetickou predispozici
k mnohocetnym tumorim nebo pacienty se solitér-
ni ledvinou ¢i oboustrannymi tumory ledvin. Je zde
viak realné riziko ponechani rezidualniho tumoru.
Vy$si je u RFA nez u kryoablace. V ptipadé HIFU se
jedna o vysoce experimentdlni metodu, kde je nutné
provést dalsi prospektivni studie. V soucasné dobé
se abla¢ni metodiky rozmahaji, nicméné do rutinni
praxe zatim doporucovany nejsou, dokud nebudou
tyto metodiky fadné propracovany a nebudou zna-
my alespon sttednédobé vysledky.

Prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem MSM 0021620819.

MUDr. Viktor Eret
e-mail: eretv@fnplzen.cz

SURGICAL MANAGEMENT OF
RENAL TUMOURS WITH VENA CAVA
INVOLVEMENT: IS IT A JOB OF
UROLOGISTS?

Hanu$ T.

Department of Urology, Charles University, First
Medical Faculty, General Teaching Hospital,
Insitute for Postgraduate Education of Physicians,
Prague, Czech Republic

Major statement: Because surgery still remains the
most effective therapeutic option in patients with
RCC, every attempt should be made to completely
remove the IVC thrombus.

Epidemiology: Renal cell carcinoma represents
2-3% of all cancers with the highest incidence oc-
curring in the more developed countries. The world-
wide and European annual increase in incidence is
approximately 2%. Current estimates indicate that
this year alone more than 20,000 new cases of RCC
will be reported in Europe with approximately 8,000
of these patients dying of the disease. Experts also
note that there is a sharp increase in the number of
incidentally detected renal tumours of which 15%
to 20% are benign. Renal cell carcinoma is the most
frequently occurring solid lesion within the kidney
and comprises different RCC types with specific
histopathological and genetic characteristics. There
isa 1.5: 1 predominance of men over women, with
peak incidence occurring between 60 and 70 years
of age. Aetiological factors include lifestyle factors,
such as smoking, obesity and antihypertensive ther-
apy. The most effective prophylaxis is to avoid ciga-
rette smoking. Patients with renal cell carcinoma
(RCC) display in 4-10% of the cases with involve-
ment of the inferior vena cava (IVC), which involve-
ment may be due to a pure thrombus consisting of
a pure blood clot or due to tumor extension with
a blood clot and malignant tissue. In 43-64% of
cases the tumor can invade the IVC wall.
Diagnostics: Abdominal CT assesses primary
tumour extension with extrarenal spread and
provides information on venous involvement, en-
largement of locoregional lymph nodes, and con-
dition of adrenal glands and the liver. Magnetic
resonance imaging (MRI) can be reserved primar-
ily for patients with locally advanced malignancy,
possible venous involvement, renal insufficiency
or allergy to intravenous contrast. Magnetic reso-
nance imaging is also an option for the evaluation
of inferior vena cava tumour thrombus extension
and the evaluation of unclassified renal masses.
Evaluation of the tumour thrombus can also be
performed with Doppler US in such cases. Renal
arteriography, inferior venacavography or fine-
needle biopsy have only a limited role in the clini-
cal work-up of patients with RCC, but may be con-
sidered in selected cases.
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Classification: The 2002 TNM stage classification
system is generally recommended for clinical and
scientific use. It is unclear whether the current TNM
classification is optimal for the prediction of survival
in patients with RCC and might be a subject for re-
classification. It is still not clear whether the stratifi-

cation of RCCs with venous invasion in T3b and T3¢
is accurate. Additional studies are required to inves-
tigate the independent prognostic value of vena caval
invasion compared with renal vein invasion.

T3a Tumour directly invades adrenal gland or peri-
nephric tissues but not beyond Gerota’s fascia

T3b Tumour grossly extends into renal vein(s) or
its segmental branches, or the vena cava below the
diaphragm

T3¢ Tumour grossly extends into vena cava or its
wall above diaphragm

The current TNM classification system is recom-
mended since it has consequences for prognosis
and therapy. Fuhrman grading system and clas-
sification of RCC subtype should be used. The use
of integrated prognostic systems or nomograms is
not routinely recommended, although these sys-
tems provide a rationale for a prognostic prediction
useful for including patients in clinical trials. No
molecular prognostic marker is currently recom-
mended for utilization in the clinical routine.Renal
cell carcinomas with tumour thrombi have a higher
stage and grade. Distant or lymph node metastases
are twice as common. This increased biological ag-
gressiveness determines the clinical prognosis more
than the presence or the cranial extension of intra-
caval thrombosis.

Treatment: Open surgery still has a place for large,
locally invasive tumours, and tumours with throm-
bus in the vena cava (IVC). Surgery for vena caval
tumour thrombus is a major operation and has to
be performed by experienced surgeons. Surgical
approach is based upon degree of thrombus ex-
tension. There is considerable morbidity and even
mortality of this type of operations. Although there
are reports on laparoscopic radical nephrectomy
and removal of the thrombus; it can still be dealt
with by open surgery more safely.

Goals of surgery for IVC thrombi:

o Study images, MRI is a must

« Good control of the major vessels

« Hepatic mobilisation / Pringle manoeuvre

« Cardiopulmonary by-pass / deep hypothermic
arrest

o Complete resection of the tumour and thrombus

« Reduce bleeding

o Avoid tumour embolism

 Avoid air embolismResect

Surgical resection remains the only chance for cure

in these patients and is a major operation that must

be performed by experienced teams in experienced

centers. The University of Miami experience using

a liver transplantation techniques for surgical man-

agement of RCC with tumor thrombus in the renal
vein and inferior vena cava was introduced by Cian-
cio and Soloway et al.

Dpt. of Urology of Mayo Clinic described the indica-
tions, technique, complications, and outcomes for
patients with RCC and venous tumor thrombus for
venovenous bypass (VVB) versus cardiopulmonary
bypass (CPB). VVB was associated with significant-
ly shorter bypass, operative, and anesthesia times,
as well as trends toward decreased blood loss and
hospital stay.

Prognostic factors: Locally advanced RCCs are
classified as pT3 and pT4. The former group in-
cludes tumors invading perirenal fat and/or ipsilat-
eral adrenal gland (pT3a), as well as those present-
ing with renal thrombosis within the renal vein or
the vena cava below the diaphragm (pT3b) or above
the diaphragm (pT3c). Tumors extending beyond
the Gerota fascia are classified as pT4. Despite up-
dates and proposals for change, the optimal strati-
fication of RCC patients in the context of the TNM
staging system is still controversial. The prognostic
relevance of ipsilateral adrenal gland invasion, re-
nal sinus fat invasion, and the cranial extension of
vena cava thrombosis are the most debatable is-
sues. Although the TNM classification provides
some prognostic information, individual patients
in the same stage group have completely different
outcome. The reasons for this difference are mul-
tifold, including clinical, histological, molecular
and therapeutic factors. This observation prompted
many more sophisticated integrated staging systems
to be developed in order to predict oncological out-
come for renal cell carcinoma (RCC). Currently,
three major prognostic nomograms challenge the
prognostic capability of the TNM system. These are
the UISS of University of California at Los Angeles,
the Kattan nomogram of Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center and the SSIGN score of Mayo Clinic.
Thompson et al. from Mayo Clinic proposed a re-
classification of patients with pT3-4 RCC into five
different subgroups: pT3aN (thrombus level 0 with-
out fat invasion); pT3bN (fat invasion only); pT3cN
(thrombus level 0 with fat invasion or thrombus
levels I-1IT without fat invasion); pT3dN (thrombus
levels I-IIT with fat invasion or thrombus level IV);
pT4 (extension beyond the Gerota fascia).
Moinzadeh and Libertino found that a higher level
of thrombus was not associated with an increased
spread of tumor in the perinephric fat or lymph
nodes or with distant metastasis. The question that
arises, taking into account surgeon 's experience and
the literature published, is if the level of thrombus or
even the presence of an IVC thrombus plays a role
in the rate of survival or do lymph node metastases
and undifferentiated RCC remain as the only im-
portant prognostic factors. They investigated the
prognostic significance of venous tumor thrombus
extension in patients with renal cell carcinoma with
particular emphasis on 2 questions:



o Does the level of thrombus in the inferior vena
cava impact long-term survival?

o Isthere a difference in long-term survival when tumor
thrombus is in the renal vein versus the IVC for pati-
ents classified as T3b (by 1997 TNM staging)?

Cancer specific survival was determined for differ-

ent tumor thrombus levels in a retrospective fashion

of 153 patients who underwent surgical resection.

Level of tumor thrombus was renal vein (in 46), level

1 (in 68), level II (in 17) and level III (in 22). No de-

mographic differences existed between the different

levels including gender, age, perinephric extension,

Fuhrman grade, percentage of metastatic disease

and tumor size. Patients with evidence of nodal dis-

ease or metastasis at surgery were eliminated from
cancer specific survival analysis. The overall 10-year

cancer specific survival for patients was 30%, 19%

and 29% for level I, II and III, respectively. Patient

survival at 5 and 10 years was not significantly dif-
ferent between the 3 IVC levels.

Labanarisa et al. examined the records of 84 pa-

tients who presented to their institution from 1973

through 2006 with RCC and involvement of the IVC

and who received surgical treatment. The postoper-
ative observation time was 120 mo. The parameters
used in this study were survival prognosis accord-
ing to the type of IVC involvement (thrombus or
infiltration), lymph node infiltration, distant metas-
tases, and histologic type. Although contemporary
literature states that VCI infiltration is an important
prognostic factor in cases of RCC, their study indi-
cated that lymph node metastases and undifferenti-
ated RCC remain as the only important prognostic
factors that have a significant influence on the gen-
eral survival of a patient. The presence of an IVC
thrombus alone is not an indication of malignancy
or of the aggressiveness of a tumor. The literature
reported IVC thrombus in cases of nonmalignant
angiomyolipoma and in a patient with bilateral re-
nal tumor and IVC thrombus who survived 5,5 yr. It
is important to differentiate between a genuine IVC
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ADJUVANTNI LECBA NADORU LEDVIN

Svoboda T., Finek J., Holubec L.
RTO a KOC FN, Plzen

Ceské republika v incidenci rendlnich karcinomit
patii bohuzel na $picku celosvétového Zebricku.
Mezi zhruba 6 zékladnimi histologickymi typy (mj.
papilokarcinom 1. a 2. typu, karcinom chromofob-
ni, onkocytom a sbérnych dukttl) jasné prevazuje
svétlobunéény (konvenéni) rendlni karcinom, ktery
predstavuje kolem 75 % piipadil. Stupen malignity
typu chromofobniho neni dosud dostate¢né objas-
nén. U kazdého z typt se vak muzZe objevit jeho
sarkomatoidni varianta s vyraznym zhorsenim me-
didnu preziti z 19 na 6,6 mésicu.

Prezivani nemocnych se lidi v zévislosti na radé
faktort. U svétlobuné¢ného karcinomu se podle
literatury 5-LP nddoroveé specifické blizi k 70 %, za-
timco u papildrnich typt pfesahuje 85 %. Ovlivnit je
miize zejména radikalita provedeného opera¢niho
vykonu, stuperl anemizace, ale i celkovy stav pa-
cienta a jeho nadmérnd fyzickd nebo psychicka
z4téZ. Skute¢nosti tak ziistava, Ze u lokalizovaného
onemocnéni je jedinou u¢innou a kurativni lé¢eb-
nou metodou chirurgie.

Role systémové 1é¢by je velmi omezena i v terapii
pokro¢ilych a metastatickych nadorti ledvin, a proto
v zatazeni adjuvantnim nema misto. Bez ohledu na
podavani cytostatik v monoterapii (napf. fluoropy-
rimidind, VBL, cisplatiny nebo gemcitabinu), nebo
v kombinaci (v¢etné gemcitabinu s capecitabinem
¢ oxaliplatinou, nebo pridanim imunomoduldtora
typu interleukinu nebo interferonu A) se objektiv-
ni poéty odpovédi pohybuji pouze na hranici 15 %.
Ur¢ity prilom ptinesla aZ cilend biologicka 1é¢ba se
ztrojnasobenim poctu odpovédi. Prestoze nékteré
z téchto inhibitort byly schvéleny FDA jiz na pod-
kladé vybornych dat z II. fize klinického vyzkumu,
ani tato lé¢iva se do adjuvance zatim nedostala.

Pfi ¢asto velmi dobrém efektu predevsim cilené bio-
terapie u metastatického onemocnéni by bylo mozno
predpokladat, ze v adjuvantnim podani, tedy u moz-
ného jen minimdlniho rezidudlniho postiZeni, bude
jejich efekt jesté vyraznéjsi. To vSak nebylo Zddnou
retrospektivni analyzou nikdy potvrzeno, coz odii-
vodnéni adjuvantni onkologické 1é¢by dale zpochyb-
nuje. Jednim z mala 1é¢iv takto studovanych byl po
selhani studif s medroxyprogesteron acetdtem IFN,
ktery vSak u nemocnych po resekci rendlniho karci-
nomu pT3-4nebo s uzlinovym postizenim vedl spise
k trendu mirného zhorseni preziti. Obdobna studie
s vysokodavkovanym bolusovym IL-2 podédvanym
poopera¢né pii srovnani s ponechanim bez dalsi 1é¢-
by byla dokonce zastavena, kdyz v pfedbézné analyze
nebyl opét zadny rozdil v pfeziti zaznamendn. Tento
vysledek neni prekvapujici, pokud IL-2 md jen zcela
minimélni RR i u pacientt s nddory metastatickymi.
Dalsi studie s kombinovanou adjuvantni 1é¢bou IFN
+ IL-2 + 5-FU také nevedla ke zlepseni vysledka,
naopak celkové preziti bylo v 1é¢ené skupiné signi-
fikantné horsi.
Bohuzel nebyl zatim pfinos pro pacienty zjistén
ani u nejnovéjsich terapeutickych postupt, jako je
napt. III. faze adjuvantni vakcinace autolognimi
heat-shock proteiny odvozenymi od nadoru (cha-
perony).
Jedinou z moznosti, které 1ze tedy nemocnym s vys-
$im rizikem relapsu (predevsim lokdlniho) onemoc-
néni v adjuvanci nabidnout, je tedy ¢asto opomijend
radioterapie. Nelze totiZ pominout, Ze vétSina ope-
ra¢nich zékrokt rutinné nezahrnuje lymfadenek-
tomii, prestoZe az u 30 % nemocnych je piitomno
postiZeni regionalni, pfedevsim lymfatickych uzlin.
I kdyZ nelze poopera¢ni aktinoterapii povazovat za
standard, lze ji jisté indikovat individudlné u pa-
cientll s postizenim resekénich okrajit nebo uzlin
a u pokrodilych tumort pT3-4 s perirenalnim $ife-
nim nebo infiltraci oblasti panvicky.
MUDr. Tomds Svoboda
e-mail: svobodat@fnplzen.cz
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INDIKACE CHIRURGICKE LECBY
U METASTAZUJICICH NADORU LEDVIN

Babjuk M.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Chirurgické metody predstavuji jiz tradi¢né zaklad
terapie renalntho karcinomu. Do dusledku to plati
u nadort lokalizovanych, své misto v§ak operacni
1é¢ba md i v pripadé generalizovaného onemocnéni.
U metastatického nadoru mize byt operaéni vykon
zaméfen na odstranéni primarniho tumoru v led-
viné, metastaticky postizenych lymfatickych uzlin,
respektive na odstranéni metastdz ve vzdalenych
organech. Z hlediska strategie miize byt cilem bud
uplné odstranéni tumoru spocivajici v nefrektomii
a metastazektomii, odstranéni primarniho tumo-
ru pred zahdjenim systémové 1é¢by, kdy hovotime
o cytoreduktivni nefrektomii, ptipadné i resekce re-
zidudlnich lozisek po predchozi 1é¢bé systémové.

Cytoreduktivni nefrektomie

K posouzeni opravnénosti nefrektomie u genera-

lizovaného onemocnéni je tfeba najit odpovéd na

nésledujici otazky:

o Zlepsuje odstranéni primarniho tumoru vysledek
systémové terapie? Vede kombinovany postup ke
zlep$eni onkologickych vysledkil ve srovnani se
samotnou systémovou lé¢bou?

o Je vhodné provést opera¢ni vykon pred zahdjenim
systémové 1écby, nebo az po jejim ukonceni?

« Lze definovat pacienty, kteti budou z kombinova-
ného pristupu profitovat? Definice se teoreticky
miuiZe tykat celkového stavu, véku, histologického
typu tumoru, rozsahu a po¢tu metastdz, respekti-
ve jejich lokalizace.

Je tieba konstatovat, Ze v soucasné dobé dokdzeme

spolehlivé odpovédét jen na nékteré z téchto otazek

a spie v situaci, kdy jako systémovou 1é¢bu pouzi-

vame imunoterapii interferonem alfa (IF-a). V sou-

vislosti s cilenou lé¢bou nemdme zatim k dispozici
spolehlivé adaje.

Pro presné posouzeni ptinosu cytoreduktivni nef-

rektomie byly pfipraveny dvé prospektivni rando-

mizované studie: SWOG 8949 a EORTC 30947.

V obou studiich byl pouzit shodny protokol, coz

nasledné umoznilo jejich samostatné i spole¢né

hodnoceni. Zafazeno bylo celkem 331 pacientd

(246 ve studii SWOG a 85 v EORTC) s histologicky

prokdzanym metastatickym renalnim karcinomem

(jakékoliv T, jakékoliv N, M1) v dobrém celkovém

stavu (ECOG PS = performance status 0 nebo 1).

Nemocni byli randomizovani do dvou skupin:

v prvni byla provedena radikalni nefrektomie, po

které nasledovala systémova lécba interferonem

a-2b (IFN a-2b, 5 MU/m? 3 tydné do progrese), ve
druhé byl podan pouze IFN a-2b.

V obou studiich bylo zaznamendno prodlouzeni

celkového preziti zhruba o 6 mésict ve skupiné

s nefrektomii. Dle Kaplan-Meierova odhadu prav-
dépodobnosti prezivd jeden rok 51,9% pacientd
operovanych, ale pouze 37,1 % lé¢enych IF-a. Priz-
nivy efekt bylo mozno pozorovat ve viech podsku-
pinach, tedy nezéavisle na lokalizaci a méfitelnosti
metastdz nebo celkovém stavu.

Pozornost je tfeba vénovat i rizikim spojenym
s provedenim nefrektomie. Opera¢ni mortalita ¢i-
nila 1,5% (jedno tmrti po operaci v kazdé studii)
a u plnych 76,6 % operovanych nebyla pozorovana
7adna chirurgickd komplikace. Primérna doba od
nefrektomie do zahdjeni imunoterapie ¢inila 19 dni,
imunoterapie nemohla byt podana u 5,6 % operova-
nych. U pacientii 1é¢enych pouze imunoterapii bylo
popsano jedno umrti v dasledku kardiovaskuldrni
toxicity.

Autoti hodnotili i nékteré prognostické faktory,
konkrétné celkovy stav pacienta (dle ECOG PS),
lokalizaci metastdz a jejich méfitelnost. Jako jediny
vyznamny prognosticky faktor byl vyhodnocen cel-
kovy stav pacienta, kdyZ u pacientd s ECOG PS 0
bylo preziti delsi. Pfiznivy vliv nefrektomie v$ak byl
zaznamendn u nemocnych s PS0i1 (1).

Vysledky tedy jasné prokazaly pfinos a bezpe¢nost
cytoreduktivni nefrektomie pred imunoterapii.
Ackoliv neméme k dispozici jednozna¢na data,
je v soucasné dobé uprednostiiovano provedeni
nefrektomie i pfed nasazenim cilené biologické
1é¢by, zvlasté u pacienttt v dobrém celkovém stavu
a s mens$im objemem néadoru.

Operacni lécba metastaz renalniho karcinomu
Zpusob metastatického $ifeni rendlniho karcinomu
vykazuje nékteré specifické rysy, které jsou zfejmé
dany tésnym vztahem k cévnimu systému a vyraz-
nou hypervaskularizaci prevdzné vétsiny nddort.
Typickym mistem metastdz jsou retroperitonealni
lymfatické uzliny obklopujici velké cévy. Renalni
karcinom v8ak ¢asto vytvari vzdalené metastazy bez
ptitomnosti uzlinovych lozisek, coz je u karcinomu
jinych lokalizaci velmi vzacné.

Nejcastéjsi lokalizaci vzdalenych metastaz jsou pli-
ce (50-60 %) a jatra (30-40 %) nasledovana kostmi,
nadledvinou, kontralaterdlni ledvinou a mozkem.
Vzacnéji vsak muze byt postizen prakticky kteryko-
liv z dal$ich orgdnt. Metastizy mohou byt pfitom-
ny synchronné, v dobé zéchytu onemocnéni, nebo
vzniknout v pribéhu dalsiho sledovani ptivodné
lokalizovaného nadoru. Typickym rysem rendlni-
ho karcinomu je ptitom riziko vzniku vzdalenych
lozisek i mnoho let po uspésné 1é¢bé primarniho
tumoru (2, 3).

Specifika chovani rendlniho karcinomu spolu s li-
mitovanou odpovédi na systémovou terapii se od-
razi v strategii 1é¢by metastatického onemocnéni.
Chirurgické odstranéni uzlinovych i organovych
metastatickych lozisek hraje vyznamnou roli. Vstup
cilené terapie na této skute¢nosti mnoho nezménil,
dokonce prines] uvahy o moznosti sekundarni chi-
rurgické intervence po primarni systémové 1é¢bé.



Indikace metastazektomie a jeji klinicky vyznam
Chirurgickd resekce omezeného poctu metastaz,
je-li technicky mozna, je povazovana za nejlepsi
terapeutickou moznost. Tento nazor je obecné piiji-
man, ackoliv vychazi pouze z retrospektivnich hod-
noceni. Vysledky se v udajich jednotlivych autora
vyznamné li§i v zévislosti na konkrétnim slozeni
hodnoceného souboru. Pétileté preziti se pohybuje
mezi 16 % a 69 %.

Kavolius publikoval vysledky souboru 141 nemoc-
nych, u kterych byly radikalné odstranény organové
metastdzy zachycené béhem sledovdni po nefrek-
tomii (metachronni metastazy). Nejptiznivéjsi vy-
sledky byly spojeny s resekci solitarni metastdzy, kde
dosdhlo 5tileté preziti 52 % oproti 29 % pti resekei
mnohocetnych lozisek. Nejlepsi prognoézu (5tileté
celkové preziti v 63 %) méli pacienti se solitdrnimi
lozisky ve zlazovych organech (titnd Zlaza, slinné
7lazy, pankreas, nadledvina, ovaria) nédsledované
nemocnymi se solitdrnimi plicnimi metastazami
(pétitileté celkové preziti v 54 %) (4).

Van der Poel potvrdil na souboru 101 pacienti se
synchronnimi i metachonnimi loZisky relativné
dobrou prognézu nemocnych po resekci plicnich
metastdz ve srovnani s loZisky v jinych lokalitdch.
Ve své analyze v§ak neprokazal rozdil mezi nadoro-

Literatura

vé specifickym prezitim u solitdrnich a mnohocet-
nych lozisek (5).

Vétsinou je pfijiman ndzor, Ze pacienti se synchron-
nim nélezem metastaz maji horsi prognoézu nez ne-
mocni, kde se metastazy objevi v prubéhu sledové-
ni. U metachornnich metastaz je vyznamny interval
mezi nefrektomii a detekei vzdaleného loZiska.
Vyznamnym prognostickym faktorem je jedno-
zna¢né radikalita resekce, tedy uplné odstranéni
viech klinicky patrnych lozisek. Zasadni vyznam
uplného odstranéni viech metastatickych lozisek
potvrdila i prace Leiboviche, v jehoz modelu pro
individualni ptedpovéd prognozy predstavovala
radikalita metastazektomie nejvyznamnéjsi priz-
nivy faktor (6).

Lze tedy konstatovat, ze radikalni chirurgicka re-
sekce omezeného poétu metastdz rendlniho kar-
poctu pacientt. Nejlepsich vysledkii 1ze dosdhnout
pii resekci solitarnich metastdz, zvlasté plicnich.
Prognosticky vyznamnd je radikalita resekce.
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NOVY ALGORITMUS LECBY
METASTAZUJiICIHO ONEMOCNENI
KARCINOMU LEDVINY

Petruzelka L.
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN a Ustav
radia¢ni onkologie FNB a 1. LF UK, Praha

Uvod: Zhoubné nadory ledvin tvoii asi 1-3% ze
véech malignich onemocnéni. Incidence zhoub-
nych nddorti ledvin je v celosvétovém métitku
nejvyssi v Ceské republice. Pomér vyskytu u muzit
a zen je 1,6. Nejvice nddoru je diagnostikovano
mezi 40. a 60. rokem Zivota, ale onemocnéni miize
se vyskytnout v jakékoliv vékové skupiné. U jed-
né tietiny nemocnych je choroba diagnostikovana
v lokdlné pokro¢ilém nebo diseminovaném stadiu.
U 20-40 % nemocnych se po chirurgickém vykonu
objevi metastaticky rozsev. Nej¢astéj$imi misty me-
tastatického postiZeni jsou plice, kosti, lymfatické
uzliny, nadledviny, mékké tkdné a mozek.

Déleni nddori ledvin podle Heidelberské klasifi-
kace je uvedeno v tabulce 1. Nej¢astéj$im zhoub-
nym nadorem ledviny je konvenéni svétlobuné¢ny
karcinom. Tvoii asi 70 % v$ech nddorti. Papildrni
karcinomy jsou zastoupeny v 10-15 %. Sarkomato-
idn{ rendlni karcinom muze vznikat ze viech typu
rendlnich karcinomt, a neni proto klasifikovan jako
samostatnd jednotka, nybrz jako zndmka dediferen-
ciace ptvodniho tumoru. Zhoubné mezenchymové
nédory jsou v dospelosti velmi vzacné.

Tab. 1. Déleni zhoubnych néadord ledviny

Maligni parenchymalni nadory

« konvencni (svétlobunécny) rendlni karcinom

« papildrni rendlni karcinom

« chromofobni rendlni karcinom

« karcinom ze sbérnych kanalkd a medularni karcinom

« neklasifikovatelny renalni karcinom

Soucasné moznosti 1é¢by karcinomu ledviny
Lécba karcinomu ledviny zavisi na klinickém stadiu
a celkovém stavu nemocného zahrnujici pfidruze-
néd onemocnéni a celkovy funkéni stav. Zékladem
chirurgické intervence je nefrektomie provedena
otevienou cestou nebo laparoskopicky. Popis chi-
rurgickych technik je detailné propracovan v uro-
logické odborné literatute. Cytoredukéni nefrekto-
mii jako zahdjeni 1é¢by je indikovana individualné
v zdvislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. V klinickych studiich bylo prokdzino
pti cytoredukéni nefrektomii ndsledované terapii
interferonem alfa2b prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni a zlepseni celkové doby preziti. Pokud
celkovy stav nemocného umoznuje nefrektomii je
pfed planovanou imunoterapii nebo bioterapii je
zejména pii plicnim metastatickém rozsevu vykon
doporuditelny.

Systémova lécba

Konvenéni chemoterapie je v 1é¢bé metastazuji-
citho onemocnéni prakticky neucinnd. Gestageny
maji pouze roborujici efekt. Zakladni systémovou
modalitou pro lé¢bu nemocnych s metastazujicim
konvenénim karcinomem ledviny byla pted érou
molekuldrni Dbioterapie imunoterapie cytokiny
(IL-2 aIEN-a). Pro porovndani u¢innosti novych bio-
logickych 1éka v klinickych studiich faze III byla
jako srovndvaci rameno pouzivana monoterapie
interferonem alfa (medidn doby preziti 13,1 mésice
a medidn doby do progrese 4,7 mésice)

Prognostické faktory

Klinické stadium (TNM) je nejvyznamnéjs$im pro-
gnostickym faktorem pro dobu preziti rendlniho
karcinomu. V klinickém stadiu I (T1NO) je ve vét-
$§iné publikovanych soubort pétiletd doba preziti
vice nez devadesatiprocentni. V klinickém stadiu IT
(T2NO) je pétiletd doba pieziti mezi 75-95% a ve
tfetim klinickém stadiu (T3NO or T3N1) u nemoc-
nych po nefrektomii v rozmezi od 59-70 %. Median
doby preziti nemocnych ve IV klinickém stadiu (T4
N2 nebo M1) je pouze 16-20 mésicti. Pfi disemi-
novaném onemocnéni je pétileta doba preziti méné
nez 10%. Na zdkladé retrospektivnich analyz ne-
mocnych s metastazujicim rendlnim karcinomem
byly daldi identifikovany klinické charakteristiky,
podle kterych lze nemocné zatadit do skupin s roz-
dilnou prognézou. Prognostickd kritéria vypraco-
vana v Memorial Kettering Cancer Center (MSKC)
byla pouzita v klinickych studiich féze III pti hod-
noceni novych léka. Zékladni prognosticky nepti-
znivé faktory u metastdzujictho onemocnéni jsou
uvedené v tabulce 2.

Tab. 2. Prognostické faktory metastazujiciho onemocnéni

PS - vykonnostni stav (performance status podle
Karnofského) < 80 %

LDH > 1,5% horni limit normy

hemoglobin < dolni limit normy

korigovana koncentrace kalcia > 10 mg/dl (2,5 mmol/L)

absence nefrektomie

Zatazeni do rizikové skupiny urcuje pocet riziko-
vych faktort ulazuje tabulka 3.

Tab. 3. Rizikové skupiny podle pfitomnosti prognostickych faktort

Rizikova Pocet nepfiznivych Median doby
skupina prognostickych faktort preziti
prizniva 0 20 mésich
intermedialn{ 1 nebo 2 10 mésich
nepfizniva 3avice 4 mésice

Prognozovani rendlnich karcinomt neni ukonce-
no. Pro klinickou studii hodnotici mTOR inhibitor
temsirolimus byla tfeba k zafazeni do prognosticky
nejméné priznivé skupiny piitomnost alespon tii
faktorti z $esti uvedenych v tabulce 4.
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Tab. 4. Definice prognosticky nepfiznivé skupiny pfi indikaci

temsirolimusu

LDH > 1,5x horni limit normy

hemoglobin < dolni limit normy

korigovana koncentrace kalcia > 10 mg/dl (2,5 mmol/l)

Interval < 1 rok od diagnézy k rozvoji metastatického
onemocnéni

vykonnostni stav podle Karnofského) < 70

> 2 mista metastatického postizeni

Nové moznosti lécby

Molekuldrni konsekvence abnormélni funkce VHL
genu (tumor supresorovy VHL gen lokalizovany na
chromosomu 3p25) zptsobuji nadmérnou produkei
VEGF (vaskuldrni endotelovy ristovy faktor) a ak-
tivaci fady signdlnich cest. VEGF je pravdépodobné
ktery m4 dtilezitou tlohu v ovlivnéni nddorového rts-
tu vétsiny solidnich nadort. Zmapovani dosttedivych
signalnich cest poc¢inajicich VEGF receptory umozni-
lo definovat tercové struktury, jejichz zdsah muze vést
k preruseni signdlni cesty pro angiogenezi. Jako nej-
slibnéjii se jevi tyrosinkinazové inhibitory zastavujici
prenos signdlu smérem od intracytoplazmatické ¢ésti
VEGEF receptoru (sorafenib, sunitinib) a monoklonal-
ni protilatky neutralizujici cirkulujici VEGF (bevaci-
zumab). Alternativni signalni cesta je zprostfedkovana
pomoci (mTOR) proteinu ovliviwjici signalni cestu
fosfatidylinositol 3-kindzy a Akt kinazy a je regulovana
PTEN tumor supresorovym genem. Inhibice této ces-
ty (temsirolimus, everolimus) vede ke snizen{ proteiny
zprostfedkované translace a nasledné inhibici angio-
geneze a nadorové proliferace.

Na rozdil od jiz uvedenych agens cilené 1é¢by neby-
la v klinickych studiich zatim prokézana t¢innost
1éktr ovliviiujicich receptory pro epidermdlni rus-
tovy faktor (cetuximab, gefitinib) véetné dudlniho
TKI lapatinibu.

Nové 1éky, které jsou, nebo budou v blizké budouc-
nosti vyuzitelné v klinické praxi, jsou uvedeny v na-
sledujicim prehledu:

Sorafenib - multikinazovy inhibitor Sorafenib
(NEXAVAR, dtive oznacovany téZ BAY 43-9006)
byl pavodné vyvinut jako inhibitor Raf-kindzy.
Inhibuje kindzovou aktivitu Raf-1 a B-Raf. (,wild“
typ aV600E mutaci) stejné jako MEK a ERK fosfo-
rylaci v riznych liniich nadort a xenograftii. Sora-
fenib ptisobi dale inhibi¢né na receptorové kindzy
receptorti pro endotelovy rtistovy faktor (VEGFR )
1, 2 a 3, destickovy rustovy faktor ( PDGFR), c-KIT
a Flt-3. VSechny tyto receptory piisobi v procesech
proliferace nddorovych bunék a angiogeneze.
Sunitinib (SUTENT, diive oznacovany SU11248) je
peroralni multikindzovy inhibitor s prokazatelnou anti-
angiogenni a antitumordzni aktivitou prokazatelnou na
tadé in vitro a in vivo modelech. Mechanismus tc¢inku
sunitinibu spociva ve viceteréovém zasahu signdlnich
struktur. Mezi ter¢ové struktury patii jak receptorové
tak nereceptorové tyrosinkindzy VEGFR-1, VEGFR- 2,
VEGEFR-3, PDGFRa, PDGFRB, KIT, RET a FLT3).

Temsirolimus je mTOR inhibitor. mMTOR (the mam-
malian target of rapamycin), polypeptidova kinaza, je
cilovou strukturou bioregulacni u rendlntho karcino-
mu. mTOR je komponenta transdukéni cesty fosfoino-
sitid 3-kinazy (PI 3-kindza)/Akt a putisobi pii regulaci
translace, degradace proteinti a proteinové signalizace.
VEGF - podminéna aktivace proliferace endotelovych
bunék pottebuje aktivni PI 3 kindzu. mTOR byl téz
identifikovan jako aktivator HIE molekuldrni stabiliza-
tor zabrarujici degradaci a zvySujici HIF aktivitu.
Everolimus (RADO001) je perordlni mTOR inhibi-
tor obdobného ucinku jako temsirolimus.
Bevacizumab je humanizovanad monoklonalni pro-
tilatka s vazbou na v8echny isoformy vaskularniho
endotelového faktoru VEGE

Uvazovany novy algoritmus systémové 1é¢by me-
tastazujictho konven¢niho karcinomu ledviny je
uveden v tabulce 5. (Pozn.: Algoritmus vychdzi
z vysledka klinickych studii a neznamend, ze by byl
vyuzitelny v souc¢asné klinické praxi.)

Tab. 5. Algoritmus lé¢by RCC v roce 2008

Piedchozi | Prognosticka ) . )
- . Terapie Moznosti
lécba kategorie
bez o
& , L sunitinib HD IL-2 IFNa
systémov fizniva
YV €|P beva + IFNa sorafenib
1écby
intermedialni | dtto sorafenib
sunitinib
nepfizniva temsirolimus | klinicka
studie
. | sunitinib
predchozi X )
L. cytokiny sorafenib bev
lé¢ba .
acizumab
VEGR/mTOR . sekvencné
o everolimus
inhibitory MTI

V zavére¢ném prehledu jsou shrnuty vsechny re-
zimy systémové lécby metastazujictho onemocné-
ni (v¢etné primého uvedeni literarnich referenci
u kazdého rezimu).

Gemcitabin, kapecitabin

Gemcitabin 1000 mg/m? den 1, 8, a 15
Kapecitabin 830 mg/m?* 2x denné den 1-21
opakovani kazdych 28 dni

Reference:
1. Stadler WM, et al. A phase II study of gemci-
tabine and capecitabine in metastatic renal can-
cer. Cancer 2006; 107: 1273-1279.

Interferon alfa-2a, interleukin-2

Interleukin-2 (IL-2) 18 mil. I.U./m? denné v konti-
nudlni infuzi den 1 az 5; opakovani po 6denni pauze
(indukce), dale po 3 tydnech 18 mil .U./m* denné
v kontinudlni infuzi den 1 az 5 (udrzovaci faze).
Interferon alfa-2a 6 mil s.c. 1.U. 3x tydné béhem
kazdého cyklu IL-2



Reference:

1. Dutcher JP, et al. Outpatient subcuta-
neous interleukin-2 and interferon-alpha for
metastatic renal cell cancer: five-year follow-up
of the Cytokine Working Group Study. Cancer J
Sci Am 1997; 3: 157-162.

2. Negrier S, et al. Recombinant human inter-
leukin-2, recombinant human interferon alfa-2a, or
both in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl |
Med 1998; 338: 1273-1278.

Interleukin-2

vysokodéavkovany

Interleukin-2 600,000 az 720,000 I1.U./kg I.V. béhem
15 minut kazdych 8 hodin do projevi toxicity nebo
14 pétidennich cykld, s 7 az 10denni prestavkou.
Reference:

1. Yang JC, Sherry RM, Steinberg SM, et
al. Randomized study of high-dose and low-
dose interleukin-2 in patients with metastatic
renal cancer. ] Clin Oncol 2003; 21: 3127-3132.

Bevacizumab + interferon

Bevacizumab 10 mg/kg 1.V. kazdé 2 tydny do pro-
grese neb projevil neakceptovatelné toxicity
Interferon 9 mil. s.c. TU 3x tydné maximalné 52 tyd-
nt nebo do progrese nebo projevii neakceptovatel-
né toxicity.

Reference:

1. Escudier B, et al. Bevacizumab plus inter-
feron alfa-2a for treatment of metastatic renal
cell carcinoma: a randomised, double-blind
phase III trial. Lancet 2007; 370: 2103-2111.

Sorafenib

Sorafenib 400 mg P.O. 2x denné nejméné 1 hodinu
pted nebo 2 hodiny po jidle.

Literatura

Do progrese nebo projevi neakceptovatelné toxicity.
Reference:
1. Escudier B, et al. For the TARGET Study
Group. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell
carcinoma. N Engl ] Med 2007; 356: 125-134.

Sunitinib

Sunitinib 50 mg P.O. 1x denné 4 tydny, nésledovano

2 tydenni prestavkou do progrese nebo projevil ne-

akceptovatelné toxicity.

Reference:

1. Motzer RJ, et al. Sunitinib versus inter-

feron alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N
Engl ] Med 2007; 356: 115-124.

Temsirolimus

Temsirolimus 25mg LV. infuze 30-60 minut 1X
tydné do progrese nebo projevii neakceptovatelné
toxicity.

Reference:

1. Hudes G, et al. For the Global ARCC Tri-
al. Temsirolimus, interferon-alpha, or both
for advanced renal-cell carcinoma. N Engl ]
Med 2007; 356: 2271-2281.

Everolimus

Everolimus 10mg P.O. 1x denné do progrese nebo

projevii neakceptovatelné toxicity.

Reference:

1. Robert J, Motzer RJ, et al. Efficacy of

everolimus in advanced renal cell carcinoma:
a double-blind, randomised, placebo-control-
led phase IIT trial. www.thelancet.com Publis-
hed online July 23, 2008.
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SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI
FERRING PHARMACEUTICALS CZ
NYKTURIE U DOSPELYCH PACIENTU

pondéli 12. ledna (11.00-12.00)

CO JETO NYKTURIE A JAKJI
DIAGNOSTIKOVAT?

Zachoval R.
Urologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

Nykturie je definovdna jako zdravotni problém,
ktery se projevuje tim, Ze dand osoba je jednou nebo
vicekrat za noc probuzena pocitem nuceni na mo-
¢eni, kterému musi vyhovét (definice Mezinarodni
spole¢nosti pro kontinenci (ICS) ze Zpravy ICS
o standardizaci terminologie 2002).

Nykturie zac¢ala byt v nedavné dobé uzndavana za sa-
mostatnou klinickou jednotku, zatimco drive byla
klasifikovana pouze jako jeden z mnoha ptiznaki
onemocnéni dolnich mocovych cest. Studie, zaby-
vajici se problematikou nykturie, se lisily v definici
i terminologii pojmt souvisejicich s nykturii a na
tyto nesrovnalosti bylo v literatufe opakované pou-
kazovéno. Ve vétsiné studii byla nykturie definovana
jako velice ¢asto se vyskytujici zdravotni problém,
ktery postihuje predevsim stars$i vékové skupiny.
Vyskyt habitudlni nykturie byl zjistén u 4% déti
ve véku 7-15 let. Pro dospélou populaci je vyskyt
udéavan u 58 % Zen a 66 % muzl ve véku 50-59 let,
a72% a 91 % ve véku nad 80 let. Je zfejmé, Ze s nyk-
turii se nesetkava pouze urolog. Pacienti s timto
problémem se obraceji rovnéz na gynekologa, ge-
riatra, neurologa, specialistu na spanek, endokri-
nologa a véeobecného lékate. Kazdy odborny lékar
ptistupuje k pacienttim s nykturii z jiné perspektivy,
a proto je velmi dtlezité, aby byly zdkladni terminy
tykajici se nykturie jasné definovany a kazdy lékar
tak hovoril o stejném stavu.

Za ucelem definice a diagnostiky nykturie se konala
celé fada setkani. Diskuse byly zakonéeny v bfeznu
2000 a jejich vysledkem je materidl, ktery by mél
slouzit jako pomiicka pro odborniky primérni i se-
kundérni péce zabyvajici se diagnostikou a terapif
pacientt s nykturii. Z téchto podkladt by mél také
v budoucnu vychdzet design klinickych studii, které
se nykturif zabyvaji.

Vétsina pouzivanych termint je uvedena v tabulce
spolu s jejich stévajici nebo nové schvalenou de-
finici. Pfi posuzovani ,normdlnich“ hodnot byla
jako zakladni subjekt zvolena osoba s priimeérnou
hmotnosti 70kg, jejiz kazdodenni délka spanku je
8 hodin. Za statistické rozmezi jsou obvykle pova-
zovany dvé standardni odchylky od téchto ukaza-
telt. Je v8ak nutné vzit v uvahu, Ze i kdyz se tato
doporudeni snazi problematiku nykturie co presnéji
definovat, musi kazdy lékat v jednotlivych ptipa-
dech pouzivat vlastni klinicky usudek. Hranice uve-
denych kategorii nejsou totiz zcela pevné stanovené
a nykturie muze mit smiSenou etiologii.

Diagnostické schéma nykturie lze popsat jedno-
duchym algoritmem, ktery je uveden nize. V al-
goritmu je zohlednéna moznost, Ze pacient lékate
vyhledd ptimo z dtivodu nykturie anebo se muze
dostavit s jinym problémem, pticemz také zdroven
trpi nykturii.

U urdité ¢asti populace se nykturie vyskytuje, ale
nezptisobuje Zadné obtize, a tyto osoby zddnou 1é-
katskou pé¢i nevyhledavaji. Tato ¢ast populace by
vsak podle definice méla byt presto klasifikovana
jako osoby trpici nykturii. Uvodni vysetieni mize
vést k doporucenim tykajicim se Zivotniho stylu
nebo k provedeni dalsich vysetfeni, coz umozni sta-
noveni etiologie nykturie a vytvoreni spravné stra-
tegie 1écby.

Nykturie je definovéna jako probouzeni se v noci
pocitem nuceni na moceni, kterému je nutné vyho-
vét. Plati pro jakykoliv pocet moceni béhem noci,
pokud se pred mocenim doty¢nd osoba probudi.
Pokud k moceni dochazi ve spanku, jedna se o no¢-
ni enurézu. Obé situace Ize tedy oznacit jako noc¢ni
moceni a rozdil mezi nimi je jasné urcen stavem
probuzeni.

Prvni ranni moceni neni do intervalu no¢niho moce-
ni zahrnuto, protoze je vykondno az po probuzeni se
s umyslem vstavat. Ackoli mnozi lidé povazuji jedno
no¢ni moceni za normalni, jsou podle definice po-
vazovani za osoby s nykturii. Podnétem k probuzeni
nemusi byt vzZdy pocit na moceni. Pokud je v8ak v této
situaci nutné mikci vykonat, je tento stav rovnéz pova-
Zovan za nykturii. Osoby (napf. invalidni nebo starsi
lidé), které se probudi s pocitem nuceni na moceni, ale
nejsou schopni na toaletu dojit v¢as pred vyprazdné-
nim, trpi podle definice kombinaci nykturie a inkonti-
nence, nikoli no¢ni enurézou. Osoby, které trpi nyktu-
rif, mohou, ale nemuseji byt timto stavem obtéZovani.
Existuje ur¢itd individudlni Groven vnimavosti obtizi,
kterd ovliviiuje jejich rozhodnuti vyhledat odbornou
pomoc.

Noc je doba mezi uloZenim se k spanku a probuzenim
se s umyslem vstévat. Je tfeba poznamenat, ze doba
stravena na ltizku se lisf s vékem a stardi lidé ¢asto travi
na luzku delsi dobu nez mladsi. Proto je dilezité, aby
se do terminu noc zaznamendvala pouze doba no¢ni-
ho spanku a nikoliv ¢as stréveny na lazku.

Lidé, ktefi pracuji na smény, mohou mit dobu no¢-
nfho spanku ¢asové posunutou, ale jinak pro né
plati stejna definice nykturie jako pro ostatni popu-
laci. Totéz plati pro osoby, které maji dobu no¢ni-
ho spanku rozdélenu na dvé ¢i vice ¢asti. Pdsmova
nemoc a sménny provoz mohou narusit pfirozeny
denni biorytmus, a to mtiZze vést ke $patné kvalité
spanku, jeho pferuSovani a nykturiim.
Diagnostika: Uvodni vysetieni by mélo zahrnovat
podrobnou anamnézu, obsahujici otazky tykajici se
mikénich zvyklosti, internich a neurologickych cho-
rob, poruch spanku a informaci o relevantnich chi-
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Tab. 1. Definice termin(i souvisejicich s nykturii a odvozenych od zaznamu na mikéeni karté

Termin Definice
nykturie pocet moceni béhem nocniho spanku: kazdému moceni predchézi a po kazdém moceni nasleduje
spanek

mnozstvi moci za noc

celkové mnozstvi moci vyloucené béhem noci véetné prvniho ranniho moceni (viz definice)®

mira no¢ni tvorby moci

nocni objem moci/doba spanku (v noci) méfeno v ml/min?

nocni polyurie

noc¢ni objem modi tvori vice nez 20-30 % celkového mnozstvi moci za 24 hodin (v zavislosti na véku)®

objem moci za 24 hodin

celkové mnozstvi moci za 24 hodin (prvni moceni se nepoditd, interval 24 hodin zacina dalsim

mocenim)
polyurie objem moci za 24 hodin presahuje 2800 ml (u osoby s hmotnosti 70 kg, tj. > 40 ml/kg)
noc doba mezi ulozenim se k spanku a probuzenim se s imyslem vstavat

noc¢ni frekvence

pocet moceni zaznamenanych v dobé mezi ulozenim se k spanku a probuzenim se s Umyslem vstavat?

prvni ranni moceni

prvni moceni po probuzeni se s imyslem vstavat

maximalni mikéni objem

nejvétsi mikéni objem zaznamenany za 24 hodin®

9V nové zprdveé o terminologii ICS jsou tyto pojmy definovdny jako ndlezy, protoZe jsou odvozeny od zdznamu na mikéni karté. Priznaky jsou

definovdny jako subjektivni zdravotni obtize.

Graf 1. Diagnosticky algoritmus nykturie

NYKTURIE

PN

obtéZuje - neobtézuje

N O\

pacient pozaduje lécbu

zakladni vysetieni

dalsi vysetieni

<«
—

pacient nepozaduje lé¢bu

doporuceni ke zméné Zivotniho stylu

N T—

polyurie no¢ni polyurie

rurgickych zdkrocich nebo predchozich infekcich
mocového traktu. Rovnéz by mélo byt provedeno
kompletni vy$etfeni moci k vylouceni ostatnich pa-
tologickych procesii v mocovych cestich a fyzikalni
vySetieni pacienta.

Dalsi vySetieni zac¢inaji vzdy tim, Ze si pacient vede
mikéni{ denik. Tento zdznam by mél obsahovat za-
znam Casu, objemu a typu kazdé prijaté tekutiny
a rovnéz ¢asu a mnozstvi kazdého moceni po dobu
24-72 hodin. Mél by také obsahovat ¢as uloZeni
se k spanku, ¢as probuzeni se za ucelem vstavani
a subjektivni hodnoceni toho, zda uplynuld noc
byla z hlediska nykturii stejnd, lepsi anebo horsi
nez obvykle. V klinickych studiich by mél byt také
posouzen dopad nykturii na kvalitu Zivota pomoci
dotazniku nebo DAN-PSS pro muze a BELUTS pro
zeny. Tyto dotazniky umoznuji vyhodnoceni poctu
nykturii a posouzeni zdvaznosti obtizi.

Pokud se na zdkladé dosavadnich vysetfeni pfedpo-
klada piitomnost poruchy spanku, mélo by byt pa-

porucha jimaci funkce moc¢ového méchyre

primarni porucha spanku

cientovi doporuéeno vyhodnoceni spanku pomoci
no¢niho polysomnografu. Patofyziologické pri¢iny
téchto poruch nejsou plné objasnény a mohou byt
zavinény polyurif (napf. syndrom obstrukéni span-
kové apnoe) nebo nespavosti doprovazené moce-
nim (napf. inzomnie).

Polyurie je stav, kdy u pacienta dochdzi k tvor-
bé moci presahujici 40 ml/kg télesné hmotnosti
(2800ml u osoby vazici 70kg) béhem 24 hodin.
U téchto pacientd by mélo byt vysetteno, zda je po-
lyurie zptisobena osmotickou diurézou (napt. diabe-
tes mellitus) anebo ji zpusobuje diabetes insipidus.
V tomto ptipadé by mélo byt urceno, o jaky typ di-
abetes insipidus se jednd. Tento rozdil lze zjistit mé-
fenim glukosurie, specifické hmotnosti a osmolality
moci ve sbéru za 24 hodin a fadou specializovanych
testtl, které by mél provést prisludny specialista.

No¢ni polyurie je definovana jako tvorba abnor-
malné velkého mnozstvi mo¢i béhem spanku.



Méfteni no¢ni diurézy by mélo zahrnovat veskerou
moc¢ vytvofenou po ulozeni se k spanku az po prvni
moceni po probuzeni. No¢ni diurézu je mozné vy-
jadrit nékolika raznymi zpsoby. Pokud je mnozstvi
mo¢i za 24 hodin normdlni, Ize mnozstvi vymoce-
né v dobé spanku vyjadrit jako procento celkového
denniho mnozstvi. Tato hodnota se u jednotlivych
osob vyrazné li§ a obvykle roste s vékem. Zdravy
jedinec ve véku 21-35 let vylou¢i mezi 23. a 7. ho-
dinou ranni asi 14 + 4% celkového denniho mnoz-
stvi moci (95% CI = 10-19%), zatimco star$i lidé
vylucuji v priameéru 34 + 15% (95% CI = 30-36 %).
Na zékladé téchto skute¢nosti je noéni polyurie
definovana jako vymoceni vice nez 20% celkové-
ho denniho mnozstvi u mladsich a vice nez 33%
starsich osob, pricemz hodnoty pro stiedni vek lezi
pravdépodobné nékde mezi témito dvéma krajnimi
hodnotami. Vyjimku z tohoto pravidla tvoii pacien-
ti s diabetes insipidus a ti, jejichZ spankovy rezim se
vyrazné li$i od idedlniho osmihodinového no¢niho
spanku. No¢ni polyurie mtize mit mnoho pticin, po
kterych by se mélo v rdmci vy$etfovani patrat.

Poruchy jimaci funkce mocového méchyre

a poruchy spanku

Pacienti s nykturii, ktefi podle vy$e uvedenych kri-
térii nemaji ani polyurii ani no¢ni polyurii, maji
s nejvétsi pravdépodobnosti snizeny mikéni objem
nebo poruchu spanku. SniZeny mikéni objem v noci
1ze snadno stanovit z mikéniho deniku porovnanim
objemu no¢nich porci modi s maximélnim mikeé-
nim objemem béhem celého dne. Naprosto presné

hodnoty normaélniho a abnormalniho mikéniho
objemu vsak nelze arbitrarné stanovit a je vzdy na
vySettujicim lékati, aby nélezy zhodnotil na zakla-
dé jak mik¢niho deniku, tak i ostatnich klinickych
vySetieni. Nékterymi autory navrzeny riizné mate-
matické modely pro definici normalnfho mikéniho
objemu: méfeni koeficientu nykturie (pramérné
mnozstvi moci za noc/funkéni kapacita mocového
méchyte a koeficientu no¢ni polyurie (pramérné
mnozstvi moci za noc/mnozstvi vyloucené za 24
hodin) mohou byt velice uZite¢nd pro uziti v rdmci
klinickych studii. U pacienttl, u kterych jsou pii-
tomny zndmky poruchy jimaci funkce mocového
méchyte, by mélo byt pro stanoveni presné dia-
gndzy provedeno urologické vysetreni.

Poruchy spanku potencialné souvisejici
s nykturii
Nékteti pacienti mohou byt na zdkladé zdznamui
z mik¢niho deniku zafazeni do skupiny poruch
jimaci funkce dolnich mocovych cest, ale ve sku-
te¢nosti je pri¢inou nykturii nékterd z poruch
spanku. Je zndmo, Ze pacienti, ktef{ se v noci ¢as-
to budi z jinych nez urologickych davodi, mohou
pii takovém probuzeni pocitovat pottebu moceni
a pritom vymocit pouze malé mnozZstvi moci. Vy-
Setfujici lékaf muiZze tento problém povazovat za
poruchu jimaci funkce mocového méchyie, a to
zvl4sté za situace, kdy si pacient problému se span-
kem neni védom. Pro stanoveni pfi¢iny nykturie
je v téchto pripadech nezbytné dalsi vySetieni ve
spankové laboratofi.

doc. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D.

e-mail: roman.zachoval@fin.cz
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NYKTURIE - SOUCASNE MOZNOSTI
TERAPIE

Krhut J.
Urologické oddéleni FN, Ostrava

Nykturie je jednim z nejcastéji se vyskytujicich
symptomt dolnich cest mocovych. Neni spojena
s vysokou mortalitou ¢i morbiditou, ale md zasadni
dopad na kvalitu Zivota.
Etiologie nykturie je multifaktorialni. Lé¢ba nyktu-
rie je multimodélni a musi vychdzet z diferencidlni
diagnostiky nykturie.
V ptipadé polyurie jsou terapii prvni volby rezi-
movd opatieni, predev$im redukce pfijmu tekutin.
V ptipadé sekundérni polyurie je mozno pokusit
se o ovlivnéni primarniho onemocnéni (hyperten-
ze, diabetes), vysledky v8ak byvaji problematické.
V mnoha piipadech lze v terapii polyurie vyuzit
i desmopresinu jako syntetického analoga antidiu-
retického hormonu.
V 1é¢bé no¢ni polyurie se rovnéZz snazime rezimovy-
mi opatfenimi snizit mnozstvi ptijimanych tekutin
ve vecernich hodinach. Zékladni farmakologickou
terapif je lécba desmopresinem, jenz vede az u 46 %
pacientt k redukei poctu nykturii o vice nez polo-
vinu.
V ptipadé podilu snizené kapacity moc¢ového mé-
chyte jsou v terapii vyuzivdna zejména anticholi-
nergika. Je tfeba je davkovat tak, aby jejich sérova
hladina dosahovala maxima asi za 3-5 hodin po
usnuti. V posledni dobé byly publikovany prace
o ptiznivém piisobeni alfa-blokdtord na redukci
epizod nykturie.
Mnohdy jsou pfi¢inou nykturie poruchy spanku.
V tom pripadé Ize v terapii vyuzit i hypnotika, anti-
depresiva a anxiolytika.
Vzhledem k tomu, Ze se pfi¢iny nykturie ¢asto kom-
binuji, Ize vyuzit i kombinovanou terapii.
Pti 1é¢bé nykturie je nutno mit stale na paméti jeji
multifaktoridlni etiopatogenezi a v maximélni moz-
né mife vyuzit mezioborové spoluprace s internis-
tou, endokrinologem a dal$imi odborniky.
MUDr. Jan Krhut, PhD.
e-mail: jan.krhut@fnspo.cz

MINIRIN A VYSLEDKY STUDII

Vrtal R.
Urologick4 klinika LF UP a FN, Olomouc

Desmopresin je synteticky analog antidiuretického
hormonu. Oproti pfirozenému hormonu se lisi tim,
Ze ma podstatné vyssi ucinek antidiureticky, ale té-
méf zddny ucinek na hladké svalstvo, nezptisobuje
tedy systémovou vazokonstrikci. Doporucend dav-
ka pro dospélého pacienta je 0,1-0,2 mg desmopre-
sinu v tableté nebo 60-120 pg ve formé lyofilizatu.
Desmopresin md velmi rychly néstup ucinku. Pro-
dukce moci se za¢ina snizovat jiz po 30 minutach
po perordlnim podani a pretrvava 8-12 hodin.
Donedévna byla nykturie tzce spojovana hlavné
s muZi a jejich prostatickymi obtizemi. Nyni je vSak
jiz jasné, ze prevalence nykturie je u muzi i Zen vel-
mi podobna. V soucasnosti jiz jsou k dispozici vy-
sledky studii, jez hodnoti uziti desmopresinu u Zen
i u muzi. U Zen byvd nykturie velmi ¢asto spjata
se symptomy OAB. Epidemiologickd studie EPIC
(Irwin a kol.) prokazala, Ze asi 13 % Zen trpi sympto-
my hyperaktivniho méchyte. Je zajimavé, Ze az 74 %
z nich trpi zdroven nykturii. Dle studie L. Brubaker
pak 62 % Zzenskych ale i muzskych pacientti s OAB
a nykturii trpi no¢ni polyurii. Dle jejich vysledka je
jasné, ze &ast pacientek, kterd je lé¢ena antimuska-
rinikem v monoterapii a neni s 1é¢bou spokojena,
ma nedostate¢nou korekci no¢nich mikei. U &asti
pacientek byl tento nedspéch i pti¢inou predcasné-
ho preruseni 1é¢by antimuskarinikem, resp. tyto pa-
cientky byly zatazeny do skupiny pacientek refrak-
ternich k bézné OAB terapii. Velmi dobrych vysled-
ka dosahli ve své placebem kontrolované studii Lose
a kol. Vyhodnotil klinickou odpovéd desmopresinu
u pacientek s nykturif a doslo k signifikantni redukei
no¢nich mikei z 2,9 na 1,6 jiz po tfitydennim poda-
vani desmopresinu. V placebo vétvi byla zména sta-
tisticky nesignifikantni (2,9 na 2,4 no¢nich epizod).
Jako klinicky signifikantni odpovéd byla brana vice
jako 50% redukce no¢nich mikei. Zaroven prokazal
i velmi dobrou toleranci jak v kratkodobém hori-
zontu, tak i pti dlouhodobém uzivani (12 mésicii).
U muza se nykturie zpravidla vyskytuje zpravidla
s BPH ¢i OAB symptomy. Dle studie Changa a kol.
je az 83% nocnich mikei u muzi zptisobeno noc-
ni polyurii. Efekt TURP piinesl zlep$eni jen u 23 %
muzi. U 77 % pretrvavala nykturie beze zmény i po
desobstrukéni operaci. Stejné tak efekt alfablokato-
ru byl hodnocen jako zcela nedostate¢ny v 75 %.
Desmopresin je tedy velmi kvalitni a bezpe¢ny lék urce-
ny jak k monoterapii nykturie, tak je vhodny ke kombi-
nované 1é¢bé spolu s alfablokatory ¢i antimuskariniky.
Desmopresin obdrzel na 3. mezindrodni konzultaci
o inkontinenci (2004) pro 1é¢bu nykturie polyurické
etiologie stupeil doporuéeni 1.

MUDr. Radovan Vrtal, Ph.D

e-mail: vrtalr@fnol.cz
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HYPERAKTIVNI MECHYR -
DIAGNOSTIKA

Krhut J.
Urologické oddéleni FN, Ostrava — Poruba

. vevs

Hyperaktivni méchyt patii k nejcastéj$im zdravot-
nim problémiim nasi populace. V posledni dobé¢ je
této problematice vénovana velkd pozornost z mno-
ha Ghlt pohledu.
Predpokladem efektivni terapie hyperaktivniho
méchyte je adekvétni diagnosticky postup.
Doneddvna se hlavni duraz v diagnostice hyper-
aktivntho méchyre kladl na urodynamické vyset-
fovaci metody. V soucasné dobé jsme vsak svédky
mohutné diskuze o tom, zda pfed zahdjenim lécby
hyperaktivniho méchyfe je, ¢i neni nutné provedeni
invazivnich urodynamickych vySetteni, zejména pl-
nici cystometrie (,,urodynamics or no urodynamics’
debate®). Nutnost zafazeni invazivni urodynamiky
do vysetiovaciho algoritmu pred zahdjenim 1é¢by
hyperaktivniho méchyte ma své velmi renomované
zastance i odpurce. Hlavnim a velmi logickym ar-
gumentem odpurcii diagnostiky pomoci invazivni
urodynamickych metod je fakt, ze urodynamic-
ky nalez ve velké vét§iné pripadd neovlivni vybér
1é¢by prvni volby, kterou jsou peroralné podévana
anticholinergika. Navic nebyl prokézan rozdil v kli-
nické uspésnosti 1é¢by anticholinergiky u pacientt,
u nichZ byla zahdjena 1é¢ba na podkladé urodyna-
mického ndlezu a u pacientd, u nichz byla zahajena
lé¢ba na podkladé vysledkil neinvazivni urodyna-
miky.
Stéle vice zastancti proto nachdzi diagnosticky algo-
ritmus postaveny na tzv. neinvazivni urodynamice:
anamnéze, mik¢ni karté, lokdlnim klinickém vyset-
feni (priikaz pfip. konkomitujici stresové inkonti-
nence), vy$etfeni moci (vylouceni infekce) a urof-
lowmetrii se stanovenim postmikéniho rezidua
(vylouceni obstrukce, eventualné hypokontraktili-
ty detruzoru). Udaje ziskané timto neinvazivnim,
rychlym a ekonomickym zptisobem jsou vétsinou
dostacujici k rozhodnuti o zahajeni terapie hyper-
aktivnitho méchyre.
Podle tohoto pfistupu je invazivni urodynamické
vySetfeni indikovdno u pacientt, u nichz je pode-
zfen{ na ptitomnost neurogenni dysfunkce dolnich
cest mocovych, subvezikalni obstrukce nebo hypo-
kontraktility detruzoru, déle u pacientt, u nichz je
zvazovana invazivni terapie a kone¢né v pripadé
neuspéchu 1é¢by prvni volby. Tento trend rovnéz
reflektuje doporudeni Evropské urologické asocia-
ce pro 1é¢bu inkontinence a zavéry 4. mezinarodni
konzultace o inkontinenci.
MUDr. Jan Krhut, Ph.D.
e-mail: jan.krhut@fnspo.cz

LECBA HYPERAKTIVNIHO MECHYRE

Brodak M.
Urologicka klinika LF UK a FN, Hradec Krélové

Uvod

Hyperaktivni moc¢ovy méchyt (OAB) je Casté one-
mocnéni s prevalenci az 16 % u dospélé populace.
Dle poslednich epidemiologickych dat je podobné
roz§ifeny mezi Zenami i muzi. Dle dotaznikovych
studif je hyperaktivni méchyt oznacovén jako stav
vyrazné zhor$ujici kvalitu Zivota a pfanim pacientt
metodou OAB je farmakoterapie. Ta zaznamenala
v poslednich letech velky pokrok a v sou¢asné dobé
jsou k dispozici nové u¢innéjsi prepardty s niz$imi
nezadoucimi ucinky.

Farmakoterapie OAB

Oxybutin - dfive nejpouzivanéjsi preparat je sta-
le povazovan za zlaty standard v 1é¢bé OAB. Nové
preparaty jsou ¢asto porovnavany s oxybutinem. Na
detrusor ma dvoji t¢inek, jednak anticholinergic-
ky - blokddou M-receptortl — a dale spazmolytic-
ky - inhibici fososfodiesterazy. Jedna se o pomérné
ucdinny preparat a jeho nejvétsi nevyhodou jsou po-
mérné ¢asté nezadouci ucinky.

Propiverin - jedna se tercidlni amin, ktery ptisobi an-
ticholinergné a spazmolyticky. Klinickd ¢innost je
podobnd jako u oxybutininu a byva spojena s niz$im
vyskytem nezadoucich ucinki. Na rozdil od oxybuti-
ninu s propiverinem bylo provedeno pouze omezené
mnozstvi randomizovanych klinickych studii.
Trospium - je chemicky kvarterni amin. Jeho do-
minantni anticholinergni efekt je u receptortt M1
a M3, méné k M2. Neprochazi hemato-encefalickou
membranou a nemd tedy nezadouci ucinky spojené
s CNS. Nevyhodou je jeho nizké biologicka dostup-
nost. Vyhodou jsou minimdlni nezadouci ucinky.
Také s trospium je jen omezené mnozZstvi randomi-
zovanych klinickych studii.

Tolterodin — méchyt selektivni blokator muskarino-
vych receptorti zejména M2 a M3. Jeho vyhodou je vy-
soka ucinnost a snizeny vyskyt nezadoucich uc¢inki.
Byla provedena fada klinickych studii, které proka-
zaly jeho ucinnost a bezpe¢nost a pravdépodobné
nahradi oxybutin v kategorii zlaty standard v 1é¢bé
OAB. Tolterodin je po peroralnim poziti zménén
esterazami na aktivni metabolit. Nezadouci tcinky
jsou méné casté, ale miiZe se objevit porucha saliva-
ce nebo obstipacni obtize.

Solifenacin - méchyi selektivni inhibitor M3 re-
ceptortl. Jednd se spolu s tolterodinem o tak zva-
nou druhou generaci antimuskarinovych preparati
v 1é¢bé OAB. Md vysokou t¢innost a snizenou cet-
nost nezadoucich ucinki na rozdil od dfive zave-
denych preparati. Byla provedena fada klinickych
studif, které potvrzuji jeho vlastnosti. Nezddouci
ucinky jsou méné ¢asté a podobné tolterodinu.
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Fesoterodin - jedna se o nejnovéjsi preparit v lécbé
OAB uvedeny na trh v roce 2008, podobné jako toltero-
din se jedna o pro 1€k, ktery je v téle ménén esterazami
na Géinny preparat. Je to méchyi selektivni antimuska-
rinovy preparit bez selektivity k jednotlivym subtypim
M-receptorti. Dle klinickych studii se ukazuje jako vy-
soce u¢inny s minimem nezadoucich tGéinka.
Darifenacin - selektivni M3 antimuskarinikum s vy-
sokou afinitou k mo¢ovému méchyti. Dle klinickych
studii prokdzal vysokou efektivitu i bezpe¢nost.

Zavér
Farmakoterapie OAB je zakladni a nejuc¢innéjsi me-
todou lé¢by. Jednotlivé preparaty prokazuji vysokou
ucinnost. Velkym problémem byly nezddouci ¢in-
ky, pro které velkd ¢dst pacientu pred¢asné ukoncila
lé¢bu. Nejnovéjsi prepardty, jako jsou tolterodin,
fesoterodin a solifenacin, jsou nejen vysoce u¢inné,
ale maji i méné nezadoucich uéinki.
MUDr. Milos Brodik
e-mail: brodak@fnhk.cz



NADORY MOCOVEHO MECHYRE

utery 13. ledna 2009 (8.00-11.00)

DIAGNOSTIKA NADOROV MOCOVEHO
MECHURA

Mincik I
Urologick4 klinika FNsP J. A. Reimana, Presov

Karciném mocového mechura predstavuje 5-10%
vietkych malignych nadorov v USA a Eurdpe a je
$tvrtym najcastej$ie sa vyskytujicim sa nadorom
u muzov. Incidencia nddorov mocového mechira
stipa s vekom pri¢om riziko vzniku nadoru je vi¢-
$ie u faj¢iarov a u ludi vystavenych expozicii niekto-
rym priemyselnym karcinogénom. V rozvojovych
krajinach je schistosomiazova infekcia vyznamnym
faktorom podielajucim sa na vzniku karcinému
mechdra (1). Manazment lie¢by neinvazivnych
néadorov a invazivnych nddorov je odlisny, pricom
v obidvoch kategériach sa uplatiuju chirurgické
a medikamentdzne postupy. Vysledky lie¢by karci-
nému mocového mechura sa opieraji o diagnostic-
ké postupy (anamnéza, fyzikilne vySetrenie, vyset-
renie mocového sedimentu, cytologické vysetrenie
mocu, intravenézna urografia, ultrasonografia hor-
nych a dolnych mocovych ciest, CT, MRI).
Cystoskopicka diagnostika nadorov mocového
mechdra a sledovanie pacientov po primarnej lie¢-
be su zdkladom $tandardnych postupov. Senzitivita
cystoskdpie je iba 70 %, preto je logicka snaha za-
viest do diagnostiky a sledovania nddorov mocové-
ho mechura nové presnejsie metdédy. Medzi novsie
postupy v diagnostike nddorov moc¢ového mechura
patria fluorescen¢nd cystoskdpia a vyuzitie moco-
vych a biomarkerov.

U pacientov s jednym papilarnym nddorom moco-
vého mechura je zvy¢ajne indikovany diagnosticky
a terapeuticky postup uvedeny na obrazku 1.
Pacienti su po TUR dalej pravidelne cystoskopicky
sledovani. Pri suspektnom néleze je znovu indiko-
vand transuretrdlna resekcia (reTUR). Indikécie
k reTUR st nasledovné: inkompletna prva resekcia,
alebo nalez velkych alebo mnohopocetnych tumo-
rov, nezachytena svalovina v preparite, high grade
Ta a T1, ktoré znamenji vysoké riziko recidivy.
Pozitivita reTUR je signifikantnym rizikovym fak-
torom progresie.

Pretoze recidiva povrchovych nadorov mocéového
mechura po TUR je pritomna v 60-70 %, potrebny
je kontinualny program sledovania pacientov, ktory
zahrnia predovsetkym cystoskdpiu (2). U pacientov
s vysokym rizikom recidivy je indikovana aj cyto-
l6gia mocu. Recidiva povrchovych nddorov moco-
vého mechura sa vyskytuje skor véasna, no pretoze
st mozné aj oneskorené recidivy, je potrebné celozi-
votné sledovanie pacienta s povrchovym nddorom
mocového mechura (3). Najcastejsie doporucované
sledovanie zahfna cystoskopiu kazdé tri mesiace
pocas prvych dvoch rokov, nésledne v 6 mesa¢nych
intervaloch dalsie dva roky, potom 1x ro¢ne. Takyto
dlhodoby algoritmus lie¢by a sledovania pacientov

s nddormi mechdra je pri¢inou toho, zZe v stuc¢asnosti
patria neinvazivne nadory mechidra medzi najdra-
hsie maligne ochorenia v prepocte na jedného pa-
cienta. Jednou z pri¢in tohto stavu je vysoka miera
recidivy povrchovych nddorov mocového mechira
v dosledku suboptimalnej inicidlnej diagnostiky
a naslednej lie¢cby. EORTC $tadia (4) zistila, Ze re-
cidiva povrchovych nadorov tri mesiace po TUR
sa pohybuje od 3,4% do 20,6 % u solitarnych lézii
a 7,4-45,8 %, ak st primérne pritomné mnohopo-
Cetné 1ézie. Je pravdepodobné, ze mnohé tieto reci-
divy po troch mesiacoch st nepoznané niadory pri
primarnej resekcii. Tato skuto¢nost nutne vyZaduje
zlepSenia primdarnej resek¢nej techniky tym viac, Zze
v §tidiach hodnotiacich vysledky reTUR sa uvadza
az 50% pritomnost rezidudlného tumoru.
Alternativou k reTUR pri suspektnych nélezoch
(pozitivnej cytoldgii a negativnej cystoskopii) je flu-
orescen¢na cystoskopia. Fluorescen¢nd cystoskopia
s pouzitim roztoku 5-ALA (kyselina 5-aminolevu-
lové) alebo HAL (hexyl ester - hexaminolevulanat)
signifikantne zlep$uje detekciu naddorov mechura,
zvlast CIS v porovnani so §tandadtnou cystosko-
piou priblizne o 20-25 %. Principom PDD (Photo-
dynamic Diagnosis) je syntéza hemu, v ktorej kyse-
lina 5-aminolevulova je prekurzor hemu v moleku-
le hemoglobinu. Posledné tdaje ukazuji, ze HAL
v porovnani s 5-ALA poskytuje lepsie kontrastné
zobrazenie s mensimi svetelnymi odrazmi (5).
Fluorescencna cystoskopia zlepsuje detekciu né-
dorov mocdového mechtra zvySenim vizudlnych

Obr. 1. Diagnosticky a terapeuticky postup u povrchového
nadoru mocového mechura
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rozdielov medzi malignymi a benignymi bunka-
mi sliznice mechira. Problémom ostavaju falo§né
pozitivne vysledky. Viaceré klinické $tudie po-
tvrdzuji Ze fluorescenénd cystoskdpia je najviac
uzito¢nd u pacientov s pozitivnou mocovou cyto-
logiou a u pacientov s mnohopocetnymi nddormi
mechura, ktor{ st po primarnej operdcii vystaveni
vacsiemu riziku recidivy nadoru (6). Fluorescenc-
nd cystoskopia v modrom svetle sa v sucasnosti
pouziva ako doplnok $tandardnej cystoskopie. Do
mocového mechidra sa cez katéter aplikuje 50 ml
roztoku hexaminolevulanitu (Hexvix). Pacient by si
mal udrZat v sebe tento roztok priblizne 60 minut.
Po intravezikalnej instilacii hexaminolevulanatu sa
porfyriny akumulujud intraceluldrne na léziach stien
mocového mechura. Intraceluldrne porfyriny (vra-
tane metabolitu PpIX) su fotoaktivne, fluoreskujuce
zlti¢eniny, ktoré po excitécii modrym svetlom emi-
tuju Cervené svetlo. V dosledku toho premaligne
amaligne lézie vyZzaruju na modrom pozadi ¢ervené
svetlo. V pripade zapalu je mozny falo$ne pozitivny
fluorescen¢ny nélez. Interpretacia cystoskopického
nalezu vyzaduje iba mald learning curve (< 5 pac.).
Pouzitie flexibilnej cystoskopie v kombindcii s fluo-
rescen¢nym zobrazenim mechura je rovnako spola-
hlivé ako diagnostika nddorov mechira pomocou
rigidnej cystoskopie. Kvalita transuretralnej resek-
cie nddorov je takisto lepsia pomocou PDD. Tento
fakt sa potvrdil aj v zniZeni recidivy povrchovych
nadorov mechura pri hodnoteni dlhobych sledova-
ni (7).

Pacienti v klinickych $tddiach mali rakovinu moco-
vého mechura potvrdenu, alebo predpokladant na
zdklade cystoskdpie alebo na zéklade pozitivneho
cytologického vySetrenia moc¢u. V porovnani so
$tandardnym cystoskopickym vy$etrenim v bie-
lom svetle bolo pri cystoskopii v modrom svetle
diagnostikovanych podstatne viac karcinémov in
situ (CIS) a papilarnych lézii. Podiel diagnostikova-
nych karcinomov in situ bol 49,5 % pri $tandardnej
cystoskopii v bielom svetle a 95,0 % pri cystoskopii
v modrom svetle, podiel diagnostikovanych papi-
larnych 1ézii sa pohyboval v rozsahu od 85,4 % po
94,3 % u cystoskdpie v bielom svetle a v rozsahu od
90,6 % po 100 % u cystoskopie v modrom svetle.
Zobrazenie ziZzenym prudom svetla (NBI - nar-
row band imaging) je nova zobrazovacia technold-
gia, ktord umoznuje presnejsiu diferenciaciu archi-
tektdry povrchovych slizni¢nych $truktar a usporia-
dania kapilar (capillary pattern — CP). Tato nova
diagnostickd metdda zlepsuje viditelnost ciev na
povrchu sliznice. Pri NBI je spektrum bieleho svetla
filtrované na zdzeny svetelny prud (zelené a modré
svetlo), ktory je absorbovany hemoglobinom v po-
vrchovych cievach sliznice. Zelené a modré svetlo
o vlnovej dizke 415 a 540 nm penetruje do sliznice
mocového mechura iba do povrchovych ¢asti a tym
umoziiuje lepsiu viditelnost vaskularnych $truktur.
Lepsou vizualizaciou cievnych $truktir je mozné
diferencovat medzi patologickou a normalnou vas-

kularizaciou. Cievy st zobrazené tmavo, ostatné
$truktury sliznice svetlo. Podla usporiadania povr-
chovych kapilar pri NBI (Narrow Band Imaging)
cystoskdpii rozdelujeme urotelidlne 1ézie na tri typy:
nenadorovy typ (CP typ I) a nddorové typy (CP typ
11, CP typ III). NBI cystoskdpia je podla doterajsich
udajov velmi efektivnou diagnostickou metédou
umoznujicou diferencidciu nenddorovych a na-
dorovych 1ézii mocového mechura pri §tandardnej
skriningovej cystoskopii.

V ndvaznosti na cystoskopiu sa pouziva v diagnos-
tike a sledovani nddorov mechura cytologické vyse-
trenie moc¢ového sedimentu na pritomnost malig-
nych buniek.

Cytologicka analyza moc¢u ma svoje limitacie, kto-
ré spocivajui: Celkove nizkej senzitivite je zatazend
subjekvitou hodnotenia so signifikantnou interper-
sondlnou variabilitou.

Pre tieto dovody sa v sti¢asnosti intenzivne hlada-
ju nové biomarkery, ktoré by boli schopné signi-
fikantne zlepsit diagnostiku nadorov mocového
mechtira, zvl4§t v skorych $tadidch. Ziadtce st také
biomarkery na diagnostiku a sledovanie, ktoré by
boli schopné redukovat frekvenciu cystoskopickych
vySetreni, resp. ich celkom nahradit, pretoZe cysto-
skopické metddy predstavuju invazivne vySetrenie,
ktoré nesie riziko roznych komplikacii. V posled-
nych rokoch sa objavilo viacero moc¢ovych biomar-
kerov, ktoré su sumarizované v tabulke, v ktorej st
rozdelené do skupin podla sposobu detekcie. Pri
jednotlivych mocovych biomarkeroch st uvedené
ich vyhody a nevyhody.

V stivislosti s pokrokmi v molekulérnej biol6gii mo-
¢ové biomarkery zahffiaju rézne $tadia patologic-
kého vyvoja karcindomu mocového mechura, ktoré
boli detekované ako mozné diagnostické ndstroje
(antigény, rastové faktory, proteiny bune¢ného cyk-
lu, resp. apoptozy, extraceluldrne proteiny, faktory
zrazania krvi, cytosolové proteiny, nukledrne kyseli-
ny, chromozomy atd.). Z metodologického hladiska
sa delia na tri zdkladné skupiny: rozpustné mocové
proteiny, bunkové biomarkery a nukledrne biomar-
kery (tab. 1). Idedlny biomarker by mal byt schopny
nahradit cystoskopiu a mal by byt cenovo pristupny
(3). Poziadavky charakterizujuce vlastnosti idealné-
ho mocového biomarkeru st uvedené v tabulke 2.
BTA stat™ je jednoduchy test, ktory sa da robit
ambulantne v priebehu niekolkych minut. BTA-
-TRAK™ je kvantititivny test vyZadujuci dobré
laboratérne podmienky. Obidva testy maju limi-
tované pouzitie pre ich nizku $pecificitu a falo$ne
pozitivne vysledky u pacientov s benignymi ochore-
niami mocového systému. NMP-22 (Nuclear ma-
trix protein) je nukledrny protein, ktory je dolezity
reguldtor mitézy. U nadorovych buniek je mitoticka
aktivita zvy$end a preto je NMP-22 vo zvy$enej miere
uvolnovany z buniek. Na jeho detekciu sa pouzivaju
monoklondlne protilitky s cutt-off hladinou
10 U/ml. Vysledky publikované Grossmanom a spol.
(8), ktori testovali jeho spolahlivost na detekciu ma-



Tab. 1. Prehlad v st¢asnosti pouzivanych moc¢ovych biomarkerov na detekciu karcinému mocového mechura

Solubilné mocové proteiny

Nazov testu

Vyhody

Nevyhody

H- protein (mechurovy

BTA stat, BTA-TRAK,

senzitivita 50-70 %

specificita 50-75 %, falosne

sledovanie a screening

su ovplyvnené vysetrujicim

antigén) doporucené len na sledovanie pozit. pri hematurii,infekcii,
konkrementoch, zépale
a niektorych liekoch
a potravinach

NMP -22 NMP-22, doporuceny pre cenovo dostupny, vysledky nie | Siroké rozpétie senzitivity

(69-89 %) a $pecificity (
65-91 %), falosne pozit.
pri hematurii,infekcii,
konkrementoch a po

protein)

senzitivita a Specificita ako
NMP-22 a cytolégia

cystoskopii
BLCA4 (nukledrny transkripcny | vo vyvoji 95% senzitivita ,89% Specificita | prebiehajuce klinické studie
faktor)
Survivin (antiapopticky VO VYVOji predbezné vysledky - vyssia su potrebné klinické studie na

zaradenie do praxe

FDP (protein z kaskady Accu-Dx (FDP test, 86% $pecificita, rychly test senzitivita 68%, falosne pozit
zrazania krvi) doporuceny iba pre pri hematurii, nie je na trhu
sledovanie)

hyaluronové kyselina a VO VyVoji 94% senzitivita pre recid. prebiehajuice klinické studie
hyaluronidaza nadory, 85% senzitivita,

detekcia low-grade a low-

stage
Bunkové biomarkery Nazov testu Vyhody Nevyhody

Centromery na
chromozémoch
3,7,17 a9p21

Urovision™ FISH, doporuceny
pre primarnu dg a sledovanie

84% senzitivita,95% senzitivita

drahé vys,, vyZzaduje
zaskoleny persondl, vyzaduje
neposkodené urotelidlne
bunky

mechurovy variant CEA
a mechudrovy mucin

Immunocyt ™doporuceny
iba na sledovanie spolu s
cytoldégiou

86% senzitivita

79% Specificita, tazka
interpretacia, vyzaduje
neposkodené urotelidlne
bunky

Cytokeratin 8,18,19,20

UBC-Rapid,UBC-ELISA,
CYFRA21-1(ES700)

> 90% senzitivita, > 80%
senzitivita

falosne pozit. pri infekcii,
kamenoch, vyzaduje
neposkodené urotelidlne
bunky

90%

bunkové jadra a DNA Quanticyt kombinacia DNA ploidity potrebny vyplach mechdra,
s nuklearnou morfolmetriou, vyzaduje neposkodené
automaticky systém urotelidlne bunky
hodnotenia

Nuklarne biomarkery Nazov testu Vyhody Nevyhody

DNA mikrosatelity VO VyVoji vysoka senzitivita drahy test, chyba
a Specificita-90%, nezavisly na | metodoligicka standardizacia
$tadiu a gradingu

RNA Telomeraza VO VyVOji vysoka senzitivita a Specificita | nizka reprodukovatelnost,

falo3ne posit pri infekcii a pri
konkrementoch

Tab. 2. Dolezité kritéria charakterizuijuce ideédlny biomarker na detekciu karcindmu mocového mechura

technicky jednoduchy a rychly test

neinvazivny

cenovo lahko dostupny

reprodukovatelné a spolahlivé vysledky

vysoka Uroven presnosti vysledkov

dobre definovana cielova skupina a kontrolna populacia

prijatelny pre pacientov a lekarov
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lignity u 1331 pacientov ukazali 55,7% senzitivitu
a 85% $pecificitu. Cytologické vySetrenia mali
v tomto stibore 15,8% senzitivitu a 99,2 $pecificitu.
Kombindcia NMP-22 spolu s cystoskopiou iden-
tifikovala 99,0 % nadorov mechura na rozdiel od
91,3% ak sa robila iba cystoskopia. NMP-22 je
lahko realizovatelny test, ktory md lep$iu senzitiv-
itu ako cytoldgia, je tieZ senzitivny pri low-grade
nadoroch mechura a nie je zmeneny u pacientov
po BCG lie¢be. Zvysena expresia nukledrnych ma-
trixovych proteinov je principom BCLA-4 testu,
pri ktorom sa stanovuje pomocou ELISA metdédy
zvy$end hladina proteinu BCLA-4, ktory je zod-
povedny za zvy$eny rast buniek a zmenu feno-
typu buniek v prospech karcinogenézy. Senzitivita
a $pecificita tohto testu (89 % a 96,4 %) je priaznivd,
na $irSie zavedenie do praxe si potrebné dalsie
klinické $tudie. Survivin je inhibitor apoptozy
a jeho zvy$ena expresia zastavuje bune¢nu apopto-
zu. Survivin je pritomny v tkanivach pocas em-
bryonalného vyvaja, no nie je pritomny v dospel-
osti v diferencovanych tkanivach. Pri rakovine
mechura je vo zvy$enej miere pritomny v moci
pri recidive a progresii nddoru. Pomocou PCR
je mozné detekovat v moc¢i survivin mesenger
RNA. Senzitivita tohto testu sa v literatire udéva
od 64% do 94 %. Specificita 93-100%. Survivin je
slubny marker, ktory v budtcnosti méze nahradit
cystoskopiu. Hyaluronova kyselina (HA) je
glykosaminoglykan, ktory je normdlne pritomny
v tkanivach a telesnych tekutinach. Pri nddoroch
mechura je zvy$end hladina HA pritomnd hlavne
v strome nadorov a v mo¢i. Hyaluronidaza (HA-
za) je enzym, ktory fragmentuje hyaluronova
kyselinu. HYAL1- podskupina hyaluroniddzy hré
ulohu pri promdcii invazivného potencidlu nddo-
rovych buniek mechura. HA-4zovy test je vhodny
predovietkym na detekciu nadorov grade 2 a 3.
Senzitivita kombinovaného HA-HA-aza testu je
uddvand medzi 83-94 %. Celkova $pecificita tohto
testu sa pohybuje v rozpiti od 77-93,4 %. Ukazuje
sa, Ze tento test je lep$i ako ostatné testy, pricom
je citlivejsi ako cytologické vySetrenie. Z tohto
pohladu je prinosom pre detekciu low aj high
grade nadorov. Potrebné su vsak dalsie klinické
skusky (9). FISH (fluorescence in situ hybridi-
sation) technika zistuje chromozomadlne aberdcie,
ktoré su detekovatelné v exfoliovanych nadoro-
vych bunkach do moca. V sucasnosti sa pouziva
komer¢ne dostupny test UroVision™ na detekciu
chromozémov 3, 7, 17 a chromozomovy lokus
9p21. Senzitivita testu sa pohybuje 69-87 %. Jeho
vyuZitie je pri detekcii low stage aj high stage a low
a high grade tumorov mechtra (senzitivita 83-97
%). Detekcia CIS je takmer 100% a je lepsia ako
cytolégia mocu (67 %) (10). Dal$im potencidlom
FISH testu je moznost detekcie nddorovych 1ézii,
ktoré nie su viditelné pri klasickej cystoskopii.
Niektoré udaje z literatury uvadzaju, Ze falone
pozitivny FISH test je signdlom budtcej recidivy

nddoru. Okrem toho je ho moZné pouzivat na sle-
dovanie pacientov lie¢enych BCG, pretoze nie je
touto liecbou ovplyvneny. Nevyhodou je vysoka
cena, naro¢né laboratérne spracovanie. Immuno-
cyt™ je test zaloZeny na vizualizdcii nddorovych
antigénov urotelidlného karcindmu pomocou mo-
noklonalnych protilatok. Detekcia takto oznacenych
nédorovych sa robi fluorescenénym mikroskopom.
Senzitivita testu je 80%, Specificita pre nadory Gl
je 84,1%, G2 92,1% a pre G3 iba 72,5%. Pre niz$iu
$pecificitu a rozdielnu interindividudlnu interpre-
taciu vyZaduje neustalu laboratérnu kontrolu kvality.
Cytokeratiny su bunkové filamentd zodpovedné za
ochranu bunky pred mechanickym stresom. Cytoke-
ratiny 8, 18, 19 a 20 st spojené s nadormi mechdra.
UBC (Urinary Bladder Cancer) test detekuje frag-
menty cytokeratinu 8 a 18. Senzitivita je tohto testu
variruje medzi 35-79 % a zavisi na gradingu stagin-
gu nddoru. UBC test je menej spolahlivy ako cyto-
logické vySetrenie mo¢eného moc¢u. CYFRA 21-1
je solubilny fragment cytokeratinu 19 analyzovany
pomocou ELISA metddy a je detekovatelny v sére
a v moci (11). Odporac¢and hrani¢nd hodnota na
detekciu nddoru mocového mechdra je 4,9 ng/ml.
Senzitivita vySetrenia je 79,3% a $pecificita 84%.
Vysledky vySetrenia su silno ovplyvnenené intra-
vezikdlnou manipuldciou a rdznymi benignymi
urologickymi ochoreniami. Mikrosatelity su
Castice Tudského genému. Mikrosatelitné alteracie
DNA exofoliované do moca je mozné detekovat
pomocou PCR vySetrenia. Senzitivita MSA (Micro-
satellite analysis) vySetrenia je 72-97 %. Specificita
80-100%. Je rovnako vyuzitelny pri detekcii low
stage aj high stage a low a high grade tumorov
mechura. Frigerio a spol. kombinovali MSA analy-
zu mocu s cytologickym vySetrenim a zistili takmer
vietky recidivy nddorov mechdra (12). Nevyhodou
je vysoka cena vySetrenia, preto sa v klinickej praxi
nevyuziva. V sicasnosti prebiehaju iba dve klinické
studie. Telomerazy su casti chromozomélného
retazca zodpovedené za stabilitu DNA replikdcie.
Nadory mechura produkuju telomerdzu enzym,
ktory spdsobuje bunénu proliferdciu. Uréenie ak-
tivity telomerdzového enzymu pomocou PCR
met6dy umoziuje detekciu nadorov mechdra. Sen-
zitivita vy$etrenia je okolo 90%, $pecificita 66-88%.
Vysetrenie je ndkladné a je ovplyviiované zapalmi
a inymi ochoreniami urogenitalného systému (13).
Ziadny z uvedenych biomarkerov nie je schony
nahradit diagnosticki kombindciu cystoskopie
a cytolégie v diagnostike nadorov mocového
mechtira. V stcasnosti sa vic¢$ina biomarkerov
pouziva v kombindcii s cystoskdpiou a cytologiou.
Do buducnosti su potrebné vysledky velkych mul-
ticentrickych $tadii, ktoré by relevantne odpovedali
na otazku, ¢i pouzitie biomarkerov v detekcii na-
dorov mocového mechura je schopné zniZit pocet
potrebnych invazivnych cystoskopickych vysetreni.
h. doc. MUDr. Ivan Mincik, Ph.D.

e-mail: mincik@fnsppresov.sk
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PROGNOSTICKE FAKTORY

A INDIVIDUALNI INDIKACE
INTRAVEZIKALNI LECBY U PACIENTU
S NADORY MOCOVEHO MECHYRE BEZ
INVAZE DO SVALOVINY (TaT1 Tis)

Babjuk M.
Urologick4 klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Prognostické faktory a rizikové skupiny
Urotelidlni karcinomy klasifikované jako Ta, T1
nebo Tis (dfive oznatované jako ,povrchové na-
dory“) predstavuji onemocnéni s velmi heterogen-
nim prabéhem. Predpovéd budouciho chovani jiz
v dobé diagnozy je proto zakladnim a ¢asto diskuto-
vanym problémem. Znalost progndzy totiz umozni
individudlné, spravné a vcas volenou lé¢bu. V praxi
dnes vyuzivame faktory vychdzejici z klinickych
a patologickych parametrd tumoru, které ziskame
odbérem anamnézy, endoskopickym vysetfenim
(transuretralni resekci - TUR) a histologickym
vySetfenim odstranéné tkdné. Biologické markery
jsou intenzivné studovény, jejich rutinni vyuZziti
v8ak zatim v §ir$i mife neni mozné.

K predpovédi rizika recidivy a progrese onemoc-
néni pouzivime nomogramy vytvofené na zakladé
analyzy 2596 pacient sledovanych v ramci néko-
lika studii EORTC (European Organzation for Re-
search and Treatment of Cancer). Autofi na zakla-
dé znalosti fady charakteristik ptivodniho tumoru
a znalosti dal$iho prubéhu definovali vyznamné
prognostické parametry, které jsou soucasti nomo-
gramu. Konkrétné se jednd o pocet tumort v dobé
diagndzy, jejich velikost, pocet predchozich recidiv,
kategorie T, grade nddoru a pfitomnost nebo ab-
sence Tis (carcinoma in situ). Po zaddni jednotli-
vych parametr ziskame informace o kratkodobém
i dlouhodobém riziku recidivy, respektive progrese
onemocnéni (1).

Pro doporuceni konkrétniho postupu je praktické
rozliSeni pacientt do rizikovych skupin. Doporuce-
ni jak rozlisit nizce, sttedné a vysoce rizikové nado-
ry pro vznik recidivy, respektive progrese, pfinaseji
doporucené postupy Evropské urologické spole¢-
nosti (tab. 1) (2).

Intravezikalni chemoterapie

Myslenka aplikovat cytostatikum ptimo do moco-
vého méchyfie se datuje od pocatku 60. let minulé-
ho stoleti, kdy byly publikovany prvni zku$enosti
s podéanim thiotepy. Hlavnim cilem je prevence
nebo alespon oddéleni vzniku recidiv. Mechanis-
mus ué¢inku intravezikalni chemoterapie zname jen
castecné. Pri ¢asné aplikaci po TUR zfejmé cytosta-
tikum ni¢i rozptylené nddorové buniky ,plovouci®
uvnitt méchyre, a tim zabranuje jejich implantaci.
Soucasné predpokladdme, ze dochazi i k destrukci
nédorovych nebo prekancerdznich bunék ve sliznici
méchyte.

Pfi vlastni aplikaci se snazime podat cytostatikum
v maximalni koncentraci a v takovém objemu, aby
se dostalo do kontaktu s celym povrchem urotelu.
Volime pfitom ur¢ity kompromis mezi témito dvé-
ma pozadavky a latku fedime 30-50 ml sterilni vody
nebo fyziologického roztoku. Soucasné se snazime
snizit na minimum diluci chemoterapeutika modi,
proto pied instilaci dokonale vyprazdilujeme mo-
¢ovy méchyt a nemocnému doporu¢ujeme snizit
ptijem tekutin pfed a po dobu retence latky. Op-
timalni délka pasobeni cytostatika je odhadovana
mezi 1 a 2 hodinami.

Idealni cytostatikum k intravezikdlnim instilacim
by mélo splnovat fadu pozadavkd, mélo by byt
maximalné u¢inné proti urotelidlnim naddortim pti
minimalni lokdlni i systémové toxicité a soucasné
by nemélo byt drahé. Optimalni latku nezndme,
ac¢ byla pouzita fada chemoterapeutik. Nejcastéji je
v soucasné dobé pouzivan mitomycin C (MMC),
epidoxorubicin nebo doxorubicin.

Tab. 1. Pravdépodobnost recidivy a progrese, respektive definice rizikovych skupin dle vysledného skore (elektronicky kalkulator je

dostupny na http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/)

Skore pro recidivy Pravdépodobnost recidivy do

Pravdépodobnost recidivy do Rizikova skupina

1 roku 5let
% (95% Cl) % (95% Cl)
0 15(10-19) 31(24-37) nizké riziko
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) stfedni riziko
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) vysoké riziko
Skore pro progrese Pravdépodobnost progrese do Pravdépodobnost progrese Rizikova skupina
1 roku do 5 let %
% (95% CI) (95% ClI)
0 0,2 (0-0,7) 0,8(0-1,7) nizké riziko
2-6 1(0,4-1,6) 6 (5-8) stiedni riziko
7-13 5(4-7) 17 (14-20) vysoké riziko
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)




Jednorazova aplikace ihned po transuretralni
resekci

Cilem jednorazové aplikace (,,single shot®) je zahu-
bit rozptylené nddorové bunky a zabranit tak vzni-
ku implanta¢nich metastdz tésné po resekei, coz by
mélo sniZit riziko ¢asné recidivy. Cytostatikum proto
podaviame do méchyte katétrem ihned po ukonceni
TUR, optimalné do 6 hodin od vykonu. Bylo proka-
74no, Ze instilace musi probéhnout v den vykonu, jeji
odklad na nésledujici den vede ke ztraté efektivity.
Aplikace je kontraindikovana po extenzivni resekci,
pfi hematurii nebo pti malé kapacité méchyte, kde
stoupa riziko resorpce latky do obéhu.

Pfinos jednorazové aplikace jednozna¢né potvrdi-
la metaanalyza 7 randomizovanych studii EORTC
zahrnujicich celkem 1476 pacientt, kterd ukazala
39% sniZeni rizika recidivy ve srovnani se samot-
nou TUR. Utinek byl prokazatelny u solitarnich
i mnohocetnych nadort (3). V soucasné dobé je
jednordzova intravezikalni instilace cytostatika po
TUR doporucovana u vSech pacientii s klinicky po-
vrchovym néddorem. U pacienttl s nizce rizikovymi
nadory neni nutné pokracovat v dalsich aplikacich.

Dlouhodoba aplikace

U nemocnych se stfedné rizikovymi nadory je pro
dosazeni optimalniho efektu nutno pokracovat v dal-
$ich instilacich. V soucasné dobé v$ak neni k dispo-
zici obecné piijimané aplika¢ni schéma a jednotny
pohled neni ani na celkovou délku 1é¢by (4). Pred-
pokladdme vsak, ze pii v¢asné podané prvni instilaci
neni nutno prodluzovat schéma nad 6 mésicu.
Efektivitu intravezikalni chemoterapie lze posoudit
diky meta-analyze 2535 pacientii zarazenych do ran-
domizovanych studif organizovanych EORTC a MRC,
ktera prokdzala zhruba 8,2% ptinos na délku beznado-
rového intervalu, ale Zadny vliv na ¢etnost pozdnich
recidiv, progresi onemocnéni nebo délku preziti (5).

Intravezikalni imunoterapie

Intravezikdlni imunoterapie ,,povrchovych® nadora
mocového méchyre méd obdobny cil 1é¢by jako in-
travezikdlni chemoterapie a shoduje se i provedeni
vlastni instilace aktivni latky do mo¢ového méchy-
fe. Zasadné jiny je vSak mechanismus u¢inku. Nej-
Castéji aplikovanym a nejuc¢innéj$im agens je BCG
vakcina (bacillus Calmette-Guerin).

Pfesny mechanismus t¢inku BCG vakciny neni
znam, poznatky vSak podporuji hypotézu o jeho
imunologickém charakteru. Dle soucasnych pred-
stav je zaloZen na komplexni a dlouho trvajici lo-
kaln{ imunitni aktivaci ve sténé mocového méchy-
fe, kterd je charakterizovana suburotelidlni infiltraci
makrofagy a T-lymfocyty, hlavné CD4*, pficemz
stoupa pomér T-helprua k T-supresortim.

Schéma aplikace
Morales ve své ptivodni préci zvolil 6 aplikaci v tyden-

nich intervalech. Toto schéma vyuzivime i v sou¢asnos-
ti jako tzv. indukeni fazi 1é¢by. Z vysledki je viak jasné,

ze k dosazeni optimdlnich vysledki je tfeba pokracovat
tzv. udrzovaci fazi, a sice po dobu minimalné 1 roku.
Byla popséna fada rezimd, ¢asto je napiiklad pouzivano
schéma doporucené Lammenm, které spo¢iva ve 3 insti-
lacich v tydennich intervalech ve 3, 6, 12 mésicich a dale
vzdy po ptl roce do celkové doby tii let. Celkem je tedy
v pribéhu tii let aplikovano 27 instilaci.

Vysledky

Publikované meta-analyzy prokazaly, ze BCG vak-
cina signifikantné snizuje riziko recidivy onemoc-
néni a ze je v tomto sméru u¢innéjsi nez MMC. Dle
meta-analyzy 11 studii hodnoticich celkem 1421
pacienttl lé¢enych BCG a 1328 MMC recidivovalo
38,6 % pacientt lé¢enych BCG oproti 46,4 %, u kte-
rych byl podain MMC. Zésadnim faktorem délka
udrzovaci faze BCG. Vsech 6 studii, kde presdhla
celkova doba aplikace 12 mésict, dosahlo lepsiho
efektu BCG ve srovnani s MMC (6).

Zasadni otdzkou ziistava, zda intravezikalni aplikace
BCG vakciny oddaluje nebo snizuje riziko progrese
onemocnéni. Z tohoto divodu provedla EORTC me-
ta-analyzu 24 randomizovanych studii, coz umoznilo
posoudit vliv BCG na progresi onemocnéni u 2658
pacientii adjuvantné lé¢enych a u 2205 nemoc-
nych, kteti byli pouze sledovani. Progrese se obje-
vila u 9,8% jedinctt s BCG oproti 13,8 % bez BCG
(27% snizeni pravdépodobnosti progrese ve skupiné
s BCG). Ve 20 studiich, kde byla pouzita urcita for-
ma udrZzovaci 1é¢by, bylo dokonce dosazeno snizeni
pravdépodobnosti progrese o 37 % (7). Intravezikalni
imunoterapie BCG vakcinou tedy sniZuje riziko pro-
grese Ta, T1 a Tis mocového méchyte, je-li soucasti
lé¢ebného schématu udrzovaci faze.

Doporuceni k aplikaci intravezikalni 1é¢by
Volba konkrétniho postupu u pacientd po TUR
musi vychdzet z progndzy nadoru a ze znalosti efek-
tivity i vedlejsich ucinku jednotlivych lécebnych
modalit. Doporuceni konkrétného postupu dle
EAU je patrné z tabulky 2 (2).

Tab. 2. Doporuceni adjuvantni lécby po TUR

« Konkrétni volba intravezikalni 1é¢by zavisi na zafazeni do
rizikové skupiny (viz tab. 1).

« U nddor( s nizkym rizikem recidivy i progrese je doporucena
jednorazova instilace cytostatika ihned po vykonu.

« U nadord se stfednim nebo vysokym rizikem recidivy
a stfednim rizikem progrese navazujeme na jednorazovou
instilaci cytostatika dal3imi instilacemi chemoterapie,
piipadné aplikaci BCG vakciny (minimalné po dobu 1 roku).

+ U nadord s vysokym rizikem progrese navazujeme na
jednorazovou instilaci cytostatika kirou BCG vakciny
(minimalné po dobu 1 roku).

« Cystektomie je indikovéana u,,povrchovych” nador(

s nejvyssim rizikem a po selhani BCG vakciny.

Prdce byla podporena VZ MSM 0021620808.
doc. MUDr. Marko Babjuk, CSc.
e-mail: marko.babjuk@Ifl.cuni.cz
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SURGICAL TREATMENT OF MUSCLE-IN-
VASIVE BLADDER CANCER

Hakenberg O. W.
Department of Urology, Rostock University,
Rostock, Germany

The understanding of radical cystectomy as a cura-
tive procedure for the treatment of muscle-invasive
bladder cancer has increased over the last 20 years
due to accumulating evidence from large retrospec-
tive series performed at centres. Improvements in
the understanding of the typical perioperative risks
as well as improved perioperative care have led to
a reduction in perioperative mortality and morbid-
ity which, however, does not hold true for low vol-
ume institutions. The oncological outcome is clearly
related to patient selection and most likely to the
diligence used for pelvic lymphadenectomy which
thus becomes one of the major components of the
procedure. Radical cystectomy as a treatment op-
tion is underused in elderly patients who are often
denied this option of cure.

Open radical cystectomy is the preferred treatment
for muscle-invasive bladder cancer as this provides
the option of cure more reliably than any bladder-
preserving treatment such as transurethral resec-
tion, radiotherapy or partial cystectomy. Radical
cystectomy remains a very major surgical proce-
dure and requires urinary diversion. The procedure
is associated with significant mortality and both
short- and long-term morbidity.

However, there have been significant advances in
the perioperative management of radical cystecto-
my patients along with improvements in anesthetic
management, perioperative care and prevention
of complications. Recent series from large volume
centres have reported a perioperative mortality re-
lated to radical cystectomy of 0.8-2.7% within 30
days (1-4) and of 5.7% within 90 days (5).

Thus, at least in high volume centres, perioperative
mortality can be considered acceptable in view of
the extent of surgery associated with the procedure.
Several series have clearly shown that both morbid-
ity and mortality of radical cystectomy are associ-
ated with the volume of the procedure performed
at a given institution and the general volume of
complex major urological procedures (6-8). These
studies have shown at least for the United States that
the risk of dying perioperatively after radical cystec-
tomy is markedly higher in smaller hospitals than
in larger centres.

Oncological outcome following radical cystec-
tomy as measured by recurrence-free survival and
disease-specific survival is related to tumour stage,
lymph node status and the presence of distant me-
tastases at the time of cystectomy. Good oncological
outcomes for pT'1 and pT2 disease without further
extent have been reported for radical cystectomy.

The largest published series published by Stein et al
(1) reported excellent overall recurrence-free sur-
vival at 5 and 10 years of 68% and 65%, respectively.
However, other high volume centres have reported
much less favourable survival data. Ghoneim and
coworkers from Egypt (with squamous cell cancer
constituting 49% of their series of 2720 patients
published 55% and 50% disease-free survival after 5
and 10 years (9). Similarly, a large series from China
reported a 48% 5-year disease-free survival (10).
European series have reported higher disease-free
survival rates than that (5-year disease-free survival
in node-negative patients of 73% (11) and 10-year
disease-free survival of 59% (12)).

As mortality and morbidity of the procedure have
been decreased the indications for cystectomy re-
garding patient age and comorbidity status have
come under scrutiny. A reevaluation of the large
American series by Stein and coworkers (1) regard-
ing these factors clearly showed that age was not
associated with increased perioperative morbidity
or mortality (13) and others have reported similar
findings (2). Thus, chronological age should no lon-
ger be considered a factor relevant for the indica-
tion for cystectomy while clearly comorbidity and
resulting biological age are more important (2, 3).
ClarK’s analysis of the the relationship between on-
cological outcome and cystectomy according to age
also clearly showed that cystectomy in the lederly
ios often done at later (more advanced) stages and
that therefore oncological outcome in the elderly is
worse (13). Thus, the elderly are often denied cure
when it may be possible and cystectomy is often
only used late with a palliative indication only.

An issue of discussion currently remains the extent
of pelvic lymphadenectomy required with radical
cystectomy for bladder cancer. The reported inci-
dence of positive lymph nodes with conventional
pelvic lymphadenectomy reaching up to ureteral
crossing of the common iliac vessels is 18-25% in
several series (9, 11, 12). Several studies have shown
that more extensive lymphadenectomy increases
the rate of positive lymph nodes removed (14, 15)
while other systematic series of pelvic lymph nodes
with radical cystectomy have not supported this no-
tion (16). However, there seems to be accumulat-
ing evidence that long-term disease-free survival
is better in node-positive patients who undergo
an extended pelvic lymphadenectomy compared
to node-positive patients who have a limited pel-
vic lamphadenectomy (15). As this makes much
clinical sense there is an evolving understanding
amongst urologists that pelvic lamphadenectomy is
one of the most critical factors in radical cystectomy
for the long-term outcome of radical cystectomy.
Thus, while progress has been made in the periop-
erative management and the understanding of the
surgical components of radical cystectomy which
are important for the outcome little improvements
have been made for extensive disease in the fields of
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neoadjuvant and adjuvant treatment. Neither neo-
adjuvant chemo- nor radiotherapy have improved
patient survival dramatically and their role remains
unclear due to a lack of data. Similarly, adjuvant
chemotherapy remains a difficult topic and results
are less than enthusiastic.

Functional results of urinary diversion after radi-
cal cystectomy can be considered reasonably good
today. While the ileal conduit remains the most fre-
quently performed diversion worldwide, both the
ileal neobladder with its variants and the catheter-
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LAPAROSKOPIE A ROBOTIKA V LECBE
NADORU MOCOVEHO MECHYRE

Kocarek J., Kohler O., Kaplan O., Belej K.,
Pokorny J.
Urologické oddéleni UVN, Praha

Uvod: Zijeme v dobé velmi rychlého rozvoje no-
vych technologickych postupt prakticky ve vsech
oborech lidské ¢innosti. Stile vice se uplatiuje
vstup ,,umélé inteligence® do lidského konani a 1é-
katska véda za timto vyvojem nezaostéva. Proto je
nezbytné ucit se novym postuptim s vyuzitim nej-
modernéjsich technologii, vzidy vsak s cilem pro-
vadét diagnostické a l1écebné tkony s co nejvétsim
efektem a co mozn4 nejniz$im rizikem traumatizace
pacienta. Neni tak ddvno doba, kdy se diky zavedeni
novych operac¢nich technik zacal rozvijet obor mi-
niinvazivni chirurgie. Dnes stojime na prahu zcela
nové epochy charakterizované zapojenim umélé
inteligence mezi ruku operatéra a télo nemocné-
ho. Diky tomuto ,,vmezefeni® se stava chirurgicky
zdkrok $etrnéjdi. Robotickd technologie vyrazné
zpfesiluje a usnadiuje provedeni i tak ndro¢nych
operac¢nich vykont, jako je radikdlni cystektomie.
Miniinvazivni chirurgie: Minimalné invazivni
chirurgické postupy v urologii prosly v poslednim
obdobi bouilivym vyvojem. Radu onemocnéni mo-
¢opohlavniho traktu dnes 1é¢ime endoskopickymi
postupy. Zasadni zménou v operaéni technice se
stalo zavedeni laparoskopie do urologické praxe
v 90. letech minulého stoleti. Zavedeni laparosko-
pie tehdy zptsobilo doslova revoluci. Rada lékati
se domnivala, Zze jde pouze o slepou a ndkladnou
cesti¢ku. Dnes se v8ak mnoho laparoskopickych
urologickych operaci stava standardem. Pres zfejmé
vyhody ma laparoskopie své limity. Vétsina organt
mocovych cest je obtizné pristupnd (napf. prostata
a mocovy méchyi v hloubce malé panve) a u fady
vykontl je nezbytna ndsledna precizni rekonstruké-
ni faze (napt. provedeni vodotésné anastomozy mezi
uretrou a hrdlem mocového méchyfte pfi radikalni
prostatektomii, konstrukce neoveziky ze stfevniho
segmentu po odstranéni moc¢ového méchyre). Ra-
dikdlni cystektomie je ndro¢ny onkochirurgicky
vykon. Moc¢ovy méchyt je bohaté vaskularizovany
organ a v jeho tésné blizkosti se nachézeji funkéné
velmi dalezité struktury. Bohuzel je karcinom mo-
¢ového méchyre ¢astym malignim onemocnénim
u muzi i zen. Uplné vyléceni nemoci je v soucasné
dobé mozné pouze v ¢asném stadiu onemocnéni, ve
fazi lokalizovaného karcinomu mocového méchyre.
Radikalni cystektomie je nejefektivnéj$im zptiso-
bem 1é¢by tohoto zhoubného onemocnéni.

Logickd snaha o vyuziti lepsi vizualizace anatomic-
kych struktur v okoli moc¢ového méchyte a mini-
malizace invazivity vedla k rozpracovdni metody
laparoskopické radikadlni cystektomie s vyuzitim
zvétSeni opera¢niho pole pomoci videofetézce.

Tento typ operace patfi k vibec nejobtiznéj$im
v urologii a vyZaduje zna¢né naroky na cely operac-
ni tym s pomérné dlouhou ,,learning curve® Limi-
ty laparoskopie vyustily v hledani a vyvoji novych,
lepsich a sofistikovanéjsich technologii. Radu limi-
ti laparoskopické operativy nyni umoziiuji pieko-
nat technické prednosti nejnovéjsich robotickych
manipulatort. Tyto robotické systémy odstraiuji
nedostatky laparoskopie, jako je omezend hybnost
nastrojl, dvojrozmérny obraz, zkracuji kiivku uce-
ni, a vynikajici ergonomif snizuji inavu operatéra
pti ¢asové ndro¢né operaci, jakou radikalni cystekto-
mie bezesporu je. Provddény opera¢ni vykon se stava
preciznéjsi, Setrnéj$i a bezpecnéjsi. Robotické sys-
témy také pomahaji pfi zméné techniky z oteviené
radikalni cystektomie na laparoskopickou zkracenim
doby, kterd je potfebna k nacviku zkraceni ,learning
curve®, Tento postup minimalizuje komplikace pii
zavadéni laparoskopického programu (1).

Historie robotické technologie: Operac¢ni robot
byl popsan jako ,manipuldtor fizeny pocitacem,
s uméle vytvofenym vnimanim, opakované pro-
gramovatelny k pfemistovdn{ a umistovani ndstroju
v poradi, které odpovidd operaénim ukontim“ (2).
Soucasni opera¢ni roboti tuto definici plné nespliu-
ji. Nékteti autoti proto navrhuji, aby se pro vykony
provadéné pomoci robotickych pristroji soucasné
generace radéji uzivalo terminu pocitacové asisto-
vand operace (3). Telemanipulaéni zatizeni pro vyu-
Ziti na opera¢nim sdle byla vyvinuta a komer¢né vy-
robena dvéma spole¢nostmi ze Silicon Valley. Prvni
z nich uvedla na trh systém AESOP® (Automated
Endoscopic System for Optimum Positioning), coz
je rameno, do kterého lze pripevnit laparoskopic-
kou optiku. Pfesné pohyby ramena ovladd operatér
hlasem, ptipadné pedalem. Toto zatizeni poskytuje
stabilnéjsi obraz a zamezuje kolizi néstroju, ke které
dochazi u zdkrok, kdy je instrument veden lidskou
rukou (4). O nékolik let pozdéji spole¢nost Compu-
ter Motion Inc. predstavila jednoduchy telemanipu-
la¢ni systém nazvany ZEUS®.

Vyvoj téchto laparoskopickych manipuldtort pti-
pravil cestu pokrocilejsim robotickym systémum.
Druhé spole¢nost vyvijela roboticky systém Da Vin-
ci®. Tento systém md v sobé zabudovano velké mnoz-
stvi patenttl z extenzivnich dotaci Ministerstva obrany
USA. Tato logistickd podpora sméfovala k vyvoji vy-
soce presnych telemanipula¢nich systémi ovladanych
na dalku pro pouziti ve vale¢né chirurgii k zachrané
zivotl a koncetin prislusnika jednotek nasazenych
v bojovych akcich. Patenty, které byly uvolnény pro
pouziti v civilnim sektoru, umoznily sestaveni robo-
tického systému Da Vinci® pro vyuziti k réiznym kom-
plexnim laparoskopickym chirurgickym aplikacim.
V breznu roku 2003 probéhla fize obou spole¢nosti
pod nazvem Intuitive Surgical. Roboticky systém Da
Vinci® byl postupné zaveden do bézné klinické praxe
v mnoha centrech po celém svété.

Dnesni teleopera¢ni systémy vSak nejsou roboty
v pravém slova smyslu, proto se zatim chirurgové
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nemusi obdvat, Ze tyto systémy odsoudi jejich od-
bornost do zapomnéni. Jejich akceptovani bude
zéviset na schopnosti urychlit chirurgicky vykon,
zlepsit bezpecnost pacienta a snizit naklady.
Preference pacienta: Znac¢ny zdjem médii o tuto
technologii vede k tomu, ze pacienti jsou dobte
informovani o nasich sou¢asnych mozZnostech,
a proto pouziti robotickych systému pti 1é¢bé svych
onemocnéni vyzaduji. Pacienti jsou dnes také vyzy-
vani ke spolurozhodovéni o postupu a podminkéach
1é¢by. To plati obzvlast pro 1é¢bu karcinomu moco-
vého méchyte, kde je vice moznych terapeutickych
postuptt. Pacient si nevybird pouze metodu 1é¢by,
ale dokonce i opera¢ni piistup. Jeho rozhodovani
je velmi casto ovlivnéno informacemi z internetu.
Neni pochyb o tom, Ze pfedstava méné invazivniho
piistupu a pfislib precizni preparace v oblasti citli-
vych pdnevnich struktur je velice likava. Proto se
mnoho pacientt rozhodne pro roboticky asistovany
vykon a hleda lékate nebo nemocni¢ni zatizeni, kde
se tato operace provadi. Kromé marketingovych
a konkuren¢nich vyhod je v8ak hlavni motivaéni si-
lou potencial robotické techniky ke zlepseni vysle-
di 1é¢by. Je zde prilezitost pro zlepSeni poopera¢ni
bolesti, zkraceni délky hospitalizace, doby zavedeni
mocového katétru, snizeni peropera¢niho krvéceni,
zlep$eni kvality Zivota a rychlej$imu navratu k béz-
né fyzické aktivité, rychlejsimu navratu plné konti-
nence i potence a v neposledni fadé dobrému on-
kologickému vysledku. Tento pritkazny potencial ke
zlep$eni vysledkd musi byt primarnim motivaénim
faktorem pro zvySujici se pocet roboticky asistova-
nych laparoskopickych radikélnich cystektomii.
Vyhody robotické technologie: Roboticky asis-
tovany vykon ma ve srovndni s otevienou operaci
v8echny prednosti laparoskopickych miniinvaziv-
nich postupti. Zustava vsak otdzka, zda ma robotic-
ky asistovana operace vyraznéj$i vyhody ve srovnd-
ni s laparoskopickym zédkrokem. Nejvyraznéjsi roz-
dil mezi laparoskopickym a roboticky asistovanym
zdkrokem je intuitivni pohyb vSech instrumenti.
Laparoskopickd operace md nevyhodu pakového
efektu, kdy se $picka instrumentu pohybuje v opac-
ném sméru neZ ruka operatéra. Robotické instru-
menty tento efekt eliminuji, $pi¢ka instrumentu se
pohybuje ve stejném sméru jako ruka operatéra na
konzoli. To umoznuje lékaitim, ktefi nemaji zkuse-
nost s laparoskopickou operaci, snadnéjsi prechod
od ,,otevieného“ k minimalné invazivnimu zdkroku.
Nenarusend koordinace rukou a o¢i, trojrozmér-
né zobrazeni a sedm stupnu volnosti robotickych
nastroju jsou vlastnosti systému Da Vinci®, které
ptimo ovliviiuji omezeni ,standardni® laparosko-
pické operativy. Roboticky asistovana laparoskopie
umoznuje rychlej$i nacvik $iti a dal$ich dovednosti
nez manualni laparoskopie (5, 6). Proto je pro za-
¢inajiciho laparoskopistu nacvik komplexnich lapa-
roskopickych vykont pti pouziti sytému Da Vinci®
povazovan za krat$i. Zatimco neni pochyb o tom, Ze
zkuSeni laparoskopisté se u¢i mnohem rychleji, po-

kud zaéinaji pouzivat systém Da Vinci®, stile neni
zcela jasné, zda to plati i opa¢né, nebo zda je robo-
ticky operatér prili§ ,,zhyckany“ na to, aby vykon
provedl bez robotické asistence (1).

Velkou vyhodou systému Da Vinci® je pohyblivost
EndoWrist® instrumentt. Tato vyhoda se projevi
predevsim pti slozité rekonstrukeéni operaci, jakou
je naptiklad laparoskopicka pyeloplastika nebo re-
konstrukéni faze radikdlni cystektomie (konstrukce
neoveziky). Lékat vyskoleny pro laparoskopii, ktery
je pripraven vénovat ¢as trénovani sutury na lapa-
roskopickém trenazéru, to véak nemusi vnimat jako
vyhodu (3).

Ergonomie je pti laparoskopickych operacich naru-
$ena, a to zvlasté pti dlouhém trvani operace v dobé
néacviku. Béhem roboticky asistovaného zékroku
konzolovy chirurg zaujima pohodIngjsi, uvolnénéj-
8 opera¢ni polohu (sedi, lokty mé podlozené hraz-
di¢kou a ¢elo opfené o konzoli). Nicméné operatér
je pti konzoli oddélen, obvykle v rohu opera¢niho
salu, coz muize narusit komunikaci se salovym ty-
mem. Dal3i vyhodou je 3D zobrazeni, i kdyz po-
dobné systémy jsou dnes jiz dostupné i pro béznou
manudlni laparoskopii (7).

Nevyhody robotické technologie: Hlavni ne-
vyhodou systému Da Vinci® zastava jeho cena.
V Ceské republice se cena zatizeni véetné vyskolen{
dvou operacnich tymu a s nastroji na prvnich 100
roboticky asistovanych laparoskopickych operaci
pohybuje okolo 60 miliont K¢. Néklady na jednu
operaci pfi vyuziti vSech 4 ramen robota presahu-
ji 120 tisic K¢. Zavaznéj$i opera¢ni nevyhodou je
nedostatek taktilni zpétné vazby. Taktilni vjem,
ktery chybi u manudlni laparoskopie, je pfi pouziti
robotického systému déle omezen. Pro zadite¢nika
vede tato absence taktilniho vjemu casto k roztrze-
ni sutury pti dotahovani uzlu. Nicméné, po nélezi-
tém tréninku si konzolovy chirurg zvykne provadét
i extrémné precizni a presné tkony zcela bezpe¢né,
pouze za dokonalé prostorové vizudlni kontroly.
Je to podobné jako pii ndcviku uzleni vldkna sily
9/0 nebo 10/0 pod mikroskopem. Rada védeckych
tymi se dnes zaméfuje na vyvoj haptickych tech-
nologii a v dal$ich generacich master-slave systémi
jiz zfejmé bude mozné taktilni zpétnou vazbu zpro-
stiedkovat.

Budoucnost robotiky v urologii: Systém Da Vin-
ci®je urcité cennym doplitkem pro minimalné inva-
zivni operace, vychdzi v§ak z technologie vyvinuté
ve druhé poloviné minulého stoleti. Systém prodélal
pouze nékolik drobnych modifikaci, napfiklad pti-
dénim 4. ramena, v neddvné dobé pak podstoupil
vylep$eni, které nabizi rychlejsi nastaveni a vyménu
ndstroju, piistup z vice stran a interaktivni displej
pro asistenta. Dal$i generace robota slibuje mensi
a snadnéji ovladatelnou konzoli a opera¢ni vozik
s haptickou technologii, ktera umozni taktilni zpét-
nou vazbu. Spektrum néstrojil pro systém Da Vin-
ci® se bude ddle rozsitovat. Oc¢ekdvame vyvoj no-
vych EndoWrist® instrumentti a u¢innéjsich zdroju



energie. Dalsi vylepseni v nésledujicich letech bude
spocivat v preneseni informaci z CT nebo MRI
ptimo do opera¢niho pole. To pomuze aktualné
identifikovat citlivé struktury a zabrénit infiltraci
néadoru pti radikédlni onkologické operaci. Aplikaci
modernich pocita¢ovych technologii, k propoje-
ni rukou operatéra s mikrochirurgickymi nastroji
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POSTAVENI NEOADJUVANTNI
A ADJUVANTNi CHEMOTERAPIE V LECBE
TUMORU MOCOVEHO MECHYRE

Katolicka J., Filipensky P., Rovny A.
Ambulance urologické onkologie, FN U sv. Anny
v Brné

a u 25 % nemocnych doslo k lokalni recidivé.
né zndmych prednosti:

tostatik v této fazi 1é¢by vyssi
« je neposkozend vaskularizace

gického vykonu

o kontrola mikrometastaz

a mé prognosticky vyznam
o lepsi tolerance nemocného

s jistym stupném nezadoucich d¢inka.

Radikélni cystektomie je v poslednich 30 letech stan-
dardnim ptistupem v terapii invazivniho karcinomu
mocového méchyte. Vysledky dalsiho sledovéni ale
poukdzaly na to, Ze pouze kolem 50 % nemocnych 1é-
¢enych radikalni cystektomii pro high grade tumor,
invazivni karcinom, bylo vylé¢eno a vétSina nemoc-
nych ndsledné zmird pro metastatické onemocnéni
béhem 3 let od stanoveni diagnézy. Na dobu preziti
ma samoztejmé vliv i patologicky staging a rozsah
uzlinového postiZeni. Pacienti s postizenim omeze-
nym pouze na moc¢ovy méchyt, bez postizeni uzlin,
prezivali 5 let v 78 % a 10 let v 56 %, po dobu 5 let
se rekurentni karcinom neprojevil u 85 % lé¢enych
a po dobu 10 let u 82 %. Pacienti s lokalné pokro¢i-
lym karcinomem bez pozitivnich uzlin prezivali bez
rekurence nemoci 5 a 10 let v 58 % a 55 %, a celkové
po dobu 5 a 10 let prezivalo 47 % a 27 %. U pacientd
s pozitivnimi uzlinami byl demonstrovan nejhorsi
vysledek 5- a 10leté preziti, bez rekurence nemo-
ci bylo 35% a 34 %, celkové preziti 5 a 10 let bylo
v31% a23%. U 90 % nemocnych k nédvratu nemoci
doslo béhem prvnich 3 let od stanoveni diagndzy,
a to u tif ¢tvrtin se projevily vzdalené metastazy

Pred volbou chirurgického zdkroku lze uplatnit
i neoadjuvantni chemoterapii, a to na zdkladé obec-

« efektivni koncentrace cytostatika v nadorové tkani
o vzhledem k rustové kinetice nadoru je ucinek cy-

» mozny downstaging s redukei radikality chirur-

« U¢inek chemoterapie miZe byt hodnocen pred
chirurgickym vykonem, také nasledné po ném

Nejvétsi nevyhoda pro neoadjuvantni chemoterapii
je jistd nespolehlivost v hodnoceni odpovédi pri-
marniho tumoru, protoZe se pouZzivaji hodnoceni
klinickd a ne patologicka. Potencidlni nevyhodou
je odlozeni definitivni lokdlni terapie béhem po-
dani chemoterapie, pokud se ukdze jako neu¢inna,
zejména u nemocnych, ktefi na jeji podani neod-
povédi. V neposledni fadé je chemoterapie spojena

Vysledky randomizovanych studii faze III, které
srovnavaly rameno s neoadjuvantni chemoterapif
a naslednou lokalni terapii oproti ramenu pouze
s lokalni terapii uvadi tabulka 1. Neoadjuvance je

systémové podani cytostatik pred lokoregionalni
lé¢bou u nemocnych bez prokdzanych vzdalenych
metastdz (MO).

Individudlni randomizované studie nemohly pro
nedostate¢nou metodiku definitivné demonstrovat
signifikantni zlep$eni preziti pacientt 1é¢enych che-
moterapii. Nékteré z nich pouzily monoterapii cis-
platinou, jiné kombinované rezimy. Ac¢koliv ekviva-
lence radioterapie ¢i cystektomie nebo kombinace
obou nebyla prokazana v randomizovanych trialech,
véechny z uvedenych studii pouzily jednu nebo obé
metody jako definitivni lokdlni terapii svalovinu in-
filtrujiciho karcinomu mocéového méchyte.
Nejrozsahlej$im z nich je mezinarodni EORTC/
MRC BAO6 trial publikovany v roce 1999, ve kte-
rém bylo randomizovdno 976 nemocnych s T2G3,
T3, T4a, NO-Nx a M0 do dvou ramen: prvni, kde
bylo zatazeno 491 nemocnych, se tfemi cykly ne-
oadjuvantni chemoterapie cisplatina/metotrexat/
vinblastin (CMV) a naslednou cystektomif a dru-
hé rameno, kde bylo zatazeno 485 pacientii pouze
s definitivni lokalni terapii bez chemoterapie. Jako
lokélni terapie byla zvolena cystektomie, radiotera-
pie nebo oboji.

Medién sledovani Zijicich pacientt byl 4 roky, dalsi
vysledky byli publikovany po 7 letech. Béhem 4le-
tého sledovani zemfelo celkem 485 nemocnych,
z toho 78,6 % v souvislosti s nddorovym onemocné-
nim. Mortalita pfi chemoterapii byla 1 %, pti chirur-
gickém vykonu 3,7 %. Ttileté preziti bylo 55,5 % pro
CMYV versus 50,0 % pro rameno bez chemoterapie.
Statisticky signifikantni prodlouzeni pteziti bylo
v rameni s neoadjuvantni chemoterapii (p = 0,048,
hazard ratio 0,85 : 95% CI 0.72 t01,0). Asi u jedné
tretiny (32,5 %) nemocnych po neoadjuvantni che-
moterapii byla pti definitivni cystektomii prokaza-
nd patologickd kompletni remise (pT0). Studie také
ale jednozna¢né prokézala 8% rozdil v preziti bez
pritomnosti metastdz (53 % pro CMV versus 45 %
pro druhou skupinu: p = 0,0007).

Malstrom et al. (1999) v norské studii randomizo-
val 325 pacientt 1é¢enych dvéma cykly chemotera-
pie doxorubicin a cisplatina nebo bez jeji aplikace,
predopera¢ni radioterapii a nasledné cystektomii.
Podle vysledkil nebyl po dobu 5 let zaznamenan
signifikantni rozdil v preziti, tj. 50% s chemotera-
pii a 51% bez chemoterapie. Vysledek je limitovan
malym poctem pacientti. V dil¢i analyze studie byl
prokdzan 15% benefit celkového preziti pro pacien-
ty s T3a a T4 tumory. Tato vyhoda neni nékterymi
oponenty plné akceptovana, protoze design studie
analyzu této podskupiny nezahrnoval.

Pozitivni pohled na neoadjuvantni chemoterapii
u infiltrujicich nddorti moc¢ového méchyte prinesly
vysledky studie SWOG 8710 (Southwest Oncology
Group Intergroup 0080), ktera byla poprvé pre-
zentovand na ASCO 2001 (Annual Meeting of the
American Society of Clinical Oncology). Podle pu-
blikovanych vysledkil 57 % pacientt lé¢enych tfemi
cykly neoadjuvantni chemoterapie MVAC s nasled-



nou cystektomif prezivalo 5 let ve srovnani s 43 %
nemocnych lé¢enych pouze radikdlni cystektomii
(p = 0,06). Béhem 8,7letého sledovani byl median
doby preziti téméf dvojndsobny v rameni s neoad-
juvantni chemoterapii (77 v 46 mésict p = 0,06).
Také zde byla nésledné po neoadjuvantni chemote-
rapii prokdzand patologickd kompletni remise, a to
u 38% ve srovnani s 15% nemocnych bez chemo-
terapie. V této skupiné pacienttl bylo zaznamenano
vy$si (vice nez 90%) preziti bez zndmek nemoci. Je
zajimavé, Ze v souvislosti s aplikaci neoadjuvantni
chemoterapie nebyla zaznamendna vys$$i mortalita
ani navyseni chirurgickych komplikaci.

Millikan et al. publikoval trial s kombinaci neoadj-
uvantni a adjuvantni chemoterapie. Studie byla za-
méfena k detekci 20% prodlouzeni (60 % vs. 80 %)
preziti pro dva cykly neoadjuvantni a tfi cykly ad-
juvantni chemoterapie M-VAC po radikélni cys-
tektomii ve srovnani s péti cykly adjuvantni che-
moterapie M-VAC po radikalni cystektomii. Tento
rozdil nebyl prokazan, v kazdém rameni byl stejny
pocet umrti, avak v rameni s neoadjuvantni che-
moterapii byl niz8i vyskyt pacientt s infiltrovanymi
okraji resekce (inkompletni resekce); 58 % vSech
nemocnych béhem 6,8leté doby sledovani prezivalo
bez znamek nddorového onemocnéni. Pfi nasledné
radikélni cystektomii u 40 % pacientt lé¢enych dvé-
ma cykly neoadjuvantni chemoterapie M-VAC byla
prokdzana patologickd kompletni remise (pT0).
Moor na 20. International Congress on anti-cancer
treatment v PariZi v roce 2002 poukdzal na obecné
znamy fakt, Ze infiltrujici karcinom mocového mé-
chyte je spojen s vysokym rizikem replasu. Potenci-
aln{ uzitek adjuvantni chemoterapie je podporovan
zndmou chemosenzitivitou a jen malym, ale konzis-
tentnim poctem vylé¢enych nemocnych s metasta-
tickym onemocnénim. Pres ¢etné studie faze II je

Tab. 1. Randomizované studie faze Ill s neoadjuvantni chemoterapii

role adjuvantni a také neoadjuvantni chemoterapie
nejista. Selhdni studii prokdzat uzitek asi spociva
v jejich $patné struktute. Sest studii v adjuvanci
mélo 48-110 pacienttl, tedy mélo na to, aby mohly
prokazat signifikantni vysledek. Dv¢é studie nepou-
zily cisplatinu a dalsi dvé byly pocetné tak malé, ze
nebyly interpretovatelné. Jiné byly kritizovany pro
defekty v analyze. Studie s neoadjuvanci jsou vétsi.
Uz vy$e uvedené studie jako CMV versus lokalni
terapie méla skoro 1000 pacientd a studie SWOG
s neoadjuvantnim pouzitim M-VAC zahrnovala
300 nemocnych. Obé prokdzaly trend k lepsim vy-
sledktim v ramenech s chemoterapii.
Dosavadni studie v zavérech ukazuji, Ze podani
neoadjuvantni chemoterapie v kombinac¢nich re-
Zimech zaloZenych na platinovém derivatu ptinasi
pro nemocné s invazivnim karcinomem mocového
méchyte signifikantni benefit v celkovém preziti
(hazard ratio, 0,87: 95% CI, 0,78 to 0,98 : p = 0,016)
dale 13% sniZeni rizika umrti a 5% benefit celko-
vého preziti béhem 5 let (celkové preziti je zvyse-
no ze 45 na 50 %). Tato data ale nelze aplikovat na
chemoterapeutické rezimy zaloZené na monoterapii
cisplatinou.
Pacienti se zachovalym moc¢ovym méchyfem musi
akceptovat castéjsi kontroly, ¢astéjsi invazivni pro-
cedury a moznost, Ze cystektomie bude nevyhnu-
telnd v pripadé relapsu. Pacienti, ktef{ odpovédi na
neoadjuvantni poddni chemoterapie, jsou kandidati
na zachovani mo¢ového méchyie a tato moznost je
také dobra alternativa pro ty, ktefi z jinych davodi
(napt. pridruzené nemoci) nejsou kandidati k radi-
kalni cystektomie. Zachovani mocového méchyfe je
sice proveditelnd moznost, ale zatim nema potvrze-
ni v randomizovanych prospektivnich studiich.
MUDr. Jana Katolickd, Ph.D.
e-mail: jkatolicka@tiscali.cz

X Neoadjuvantni . N L. .
Trialy Standardni rameno Pocet pacientii Doba preziti
rameno
Australie/UK (2) DDP/RT RT 255 bez rozdilu
DDP/RT nebo perop RT
Canada/NCl (3) perop RT nebo perop RT+cyst 99 bez rozdilu
+ cyst
Spain(CUETO) (4) DDP/cyst cyst 121 bez rozdilu
EORTC/MRC (5) CMV/RT nebo cyst RT nebo cyst 976 bez signifik. rozdilu
SWOG Intergr. (6) M-VAC/cyst cyst 298 benefit pro M-VAC
Italy(GUONE) (7) M-VAC/cyst cyst 206 bez rozdilu
Italy(GISTV) (8) M-VEC/cyst cyst 171 bez rozdilu
. bez rozdilu, 15% benefit
Nordic1 (9) ADM/DDP/RT/cyst RT/cyst 31
pro ADM/DDP u T3-T4a
Nordic 2 (10) MTX/DDP/cyst cyst 325 bez rozdilu
. benefit v DSF
Abol-Enein (11) carboMV/cyst cyst 194
s carboMV

ADM - doxorubici, carbo - karboplatina, cyst — cystektomie, DDP nebo C - cisplatina,
M — metotrexat, E - epirubicin, RT - radioterapie, V - vinblastin, DSF - disease-free survival
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PALIATIVNi CHEMOTERAPIE A NOVE
TRENDY SYSTEMOVE LECBY U NADORU
MOCOVEHO MECHYRE

Bartos J., Richter I., Sochor M.
Komplexni onkologické centrum, Krajska
nemocnice Liberec a.s.

Uvod: Pfiblizné 30 % nemocnych s nddory urotelu
vykazuje invazivni rist, z nich relabuje po radikal-
ni cystektomii asi polovina pacientii v zévislosti na
Kklinickém stadiu. Lokdlni rekurence tvofi ptiblizné
30% z relapsii a vzdalené metastazy jsou detekova-
telné asi u 2/3 ze véech relapsii. Ve skupiné pacientd
s invazivnim karcinomem mocového méchyfte je
kolem 10 -15 % metastazovanych v dobé diagndzy.
Pred érou systémové paliativni chemoterapie byl
medidn preZiti metastazovanych pacientd 3—-6 mési-
ct. Postupy neoadjuvantni a adjuvantni onkologic-
ké terapie jsou znamé a dobfe zavedené, vzhledem
k dobré chemosenzitivité je uc¢inek chemoterapie
dobry a predvidatelny. Paliativni 1é¢ba relabujicich
a metastazovanych karcinomt moc¢ového méchyte
nema jesté zcela standardizované postupy a stile
probihaji klinické studie s rtznymi kombinacemi,
nyni doplnéné i o pouziti biologické 1é¢by.

Vlastni sdéleni: V roce 2005 byla incidence kar-
cinomu mocového méchyte 24,16/100 000 obyva-
tel, mortalita 7,77/100 000 obyvatel. Za poslednich
20 let se incidence nadoru zdvojndsobila, zatimco
mortalita si udrzuje dlouhodobé vyrovnany stav.
Jiz z poméru incidence a mortality je ziejmé, Ze
karcinom mocového méchyie je dobie lé¢itelné
onemocnéni. V mnoha ptipadech se jedna o defi-
nitivni vylé¢eni. Casnd diagnostika povrchovych
stadif je hlavnim faktorem vylé¢itelnosti. Incidence
IV. klinického stadia byla v roce 2005 1,16/100 000,
mortalita pak 0,9/100 000 obyvatel. Tato ¢isla urcu-
ji vyrazné nepiiznivou prognézu metastazovanych
pacientdl. Primérna délka preziti lé¢eného klinické-
ho stadia IV je pfiblizné 9-13 mésicu.

Tab. 1. Vysledky

Systémova onkologick4 terapie je hlavni 1é¢ebnou mo-
dalitou pokrocilych, recidivujicich a generalizovanych
onemocnéni. Vzhledem k povaze onemocnéni je jeji
zdmér v piipadech rozsahlého uzlinového postiZent
a vzdalenych metastazach pouze paliativni. Dlouho-
dobé preziti 1ze o¢ekavat pouze u lokalizovanych reci-
div s nadéji druhotného chirurgického zékroku. V pa-
liativni chemoterapii karcinomu mocového méchyte
se postupné s vyvojem cytostatik zkousela vétsina do-
stupnych, nejvétsi uplatnéni a lé¢ebny efekt vykazuji
kombinacni rezimy zalozené na cisplatiné.
Standardem cytostatické 1é¢by u pacienti v dobrém
klinickém stavu v prvni linii jsou kombina¢ni rezimy
zaloZené na cisplatiné. Nejlepsi 1é¢ebny efekt mezi
kombina¢nimi rezimy zaujima kombinace MVAC
(metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina). Lé-
¢ebné vysledky rezimu MVAC prevy$uji monoterapii
cisplatinou, rezim CISCA (cisplatina, cyklofosfamid,
doxorubicin) a novéj$i rezim cisplatina/docetaxel.
Druhym reZimem alternativnim k MVAC je kombi-
nace cisplatina/gemcitabin. MVAC a kombinace cis-
platina/gemcitabin maji prodlouzené pieziti s délkou
trvani pfiblizné 14,8 a 13,8 mésict. Nadrazenost jed-
noho rezimu nebyla hodnocena srovnavacimi stu”-
diemi, lé¢ebnou odpovédlze o¢ekavat ve 46 % u MVAC
a49 % u GC. Vysledky dlouhodobého pieZiti potvrzuji
ekvivalenci obou rezimu. Tolerance a toxicita je lepsi
u kombinace GC, rezim MVAC je lépe tolerovan prti
pouziti rastovych faktort pro bilé krvinky.

Lé¢ebné rezimy zalozené na karboplatiné nemaji
stejnou ¢innost jako rezimy s cisplatinou, nelze
proto jednotlivé rezimy zaménovat. Jedina rando-
mizovana studie féze III porovnavala rezim pacli-
taxel/karboplatina (klinickd odpovéd u 28 %) s re-
zimem MVAC. Rezimy zaloZené na karboplatiné
nelze v prvni linii u pacienttt s dobrym klinickym
stavem doporucit jako standardni rezim. Jejich
efektivita co do poctu kompletnich remisi a délky
trvani klinického efektu v¢etné celkové doby preziti
je nizdi nez rezimu s cisplatinou.

Monoterapeutické rezimy maji rozdilnou lé¢ebnou
odpovéd a trvani klinického efektu je pouze kratko-

Studie Pocet Chernoterapeuticky
nemocnych  redim

Logothesis 110 CISCAv s WMVAC

Loehrer 246 cDDPF wa. MWAC

Mead 214 MTH +vinblastine
we, ChY

won der 405 MWAC v cDDP +

Maase gemcitabin

Stermberg 263
(s G-C5F)

A v s, HD-WWAC

RE  CR Median Lééebna zawer

preZiti martalita

(més) (%)
45 25 9 18 WA
B4 3\ 12 a lap&
12 3 a2 a ARG
39 13 125 4 lepsi
19 7 45 a Chiy
45 107 4 lap&
45 12 148 3 Meni
49 12 138 1 rozdil
009 141 4 Heni
E2 M 155 3 rozdil




dobé, bez pravdépodobnosti doséhnout komplet-
ni remise. Odpovéd lze ocekavat pfiblizné u 12%
pacienttt lé¢enych cisplatinou a karboplatinou,
42 % u paclitaxelu, 31 % u docetaxelu, 29 % u me-
totrexatu, 19 % u doxorubicinu, 15 % u epirubicinu,
13 % u mitomycinu C, 35% u 5-fluorouracilu, 14 %
u vinblastinu, 29 % u ifosfamidu a 8% u cyklofos-
famidu. Nejlépe zdokumentovany je efekt gemci-
tabinu priblizné u 25% pacienttl podanym v prvni
nebo druhé linii ve velkych klinickych studiich faze
II. V literatufe nejsou popsany ptipady dlouhodo-
bého preziti bez znamek choroby u pacienti po
monoterapii. Medidn preZiti u téchto pacientt je
kolem 6-9 mésicti. Pacienti s PS WHO 3-4 a dal-
$imi negativnimi prognostickymi faktory (hladina
hemoglobinu, hodnota ALP, rendlni funkce a pocet
postizenych lokalizaci) nemaji profit z kombina¢ni
chemoterapie. Jejich 1é¢ba spociva v podptirné tera-
pii nebo v aplikaci cytostatické monoterapie.
Neplatinové rezimy zalozené na gemcitabinu nebo
paclitaxelu vykazuji v prvni nebo druhélinii klinickou
odpovéd u priblizné 38 % a 60 % pacientd. Vzhledem
k neexistenci randomizovanych studii srovnavajicich
paclitaxel a gemcitabin s cisplatinovymi kombinace-
mi, nelze neplatinové rezimy doporudit v prvni linii
1é¢by u pacientd v dobrém klinickém stavu.
Priblizné 50 % pacienttl je v dobé recidivy nebo zachytu
metastatického onemocnéni v klinicky nevyhovujicim
stavu (nizky PS, $patné rendlni funkce, komorbidity)
vylu¢ujicim aplikaci rezimu s cisplatinou. V téchto pii-
padech Ize aplikovat kombina¢ni rezimy s karboplati-
nou nebo cytostatickou monoterapii. V literatufe nenf
dostatek studii srovnavajicich jednotlivé kombinace
nebo cytostatika u pacientii v nevyhovujicim klinické
stavu. Vétsina lé¢ebnych schémat je srovnavana s pod-
purnou lé¢bou. Nelze proto urcit kritéria pro aplikaci
jednotlivych rezimu a jejich u¢innost.

Definice lé¢by druhé linie u recidivujictho a metastatic-
pro neexistenci klinickych dat. Vysledky studii hod-
noticich II. linii 1é¢by jsou velice variabilni a neexistuji
prognostické, jasné definované faktory. Mezi zdkladni
prognostické faktory patii predchozi typ chemoterapie
(adjuvantni/neoadjuvantni), predchozi chemosenziti-
vita, PS a dal§i. Odpovéd na cytostatika ve druhé linii
lécby je u preparatt paclitaxel, docetaxel, oxaliplatina,
topotecan mezi 0-13%, hodnoceno malymi studie-
mi faze II. Gemcitabin vykazuje nejlepsi vysledky pti
hodnoceni 1ékt ve druhé linii 1é¢by, problémem je jeho
Casté predchozi pouziti v prvni linii. U pacienti ve vy-
borném klinickém stavu Ize indikovat kombinac¢ni che-
moterapii. Rezim paclitaxel/gemcitabin vykazuje 1éceb-
nou odpovéd mezi 38-60 %, v zavislosti na predchozim
chemoterapeutickém reZimu a jeho efektu.

Dal$im cilem klinickych studii je hodnoceni nové
zavadénych cytostatik. Pemetrexed, aplikovany po
selhdni platinového derivatu, prokazal dobrou ucin-
nost kolem 28% se slusnou toxicitou korigovatelnou
profylaktickjm poddnim dexametazonu a vitaminu
B,, spolu s folaty. Vinflunin je vinca alkaloid tfeti ge-

nerace vykazujici objektivni klinickou odpovéd v 18 %
akontrolu choroby v 67 %. Randomizovand studie faze
III hodnotila vinflunin proti podpiirné 1é¢bé v ramci
druhé linie u nemocnych predlécenych cisplatinou
(Bellmunt et al. ASCO 2008). Jako primdrni cil bylo
stanoveno celkové preziti, sekunddrnimi cili byl PFS,
RR, kontrola nemoci, tolerance, kvalita zivota, klinicky
benefit. Délka celkového preziti byla signifikantné lep-
$i v rameni s vinfluninem (6,9 vs. 4,6 mésict).
Biologicka systémova lécba je v poslednich letech dyna-
micky se rozvijejici lécebna modalita v onkologii. Spoci-
véa v aplikaci cilené ptisobicich 1é¢iv na ur¢ité definované
struktury tykajici se diferenciace, riistu a buné¢né smrti
u nadorovych onemocnéni. Predpokladem tspé$né
lécby je definovani cilové struktury na nadorové bun-
ce a jeji pritomnost u konkrétniho pacienta. Biologicka
lécba je v soucasnosti dobfe zavedena u hematologic-
kych malignit, nddort prsu, kolorekta a ledvin. V terapii
karcinomu mocového méchyte je v soucasnosti v béhu
nékolik studii zkoumajicich vyuziti cilené biologické
terapie. V ramci prvni linie bézi dvé studie faze II gem-
citabin/cisplatina/sorafenib a gemcitabin/bevacizumab.
Ve druhé linii 1é¢by probihaji studie faze II, napt. Gal-
lagherova, hodnotici t¢innost sunitinibu s medidnem
preziti 6,9 mésicti a medidnem trvani 1é¢ebné odpové-
di 4,7 mésicti. Dal¥i studie faze II ve druhé linii 1écby
hodnoti docetaxel s vandetanibem (inhibitor VEGFR,
EGFR, RET tyrosinkinazy) nebo everolim (inhibitor
mTOR). I pfes dynamicky vyvoj biologické lécby nelze
zatim jednotlivé preparéty doporuit v 1é¢bé relabujici-
ho nebo generalizovaného karcinomu mocového mé-
chyte pro neexistenci klinickych dat.
Zavér: Nadory urotelu jsou dobfe citlivé na chemo-
terapeutické rezimy. Performance status a piitom-
nost vzdalenych metastaz jsou nezévislé prognostic-
ké faktory preziti, stejné dulezité jako typ chemote-
rapeutického rezimu. Chemoterapeutickymi rezimy
zaloZenymi na cisplatiné Ize docilit medidnu preziti
14 mésict. Dlouhodobé Zije bez znamek choroby
asi 15 % pacientt s recidivujicim nadorem, vstupné
s dobrym PS a pouze s uzlinovym postizenim bez
vzdélenych metastdz. Cytostatickd monoterapie
vede pouze nizkému procentu lé¢ebnych odpovédi
s kratkym trvanim. Rezimy zaloZené na karboplati-
né jsou lécebné méné efektivni nez rezimy s cispla-
tinou. Prognostické faktory a celkovy stav urc¢uji typ
1é¢by indikované u recidivy a metastazovani nadoru
mocového méchyte. Jako prvni linie 1é¢by u paci-
entll v celkové dobrém stavu indikujeme rezimy
zaloZené na cisplatiné a to kombinace GC (cispla-
tina, gemcitabin) a MVAC (metotrexat, vinblastin,
adriamycin, cisplatina). Rezimy s karboplatinou,
neplatinové rezimy nebo cytostatickou monotera-
pii indikujeme u pacientt v celkové zhor§eném stavu.
Ve druhé linii u pacientt v dobrém klinickém stavu
indikujeme monoterapii nebo kombinaci paclitaxel/
gemcitabin. VyuzZiti novych cytostatik nebo biologické
lécby ¢eka na své zhodnoceni klinickymi studiemi.
MUDr. Jifi Bartos
e-mail: jiri.bartos@nemlib.cz
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ZEVNIi RADIOTERAPIE V LECBE
KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Kubes J., Zapletal R., Dédeckova K.
Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka,
Praha

Uvod: Strategie 1é¢by kazdého nddorového onemoc-
néni by méla byt: 1. zaloZena na dtikazech (nejlépe
randomizovanych studiich); 2. kromé tspésnosti 1écby
nadoru by méla brét v tvahu kvalitu Zivota nemocnych
(soucasny dtiraz na protokoly zachovévajici organy);
3. méla by vychazet ze zkuSenosti a tradice pracovis-
t¢ provadéjictho terapii. Prezentace shrnuje dostupné
podklady pro zatazeni radioterapie do 1é¢by karcinomu
mocového méchyte s diirazem na protokoly zachovava-
jici méchyt a popisuje soubor pacientti lé¢enych v URO
FNB radikalni radioterapii v letech 2004-2007.

Postaveni radioterapie (RT) v lécbé karcinomu
mocového méchyre: Dosud nebyla publikovana (ani
neni provadéna) randomizovand studie srovnavajici
vysledky radikélni cystektomie s radikalni radiotera-
pii. Lze tedy vychdzet pouze ze srovnani vysledka pro
jednotlivé modality. Radikélni cystektomie (£ panev-
ni lymfadenektomie) dosahuje 5letého preziti bez
znamek onemocnéni 40-60% (T2 - 70 %, T3 - 40 %,
T4 - 20%) (1). Publikované vysledky pro radikalni
radioterapii samotnou jsou horsi nez tato data (na-
ptiklad, Borgaonkar, T2 - 48 %, T3 - 26 %) (2). Zde
je vsak tieba si uvédomit, ze existuje zavislost mezi
lokélni kontrolou (a tak i celkovym piezitim) a apli-
kovanou davkou (3). Vétsina publikovanych praci
popisujicich radikalni radioterapii v 1é¢bé karcinomu
méchyte vychdzi z radioterapeutickych technik pou-
zivanych v 80. a 90. letech minulého stoleti a pouziva
nizkou celkovou davku zateni. Vzhledem k technic-
kému rozvoji radioterapie je tfeba je brat s rezervou.
Logickym dal$im krokem ve snaze zachovat méchyt
pti neuspokojivych vysledcich RT samotné je poten-
ciace 1é¢by. V této potenciaci se nejlépe osvédcilo po-
davani cisplatiny samotné nebo v kombinaci s 5-fluo-
rouracilem. Vzhledem k neptredvidatelnému efek-
tu radioterapie se do 1é¢ebného protokolu zatradilo
zhodnoceni regrese nadoru po aplikaci piiblizné 2/3
davky (40-50 Gy). Pti nedostate¢né odpovédi se pro-
vadi radikélni cystektomie, pokud je efekt ptitomen,
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pokracuje se do davky kurativni. Takovy postup se
v literatufe oznacuje jako ,zachovny protokol®. Vy-
sledky takovéhoto postupu jsou srovnatelné s vysled-
ky dosahovanymi pro radikélni cystektomii (celkové
5leté preziti 65 %, 5Sleté preziti s méchyrem 54 %) (4).
Celkova aplikovana davka se v takovych situacich
pohybuje jiz mezi 60-74 Gy. Toxicita takovychto re-
7imi je akceptovatelnd a se zachovanym méchyrem
preziva 50-75 % pacientti.

Vlastni soubor pacientit
Metoda: V obodobi 2003-2008 jsme v URO FNB
1é¢ili kurativni radioterapii 44 pacientd. Vék pa-
cientti: Medidn 73,6 let (55-81 let); 28 muzi, 16 Zen;
interni kontraindikace k CE (100 %); Staging: T2 -
24 pacientt (55 %), T3 - 6 pacientt (14 %), T4 - 13
pacientit (31 %); NO - 39 pacientt (89 %), N1 - 1
pacient (2 %), N2 - 3 pacienti (7 %), NX - 1 pacient
(2 %); Histologie: Urotelidlni ca — 42 pacienti (96
%), spinoceluldrni ca - 1 pacient (2 %), adenokar-
cinom - 1 pacient (2 %); grading: G1 - 4 pacienti
(9 %), G2 - 9 pacientt (21 %), G3 - 31 pacientt (70
%). U vSech pacientt bylo provedeno ozareni malé
panve (44 Gy/22 fr/4,5 tydne), nasledné cely mo-
¢ovy méchyt (20 Gy/10 fr/2 tydny), a u vybranych
pacientt bylo provedeno dosyceni davky cilené na
tumor mocového méchyte (6 Gy/3 fr/0,5 tydne).
Celkovd aplikovana davka byla 64 Gy (36 %), 66 Gy
(2%) a 70 Gy (62 %).
Vysledky: Medidn doby sledovani: 18 mésicu (1 az
53). U pacientti s dobou sledovani del$i nez 12 mé-
sicti (n = 30) je 21 pacientt (70 %) v CR, 1 pacient
v PR (3%) a u 8 pacienti onemocnéni progreduje
(27 %). Akutni i pozdni toxicita 1é¢by je piijatelna,
s akutni toxicitou gr 3,4 u 1 pacienta (2%) (urol.)
a pozdni toxicitou gr 3,4 u 2 pacientt (4 %) (urol.).
Zavér: Na zakladé publikovanych studii a vlast-
nich vysledkd povazujeme RT za uc¢innou a rela-
tivné netoxickou metodu 1é¢by karcinomu moco-
vého méchyte. Ptiddn{ konkomitantni chemotera-
pie a zafazeni orgdnzachovavajiciho postupu do
lé¢ebné strategie miize lé¢ebné vysledky déle zlep-
$it a zaroven muze vést ke zlep$eni kvality Zivota
nemocnych. Pro zafazeni protokolu je nutnd velmi
tésna spoluprace urologt a radia¢nich, ptipadné
klinickych onkologti, a velmi peclivé hodnoceni
lé¢ebnych vysledku.
MUDr. Jiti Kubes, PhD
e-mail: jiri.kubes@fnb.cz
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NADORY VARLAT U DETI - CHIRURGICKE
ASPEKTY, MOZNOSTI ZACHOVNYCH
OPERACI

Kocdvara R., Dité Z., Molcan J., Sedlacek J.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Uvod: Podle poslednich zprav se zd4, Ze v prepu-
bertdlnim véku prevazuji vyrazné benigni nadory
varlat, vét§inou teratomy ¢i epidermoidni cysty, jen
tily o pfevaze nadoru ze zloutkového vacku a byly
dany nejspise nedostate¢nym registrovanim benig-
nich 1ézi. Rozdil je patrny zejména v prepubertal-
nim obdobi, kdy téméf 80 % testikularnich nadoru
je benignich, zatimco u adolescenttl je jich méné
nez 40 %. Z toho vyplyva i zcela jina taktika v ope-
ra¢nim pristupu k nddortm varlat v détském véku.
Vysetieni: Nalez tvrdé a nebolestivé rezistence ve
varleti je tfeba odlisit od ostatni skrotalni extrates-
tikularni patologie. Ultrazvukové vySetfeni stanovi
rozsah nddoru a déle pfitomnost cyst, které svédéi
spiSe pro benigni charakter nadoru. Zvy$eni hladiny
alfa-fetoproteinu (AFP) odpovidd nadoru ze Zlout-
kového vacku. U kojenctl je ale fyziologicky zvySen,
do 6 mésict véku se mohou hladiny AFP u nado-
ru ze zloutkového vacku prekryvat s hladinami pti
teratomu. Smisené germinalni nddory se v prepu-
bertalnim véku téméf nevyskytuji, proto i vySette-
ni lidského choriového gonadotropinu (HCG) ma
vyznam hlavné u adolescentu.

Taktika 1écby: V prepubertdlnim obdobi je radi-
kélni ingvindlni orchiektomie indikovana pouze
u pacientti star$ich 6 mésicti, ktef{ maji zvySené

AFP. U ostatnich je tfeba z ingvinalniho pfistupu
nejprve uzaviit testikularni cévy, provést excizi, pri-
padné jen enukleaci nadoru, a doplnit okamzitou pe-
roperaéni biopsii. Urgentni pfistup k operaci, ktery
je obvykly u dospélych, je u déti nevhodny;, je treba
vzdy znat hladinu AFP a déle vykon provadét béhem
pracovni doby, kdy je peropera¢ni biopsie k dispo-
zici. Zachovna operace je také indikovana u vétsiny
vzécnych stromalnich nddora (nador z Leydigovych
¢i Sertoliho bunék, juvenilni granulosa cell tumor).
U stardich déti, které maji p¥i nalezu teratomu jiz vy-
jadfeny pubertdlni zmény v okolni tkani varlete, se
doporucuje orchiektomii provést, u prepubertdlnich
déti neni biopsie z okoli nutnd. Orchiektomie je také
indikovana u nddort v dysgenetické gonadé (obvykle
gonadoblastomii) pokud je pfitomen Y-chromosom,
v prepubertdlnim véku maligni pfeména tohoto na-
doru vétsinou nehrozi, nelze ji ale vyloudit.
Sledovani: Prepubertdlni nemocni s teratomem ¢i
epidermoidni cystou nemusi byt sledovani, ado-
lescenti s teratomem ano, a to stejnym zptsobem
jako dospéli. Nemocni po orchiektomii pro nador
ze zloutkového vacku mohou byt vétsinou jen sle-
dovani, protoze nador je obvykle ve stadiu I. Pokud
pak vzniknou metastazy, lze je vylécit chemoterapii
(Mann et al. 2000).
Zavér: K nddortim varlat u prepubertélnich chlapci
je nutno pfistupovat zcela odli$né nez u dospélych.
Pokud diagnézu maligniho onemocnéni nestanovi
hladina AFP, je nutnd peropera¢ni biopsie s velkou
pravdépodobnosti pro moznost zichovného vy-
konu; u adolescentt je obvykle postup stejny jako
u dospélych. Sdéleni je doplnéno analyzou vlastni-
ho souboru nemocnych.

doc. MUDr. Radim Kocvara, CSc.

e-mail: radim.kocvara@Ifl.cuni.cz
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MELANOTICKY PROGONOM -
MELANOTICKY NEUROEKTODERMALNI
TUMOR EPIDIDYMIS - KAZUISTIKA

Dité Z.', Povysil C.2, Kocvara R.}, Ciprova V.2,
Dvoracek J.|, Sedlacek J.', Molc¢an J.!
'Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha
2Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod: Melanoticky progonom je extremné vzacny
benigninddor neuroektodermového ptivodu. VPub-
Medu jsou popsany pouze tfi piipady postiZeni epi-
didymis. Prognéza nadoru je vétsinou dobrd, ale
byla jiz popsdna maligni transformace.

Metoda: Prezentujeme ptipad sedmimési¢niho
chlapce s mési¢ni anamnézou tuhé nebolestivé re-
zistence v pravé poloviné skrota.

Vysledky: Pti revizi byl nalezen tuhy ¢aste¢né en-
kapsulovany Zlutavé zabarveny tumor. Peroperac-
ni histologii byl potvrzen nador nejasné etiologie.
Tumor byl excidovany in toto a varle s ¢asti nadvar-

lete bylo zachovano. Definitivni histologické vyset-
feni diagnostikovalo nddor infiltrujici epididymis
a dosahujici resekénich okrajti. Imunohistochemické
vySetfeni potvrdilo diagnézu melanotického neuro-
ektodermalniho tumoru (melanoticky progonom).
Prolifera¢ni aktivita MIB byla 1-10% tumordz-
nich bunék - bez prikazu angioinvaze. Vzhledem
k nejasnému rozsahu nadoru (tumor zasahujici do
okrajii preparatu) a nejasnému biologickému cho-
vani byla ve druhé dobé provedena orchiektomie.
Chlapec je dale sledovén 13 mésict bez priikazu re-
lapsu tumoru véetné testikuldrnich biochemickych
markert.
Zavér: Peroperalni biopsie nemusi byt dostate¢né
presnd pro posouzeni raritnich epididymalnich na-
dort. Je proto nezbytné provést peclivou primarni
excizi celého tumoru. Rozhodnuti o zachovani var-
lete je nezbytné odsunout az do doby, kdy je k dis-
pozici vysledek definitivniho histologického vyset-
feni.
MUDr. Zdenék Dité
e-mail: zdenek.dite@If1.cuni.cz



ONKO-GYNEKO-UROLOGIE

MINIMUM Z ONKOGYNEKOLOGIE PRO
UROLOGY

Freitag P.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
a VEN, Praha

Hlavni napln oboru onkogynekologie tvori tii
nejéastéjsi zhoubné nddory - karcinom délozniho
hrdla, karcinom endometria a karcinom ovaria.
Cilem sdéleni je poskytnout zakladni informace
o téchto nddorech, zduraznit sty¢né oblasti s uro-
logickou problematikou a predstavit nékteré nové
pristupy.

Incidence karcinomu délozniho hrdla v Ceské re-
publice je 19,11/100 000 Zen za rok, tj. cca 1000
novych ptipadt ro¢né. Diivodem této vysoké inci-
dence je dosavadni absence organizovaného scre-
eningu - ten je teprve v soucasné dobé zavadén,
v podobé cytologickych vysetteni v akreditovanych
cytologickych laboratofich a ve spojeni s ro¢nimi
preventivnimi prohlidkami. Tato sekundérni pre-
vence (diagnostika a likvidace prekanceroz) je nové
doplnéna unikatni moZnosti prevence primérni, tj.
zavedenim profylaktické vakcinace proti rizikovym
typtim lidskych papillomavirt. Obé dostupné vak-
ciny (Silgard a Cervarix) budou charakterizovany
véetné soucasnych pohledi na individudlni ¢i plos-
nou vakcinaci. V 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla
ptinesla snaha o zachovani fertility nékteré nové
operacni pristupy, jako je radikalni trachelektomie
vagindlnim ¢i abdomindlnim pristupem a laparo-
skopické panevni a paraaortdlni lymfadenektomie.
V radikalni hysterektomii je presnéji vyjadfovana
mira radikality resekce parametrii, sledovan princip
sentinelovych uzlin (v¢etné jejich ultramikrostagin-
gu) a zavadéna tzv. nerve-sparing radikdlni hyste-

rektomie. SniZeni rizika ureterdlnich 1ézi muze pti-
nést také operace bulky T1b2 tumort po predchozi
neoadjuvantni chemoterapii.

Karcinom endometria je nejcastéjsim gynekolo-
gickym zhoubnym nadorem. Jeho incidence je
33,13/100 000 Zen za rok, tj. vice nez 1700 novych
pripadii ro¢né a md stoupajici tendenci. Pfevazuje
relativné ¢asny zachyt hysteroskopii nebo kyretazi,
indikovanymi pro peri- ¢i postmenopauzalni me-
troragii. I pfes castou interni komorbiditu je na-
prostd vét§ina nemocnych fe$ena opera¢né a udaje
mortality a pétiletého preZiti jsou priznivéj$i nez
u karcinomu délozniho hrdla ¢i ovaria.

Ovarialni karcinom s incidenci 21,36/100 000 Zen

s

za rok (1121 ptipadil) ma bohuzel nejvyssi morta-
litu - 14,18/100 000 Zen za rok a nejniz$i pétileté
preziti kolem 40 %. Pfi¢inou je dlouho asympto-
maticky prubéh, ktery je zodpovédny za pievazu-
jici zachyt pokrocilych stadii IIT a IV nadoru. Ul-
trasonografie a Ca 125 marker nemaji dostate¢nou
senzitivitu, specifitu a cost-efektivitu pro zavedeni
organizovaného screeningu. Expertni ultrasono-
grafie je ale vyznamnym pfinosem v diagnostice
a follow-up nemocnych. V operaéni 1é¢bé je cilem
dosdhnout nulového ¢i minimélniho nadorového
rezidua — k tomu pfispivé radikalita vlastntho vyko-
nu, tj. kompletni stagingovy rozsah operace, véetné
infra- i suprakolické omentektomie, pdnevni a pa-
raaortalni lymfadenektomie, vykonech na stievech
a zavadéni peritonektomie ¢i podbrani¢niho strip-
pingu peritonea. U primarné inoperabilnich nalezii
je mozné konvertovat nemocné do operability (po
ovéfeni ndlezu tru-cut biopsiii) neoadjuvantni che-
moterapif a naslednou tzv. IDS - interval debulking
surgery. V chemoterapii ziistava zlatym standardem
rezim paclitaxel/karboplatina. Nové moznosti tera-
pie muze ptinést biologicka l1é¢ba, zatim ovéfovana
v ramci klinickych studii.
doc. MUDr. Pavel Freitag, CSc.
e-mail: pfreitag@vfn.cz
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EXENTERACE PANVE U ZEN

Cibula D.}, Babjuk M.?, Svarovsky J., Slama J.%,
Freitag P., Fischerova D.}, Pavlista D.!, Zikan M.!
'Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-
porodnicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha
2Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Exenterace panve patii k nejradikdlnéj$im operacim
v onkochirurgii. Jsou provazeny ¢astou morbiditou,
u vétsiny pacientek zhorsuji kvalitu Zivota, prede-
v8im v dtisledku nutnosti zaji§téni derivace moce
a stolice stomii. Pfesto jsou standardnim vykonem
v indikacich, ve kterych neni jina alternativa lécby
s moznosti dlouhodobé nebo trvalé remise. Ve vel-
kych souborech se 5- i 10leté preziti pacientek po
téchto vykonech pohybuje okolo 50 %. Preziti pa-
cientek referovanych k exenteraci, u kterych nebyl
proveden opera¢ni vykon, se pohybuje okolo 5-6
mésica.

Nejcastéjsi indikaci exenterace panve je recidiva
péanevniho nadoru po predchozi primdrni radiote-
rapii. Ve velkych souborech jsou nejvice zastoupeny
recidivy karcinomu délozniho hrdla, méné casto
karcinomu pochvy, vulvy, endometria a mocového
méchyte. Zakladni podminkou pro provedeni vy-
konu je absence metastdz mimo pénev. Hlavnimi
prognostickymi parametry jsou velikost nadoru,

dosah a fixace k panevnim sténdm a interval recidi-
vy od ukonéeni predchozi onkologické 1é¢by. Z uve-
deného vyplyva, Ze pro prognoézu pacientky ma za-
sadni vyznam v¢asnd diagnostika recidivy a v¢asné
referovani k chirurgickému vykonu.
Exenterac¢ni vykony vyzaduji uzkou mezioborovou
spolupraci, zejména pii rekonstrukéni fazi vykonu,
ktera je rozhodujici pro dalsi kvalitu Zivota. Na na-
$em pracovisti jsou exentera¢ni vykony panve stan-
dardné provadény od roku 2003, od pocatku v uzké
spolupréci s Urologickou klinikou. Do konce roku
2007 bylo referovéno k tomuto vykonu pro recidivu
panevniho nadoru celkem 49 pacientek, z toho 31
bylo indikovano k exenteraci a 19 Zen vykon pod-
stoupilo. Hlavni limitaci zistava v Ceské republice
pozdni referovani vhodnych pacientek ke zvazeni
vykonu. Téméf u 40 % referovanych Zzen neni moz-
né vykon provést pro lokalni progresi nebo nalez
vzdélenych metastdz, ve srovnani se zahrani¢nimi
soubory jsou exenterace provadény u Zen s vy$S$im
zastoupenim nepfiznivych prognostickych parame-
tri. Medidn intervalu od zji$téni recidivy k refero-
vani pacientky do Centra dosahl 15 tydnt.
V praci bude prezentovan aktualizovany soubor pa-
cientek, u kterych byl proveden exentera¢ni vykon,
se zaméfenim na morbiditu a dlouhodobé vysled-
ky.

doc. MUDr. David Cibula, Ph.D

e-mail: david.cibula@iol.cz



SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PFIZER
utery 13.ledna 2009 (18.00-19.00)

FESOTERODIN - NOVE
ANTICHOLINERGIKUM PRO LECBU
HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO
MECHYRE

Zachoval R.
Urologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

Charakteristika

Fesoterodin je nové antimuskarinikum, které
funk¢né ucinkuje jako prolécivo. Rychle a extenziv-
né se hydrolyzuje v téle v§udyptitomnymi nespeci-
fickymi esterdzami na 5-hydroxymethyltolterodin
(5-HMT), coz je aktivni matabolit zodpovédny za
veskerou antimuskarinovou aktivitu. Pfeména feso-
terodinu na aktivni metabolit tak na rozdil od svého
farmakologického predchudce tolterodinu obchazi
drahu jaterniho enzymatického systému CYP, ktery
muize mit individualné velmi rozdilnou aktivitu. Po
podani fesoterodinu je proto hladina aktivniho me-
tabolitu v krvi a jeho klinicky u¢inek méné varia-
bilni neZ u tolterodinu.

Farmakologie

Receptorova afinita a selektivita: 5-HMT je sil-
ny, ale neselektivni inhibitor vazby radioligandu na
v8ech 5 podtypt muskarinového receptoru, pricemz
hodnoty Ki lez{ v nizkém nanomoldrnim rozmezi.
Absorpce a distribuce: Fesoterodine je fumaratova
stl u¢inné latky ve formé tablet s prodlouzenym uvol-
fovanim (4 nebo 8 mg) pro podavani jednou denné.
Rada 1k, které se uzivaji u lidi, je hydrolyzovina
nespecifickymi esterdzami, Siroce klasifikovanymi
jako cholinesterazy, karboxylesterdzy a arylesterazy.
Cholinesterazy se primarné zapojuji do hydrolyzy
lé¢iva v plazmé; arylesterazy v plazmé a cervenych
krvinkach a karboxylesterazy v jatrech, sttevech a ji-
nych tkanich. Lé¢ivo mtize byt hydrolyzovano vice
nez jednou esterdzou na rtiznych mistech. Esterova
proléciva se Siroce uzivaji ke zlepSeni absorpce 1éki.
Fesoterodin funkéné tcinkuje jako prolééivo. Rych-
le a extenzivné se hydrolyzuje nespecifickymi este-
razami na 5-HMT, aktivni metabolit zodpovédny za
veskerou antimuskarinovou aktivitu. Pfeména feso-
terodinu na aktivni metabolit obchdzi jaterni sys-
tém CYP. Systém CYP miiZe mit individualné velmi
rozdilnou aktivitu, a tim i vliv na hladinu aktivniho
metabolitu v krvi. Diky rychlé a extenzivni hydro-
lyze nespecifickymi esterdzami na aktivni metabolit
neni fesoterodin v plazmé detekovatelny.
Biologickd dostupnost 5-HMT je 52%. Po podi-
ni jednotlivé davky nebo vice davek per os byvaji
plazmatické koncentrace 5-HMT umérné davce.
Maximalnich plazmatickych hladin se dosahuje po
ptiblizné 5 hodinach. Terapeutickych plazmatic-
kych hladin se dosahuje po prvnim podani prepa-
rétu a po aplikaci vice dévek ptipravku nedochdzi
k zddné kumulaci.

Vazba 5-HMT na plazmatické bilkoviny je nizka
(50 %), primarné se vaze na albumin a kysely gy-
koprotein. Pramérny distribuéni objem 5-HMT
v ustdleném stavu po nitrozilnim podani je 169 1.
Metabolismus: 5-HMT se déle metabolizuje v jat-
rech se zapojenim CYP2D6 a CYP3A4 na karboxy-,
karboxy-N-desisopropyl- a N-desisopropyl-meta-
bolit. Ani jeden z téchto metabolitt vyznamné ne-
ptispivd k antimuskarinové aktivité fesoterodinu.
Cast populace (az 10% bélochti a az 19% cerno-
chi)) vykazuje nedostate¢nou aktivitu enzymu
CYP2D6 a patti k pomalym metabolizatortim. Zby-
tek populace se oznacuje jako rychli metabolizatofi.
U pomalych metabolizatortt CYP2D6 je expozice
5-HMT zhruba dvojnasobna oproti rychlym meta-
bolizatoram, pticemz primérna C___a AUC aktiv-
niho metabolitu je 1,7x, respektive 2x vyssi.
Vylucovani: Jaterni metabolizace a exkrece ledvi-
nami vyznamné piispivaji k vylu¢ovani 5-HMT. Po
podani fesoterodinu se priblizné 70 % podané dav-
ky objevi v moci ve formé 5-HMT (16 %), karboxy-
metabolitu (34 %), karboxy- N-desisopropyl-me-
tabolitu (18 %) ¢i N-desisopropyl-metabolitu (1 %)
a mensi ¢ast (7 %) se vyloudi do stolice.

Polo¢as 5-HMT ¢ini po nitrozilnim podani asi 4
hodiny. Zdénlivy poloc¢as po podani usty ¢ini zhru-
ba 7 hodin a je omezen rychlosti vstiebavani.

Klinicka u¢innost

Utinnost v klinickych hodnocenich faze II: Fe-

soterodin byl posuzovidn ve 2 multicentrickych,

placebem kontrolovanych, randomizovanych kli-
nickych hodnocenich davkovaciho rozpéti faze

IIb, s paralelnimi skupinami. Mezindrodni klinic-

ké hodnoceni (SP582) zahrnuje 628 zkoumanych

osob (fesoterodin) a americké klinické hodnoce-
ni (SP588) randomizovalo 173 zkoumanych osob

s hyperaktivnim méchyfem (OAB) a s urody-

namicky potvrzenou hyperaktivitou detruzoru.

V obou klinickych hodnocenich byly zkoumané

osoby lé¢eny placebem nebo fesoterodinem 4, 8

nebo 12 mg. Primarnimi vyslednymi ukazateli

byly zména primérného poétu moceni za 24 ho-
din a zména pramérného poctu epizod urgentni
inkontinence (UI) za 24 hodin.

o v8echny 3 dévky vedly ke statisticky vyznamné-
mu zlep$eni u poctu moceni a epizod UI za 24
hodin oproti vychozim hodnotdm (p < 0,05)

o dévka 8mg byla pfi zlepSovani pfiznakt OAB
ucinnéj$i nez davka 4 mg

o dévka 12mg vykazovala oproti ddvce 4 mg vyssi
ucinnost, nikoliv vSak oproti ddvce 8 mg

Spolu s tim, Ze ddvka 12mg nevedla k dal$imu

zvySeni udinnosti, dochdzelo zdrovent k ndrtistu

incidence a tiZe suchosti v ustech a v souvislos-
ti s tim i k tomu, Ze zkoumané osoby tento 1ék
ve zvy$ené mife vysazovali. Davka 12mg tedy
pravdépodobné neposkytuje vétsi vyhody oproti
dévce 8 mg a nebyla zahrnuta do klinickych hod-
noceni faze III.
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Utinnost v klinickych hodnocenich faze I1I:
Uspordddni klinickych hodnoceni: Utinnost fesote-
rodinu byla posuzovana ve 2 klinickych hodnoceni
faze III u vice nez 1000 zkoumanych osob s OAB.
Klinické hodnoceni 1 bylo mezinarodni, 12tyden-
ni, dvojité zaslepené klinické hodnoceni s paralel-
nimi skupinami, které probihalo ve 150 centrech
v Evropé, jizni Africe, Austrélii a na Novém Zélan-
du u 1135 zkoumanych osob ve véku > 18 let. Kli-
nické hodnoceni 2 bylo12tydenni klinické hodno-
ceni s paralelnimi skupinami, které probihalo v 83
centrech ve Spojenych statech americkych u 836
zkoumanych osob s OAB. Ob¢ klinickd hodnoceni
posuzovala u¢innost a bezpe¢nost fesoterodinu 4
a 8mg ve srovnani s placebem, pricemz klinické
hodnoceni 1 zahrnovalo rovnéz rameno aktivni
kontroly lé¢ené jednou denné tolterodinem SR
4mg.

Klinické hodnoceni: Lécba fesoterodinem vedla
oproti placebu ke statisticky vyznamnému zlepseni
priznaka OAB véetné:

« frekvence moceni za 24 hodin,

o epizod Ul za 24 hodin,

o lé¢ebné odpovedi,

o epizod urgence za 24 hodin,

« moceni béhem dne,

« mikéntho objemu,

o poctu kontinentnich dni v tydnu,

o epizod stiedné tézké a tézké urgence s UL

Tyto t¢inky byly zaznamenany béhem prvniho kli-
nického posuzovani, 2 tydny

po zahdjeni 1é¢by a pretrvavaly po celé klinické
hodnoceni. Jak bylo pozorovano v jinych randomi-
zovanych kontrolovanych klinickych hodnocenich
u zkoumanych osob s OAB, u vSech proménnych
z mikéniho deniku byl patrny vyrazny placebo
efekt. Tento efekt 1ze pravdépodobné alespon zcasti
ptipsat pouzivani mikénich denikil a naslednému
tréninku mocového méchyre, ktery vyplyva z toho,
jak si zkoumané osoby zvysuji povédomi o svém
chovéni v souvislosti s mo¢enim.

Klinicka snasenlivost a bezpecnost

Profil snasenlivosti: Bezpe¢nost fesoterodinu byla
podrobné ovérovana v placebem kontrolovanych
klinickych hodnocenich na celkem 2859 pacientech
s hyperaktivnim méchytem:

na zékladé svych antimuskarinovych vlastnosti
muze fesoterodin vyvolat pfislu§né mirné az stred-
né zavazné nezadouci ucinky;

sucho v ustech, nejbéznéjsi nezadouci ucinek, se vy-
skytoval s frekvenci 28,8 % ve skupiné uzivajici feso-
terodin, oproti 8,5 % ve skupiné uzivajici placebo;
vyskyt preruseni 1é¢by z divodu suchosti v tstech
a zacpy byl nizky (< 1%);

vyskyt jediného nezadouciho u¢inku nikdy nevedl
k prerugeni 1é¢by u vice nez 1% pacientd.

Podil téch, ktefi lé¢bu vysazovali, byl celkové niz-
ky. Kvili nezddoucim uéinkiim ukon¢ilo svou ti¢ast
v registra¢nich klinickych hodnocenich celkem 5 %
zkoumanych osob (placebo 3%, fesoterodin 4mg
5%, fesoterodin 8 mg 7 %). Kvili suchosti v ustech
a zacpé 1é¢bu vysadilo < 1% zkoumanych osob uzi-
vajicich fesoterodine.

Profil bezpecnosti:
Kardiovaskuldarni systém: Vliv fesoterodinu na in-
terval QTc byl posuzovan v dukladném dvojité
zaslepeném, randomizovaném, placebem a aktivni
latkou (moxifloxacin 400 mg) kontrolovaném kli-
nickém hodnoceni u 261 zkoumanych osob. U mo-
xifloxacinu bylo prokdzéno, ze vede k prodlouzeni
QTc az 0 20 ms. Ve zméné QTc vypocitdavaného po-
moci Fridericiovy metody korekce oproti vychozi
hodnoté nebyl prokdzin zadny rozdil mezi aktivni
1é¢enou a placebovou skupinou.
Centrdlni nervovy systém: Incidence nezadoucich
ucinkid v CNS, napriiklad bolesti hlavy, tnavy a za-
vrati, byla nizkda podobna jako u placeba.
Kontraindikace:
o precitlivélost k t¢inné ltce nebo k burskym ofis-
ktim ¢i s6ji nebo ke jakékoli pomocné latce,
« mocova retence,
« 7alude¢ni retence,
« nekontrolovany glaukom s tuzkym uhlem, myas-
tenia gravis,
o tézké poskozeni jater (Child Pughova tfida C),
souc¢asné uzivani silnych inhibitord CYP3A4
u pacientll se stfedné tézkou az téZkou jaterni
nebo renalni insuficienct,
o tézka ulcerdzni kolitida,
« toxické megacolon.
doc. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D.
e-mail: roman.zachoval@ftn.cz



SPOKOJENY PACIENT JAKO OPTIMALNI
CiL LECBY EREKTILNi DYSFUNKCE

Zamecnik L.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Porucha erekce (erektilni dysfunkce — ED) je de-
finovana neschopnosti dosazeni a udrzeni erekce
potiebné pro uspokojivy pohlavni styk. Tato poru-
cha je ¢asta - odhaduje se, ze problémy ma v Ceské
republice kazdy druhy muz ve véku 35-65 let. Ce-
losvétové se jednd o 13-28 % muzii ve véku 40-80
let. T kdyZ toto onemocnéni vyznamnym zpiisobem
ovliviiuje kvalitu pacientova Zivota, vétsina jich 1é-
kafskou pomoc nevyhledd. Moderni lé¢bou ED
jsou inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu. Zlep3ujici se
erektilni funkce vede k vétsi spokojenosti pacienta
s 1é¢bou. Spokojenost je pak pro lékate velmi du-
lezitym tdajem. I pres adekvatni lé¢bu mutize v§ak

byt nékdy erekce pacientem hodnocena jako nedo-
statecna.
Pozadavky na lé¢bu perordlni medikaci se od pocat-
ku éry inhibitort fosfodiesterdzy 5. typu v podstaté
neméni. Pacienti chtéji 1ék spolehlivy, bezpecny,
s minimem nezadoucich u¢inkd, za rozumnou cenu
a s raznou délkou trvani efektu na erekei. Prezento-
vané klinické prace referuji o dlouhodobé bezpec¢-
nosti a a¢innosti (Murray, 2007), kardiovaskularni
bezpecnosti (Jackson, 2006), spokojenosti pacienttt
i jejich partnerek (Gil, 2001). Podrobné je rozebran
faktor tvrdosti erekce na spokojenost pacientt s 1é¢-
bou a vliv sildenafilu na tvrdost erekce.
Sildenafil v desetileté klinické praxi dokazal, ze je
lékem volby u viech pacientii s erektilni dysfunkei.
Je lékem s dostate¢nou ucinnosti a kardiovaskuldr-
ni bezpe¢nosti a zajistuje 1é¢bu vyhovujici pozadav-
kéim pacientt i jejich partnerek.
MUDr. Libor Zdamecnik, Ph.D.
e-mail: libor.zamecnik@If1.cuni.cz
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KARCINOM PROSTATY
stfeda 14. ledna 2009 (8.00-11.00)

PSA ERA A JEJi DUSLEDKY

Dvoracek J.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Adenokarcinom prostaty (CaP) je na starém konti-
nentu 2. nejéastéji se vyskytujici nedermatologicky
solidni zhoubny nador a u muza 3. nejc¢astéjsi on-
kologickou pri¢inou umrti. Tvori ptiblizné 11%
véech karcinomil a je pficinou 9 % ze vSech tmrti na
zhoubny nédor (1). V Evropské Unii onemocnélo
v roce 1998 145 000 muzt timto nadorem a 56 000
na néj zemtelo (2). Podle udajt WHO mélo v roce
2002 na celém svété 22 miliond muzt CaP, nové dia-
gnostikovanych bylo 10 milionti a 2,6 miliony muza
na tento nador zemfelo. Vyvoj v Ceské republice
je obdobny jako ve vyspélych zdpadnich zemich.
V roce 2005 bylo v Ceské republice hldeno 4846
CaP a zemfelo na néj 1427 muzi. V roce 2004 byla
u nas incidence 52,32/100 000 a mortalita 17,2/100
tisic (3). Mortalita CaP ptes veskery pokrok nepo-
Kklesla, pouze se zpomalil jeji narust. Vyjimku tvori
USA, kde se aktudlné dostala na droveni pocatku
90. let minulého stoleti, je téméf konstantni a jeji
ktivka nyni nepatrné klesa. Diky velkému nepomé-
ru mezi nartstem incidence a poklesem mortality se
pocet muzii zmirajicich na CaP nesnizuje, naopak
jich pribyva. K témto zméndm ptispiva i prodluzujici
se délka Zivota, nebot pribyva muzt nad 50 let, ktefi
jsou rizikovou skupinou pro vznik CaP (4). Uplatiiuji
se také silné povale¢né ro¢niky, jejichz muzska ¢ast se
nyni dostava do véku s vysokym rizikem CaP. Vétsi
informovanost laické verejnosti i obce lékarské a $irsi
dostupnost kvalitni zdravotni péce vedou ke zvyso-
vani pozadavkil na PSA vySetfeni, a i to je jednim
z vysvétleni, pro¢ CaP neustdle ptibyva.
Adenokarcinom prostaty (CaP) je obecné charak-
teristicky velmi pomalym ristem a minimalnim
sklonem k agresivité. Je to nddor vyssiho veku,
jehoZz nebezpeci zhruba za¢ind po 50. roce Zivota
a s pribyvajicim vékem jeho prevalence i incidence
narustaji. Hlavnimi pfi¢inami jeho vzdorovitosti jsou
neznalost etiologie, heterogenita a neexistence
univerzalni kauzalni lécby. Pozitivni rodinnd ana-
mnéza (zvlasté v prvni linii - otec, bratr) spolu s vys-
$im vékem a negroidni rasou jsou hlavnimi rizikovy-
mi faktory. Vzniku CaP napomahaji nékteré nutri¢ni
vlivy (obezita, zapadni zptsob stravovani) a faktory
zevniho prostredi (napt. nedostatek slune¢niho zére-
nf). Tak Ize také vysvétlit napadné geografické roz-
dily v jeho vyskytu. Ve vyspélych zdpadnich zemich,
kde je ,,blahobyt“ a také se potykaji s ekologickymi
problémy, je jeho incidence 100X vyssi nez v zemich
Stfedniho a Délného vychodu, kde je tato diagndza
ojedinéla. Ve prospéch tohoto vysvétleni hovoii fakt,
Ze migraci obyvatelstva se tyto rozdily stiraji.

Za heterogenitou CaP se skryva pestrd $kdla na-
doru, které se diametralné lisi ptirozenym vyvo-
jem (vétSina nddord roste velmi pomalu - do je-

jich manifestace ubéhne od vzniku az 30 let) (5, 6)
i malignim potencidlem (lokalni nebo systémovou
progresi). Klinicky némé jsou tzv. okultni CaP, od-
halované zcela nahodné v ramci vy$etfovani nebo
1é¢eni z jinych pfi¢in anebo az na pitevnim stole. Ty
rostou tak pomalu, Ze se za cely Zivot nemaji $anci
uplatnit, anebo vznikly v pokro¢ilém véku postize-
ného, kdy je ,,pfedbéhla® jind choroba. Dalsi katego-
rif, ktera se objevila v souvislosti se zavedenim pro-
statického specifického antigenu (PSA) a nédsledné
s nim svazaného screeningu, je indolentni CaP.
Tento typ je diagnostikovan v preklinickém stadiu
(v dobé kdy nevyvolavaly Zddné obtize) a jeho osud
je nejisty. V prabéhu let se vSak muze, ale nemusi
klinicky uplatnit, a to vzhledem v zavislosti na pred-
pokldadané dobé doziti (¢im mladsi je nemocny, tim
vEtsi je jeho potencidlni nebezpeci) anebo obecné
pro svoji ,benigni“ povahu. Nejzavaznéjsi kategorii
jsou klinicky manifestni, signifikantni CaP, které
bez lé¢eni, s vyjimkou muza jinak téZce nemocnych
nebo ve vysokém véku, progreduji a nemocného
zahubi. Stavajici moznosti pfesné jednotlivé nddory
odlisit jsou nedostate¢né spolehlivé, a proto okultni
a ¢aste¢né i indolentni jsou diagnostikovany a léce-
ny zbyte¢né nebo predc¢asné. U signifikantniho CaP
je lé¢eni naopak nékdy opozdéné a u ¢asti z nich do-
konce nedostate¢né (vysoce rizikové CaP). Situaci
komplikuje i moznost ndhlé zmény chovani nadoru,
které neni ojedinéld. Zde jde tézko fici, zda neslo
o chybny staging anebo zda se skute¢né chovani né-
doru zménilo. Na vysvétleni ¢eka zietelny nepomér
mezi histologickou prevalenci CaP (30 % u 50le-
tych muza) a jeho klinickou incidenci.

Kli¢ové pro kliniku CaP zustava, ze presnou bio-
logickou povahu jednotlivych CaP nelze zatim
stale stanovit a Ze jsme na zékladé klinickych i his-
tologickych charakteristik schopni chovani nadoru
pouze predpovidat, a to s rtiznou presnosti. Oboji
hodnoceni md své limity, a tak nejsme naptiklad
schopni ur¢it pritomnost mikrometastaze klinic-
kymi metodami jasné lokalizovaného (na prostatu
ohrani¢eného) nddoru. V této situaci proto nelze
zcela presné stanovit, zda zména riistového poten-
cilu je proti na$im predpokladiim skute¢nou zmé-
nou chovani anebo chybou prognézovani.

»PSA éra“

Pocatkem 90. let minulého stoleti byl do klinické pra-
xe zaveden prostaticky specificky antigen (PSA), ktery
vedl k prevratnym zméndm v problematice CaP. Od
jeho zavedeni se hovoti o tzv. PSA éfe (7). Zasadni
zménou je predevsim posunuti diagnostiky CaP do
preklinického stadia (do doby, kdy se klinicky je$té ne-
projevil). Pfed 20 lety byl u vice nez 50 % nemocnych
CaP diagnostikovan v pokro¢ilém, metastatickém sta-
diu a 75% z lécenych zemielo béhem 3 let (8). Diky
PSA pocet metastatickych CaP poklesl na méné nez
109%. Prevaznd vétsina CaP (vice nez 90 %) je nyni dia-
gnostikovana v raném stadiu. Jde o lokalizované ane-
bo lokdlné pokrocilé CaP, u kterych je velkd pravdé-



podobnost vyléceni nékterym ze zptisobt definitivni
terapie (radikalni prostatektomie, ozafeni). V USA se
u lécenych CaP 5leté preziti pohybuje kolem 98 % (9).
Charakteristické pro dnesni CaP je nizsi inicidlni PSA,
jehoz hodnota se snizila ve zna¢ném procentu i pod 4
ng/ml (v PCPT studii mélo 26,9 % muzt s PSA 3,1-4,0
ng/ml) (10). Pokles je patrny u Gleasonova skore (nyni
prevazuji CaP s PSA < 7) a sniZil se i primérny vek
problémy, které jsou spojeny hlavné s tim, Ze podstat-
nd ¢ast z nich vede po vech strankéch aktivni Zivot
véetné pohlavniho a i jejich predpoklddana délka dozi-
ti (life expectance) prekracuje latentni ¢asovy interval,
po jehoz prekroceni se zvySuje pravdépodobnost, Ze
i dosud insignifikantni CaP se muze klinicky uplatnit.
Vétsina soucasnych CaP je diagnostikovana z bio-
psie prostaty (BP). Nejcastéj$imi indikacemi pro BP
(T1c) jsou zvySend hladina PSA (hrani¢ni hodnota
4 ng/ml s tzv. $edou zénou 4-10 ng/ml, které byly sta-
noveny arbitrarné) a méné ¢astéji nalez na prostaté pri
per rectum vysetfeni. (11). Ojedinéle je zdrojem pro
histologickou diagndézu opera¢niho preparat ziskany
po operacich pro benigni hyperplazii prostaty (Tla—
T1b), ptipadné po cystoprostatektomii. PSA je marker
specificky pro epitelidlni prostatickou buriku, a proto
miiZe byt zvy$en i u prostatitidy nebo BHP. Nizkd spe-
cificita PSA (asi 50 %) nedovoluje presné rozliSeni vyse
uvedenych onemocnéni od CaP, coz vede ke zbyte¢-
nym indikacim k BP (12).

Podstatnou zménou je vyjadfovani rizikovosti pro-
grese anebo recidivy po definitivni lokalni 1écbé,
kterd je nadfazena rozsahu nadorového postizeni
(TNM). Na pocatku PSA éry existoval nazor, Ze de-
finitivni lokdlni 1é¢ba vede k vyléc¢eni lokalizovaného
nadoru. Ukazalo se viak, ze az 40 % muzt i po spravné
indikaci a lege artis provedené definitivnilokdlniléc¢bé
ma do 10 let PSA a nasledné i klinickou recidivu. To si
vynutilo zcela jiny pristup u ¢asnych stadii CaP, které
nyni délime podle rizika progrese na: nizko-, sttedné
a vysokorizikové (13). U stfedné- a vysoko rizikovych
je lokélni 1é¢ba nedostacujici, a proto je nutné 1éit
multimodalitné. Pevnou souc¢asti multimodalitni 1é¢-
by je androgenni deprivace. Také u CaP se stale vice
prosazuje trend k mensi invazivité. Projevuje se to na-
ptiklad snahou o konzervativni zptsob 1é¢by u nizko
rizikovych CaP a také zavadénim fokalni abla¢ni 1é¢-
by, jejiz ptichod se vdZze na zdokonaleni zobrazovaci
metod (magnetickd rezonance - spektroskopie) pti
diagnostice a lokalizaci CaP.

Zavrsila se ,honba“ za vSemi CaP bez rozdilu, ktera
kon¢ila jeho nemilosrdnym zni¢enim, aniz by byly
brény ohledy na nezadouci diisledky aktivni 1é¢by,
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a to bez ohledu na jeho povahu a na Zivotni ,vy-
hlidky“ postizeného. Cilem moderni urologie je
1é¢it pouze signifikantni CaP a pokud mozno s co
nejmensim sekundarnim poskozenim nemocného.
Ukolem musi byt dosazeni maximalntho 1é¢ebného
efektu pfi minimalizaci nevyhnutelného iatrogenni-
ho poskozeni. Nechceme také, aby nevylé¢itelni ne-
mocni dozivorili, ale diistojné dozili, a u ostatnich,
aby 1é¢ebny efekt provazela co nejptijatelnéjsi Gjma
v ditsledku nezadoucich nebo vedlejsich u¢inki 1é¢-
by. Z tohoto pohledu se také stile vice uplatnuje pti
rozvahach o zpiisobu lé¢by i hledisko komorbidit
(napt. Charlesontv index komorbidit) (14), které
s pribyvajicim vékem nabyvaji na vyznamu. Jsou
pro nemocné vétsim nebezpecim nez CaP a také
prevazujici pri¢inou smrti.

U potencidlné signifikantnich, které aktudlné anebo
perspektiviné nemocného ohrozuji, lze zvolit vycka-
vaci taktiku.

Pred jaké problémy urologii postavila PSA éra?
Jsou to zbyte¢né 1é¢ent tzv. okultnich - indolentnich
CaP (takovych, které byly objeveny PSA screenin-
gem a které by se velmi pravdépodobné za Zivota
nemocného klinicky neprojevily) a nedostate¢né
lé¢eni vysokorizikovych CaP. Nadorii s vysokym
malignim potencidlem, které Ize sou¢asnymi léceb-
nymi prostiedky ovlivnit s velikou nejistotou.

Patii sem ale také problémy spojené s odloZenou
1é¢bou CaP (aktivni sledovani). U ni existuje néko-
lik pro a proti. Nemocny se musi pfi rozhodovani
o zpusobu 1é¢by vyrovnat nejenom se stresem, kte-
ry vznika z obavy o vlastni Zivot, ale i s problémy,
kterému prinese zvolend 1é¢ba. Kazda aktivni lé¢ba
CaP md vedlejsi nezddouci ¢inky, které v mensi ¢i
vétsi mife poskozuji nemocného a vedou ke snize-
ni kvality jeho Zivota (QoL). Zejména mlads$i muzi
(v dobré kondici a sexualné aktivni), jejichz part-
nerky jsou lé¢ebnou ,,perspektivou velmi frustro-
vany, vitaji moznost ,,bezpe¢ného oddéleni za¢dtku
1é¢by CaP (15-17). Zde je podminkou compliance
nemocného, spolehlivost pti pravidelnych kontro-
lach a souhlas k rebiopsii.

Aktualni dilemata CaP
1. Aktivni 1é¢bu vyZzaduje ~ 50 % CaP.
2. Kazdy zptsob aktivni 1é¢by v rizné mife nemoc-
ného poskozuje.
3. Prehnana diagnostika.
4. Pfehnané léceni.
prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc.
e-mail: jan.dvoracek@If1.cuni.cz
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SCREENING KARCINOMU PROSTATY
(CAP) A JEHO USKALI

EUROPEAN RANDOMIZED STUDY

OF PROSTATE CANCER (EORTC)

A PROSTATE, LUNG, COLON AND OVARY
(PLCO) STUDY (NATIONAL CANCER
INSTITUTE)

Student V.
Urologick4 klinika LF UP a FN, Olomouc

Pokud je planovén screeningovy program pro néja-

ké onemocnéni, mély by byt polozeny nejméné tyto

klicové otazky:

« Existuje screeningovy test signifikantni pro za-
vazné onemocnéni?

o Je screeningovy test dostate¢né presny pro detek-
ci daného onemocnéni?

o Ovlivni screeningovy test vysledky lé¢by one-
mocnéni?

o MiuiZe pouziti screeningového testu zptisobit né-
jaké poskozeni pacienta?

« Prinese uziti screeningového testu vice prospé-
chu ¢i uzitku nez je $kody?

Nasledujici sdéleni shrnuje odpovédi na nékteré

aktudlni otdzky tykajici se screeningu karcinomu

prostaty.

Existuje screeningovy test signifikantni pro za-
vazné onemocnéni?

Po rakoviné plic je karcinom prostaty (CaP) dru-
hou nejcastéjsi pricinou umrti v USA a v Kanadé.
Ve véku 79 let ma muz 1 : 8 $anci, Ze u né bude
diagnostikovan KP. Ale mnohem mensi $anci, Ze na
KP skute¢né zemfte. V letech 1998-2002 stoupla in-
cidence CaP u Afro-Ameri¢ant az k ¢islu 272/100
000 muzi. Jednd se o nejvyssi incidenci na svété.

V USA incidence CaP roste stabilné od roku 1969, ale
podstatné se zvysila ke konci 80. a po¢atkem 90. let mi-
nulého stoleti. Epidemiologové soudi, Ze zprvu inciden-
ce stoupala diky rozsifeni TURP béhem 70. a 80. let.
Ale koncem 80. let a pocatkem 90. let se zacal uzivat
k diagnostice CaP prostaticky specificky antigen (PSA)
a diky tomu patrné stoupla i incidence CaP. V soucas-
né dobé se odhaduje incidence CaP v USA na 164/100
000, mortalita 30,3/100 000 muzi (2006).

V Ceské republice patii CaP mezi nejéastéji dia-
gnostikovanou malignitu muzské populace. Jeho
incidence neustale nartista a je 96,8/100 000 muza
(2005). Mortalita CaP ztstiva v Ceské republice
i pres nartist incidence relativné na stejné urovni,
predstavuje 28,2/100 000 muzi.

V Ceské republice neprobiha zadny celostétn{ scre-
eningovy program zachytu CaP. Jen v Olomouckém
kraji probihd program vc¢asné detekce karcinomu
prostaty Capros, ktery mé nékteré zajimavé vysled-
ky; presto neni incidence ani mortalita CaP v tom-
to regionu ve srovnani s okolnim regiony néjak

vyznamnéji odli$nd, snad z davodi jeho pomérné
kratkého trvani.

¢asné probihaji ve svété.

Jejich soucasné aktudlni vysledky jsou shrnuty v na-
sledujici ¢asti abstraktu.

ERSPC study (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer)

o situace v fijnu 2008

« ERSPC study cile

o mortalita CaP

« morbidita CaP

o kvalita Zivota

« analyza od 2004-2007

Studie ERSPC probéhla v Belgii, Spanélsku, Francii,
Svycarsku, Holandsku a ve Svédsku.

Provedena analyza 267 352 muzu v 8 centrech. Bylo
31 535 umrti z raznych pficin, coz je 11,8 %. Bylo
diagnostikovano 14 060 karcinomi prostaty, z nich
zemfelo 2800 muzu, na karcinom prostaty asi 25 %
z nich, coz bylo v absolutnich ¢islech 608 muzi.

Pacienti zachyceni s metastazami v dobé diagnozy
Ve §védské casti studie (randomizovano 20 000
muzt) bylo s metastzemi ve screeningovém rameni
zachyceno 24 muzii vs. 47 muzi v kontrolnim rame-
ni. To znamend redukci vyskytu metastaz o 48,9 %.
V holandské &asti studie (randomizovdno 42 376
muzu) bylo zachyceno 116 muzt vs. 158 muzu
s metastdzami. V tomto ptipadé byla zjiténa reduk-
ce vyskytu metastaz o 27 %.

Sekundarni analyza prokazala vyznam screeningu
al. 1997).

Sekundarni analyza studie ERSPC prokazala statis-
ticky vyznamny (p = 0,01) vysledek screeningu pro
jednotlivce s metastatickym onemocnénim.
Zavéry: ERSPC by méla ukazat vyznam screeningu
na mortalitu karcinomu prostaty. UZiti nomogramu
a rizikovych faktort (PSA, PSAV, PSAD, fPSA) sni-
zuje nadbyte¢né biopsie.

Platci zdravotni péce budou vyzadovat konzistentni
informace, jakym zptsobem provadét screening.
Musime se vyhnout overtreatmentu.

Studie PLCO (Prostate cancer screening in the
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian cancer scre-
ening trial)

Své vysledky shrnuje v BJUI dec. 2008 skupina au-
tortt hodnotici vysledky multicentrické randomizo-
vané studie PLCO.

V obdobi 1993-2001 byl nédbor do studie a screening
probihal v letech 1993-2006. Ukonceni studie je
planovano v roce 2015. Cilem bylo popsat vysledky
prvnich 4 kol screeningu (T0-T3) rakoviny prosta-
ty. V PLCO pro rakovinu prostaty bylo posuzovano,
zda ro¢ni screening KP za pouziti PSA a DRE (vy-
$etfeni per rectum) sniZuje mortalitu na karcinom
prostaty (prostate cancer-specific mortality).
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Bylo hodnoceno 38 349 muzii ve véku 55-74 let,
byli randomizovéani dle kazdoro¢niho screeningu
pomoci PSA (abnormalni > 4,0 ng/mL) a DRE.
Vysledky: Karcinom prostaty byl diagnostikovan
u 1902 muzii (4,9 %). Pii screeningu zachyceny KP byl
v prvnim roce u 549 piipadu, v 5,8% se jednalo o kli-
nicka stadia T3-4 a v 34% s Gleasonovym skérem
7-10. Kdezto v nésledujicich obdobich detekované KP
bylo detekovano 1054 ptipadd, ve stadiu T3-4 (4,2 %),
24-27% s Gleasonovym skérem 7-10.

Zavéry: Soucasné vysledky seridlu screeningu karcino-
mu prostaty jsou obdobné tém, které byly publikovany
v predchozich multicentrickych studiich. Urceni efektu
vyuziti PSA pro screeningové metody ovliviujici mor-
talitu karcinomu prostaty vyzaduje dalii sledovani.

Jak provadét screening po roce 2008?
Screening neni v sou¢asné dobé doporu¢ovano prova-
dét plosné. Je ale doporucovéna ,V¢asna detekce karci-

nomu prostaty®. Tzn., Ze muZ informovany o mozném
riziku i asymptomatické existence karcinomu prostaty
s zivotni vyhlidkou nejméné 10 let ma zdjem se sim
nechat vysetfit a eventudlné dale 1é¢it. K véasné detek-
ci CaP vyuZivame PSA a vySetfeni per rectum.

Pokud uzivime PSA a jeho hodnota je vy$si nez
jeho vékové stfedni hodnota PSA, redlné existuje
zvy$ené riziko karcinomu prostaty.

Vékoveé sttedni hodnoty doporucovany jsou uvede-
ny v tabulce.

Vékova skupina Median PSA (ng/ml)

40-49 0,7
50-59 0,9
> 60 14

doc. MUDy. Viadimir Student, Ph.D
e-mail: studentv@seznam.cz



JE OPRAVDU NUTNE LECIT KAZDY
LOKALIZOVANY KARCINOM PROSTATY?

Fillo J.
Urologicka klinika LF UK, Bratislava

Medzi incidenciou karcinému prostaty (KP) a mor-
talitou na KP je vyznamny rozdiel. Incidencia na KP
celosvetovo bola v roku 2000 (Standardizovany pre-
pocet pripadov podla veku) 542 990. Mortalita na KP
pritom bola -204 313 pripadov (1). Podla $tatistickych
udajov z roku 2000 bola pravdepodobnost tmrtia na
KP 1 : 6. Toto viedlo mnohych autorov k uvahdm ¢i
nelie¢ime vacsinu pacientov s KP zbytocne.

Vdaka skriningu pribada tych, u ktorych liecenie
nie je potrebné. Muzi umieraju viac s KP, ale nie na
samotné ochorenie. Problémom ostdva ako ich od-
lisit od tych, ktori lie¢bu potrebuju.

Skrining pre KP je zaloZzeny na biopsii prostaty
umuzov s PSA nad empiricky stanovenou hladinou
s alebo abnormélnym ndlezom pri vy$etreni cez ko-
ne¢nik. Welch a spol. (2) vypocitali, ze v USA je 2,74
miliéna muzov vo veku 50-70 rokov s PSA nad 2,5.
Ak by mali v8eci muZi v tejto skupine urobeni PSA
test a PSA nad 2,5 by bolo ako kritérium pre biopsiu
prostaty, to by znamenalo, Ze len v samotnych USA
by bolo diagnostikovanych 775 000 pripadov. Toto
je 0 543 000 viac ako 232 000 pripadov, ktoré boli
diagnostikované v roku 2005 a 25X viac ako 30 350
muzov, ktori umieraji na KP ro¢ne v USA.

Viaceré $tudie autopsii u muzov, ktorf zomreli na int
pric¢inu, potvrdili, vysoka prevalenciu histologickej
diagnozy KP (3). Velka ¢ast z tychto histologickych,
alebo (latentnych) KP nikdy neprogreduje a nepreja-
via sa pocas Zivota. Od zavedenia PSA skriningu, ri-
ziko vyskytu KP pocas Zivota sa skoro zdvojnasobilo
z okolo 10 % pred PSA érou na 17 % (4).

Agresivita ochorenia sa da do urcitej miery predpo-
vedat pomocou existujucich klinickych parametrov.
Najcastejsie a najviac sa pouzivaju stupen diferen-
cidcie nadoru (grade) alebo Gleasonovo skore (GS),
PSA a rozsah (stage) nddoru. Pacienti s priaznivym
rizikom maju GS 6 alebo menej, PSA 10 alebo me-
nej a stage T1c-T2a ochorenia.

Vysledkom skriningu je vy$si pocet novo diagnostiko-
vanych pacientov s priaznivym rizikom, ktory predsta-
vuje 50-60% pacientov. Aj ked maji pacienti s tymto
charakteristikami omnoho priaznivej$i prirodzeny prie-
beh a progresiu ako ti s vy$§im GS alebo PSA, niektori
predsa progreduji do pokrocilého $tadia KP a smrti.
Neddvno boli referované aktualizované vysledky
20-ro¢ného sledovania velkého suboru pacientov
zo $tatu Connecticut, ktori boli lie¢eni len (watchful
waiting) — pozornym sledovanim. S GS 6 zomrelo
na KP za 20 rokov 23 % pacientov, v skupine s GS 7
umrelo na KP 65 % (5). Tieto vysledky potvrdili vy-
znam GS. Navyse neddvno znova prezreli a prehod-
notili pévodné histologické nalezy podla suc¢asného
GS. Zistili, Ze mnohé poévodné GS 6 by boli dnes 7

(6). Vysledky z tejto $tudie predstavuju najhorsie
oc¢akavané vysledky nelie¢enych pacientov s GS 6.
Prirodzend mortalita nelie¢enych pacientov s KP
a GS 6 moze byt asi 10 % za 20 rokov.

Stadie z autopsie dokdzali (2), ze KP typicky za¢ina
v 3. alebo 4 dekade Zivota. To znamena, Ze u Vacsi-
ny pacientov moze byt obdobie pomalej subklinickej
progresie, ktora trva priblizne 30 rokov a je nasledo-
vana obdobim klinickej progresie potencialne meta-
statického ochorenia a smrti trvajuce asi 15 rokov.
Z tohto vyplyva, Ze va¢sina pacientov ma dlhé ob-
dobie, kedy su liec¢itelni. Zvlast to plati pre pacientov
s priaznivym rizikom a malym objemom nadoru.

V §tudii Prostata Cancer Prevention Trial (PCPT)
boli opakovane robené biopsie prostaty bez ohladu
na PSA. Prekvapivo az 24 % pacientov z placebovej
skupiny malo v priebehu 7 rokov diagnostikova-
ny KP. Rutinnymi biopsiami prostaty bez ohladu
na PSA sa diagnostikuju latentné mikrofokusy KP
u mnohych muzov. Pritom celoZivotné riziko ocho-
renia na KP zostava menej ako 3% (7).

Dve stadie sa pokusili zistit rozsah diagnostikovaného
Klinicky nesignifikantného ochorenia. Predpokladaji,
ze sa pohybuje od 30-84% pacientov (8, 9). Faktory,
ktoré k tomuto prispievaju, su zvy$ené pouZitie PSA
skriningu a rozsirenie biopsii na 8-13 vzoriek. Navyse
biopsie sa ¢asto opakuju, pokial nie je diagnéza KP. Viac
biopsii znamend viac KP diagnostikovanych a viac kli-
nicky nesignifikantného ochorenia (tak isto aj klinicky
signifikantné pripady). Pacienti s diagnostikovanym KP
pri skriningu s priaznivymi prognostickymi faktormi su
diagnostikovani omnoho skdr vo vyvoji ochorenia ako
ostatna nevysetrovana populdcia. Pravdepodobne maju
KP s dlhsim a benignej$im priebehom.

Identifikacia agresivneho ochorenia u pacien-
tov s priaznivym rizikom

Egawa a spol. (10) vySetrovali PSA doubling time
(PSADT) (je to cas, za ktory sa PSA zdvojnasobi)
pred radikdlnou prostatektomiou a zistili, ze ak bol
(PSADT) kratsi ako 3 roky, bol ¢astejsi vyskyt pT3 pri
radikélnej prostatektomii. Mc Laren a spol. (11) tiez
sledovali PSADT pri pozornom sledovani pacientov
a zistili, ze ak bol PSADT menej ako 3 roky, bol spojeny
s klinickou progresiou (zvi¢senie palpovatelného uzli-
ka, alebo nérast v T) u viac ako 80 % pacientov. DAmico
a spol. (12) referovali, Ze u pacientov, ktori mali ndrast
PSA viac ako 2 ng/ml ro¢ne pred operaciou, bola KP
$pecifickd mortalita po 7 rokoch 15%. Ziadny pacient
s PSADT menej ako 2 ng/ml/rok pred operaciou ne-
umrel na KP. Vzostup PSA viac ako 2 ng/ml ro¢ne
u pacientov s PSA 6 ng/ml kore$ponduje s PSADT
okolo 3 roky alebo menej a identifikuje tuto skupinu
ako rizikovi. Asi 20 % pacientov zo skupiny s priazni-
vou prognézou ma PSA rychlost (velocity) viac ako
2,0ml ro¢ne; 7% z nich umrie do 10 rokov.

Aktivne sledovanie
Pretoze predpoved klinicky nevyznamného ocho-
renia bola problematické a nepresna, bola vyvinutd
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alternativna stratégia. Kazdy pacient bol zaradeny do
protokolu s prisnym monitorovanim. Pri prejavoch
progresie ochorenia sa vykond kurativna zachranna
lie¢ba. Toto sa nazyva aktivne sledovanie. Choo and
Klotz (13) prvi referovali o prospektivnom aktivnom
dohlade. Do protokolu zahrnuli aj pripadnt neskorsiu
intervenciu pre pripady s rychlou progresiou PSA, ale-
bo histoldgie (grade) pri opakovanej biopsii. Vstupné
kritéria boli T1c, alebo T2a KP, GS menej ako 6 a PSA
menej ako 10. Pre pacientov s vekom nad 70 krité-
ria boli roz$irené na GS 7(3+4) a PSA menej ako 15.
V studii bolo 299 pacientov s priemernym vekom 70
rokov (od 49 do 84). 80% pacientov malo GS 6, ale-
bo menej a PSA menej ako 10 (priemerne 6,5 ng/ml).
U pacientov sme sledovali PSA kazdé 3 mesiace prvé
2 roky, potom kazdych 6 mesiacov. Biopsiu opakovali
po roku, a potom kazdych 4-5 rokov az do veku 80
rokov (tab. 1). 101 (34 %) pacientov vystupilo z tohto
protokolu po 72 mesiacoch priemerného sledovania,
198 ostalo pod aktivnym dohladom. Z pacientov, ktori
vystupili, malo rychlu progresiu PSA 15%, klinicka
progresiu 3 %, histologicku progresiu 4 %. Samovolne
vystapilo zo sledovania len 12,% pacientov. Pri prie-
mernom sledovani 7 rokov (2-11 rokov) bolo celkové
prezitie 85% a na KP $pecifické prezitie 99 %.

Tab. 1. Aktivny dohlad (14)

Vstupné kritéria

Gleason skore <6

T1c-T2a

V zavislosti od veku a komorbidity: < 3 vzorky pozitivne
a < ako 50% pozit. z kazdej vzorky

Schéma sledovania

PSA, DRE kazdé 3 mesiace prvé 2 roky, potom kazdych 6
mesiacov, pokial je PSA stabilné.

Biopsia prostaty (10-12 vzoriek) po prvom roku a potom
kazdé 3 roky do veku 80 rokov.

Volitelné TRUS pri kazdej 2 navsteve.

Intervencia

Ak je PSADT < ako 3 roky (u vacsiny pripadov zalozené na
aspon 8 pozorovaniach).

Ak je progresia v grade na GS 7 (4+3) alebo vyssi (asi 5%

pacientov).

Len 3 pacienti zomreli na KP. VSetci mali PSADT me-
nej ako 2 roky a umreli v 3,0, 5,1 a 5,2 roku po stano-
veni diagnozy. Této rychla progresia po stanoveni dia-
gnozy naznacuje, ze tito pacienti mali skryté metastazy
uz v ¢ase prvych prejavov ochorenia a vysledok by ne-
ovplyvnila ani skorsia liecba. Priemerné PSADT bol 7
rokov; 22 % malo PSADT menej ako 3 roky, 42 % malo
PSADT viac ako 10 rokov. Toto naznacuje neaktivny
priebeh ochorenia u tychto pacientov.

GS ostalo stabilné u 92% pacientov, 8 % malo progresiu
alebo povodne podhodnotenie. Toto je podobné ako
v inych pracach a predstavuje 4% rychlost progresie za
3 roky. Z tejto skupiny 29 pacientov (10% z celej $tadie)
malo radikdlnu prostatektomiu pre skritenie PSADT
alebo progresiu v grade. V3etci mali pévodne GS 5-6
a PSA menej ako 10 ng/ml a stage T1-2. Konecnd his-

tologia bola PT2 u 18 pacientov (64 %), PT3a malo 11
pacientov a pT3c 1 pacient a N+ 1 pacient. Medzi pa-
cientmi s PSADT menej ako 3 roky (18 pacientov) len 7
malo pozitivny okraj. Toto ukazuje, Ze aj pri oddialenej
lietbe ostala vdcsina pacientov kurabilnom §tadiu.

Diskusia: Siroké vyuzitie PSA skriningu malo
pozitivny vysledok, ked sa identifikovali pacienti
a Zivot ohrozujicim KP v ¢ase ked je este lie¢itelny
a negativny vysledok, Ze sa zistilo mnoho pacientov
s nie zivot ohrozujicou chorobou, ktori su pravde-
podobne nadbyto¢ne lie¢eni. Rozumné riesenie je
ponuknut agresivnu lie¢bu pacientom s strednym
a vysokym rizikom a mald, alebo Ziadnu lie¢bu
skupine s nizkym rizikom. Tito pacienti by mali byt
starostlivo sledovani a lieceni az vtedy, ak sa ukdze
dokaz o rychlej progresii PSA, alebo zhorsenie his-
tologického nélezu pri opakovanej biopsii.

U mladsich pacientov na aktivnom dohlade verime,
e optimalny prah PSADT pre radikélnu intervenciu
je okolo 3 roky alebo menej (bolo to 22% pacientov
v §tadii). Pre pacientov s PSA 6-10 ro¢ny ndrast o 2
ng/ml je tiez nepriaznivy faktor popisany D’Amicom.
Tiez treba brat do uvahy psychologicky efekt zit
mnoho rokov s nelie¢enou rakovinou ako ¢asova-
nou bombou, alebo Damoklovym mec¢om. Moze to
viest k depresii alebo inym nepriaznivym tuc¢inkom?
Na tieto otazky odpovedala $tidia zo Svédska (15).
V randomizovanej $tudii radikalna prostatektomia
alebo sledovanie nezistili Ziadne rozdiely po 5 ro-
koch v oboch skupindch pacientov. Ustarostenost,
strach a depresia boli rovnaké v oboch skupinach.
Aj ked dohlad je stresujuci pre niektorych muzov,
skuto¢nost je, ze vic¢sina pacientov s KP, ¢i uz st
lie¢eni alebo nie, sa obdva rizika progresie. Strach
z vzostupu PSA je bezny medzi oboma skupinami.
Poucenim pacientov o nizkom riziku ochorenia
mozno tieto pocity vyznamne ovplyvnit.

Zaver: PSA testovanie zistuje KP Castejsie v liecitel-
nom §tadiu. Pacienti so strednym a vysokym rizikom
maji vyhodu v¢asnej diagnozy a liecby. Liecenie vset-
kych pacientov s KP zistenych pri PSA testovani ma
za nasledok stétisice pacientov, ktori su podrobeni
zbytocnej liecbe s jej vedlajsimi u¢inkami. V sticasnej
dobe nemozno vypracovat névrh stratégie aktivneho
sledovania, ktory by bol zalozeny na doékazoch. Od-
portcania s zhrnuté v tabulke 2.

Vidy je nutné reSpektovat prianie pacienta (in-
formovany suhlas). Hodnota PSADT menej ako 2
roky, zhorSenie GS pri opakovanej biopsii by mali
viest k prehodnoteniu liecby.

Tento pristup prebieha v sucasnosti vo viacerych
$tudidch a predbezné vysledky ukazuju, ze je to
mozné. Napriklad vo §védskej $tadii, kde je sledova-
nych 7784 muZov, po 4 rokoch ostava na aktivnom
sledovani len 2065 muzov (26 %) (16).

EAU guidelines 2008 Lokalizovany KP - pozorné
vyckévanie, aktivne sledovanie.

Indikécie pre odlozent lie¢bu pacientov s KP (Nx —
NO, MO0):



Tab. 2. Navrh stratégie aktivneho sledovania (1)

Navrh Kritéria

I. Vyber - pacienti vo veku < 75 rokov, predpokladané prezitie > 10 rokov
-T1a,T1caleboT2a
- PSA < 5-8, alebo PSAD > 0,1, alebo f/PSA = 19%
-GS <6ziadny GS 4
- Ziadost pacienta (kvalita Zivota)

- jedna biopticka vzorka pozitivna so zastipenim KP < 30%

1l. Odporuéenie pre sledovanie
nacasovanie

fyzikalne vysetrenie DRE
laboratérne vysetrenie

zobrazovacie metody

PSA, PSADT, kreatinin

TRUS 1x ro¢ne (pri indikacii aj s biopsiou)

kazdé 3 mesiace 1.a 2 rok. Potom 1x za 6 mes.

biopsia kazdych 12-18 mesiacov

11l. Znaky pre zacatie aktivnej liecby

1. Ziadost pacienta

2. lokalna progresia ochorenia T (DRE alebo TRUS)
3. PSADT menej ako 2 roky

4. progresia stupna GS alebo GS 4

o Stage Tla dobre a stredne diferencovany KP.
U mlads$ich pacientov s o¢akdvanym prezitim
nad 10 rokov, opakované hodnotenie PSA, odpo-
ruc¢a sa TRUS a opakované biopsie neskor (stu-
pei dokazu 2a).
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POSTAVENI RADIKALNI
PROSTATEKTOMIE V LECBE KARCINOMU
PROSTATY LOKALIZOVANEHO NA
PROSTATICKOU ZLAZU

Pacik D.
Urologick4 klinika LF MU a FN, Brno

lou poruchou mocové kontinence.

(vétdinou pT1la) vyléceni ani nepotiebovala.

a je dnes nejenom mozné, ale i potfebné vylécit).

jakoukoliv technikou v nasledujici budoucnosti.

Radikélni prostatektomie mé dnes jiz vice nez sto-
letou historii. Pfes pomérné vynikajici onkologické
vysledky, pro pretrvévajici vysokou morbiditu, byla
prakticky az do posledni dekady 20. stoleti opera-
ci obdvanou a nepiili§ vyhledavanou. Pacienti byli
ohrozovani zavaznym peropera¢nim krvacenim,
prakticky vsichni byli po operaci impotentni a vy-
znamné procento (az 25%) trpélo zdvaznou a trva-

Dobte znama véta urologa Willett E Whitmora: ,,Je
vylé¢eni mozné tehdy, kdyz je nezbytné a je nezbyt-
né tehdy, kdyZz je mozné.“ méla ve své dobé svoje
opravnéni, stejné jako tvrzeni ,,Pacient po operaci
sice nebyl mrtev, i kdyz by si mnohdy pral, aby byl.“
Na tomto misté se slusi pfipomenout, ze Whitmore
sam zemfel na karcinom prostaty a Ze v jeho dobé
vyléeni fady starSich pacientt s komorbiditami
opravdu nebylo nezbytné, protoze mnoho z nich
zemielo s karcinomem prostaty na jina (predeviim
kardiovaskuldrni onemocnéni) a vyléfeni rady
z nich nebylo ani mozné, protoze v dobé diagnozy
méli karcinom prostaty ve stadiu nevylécitelného
pokro¢ilého symptomatického onemocnéni a ta
mald skupina s onemocnénim v kurabilnim stadiu

Od té doby se opravdu hodné zménilo a diky pokroku
mediciny bylo dosazeno nemalého pokroku ve snizeni
mortality muzii na kardiovaskuldrni a jind onemoc-
néni, v moznostech diagnostikovat karcinom prostaty
v ¢asném kurabilnim stadiu (a tedy fadu muzi bylo

Pokrok se samoziejmé nevyhnul ani technice sa-
motné radikdlni prostatektomie. Moznd se zdd
prekvapujici a z urcitého pohledu az neuvéfitelné,
Ze jesté v 80. letech minulého stoleti jsme neméli
prilis jasno o anatomii prostaty pres to, ze anatomie
je historicky velmi starym a tradi¢nim odvétvim
mediciny. Bylo to zptisobeno artefakty po fixaci pti
studiu pitevniho materidlu, stejné jako kompresi
panevnich struktur bfi$nimi organy. A tak nebyly
dostate¢né zmapovany struktury Santoriniho plexu
a dorzélniho venézniho komplexu, lokalizace auto-
nomni inervace panevnich organu a kavernéznich
téles i anatomie komplexu svérace mocové trubice.
Cesta k vyfeSeni téchto problému vedla predeviim
studiem peropera¢nich anatomickych nélezi a pit-
vami plodd. Zasluhy a tspéchy, kterych v této ob-
lasti dosahl profesor P. C. Walsh, neni tieba piilis
zduraziiovat a jeho anatomicky pristup k provddéni
této operace dramaticky zménil jeji provadéni, at jiz

Vyznam dosaZeni kontroly nddoru byl po desetileti
diskutovan. Statistiky poklesu mortality na karci-
nom prostaty (od poloviny 90. let v USA i zapadni
Evropé a v poslednich letech i v Ceské republice)
umoznily spekulovat, Ze je to spojeno s ¢asnou de-
tekci a radikalni 1é¢bou tohoto onemocnéni, nicmé-
né prvni opravdu védecky diikaz na drovni EMB
ptisel az pocatkem tohoto tisicileti v podobé publi-
kovanych ¢lanku tzv. Scandinavian Prostate Group
v New England Journal of Mediciné. Randomizace
k pouhému sledovani nebo radikélni opera¢ni lé¢bé
a dlouhodobé sledovani pacientt s karcinomem lo-
kalizovanym na prostatickou zlazu ukézaly, Ze sku-
pina operovanych pacientti méla signifikantné nizsi
progresi do metastatického (tedy dnes stale nevylé-
¢itelného) stadia, nizsi celkovou mortalitu a u muzt
mladsich 65 let v dobé randomizace byla prokazana
velmi signifikantné niz$i mortalita specifickd pro
karcinom prostaty ve srovnani se skupinou pacientt
pouze sledovanych.

Technologie pouzivané pfi operacich se je snazi
zdokonalit a ptinést lepsi vysledky. Obvykle jsou
nékladné a je tedy tfeba provétit, zda vidy napliluji
kladena o¢ekavani. Nejinak je to i v pfipadé zavede-
ni laparoskopickych a roboticky asistovanych tech-
nik u radikélni prostatektomie. Casto dnes vznikaji
misty az konfronta¢ni a emotivni diskuse na téma,
»kterd metoda je lepsi®, a na tomto misté je tieba se
od v8ech emoci oprostit a zcela raciondlné se po-
divat na vysledky prizmatem mediciny zaloZené na
duakazech. Je nepochybné, Ze roboticky asistovana
radikdlni prostatektomie pfinasi (za cenu nemalych
porizovacich nakladil) vétsi zvétseni, které ale pii
oteviené operaci miizeme docela dobfe kompenzo-
vat (za naklady nékolika radu nizsi) pouzitim lupo-
vych bryli. Je mimo vsi diskusi, Ze krevni ztréty jsou
pti roboticky asistované operaci nizsi, je tteba po-
dotknout, Ze pti oteviené operaci se diky zdokona-
lené technice krevni ztraty rovnéz vyznamné snizily,
a rovnéz tak, Ze poteba poddni krevni transfuze je
pti obou modalitéch zcela srovnatelnd. Ve spojitosti
s laparoskopickymi a roboticky asistovanymi ope-
racemi se vzdy hovori o tzv. mensi invazivité. Je to
naprosto opodstatnéné naptiklad u operaci ledviny,
u radikalni prostatektomie rada studif (véetné téch
nejnovéjsich) prokazala, ze vnimani bolesti, potfeba
analgetik, rychlost rekonvalescence a ndvrat k béz-
nym aktivitdm jsou pti obou modalitach naprosto
srovnatelné. U laparoskopické a roboticky asisto-
vané operace nam chybi taktilni vjem. Vzhledem
k tomu, Ze v ur¢ité fazi operace je nutno ho povazo-
vat za vyznamny faktor rozhodujici o radikalité vy-
konu a $etfeni nervové cévnich svazki, je to jedno-
znaény a zatim nenahrazeny handicap téchto ope-
raci a s vysokou pravdépodobnosti souvisi s vy$sim
vyskytem pozitivnich chirurgickych okrajt. Otazka
»snadného” zvladnuti roboticky asistované operace
neni zcela jednozna¢nd a skute¢ni experti, ktefi ji
provadéji, povazuji jeji rutinni expertni zvladnuti
s excelentnimi vysledky az po provedeni 1000 ope-



raci. V roce 2004 zpusobila velky rozruch publikace
prikopnika roboticky asistované radikalni prostat-
ektomie M. Menona s excelentnimi vysledky zacho-
vani erektilni funkce po operaci. Pti jejich analyze
se ukdzalo, Ze pii preparaci postupuje nikoliv inter-
fascidlné (mezi facii prostatickou a facii m. levator
ani), ale intrafascidlné a dostava se, jak sam uvadi,
az na vzdalenost 0,3 mm od nadoru (onkologickou
bezpecnost tohoto okraje je tieba velmi zvazit a jisté
rovnéz souvisi s jiz uvedenym vysokym vyskytem
pozitivnich chirurgickych okraja).

Jakkoliv je mozno vést diskusi, nepochybné nové
techniky zvedly pomyslnou latku nahoru a vedly ke
snaze zdokonalit i techniku tradi¢ni oteviené ope-
race. Byla zkrdcena incize na polovinu vzdélenosti
mezi pupkem a symfyzou (pfindsejici velmi pékny
kosmeticky vysledek) a ptitom doslo k lepsi expo-
zici oblasti apexu prostaty. V souvislosti s vyzvou
vysledktl zachovani erektilni funkce byla modifiko-
vana technika ve smyslu tzv. vysokého anteriorniho
uvolnéni facie m. levator ani v oblasti apexu prosta-
ty. Jak ukézaly jeji vysledky, pozdéji umoznila bez
ohrozZeni onkologické bezpe¢nosti a pfi zachovani
interfascidlni preparace doséhnout srovnatelnych
excelentnich vysledka zachovani erektilni funkce.
Velmi souc¢asné publikace ukazuji, Ze proces zvlad-
nuti techniky roboticky asistované operace je dlou-
hodoby, protoze i po 100 provedenych operacich
zstaval vyskyt jiz zminénych celkovych pozitivnich
chirurgickych okrajti vy$si nez 20 %. Tyto vysled-
ky potvrzuji i udaje z Ceskych pracovist. Soucasné
vime, Ze pii oteviené operaci je mozné dosahovat
az desetkrat lepsich vysledktl a protoze pozitivni
chirurgické okraje jsou ve vét$iné pripadi spojeny
s nevylé¢enim pacienta a potiebé adjuvantni lécby
(zvysujici morbiditu 1é¢by ale vyznamné i naklady),
neni mozno tyto skute¢nosti opomijet.

Velké rezervy dnes stdle mdme v moznosti pres-
né lokalizace a stanoveni rozsahu nadoru prosta-
ty a stanoveni, ktery nddor je natolik maly a mélo
agresivni, ze 1écbu ani nepotiebuje, a ktery je na-

opak tak rozsahly, Ze monoterapie neni dostate¢nd.
Podobné zobrazovaci vySetfeni zatim neexistuje
a moznosti dostupnych nomogramu umoznuji sice
kvalifikovany, ale stdle jenom odhad.
Srovnani jednotlivych lé¢ebnych modalit mezi se-
bou (pfedevs$im operace a ozareni, ale i téch dalsich,
co zatim svoje misto hledaji) je velmi obtiZné. Zne-
moziuje to jak skute¢nost, ze vytvofeni randomizo-
vanych studii se ukdzalo nerealné v klinické praxi
(protoze se je zdaleka nepodatilo pocetné naplnit),
tak fakt, Ze pro hodnoceni uspéchu onkologickych,
ale i funkénich vysledkd je pouzivéno rtiznych a ne-
srovnatelnych definic. Odpovéd mohou pfinést
pouze rozsdhlé multiinstuciondlni prospektivni
a dostate¢né dlouhodobé vedené studie pii vytvore-
ni jednotnych a srovnatelnych definic.
Zavérem lze konstatovat nékolik nasledujicich sku-
te¢nosti a z nich vychdzet v dal$im vyvoji:
Primarni prevence karcinomu prostaty bohuzel do-
posud nejsme schopni (k tomu budeme potiebovat
hlubsi pochopeni patogeneze tohoto onemocnéni).
Zbyva ndm tedy stale sekunddrni prevence (tedy dia-
gnostikovat nador v¢as, abychom mohli vylécit pa-
cienta tehdy, kdyzZ je to mozné a potiebné). V ¢asné
diagnostice do doby klinického zavedeni specifi¢téj-
$tho markeru (pravdépodobné Early Prostate Cancer
Antigen 2), je tfeba vice vyuzivat kinetiku PSA.
V 1é¢beé je tieba seridozné (u velmi peclivé vybranych
a dokonale poucenych pacientti) zvazovat modali-
ty aktivniho sledovéni. V piipadé operaéni 1é¢by je
potiebné i stdle mozné zdokonalovat techniky ra-
dikalni prostatektomie, at jiz provadéné jakymkoliv
zpusobem).
Je tfeba vyvinout nové zobrazovaci techniky, které
umozni exaktni diagnostiku rozsahu nadoru v pro-
staté.
Ke srovnani jednotlivych modalit 1é¢by je treba
dlouhodobych prospektivnich studii srovnavajicich
vysledky na zékladé srovnatelnych definic.

prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc.
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ZEVNIi RADIOTERAPIE V LECBE
LOKALIZOVANEHO KARCINOMU
PROSTATY

Kubes J.
Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka,
Praha

Uvod: Radioterapie (RT) je vedle chirurgie zaklad-
ni lé¢ebnou metodou lokalizovaného karcinomu
prostaty. Pro dosazeni kurativniho potencialu této
modality je nutno vyuzit vechny dostupné technic-
ké moznosti radioterapie a dodrzovat promysleny
protokol pro provadéni radia¢ni 1é¢by. Cilem pre-
zentace je popis techniky radioterapie provadéné na
URO FN Bulovka s dtirazem na radioterapii s mo-
dulovanou intenzitou (IMRT), radioterapii fizenou
obrazem (IGRT) a mozné pouziti alternativnich
frakciona¢nich rezimu.

Metoda: Lécebné vysledky RT u lokalizovaného
karcinomu prostaty jsou zévislé na vysi aplikova-
né davky. Totéz plati pro nezddouci ¢inky 1é¢by,
zejména pro pozdni gastrointestinalni toxicitu.
Pfi provadéni RT je tfeba brat v uvahu anatomic-
ké poméry v ozatfované oblasti, zmény polohy or-
gani mezi jednotlivymi frakcemi, fyzikdlni limity
distribuce dévky a technické moznosti pracovisté.
Vyznamnym faktorem je stanoveni akceptovatelné
toxicity a hodnoceni toxicity ve vztahu k dévce na
kritické orgédny. V URO jsme na zakladé vyhodno-
ceni vysledkul pro jednotlivé okruhy problému vy-
tvorili nésledujici protokol.

1. Anatomické poméry v panvi pfi planovani RT: ko-
ne¢nik dilatovany stolici ¢i plynem je vyrazné blize
prostaté, deformuje ji a posouva ji smérem k symfy-
ze. Tim se zvy$uje ddvka na predni sténu rekta a -
v ptipadé vyprazdnéni kone¢niku - se prostata po-
souva dorzalné, ¢aste¢né mimo ozafovany objem.
Dilatace kone¢niku pti planovacim CT vySetfeni je
prokdzanym negativnim prognostickym faktorem
pro radikalni radioterapii. Proto je nutné provadét
planovaci CT s vyprazdnénym kone¢nikem.

2. CT vySetfeni zobrazuje prostatu hafe nez MRI -
pro planovéni radioterapie tedy vyuzivame fuzi CT
a MRI vysetteni. Tento postup kromé zpiesnéni sta-
gingu zlepsuje delineaci cilovych objemil.

3. Dfive pouzivané techniky RT (naptiklad box
technika, kfiZzovy oherl a podobné) nemohou chra-
nit pfedni sténu rekta. Tohoto cile je mozno do-
technikami konformni radioterapie. Vyvinuli jsme
techniku Sesti poli, ktera se dosahovanymi parame-
try velmi blizi technice IMRT, s vyznamné niz$imi
néroky na lékate a fyziky.
4. Nastaveni pacientt pro kazdé ozafeni je zdrojem
dalsi nejistoty (spolupréce pacienta, peclivost ra-
diologického asistenta). Resenim tohoto problému
je kontrola polohy pacienta pted kazdou frakei RT
pomoci systému pro radioterapii fizenou obrazem
s korekei podle kostnich struktur. Pouzivame pro-
tokol pro on-line korekci a detekei systematickych
andhodnych chyb nastaveni. Podle nasich vysledku
je pouzivany bezpec¢nostni lem pro chybu v nasta-
veni 10 mm dostacujici u 95% pacient.
5. Dalsi redukce chyby nastaveni je mozna pouze
pti denni detekci polohy prostaty. Za velmi snadny
a efektivni postup povazujeme implantaci kontrast-
nich markerd do prostaty s naslednou denni detekci
pomoci OBI (on-board imaging) a korekei polohy.
Protokol URO pouziva dvé davkové drovné - pro
pacienty s nizkym rizikem dévku 70-74 Gy a pro
pacienty s vysokym rizikem davku 78 Gy, vzdy nor-
mofrakcionované, tj davkou 2 Gy na frakei. Toto
frakciona¢ni schéma je vSak patrné suboptimdlni
z nasledujicich dvodii: 1) radiobiologicky se karci-
nom prostaty chova spise jako pozdné reagujici tkan
(pomér a/f ptiblizné 1,5) obklopena akutné reaguji-
cimi tkanémi (rektem, pomér o/ piiblizné 4); 2) &ast
pozdnich nezddoucich ¢inki na rektu je zptisobena
vyraznou akutni reakci. Pro karcinom prostaty je
tedy vhodnéjsi rezim pouzivajici vys$si davku na frak-
ci, napiiklad 3-6 Gy, s redukei poctu frakei a celkové
davky. Takové rezimy mohou zlepsit toxicitu 1é¢by
a zmirnit jeji naro¢nost pro pacienty, jsou vsak mi-
moradné citlivé na kvalitu provadéni RT.
Zavér: Technické moznosti kurativni zevni radiote-
rapie se v poslednim desetileti dramaticky zlepsily
a oteviely prostor pro eskalaci davky za sou¢asného
udrzeni pfijatelné urovné toxicity 1é¢by. Podminkou
takové kurativni 1é¢by je vyuziti vSech technickych
moznosti, vytvoteni a dodrzovani lé¢ebného proto-
kolu a hodnoceni vysledku 1é¢by, véetné peclivého
sledovdni jeji toxicity.
MUDr. Jiti Kubes, PhD
e-mail: jiri.kubes@fnb.cz
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Uvod: Vyznam epidemiologie zhoubnych nidort
v poslednim obdobi vyrazné roste. Pozorujeme stou-
pajici zdjem odborné i laické verejnosti a také veobec-
né orientovanych sdélovacich prostredkil. Zajem lze
z velké ¢asti zdtivodnit rostouci incidenci nadorovych
onemocnéni, kterd z nich déla vyznamny spole¢ensky
problém se zdvaznymi socidlnimi a ekonomickymi
disledky. Vyrazné roste i poptévka po populacnich
datech umoznujicich hodnoceni a planovani nakladi
na péci o onkologické pacienty. A abychom byli vici
epidemiologii nadort spravedlivi, musime zminit i jeji
vyznam pro planovani programil primdrni a sekun-
darni prevence. Dostupnd popula¢ni data tedy ne-
slouzi jen k retrospektivnimu studiu, ale napomahaji
optimalizovat projekty, které bojuji proti nadorovym
onemocnénim na jejich samotném pocatku.

Dostupnost dat je limitujicim prvkem populac-
nich analyz

Je smutnou skute¢nosti, Ze sama existence populac-
nich dat - byt kvalitnich - vySe nastolené problémy
nefesi. S daty je nutno pracovat, analyzovat je, nésled-
né je interpretovat a pouzivat. Toto zdanlivé banalni
konstatovani vSak vyzaduje skute¢né inova¢ni fedent,
uvézime-li objem a sloZitou strukturu popula¢nich
onkologickych dat a také heterogenitu z4jmt poten-

Obr. 1. Vstupni stranky narodnich webovych portald pro analyzu epidemiologie zhoubnych novotvart v Ceské republice a Slovenské

republice
Ceska republika: www.svod.cz

Slovenska republika: www.norsk.org

cidlnich uZzivatelt. Zadny tym slozeny z analytikl
a informatikd by ani pfi sebevétsim nasazeni nezvla-
dl ,,ad hoc analyzami“ naplnovat v§echny pozadavky.
Jedinym moznym feSenim je zaji§téni urcité formy
automatizované analyzy pomoci vSeobecné dostup-
ného software nastaveného pro poskytovani vystupt
v kone¢né formé, tedy v tabulkdch a grafech. Pravé
takové fe$eni se podarilo na zakladé akademické spo-
lupréce spravct popula¢nich dat a univerzit vytvorit
v Ceské republice a Slovenské republice. Oba narod-
ni onkologické registry jsou vybaveny informa¢nim
systémem, ktery mimo jiné nabizi vefejné dostupny
analyticky webovy portal.

Epidemiologie zhoubnych nadort nyni on-line
v Ceské republice i Slovenské republice (obr. 1)

Pro zajisténi dostupnosti dat v kone¢né podobé gra-
fickych a tabelarnich vystuptt jsme vyvinuli analyticky
software, ktery je volné dostupny na internetu. Zcela
kompatibilni néstroje byly takto zprovoznény nad ces-
kym (2004-2005) a nésledné i slovenskym narodnim
onkologickym registrem (2007-2008). Portaly maji
veskeré potfebné zdzemi véetné demografickych dat,
jsou garantovany reprezentativnim panelem experti
a jsou uznany narodnimi védeckymi knihovnami jako
oficidlni publika¢ni médium, které lze citovat. Cesky
portal je dostupny na adrese www.svod.cz (2), sloven-
sky portal najdete na adrese www.nor-sk.org (2, 3).

Co vSe Ize na narodnich analytickych portalech

nalézt

Oba portdly maji shodnou architekturu i spektrum

nabizenych funkci. Vedle agendy tykajici se spravy

dat a publikaci zde 1ze zejména provédét nasledujici

analyzy:

« analyzu incidence a mortality v popula¢ni agre-
gaciiv ¢asovych trendech,

« regiondlni analyzy epidemiologické zatéze,

o vékové specifické hodnoceni incidence, prevalen-
ce a mortality,

 mezindrodni srovnévéni epidemiologickych dat
proti databazi GLOBOCAN,

S —

_—

ke
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o rozbor zachytu klinickych stadii po jednotlivych
onkologickych diagnézach,

« komplexni typologii pacientt se zhoubnymi na-
dory.

Oba portdly takto zptistupiiuji dlouhodoba epide-

miologicka data, pfimo podporena demografickymi

daty a daty z databdze zemfelych obou statt. Obsah

databdze v celkovych poétech zaznami shrnuje ta-

bulka 1 a obrazek 2.

Pfidana hodnota portalového feseni prezentace

narodnich onkologickych registra

Oba narodni portaly jsou dostupné v ndrodnim

i anglickém jazyce. Uzivatel je mulize vyuZzivat

k pfimym on-line vypoétiim a prezentacim, nebo
z nich muze pfipravovat zpravy urcené na tisk.
Hlavni pfidanou hodnotu Ize stru¢né specifikovat
nasledovné:

« Volna dostupnost komplexnich dat. UzZiva-
tel nemusi zaji§tovat zddné datové zdroje, udaje
o incidenci i demografické udaje mé k dispozici
v agregované podobé, jiz vhodné k analyzam.

- Bezpecnost. Portély pracuji s agregovanymi daty,
nelze je zneuzit pro nekorektni srovnévani napf.
zdravotnickych zafizeni. Data jsou anonymni,
neumoznuji analyzy na urovni jedince, ani iden-
tifikaci jedince.

Tab. 1. Pfehled poctu zéznam(i v narodnich onkologickych registrech Ceské republiky a Slovenské republiky

Ceska republika Slovenska republika

obdobi 2000-2005 celkem (1977-2005) | obdobi 2000-2003 celkem (1978-2003)
dutina ustni a hltan (C00-C14) 6957 26448 3570 19392
jicen (C15) 2645 9654 1075 5494
zaludek (C16) 10394 66 036 3875 30490
tlusté strevo a kone¢nik (C18-C21) 47 499 175 859 12027 55905
jatra a intrahepatalni zlucové 4798 19766 1177 7932
cesty (C22)
Zlu¢nik a Zlucové cesty (C23, C24) 6081 28956 1593 9629
slinivka bfisni (C25) 10 089 40279 2447 13339
hrtan (C32) 3160 14611 1213 7928
pradusnice, pradusky a plice
(€33, C34) 36757 170795 9003 61418
melanom kudze (C43) 9681 29355 1924 7875
jiny kozni nador (C44) 85387 260975 14070 67 432
pojivové a mékké tkané (C47, C49) 1520 6728 403 2527
prs u Zen (C50) 32826 116 852 7 694 36 106
hrdlo délozni - cervix uteri (C53) 6253 32033 2122 13210
déloha (C54,C55) 10395 42872 2916 14783
vajecnik (C56) 7420 30261 1792 9317
predstojna zlaza - prostata (C61) 22501 63214 4152 18798
varle (C62) 2455 8568 900 3924
ledvina (C64) 15362 48705 2619 11791
mocovy méchyr (C67) 13254 44122 2566 13931
mozek a micha (C70-C72) 4661 16 999 1324 7207
stitna zlaza (C73) 3782 11188 889 3697
HodgkinGv lymfom (C81) 1570 8725 480 2909
non-Hodgkindv lymfom
(C82-C85, C96) 6826 24484 1539 7 685
mnohocetny myelom (C90) 2611 10489 925 4069
leukémie (C91-C95) 6880 29664 201 11485
ostatni zhoubné nadory 16 356 70305 4536 25244
nadory in situ (D00-D09) 18 640 42526 2391 8728
novotvary nejistého / neznamého
chovani (D37-D48) 5746 13888 1270 4448
nezhoubné novotvary (D10-D36) - - 642 3344
novotvary celkem 402 506 1464 357 93145 489 337




Obr. 2. Trendy incidence a mortality zhoubnych novotvarG kromé koznich (C00-C97 bez C44) dle dostupnych dat v Ceské republice

a Slovenské republice

mﬂ ,
Index ristu incidence v roce
03 vztaZeny k roku 1990;
500 F|&eska republika: 137 %
Slovenska republika: 127 %

Poget na 100 000 osob

Ceskd republika
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= specificka mortalta
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300 == populacni mortalta
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* Udaje narodnich statistickjch Gfadd o mortalité jsou v kédovani piigin omrti die
Mezinarodni klasifikace nemoci - 10. revize k dispozici aZ od roku 1994,

- Univerzalnost vystupi. Nabizené vystupy kom-
plexné vytézuji epidemiologickd data v podobé,
ktera vyhovuje odbornikiim, ale je srozumitelna
i pro $irokou vefejnost. Pro laiky maji portaly zti-
zené diskusni kluby, kde je mozno klést dotazy.

« Moznost iniciovat vysoce odborné analyzy.
Volné oteviené portdly nabizeji analyzy pouze
epidemiologickych udajt. Data o preziti pacienti,
diagnosticka data a data o 1é¢bé nelze pro jejich
komplikovanou interpretaci volné zpiistupnit.
Odborné spole¢nosti mohou iniciovat podrob-
néjsi zpracovani téchto udajii v ,,ad hoc* analy-
zach. Tato forma odborného zpravodajstvi je jiz
plné rozvinutd v Ceské republice, ve Slovenské
republice je pripravena ke spusténi v roce 2009.

Zajimavou vyhodu nabizi skute¢nost, Ze oba porta-

ly jsou spustény nad databazemi, které jsou totozné

ve své parametrické struktufe. Vzdjemné srovnani
dat tak muZe napomoci vyzkumu rizikovych fak-
tortt nebo pomoci pii optimalizaci diagnostickych

a lé¢ebnych pristupi. Nadto se oba systémy mohou

vzajemné poucit z pfipadnych chyb, nebot samotnd

sprava dat je v soucasnosti organizovana v obou ze-
mich odli§né. Lisi se i rozsah dostupnosti nékterych
popula¢nich udajt, predevsim dat o mortalité.

Zdrojem udajit o mortalité jsou v Ceské republice

i Slovenské republice databdze pri¢in umrti, které

zpracovavaji ndrodni statistické fady. Zpracové-

ni probiha dle mezindrodnich metodik na zdkladé
udajt z listu o prohlidce mrtvého. Zemfelému je
ur¢ena jedna hlavni pfi¢ina umrti, na zakladé které
jsou zpracovavany oficidlni statistické vystupy. Tyto
statistiky jsou k dispozici ve vystupech ndrodnich
statistickych ufadu a v mezindrodnich databdzich
organizaci Eurostat a WHO. Dal$im zdrojem infor-
maci o mortalité jsou samotné popula¢ni onkolo-
gické registry, ovSem pouze pokud jsou u jednotli-
vych zaznamu vedeny téZ idaje o pfi¢iné umrti dle
listu o prohlidce mrtvého, ze kterych je pak mozno
ur¢it specifickou mortalitu jednotlivych nadorovych
onemocnéni. V soucasnosti lze specifickou mortali-

tu hodnotit pouze z dat NOR CR (www.svod.cz),
v Slovenské republice se tato data pripravuji.

Zpisob registrace zhoubnych novotvari v Ces-

ké republice a Slovenské republice

Registrace novotvari je v Ceské republice i Slovenské

republice legislativné zakotvena a je povinna, v orga-

nizaci a zptisobu sbéru vsak jsou nékteré odli$nosti.

« V Ceské republice je spravcem Narodniho onko-
logického registru Ustav zdravotnickych infor-
maci a statistiky (UZIS CR). Garantuje metodic-
kou a obsahovou jednotu registru. Odpovida za
stav databaze, provadéni kontrol spravnosti dat,
distribuci metodiky, zpracovani a poskytovani
statistickych vystupt a jejich zvefejiovani, uréuje
ptistupové prava oprdvnénych uzivatelt. Zpra-
covatelem NOR na celostatni turovni je Koordi-
naéni stfedisko pro rezortni zdravotnické infor-
macni systémy (KSRZIS), které je odpovédné za
plynuly provoz registru, stav databaze, technické
zabezpeceni a ochranu dat. Zajistuje informac¢ni
technologie (HW, SW, komunikace), autentiza-
ci a autorizaci. Poradnim orgénem a odbornym
garantem NOR je Rada NOR. Jejimi ¢leny jsou
zpravidla zastupci UZIS CR, regionalnich (tizem-
nich) center NOR, KSRZIS, zastupci MZ CR
a zastupci Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP. Zpravodajskymi jednotkami, které provadi
hlaseni novotvaru, jsou zdravotnickd zafizeni, na
kterych bylo onemocnéni diagnostikovano, 1é-
&eno a dispenzarizovano. Udaje o pacientech do
registru zasilaji specidlné urceni a vyskoleni zdra-
votni¢ti pracovnici. Zdravotnické zafizeni vypl-
nuje Hldseni novotvaru, které je soucdsti povinné
zdravotnické dokumentace. Pfeddva se v pisemné
nebo elektronické podobé, v souladu s platnymi
zékony, v daném rozsahu do jednoho mésice od
stanoven{ diagnézy na urcené izemni pracovisté
NOR. Povinnosti zpravodajskych jednotek je pte-
dat uzemnimu pracovi$ti NOR vSechny potieb-
né podklady pro kompletaci Hld$eni novotvaru.
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Vyvoj onemocnéni je sledovan prostfednictvim
Kontrolnich hlaseni, jejichz vyplnéni je pro dis-
penzarni pracovisté povinné v daném rozsahu
a ¢asovych intervalech a dispenzdrni pracovisté
je predavd tizemnim pracovistim NOR k dal$imu
zpracovani. Stav registru je z izemnich pracovist
NOR prostiednictvim regionalnich zpracovatelt
predavan celostatnimu zpracovateli v elektronic-
ké podobé pravidelné, minimalné 1X ro¢né, v ter-
minu uréeném spravcem registru NOR. UZIS CR
dale zajistuje kontrolu a dopliiovadni obsahu NOR
z registru zemfelych CR.

« Ve Slovenské republice je spravcem Narodniho
onkologického registru Ndrodni centrum zdravot-
nickych informaci (NCZI). Metodika prace spoci-
vé ve sbéru, t¥idéni, kodovani, zpracovani a analy-
ze udaju z povinnych Hldseni zhoubného nadoru,
Kontrolnich hléseni zhoubného nadoru a ve spo-
lupraci s Oddélenim epidemiologie nadort Ustavu
experimentélni onkologie SAV i Listti o prohlidce
zemfielého. Kazdy lékat, ktery diagnostikuje onko-
logické onemocnéni, je ze zakona povinen vypsat
dvojmo Hlaseni zhoubného nadoru, které se zasild
spolu s kopii propoustéci zpravy pacienta (¢i vy-
pisu z jiné zdravotni dokumentace) a vysledkem
mikroskopického (histologického, cytologického)
vy$etfeni na spadové oddéleni (ambulanci) klinic-
ké onkologie podle mista bydlisté pacienta, a to do
tf mésict od stanoveni diagndzy. Vedouci lékart

Literatura a pouzité zdroje dat

spadového oddéleni klinické onkologie zodpovida
za kompletnost udajii v hlddenich v jeho regionu,
coz zajistuje ve spolupraci s onko-epidemiologic-
kou sestrou svého oddéleni a zainteresovanymi
poskytovateli zdravotni péce. Oddéleni patolo-
gické anatomie, resp. cytologie, zasilaji pozitivni
vysledek mikroskopického vysetieni (resp. pitevni
protokol) diagnostikujicimu lékati a také v kopii
na spadové oddéleni klinické onkologie. Lékar
z oddéleni klinické onkologie zasila po shromaz-
déni a doplnéni v8ech udajt po jedné kopii hldgeni
nédoru, zdravotni dokumentaci a vysledek mikro-
skopického vysetfeni do centra NOR SR, a to do
dvou mésict, nejpozdéji véak do 31. kvétna nasle-
dujiciho kalendarniho roku.
Hlavni rozdily v registraci zhoubnych nadort mezi
obéma zemémi jsou tedy v organizaci regionalnich
pracovist sbéru dat (regiondlni centra NOR v CR,
spadova oddéleni klinické onkologie v SR) a ve
zpusobu kodovani a predavani hlaseni do centra
NOR (v Ceské republice je hlaseni kédovano na
regionalnim centru NOR a elektronicky predavéno
k centralnimu zpracovani do UZIS prostiednictvim
KSRZIS, ve Slovenské republice je koédovani pro-
vadéno na centrdlnim pracovisti NOR na zdkladé
kopii hlaseni a dokumentace piedanych spadovymi
oddélenimi klinické onkologie).
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
e-mail: dusek@iba.muni.cz
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Ceska republika

Nédory ledvin jsou ¢astou diagnostickou skupinou
tvotici 2-3% malignit u dospélé populace. Ceska
republika v tomto neni vyjimkou, ba naopak v me-
zindrodnim srovndni oficidlné dostupnych dat ob-
sazuje s ro¢né nové diagnostikovanymi 2600-2800
nadory neradostné svétové 1. misto v incidenci
(tab. 1). Muzi jsou v Ceské republice ve shodé s me-
zindrodnimi udaji postiZzeni 1,6X Castéji nez Zeny.
Nadory ledvin se u dospélych nejcastéji vyskytuji
ve vékovych kategoriich 55-75 let, data NOR vyka-
zuji incidenc¢ni vrchol mezi 65.-75. rokem Zivota,
shodné u muzi i Zen. Pocet ro¢né nové hlddenych
nédortt ledvin v Ceské republice vyznamné roste,
v obdobi 1990-2005 jde o narust o 1303 pripadi,
coz ¢ini primérny meziro¢ni riist 6 %.

Ledviny postihuje nékolik typt zhoubnych nado-
rti, dominantni je ale karcinom tvorici v recentnich
datech NOR 72% véech nadorti ledvin. Nejcastéj-

§i tzv. svétlobunéény (konvenéni) karcinom tvoii
v datech NOR 67 % hlasenych nadort ledvin. Zie-
telnym problémem je vysokd agresivita ledvinovych
karcinomii. Vice nez 40 % nemocnych na toto one-
mocnéni zemfe. Nebezpe¢nost onemocnéni dale
zvy$uje schopnost téchto nadort progredovat v dal-
$im pribéhu, a to i po mnoha letech od diagnozy.
V disledku vysoké incidence vede Ceska republi-
ka v mezindrodnim srovnani i u mortality (tab. 1).
V roce 2005 zemfelo na nddory ledvin 720 muza
(4,6 % vSech tmrti na maligni onemocnéni) a 432
Zen (3,5% tmrti na maligni onemocnéni). Presto
1ze v trendu mortality a incidence pozorovat pozi-
tivni trend ,,rozevirajicich se nuzek“ (obr. 1), ktery
je odrazem zvysujici se u¢innosti 1é¢by a také nars-
tajictho podilu v¢asné diagnostikovanych nadord,
jak bude dolozeno dale.
Vysokd incidence uvéddénd v datech NOR CR je
zarazejici a vyvolava fadu otdzek nejen o moznych
rizikovych faktorech, ale i o kvalité samotnych ces-
kych popula¢nich dat. Z tohoto dtivodu bude v le-
tech 2008-2009 provedena ve vybranych regionech
Ceské republiky verifika¢ni studie, kterd provéii
zaznamy NOR proti zdravotnické dokumentaci
pacienttl a vylou¢i ptipadnd zkresleni. Objektivné
1ze totiz nalézt faktory podporujici redlnost vysoké
incidence v ¢eské populaci, ale i faktory zpochybnu-
jici konkrétni udaje:

« Rostouci trend incidence se netykd pouze ¢eské
populace, ale Ize jej pozorovat u vétsiny stati Se-
verni Ameriky a Evropy s typickym ro¢nim na-
rustem 3-5 %. NiZe doklddame rostouci incidenci
i pro Slovenskou republiku (obr. 1).

« Rostouci trend je u ¢eskych dat provézen tzv. mi-
graci klinickych stadii, tedy rostoucim podilem
zachycenych nizich stadii (v roce 2005 49,7 %)

Tab. 1. Zakladni epidemiologické charakteristiky nador(i ledvin v Ceské republice a Slovenské republice

Parametr, incidence

Ceska republika

Slovenska republika

pocet/ASR (W) (rok 2004)

muzi: 22,2/100 000
Zeny: 10,6/100 000

muzi: 14,1/100 000
Zeny: 7,4/100 000

L. , - muzi: 1704 muzi: 466
absolutni pocet novych onemocnéni (rok 2004) . .
Zeny: 1056 Zeny: 307
’ . o muzi: 4,9 % muzi: 3,6 %
podil ze viech malignit (rok 2004) . .
zeny:3,3% zeny: 2,5 %

trend CR 1995-2004

muzi: mirny rdst
zeny: stabilizovany

muzi: mirny rdst
Zeny: mirny rdst

typicky vék nemocnych (25-75% kvantil)

muzi: 56-72 let
Zeny: 59-76 let

muzi: 54-70 let
Zeny: 55-74 let

vyskyt muzi : zeny

16:1

1,6:1

Mortalita

mortalita/ASR (W) (rok 2004)

muzi: 9,3/100 000 z
Zeny: 3,9/100 000

muzi: 5,6/100 000
Zeny: 2,4/100 000

podil na celkové mortalité na nadory (rok 2004)

muzi: 4,6 %

zeny: 3,5 %

muzi: 2,8 %
zeny: 2,5 %

trend 1995-2004

stabilizovany

stabilizovany

Ces Urol 2009; 13(1): 79-103

strana 83



Ces Urol 2009; 13(1): 79-103

strana 84

(obr. 2). V ramci lokalizovanych stadii je patrna
itendence k snizovani velikosti primdrné diagnos-
tikovanych nddort (data nedokladame - blize viz
www.svod.cz). Tyto skute¢nosti odrézeji u¢innost
moderni diagnostiky a zfejmé souvisi s nartistem
a dostupnosti modernich vysetfovacich modalit,
zejména ultrasonografie. Zavadéni téchto technik
do praxe v CR ¢asové koreluje s po¢atkem rostou-
ci incidence nadorti ledvin v letech 1988-1993.

 Vysokou incidenci nelze vysvétlit prostou korek-
ci systému kédovani zhoubnych nadort ledviny
pted a po roce 1994 (obr. 3).

o Na druhou stranu je ale nutné piiznat, ze 20 %
nédort ledvin nema v datech NOR CR #adné
vyplnénou histologickou verifikaci a dal$ich 7%
nemd uvedeno klinické stadium bez udani ob-
jektivniho duvodu. Logicky vznikd podezfeni
o kvalité téchto incidentalnich zdznamt a jejich
skute¢ném puvodu.

Zpétna verifikace téchto zdznamu bude pifedmé-
tem studie Ceské onkologické spole¢nosti v roce
2008-2009.

Podil zachycenych ¢asnych stadii I + II je v posled-
nim obdobi srovnatelny v obou zemich, sledovani

delsich ¢asovych trendti je vSak omezeno uZzivanim
TNM Klasifikace III. vydani v datech NOR SR az do
roku 1999.

O pti¢inach rostouci incidence nddort ledvin
v Ceské republice nelze v tomto kratkém sdéleni
spekulovat. Pldnovanad verifika¢ni studie jisté pti-
nese fadu vysvétleni i podnéta. Nutno ale podo-
tknout, zZe i kdyby verifikace zpochybnila vétsinu
nedostate¢né vyplnénych zdznamt NOR, stile
bude incidence nadort ledvin v Ceské republice
jednou z nejvétsich na svété a vySe zminény vliv
moderni diagnostiky tedy s vysokou pravdépo-
dobnosti zpochybnén nebude. Verifikace dat miize
také prispét k vysvétleni markantnich rozdila v in-
cidenci nddort ledvin mezi regiony Ceské repub-
liky (obr. 4).

Do roku 1993 byl ZN ledviny mimo panvicku (C64)
registrovan pod MKN9 kodem 189.0. Cast nadort
viak byla zfejmé zaznamendana pod kodem 189 (bez
uvedeni 4. mista), ktery byl pfeveden na MKN10
kod C68. Dle poméru diagnéz po roce 1993 drive
zahrnutych ve skupiné 189 dle MKNO9 Ize usoudit,
Ze priblizné 85-88 % zdznamt do roku 1993 vede-
nych pod kédem C68 jsou pravdépodobné nadory
ledviny mimo panvicku (C64).

Obr. 1. Trend vyvoje incidence a mortality nadord ledvin v Ceské republice a Slovenské republice

Index ristu incidence v roce
[|2004 vztaZeny k roku 1990;
D HEeska republika: 168 %

[[Slovenska republika: 134 %

Ceska republika
=c=incidence
==moralita
Slovenska republika
—A—incidence
—&—mortalita

0

Zeny

t|Index ristu incidence v roce
10 F[2004 vztaZeny k roku 1980:
[|Ceska republika: 142 %

t[Slovenska republika: 121 %

ASR (W)

T T rrrrrrrrrrr°rrrrrrrrrrrrrrrrrrrm

SERRRATIRARNIRIRATN
o

Ceska republika
=¢—incidence
=—moralita
Slovenska republika
—f—incidence
——monralita

O:--.........{.......
&M%WW@@%@
o



Obr. 2. Zastoupeni klinickych stadii u nové diagnostikovanych nadort ledvin v Ceské republice a Slovenské republice
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Obr. 3. Korekce trendu incidence ZN ledviny mimo panvi¢ku (C64) v datech NOR CR
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Obr. 4. Regionalni rozdily v incidenci nadori ledvin (obdobi 2000-2003)
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Budou-li tyto rozdily objektivné potvrzeny, bude
nutno zvazovat i mozny regiondlni vliv environ-
mentalnich rizikovych faktort, zejména kvality pit-
né vody.

Slovenska republika

Incidence nddori ledvin je ve Slovenské republice
polovi¢ni ve srovnani s Ceskou republikou, z ce-
hoz ale nelze bez exaktni validace ¢eskych dat na
nich usuzovat (viz vy$e diskuze o kvalité ¢eskych
dat v NOR CR). Ve slovenské populaci jsou nadory
ledvin 7. nej¢astéjsim nddorem u muzi a 11. nej-
¢astéj$im nddorem u Zen, muZi jsou v postiZeni
1,6x castéji nez Zeny. Nadory ledvin se u dospélych
nejéastéji vyskytuji ve vékovych kategoriich 54-74
let. Pocet ro¢né nové hlasenych néddort ledvin v SR
stale roste, v obdobi 1990-2003 jde o narist o 291
pripadi, coz ¢ini pramérny meziro¢ni rist 5%.

Tab. 2. Mezinarodni srovnani epidemiologie nador ledvin

U muzi bylo v roce 2004 diagnostikovéno 466 no-
vych ptipadt zhoubnych nddorti ledvin, coz pred-
stavuje standardizovanou incidenci (WSR) 14,1/100
tisic (hrubé hodnoty incidence - CR 17,8/100 000).
U zen bylo v roce 2004 diagnostikovano 307 novych
ptipadd, coz je standardizovand incidence (WSR)
7,4/100 000 (hrubé hodnoty CR 11,1/100 000).
Ledviny postihuje nékolik typti zhoubnych nédor,
dominantni je ale karcinom tvorici v recentnich da-
tech NOR 79 % v8ech nadort ledvin. Nejcastéjsi tzv.
svétlobunéény (konvenéni) karcinom tvori v datech
NOR 77 % hld$enych nador ledvin.

Mortalita na nadory ledvin v roce 2004 predstavova-
la u muza 5,6/100 000 (WSR), tedy 186 zemftelych
(CR 7,1/100 000, 2,8% umrti na zhoubné novotva-
ry) a u Zen 2,4/100 000 (WSR), tedy 120 zemftelych
(CR4,3/100 000, 2,5 % umrti na zhoubné novotvary).
Trend mortality lze oznalit za stabilizovany (obr. 1).

Parametr

ZN ledviny mimo panvicku (C64)

Mezinarodni srovnani - incidence

nejvyssi vyskyt celosvétové
Svycarsko

> 18/100 000 muz: Ceska republika, Estonsko, Madarsko, Island, Némecko, Italie, Rakousko, Litva
> 10/100 000 zen: Ceska republika, Litva, Estonsko, Rakousko, Finsko, Madarsko, Némecko, Island,

el . Albanie
nejnizsi vyskyt v Evropé

Bulharsko, Makedonie, Albanie

< 8/100 000 muzG: Malta, Bulharsko, Srbsko a Cerna Hora, Rumunsko, Makedonie, Moldavsko,

< 6/100 000 zen: Bosna a Hercegovina, Srbsko a Cerna Hora, Portugalsko, Rumunsko, Moldavsko,

pozice CR ve svété/Evropé muzi: 1./1. zeny: 1./1.

pozice SR ve svété/Evropé muzi: 14./13. zeny: 17./16.

Mezinarodni srovnani - mortalita

nejvyssi mortalita federace

celosvétové

>9/100 000 muzd: Ceska republika, Estonsko, Loty3sko, Litva, Madarsko, Némecko, Svycarsko, Ruské

> 6/100 000 zen: Ceska republika, Estonsko, Svycarsko, Madarsko, Déansko, Rakousko, Némecko,
Island, Lotyssko, Litva, Ruska federace

nejnizsi mortalita v Evropé

< 5/100 000 muzd: Lucembursko, Irsko, Malta, Bulharsko, Bosna a Hercegovina, Portugalsko, Srbsko
a Cerna Hora, Rumunsko, Moldavsko, Makedonie, Albanie

< 3/100 000 zen: Recko, Spanélsko, Srbsko a Cerna Hora, Bosna a Hercegovina, Malta, Rumunsko,
Portugalsko, Bulharsko, Moldavsko, Albéanie, Makedonie

pozice CR ve svété/Evropé muzi: 1./1. zeny: 1./1.

pozice SR ve svété/Evropé muzi: 13./13. zeny: 15./15.




Tab. 3. Uplnost zaznam{ nadord ledvin v NOR CR a NOR SR v obdobi 2000-2003

Ceska republika (N = 9 846) Slovenska republika (N =2 619)

Morfologické typy nadora N % N %

karcinom z renélnich bunék 6973 70,8 % 2066 78,9 %
jiné nadory ledvin 896 9,1% 141 54%
histologicky nepotvrzeny nador ledvin 1977 20,1 % 412 15,7 %
Stadia onemocnéni N % N %

1 2696 27,4 % 796 30,4 %
2 1903 19,3 % 408 15,6 %
3 1087 11,0% 282 10,8 %
4 1900 19,3 % 664 254 %
stadium neuvedeno/morfologie znama 1303 13,2% 304 11,6 %
stadium neuvedeno/morfologie neznédma 957 9,7 % 165 6,3%
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Karcindm prostaty (CaP) patri medzi najcastejsie
onkologické ochorenia u muzov s postupne nara-
stajicim trendom vyskytu vo vadsine krajin sveta.
Sekularny trend celosvetového narastu incidencie
ochorenia o priblizne 3 % ro¢ne sa pripisuje aj vy-
sokému a postupne sa predlZujicemu priemerné-
mu veku populdcie najma vo vyspelych krajinach.
Celosvetovo je CaP na 2. mieste v rebricku vyskytu
zhubnych nadorov u muZov (s vynimkou nemela-

némovych nddorov koze, hned za nadormi pluc),
¢o predstavuje asi 11 % zo vietkych onkologickych
ochoreni. Na poctoch zomretych sa vSak podiela
menej ¢asto, v roku 2002 sa pocet umrti odhado-
val na priblizne 6 % zo vietkych nddorov a 6. miesto
v hodnotéch §tandardizovanej (WSR) mortality.

Ceska republika

Ceské republika sa zaraduje vyskytom CaP medzi
europske krajiny s vysokymi hodnotami. CaP je
v Ceské republice jednym z najcastejsich zhubnych
nadorov u muzov, v roku 2005 bolo v Ceskej repub-
like 4846 novodiagnostikovanych pripadov ochore-
nia (WSR - 58,81/100 000, hruba hodnota inciden-
cie - CR 96,9/100 000). Najcastej$im histologickym
typom je adenokarcindm, ktory podla udajov NOR
CR tvori 80 % zo vietkych naddorov prostaty. Celkovy
vyskyt tejto malignity predstavuje u muzov v Ceskej
republike 11 % zo v8etkych zhubnych néddorov, ¢im
st na 4. mieste za nadormi koZe, plic a kolorekta.
Ceska republika svojim vzostupnym trendom inci-
dencie tohto ochorenia kopiruje trend typicky pre
vyspelé krajiny Eurdpy a USA (tab. 1).

Na rastticej incidencii sa podiela predovietkym zave-
denie vySetrenia PSA do klinickej praxe na prelome
80. a 90. rokov uplynulého storocia, ktoré okrem iné-
ho posunulo stanovenie diagnézy do skors$ich stadif
ochorenia. Tym mozno tiez vysvetlit stabilizovanu
mortalitu aj pri neustdle rasttcej incidencii (obr. 1).

Tab. 1. Zakladné epidemiologické charakteristiky nadorov prostaty v CR a SR

Parameter | Ceska republika Slovenska republika
Incidencia

pocet/100 000 muzov (rok 2004) 46,8 (WSR) 36,0 (WSR)
absolutny pocet novych ochoreni (rok 1220
2004)

podiel zo vsetkych malignit (rok 2004) 9,5 %
trend 1995 - 2004 vzostup vzostup
typicky vek pacientov (25-75% kvantil) 66-78 rokov 67-78 rokov
Mortalita

mortalita/100 000 muzov (rok 2004) 17,2 (WSR) 13,6 (WSR)
podiel na mortalite nddorov (rok 2004) 71 %
trend 1995-2004 stabilizovany stabilizovany

70 ¢
Index rastu incidencie v roku
B0 2004 vztiahnuty k roku 1990:
Ceska republika: 234 %
50 F|Slovensk4 republika: 157 %
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Obr. 1. Zastupenie $tadii u novo diagnostikovanych nadorov prostaty v CR a SR
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CaP je typické ochorenie vyssieho veku (me-
dian veku je v CR 72 rokov, najviac pacientov je
vo veku 70-80 rokov). Tato malignita predstavuje
v CR priblizne 13 % zo vietkych zhubnych nadorov
u muzov vo veku > 50 rokov a zodpovedd za 9%
umrti na nddorové ochorenie v tejto vekovej kate-
gorii. V prepocte na celd muzskd populaciu je v CR
celozivotné riziko (kumulativne pre 0-74 rokov
veku) tohto ochorenia 4,7 % a rovnako pocitané ri-
ziko umrtia na tento nador 1,5 % (Cancer Incidence
in Five Continents, Vol. IX, IARC, 2007).

Hoci je mortalita na nadory prostaty v CR dlhodobo
stabilizovana, je stéle vysokd a zaraduje CR do nie
celkom uspokojivej pozicie v porovnani s ostatny-
mi vyspelymi krajinami. V roku 2005 v CR zomrelo
1427 muzov s nddorom prostaty, ¢o predstavovalo
mortalitu (WSR) 16,3/100 000 (CR - 28,5/100 000).
Udaje WHO 2002 (Cancer incidence, Mortality

Obr. 2. Trend vyvoja incidencie a mortality nadorov prostaty v CR a SR

and Prevalence World-wide, WHO-IARC: GLO-
BOCAN 2002) ukazujd, Ze vzhladom k vysokému
vyskytu CaP je v CR stale relativne vysoka mortalita
(index mortalita/incidencia sa pre CR uvadza 0,46,
¢o znamena 18. miesto v Eurépe).

Slovenska republika

Slovenskd republika sa zaraduje hodnotami $tan-
dardizovanej incidencie (WSR) CaP v roku 2004
ku krajindm Eurdpy so strednym vyskytom tohto
ochorenia. V danom roku sa v SR diagnostikovalo
1220 novych pripadov ochorenia, ¢o predstavuje in-
cidenciu (WSR) 36,0/100 000 muzov (hruba hodno-
ta incidencia — CR 46,7/100.000). CaP je tak v SR 4.
najcastej$im zhubnym nadorom u muzov, vyskytuje
sa hned za zhubnymi nddormi kolorekta, pltc a ne-
melanémovymi nddormi koZe a predstavuje 9,5% zo
véetkych zhubnych nddorov u muzov. Podla udajov

Vekowo & pecifickd incidencia

Potet diagnostikovanych nadorov
na 100 000 muZov vo vekovej kategori

== Ceskd
republika

—— Slovenska
republika

%a§§§§§§§§§

&
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Vekova struktira

-]

Podiel novo diagnostikovanjch
nédorov podia vekovich kategdrii [%)
o

0 oottty
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republika

—— Shvenska
republika

T

—TTT T T

MR

ek pridiagndze
Vek
Ceska republika Slovenska republika
] 13301 4152
Priemer 72 let 72 let
Medidn 72 let 73 let
[25% kv antil B6 let 67 let
[75% kv antil 78 let 75 let
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NOR SR tvorf adenokarciném prostaty 87 % vsetkych
nadorov prostaty. Incidencia ochorenia m4 stupajuci
charakter a mozno ocakévat podobny vyvoj ako vo
vyspelych krajindch Eur6py a USA. Na Slovensku sa
v poslednych rokoch zaznamenala ur¢itd tendencia
k stabilizacii, resp. k spomaleniu ndrastu mortality na
CaP. V roku 2004 zomrelo na Slovensku 481 muZzov

s touto malignitou, ¢o predstavuje mortalitu (WSR)
13,6/100 000 (CR 18,4/100 000) (obr. 2). Fakt, ze
ndrast mortality je vyrazne pomalsi, ako je to v pri-
pade incidencie, sa vysvetluje zvySenym zachytom
incidentalnych foriem karcinému (v I. a IL. $tadiu sa
v priemere rokov 2000-2003 diagnostikovalo 39 %
véetkych pripadov ochorenia).

CaP je typické ochorenie vyssieho veku (medidn
veku je v SR 73 rokov, najviac pacientov je vo veku
70-80 rokov) a zodpovedd za 7 % umrti na naddoro-
vé ochorenie. V prepocte na celd muzskd populdciu

je v SR celozivotné riziko (kumulativne pre 0-74
rokov veku) ochorenia 3,3 % (Cancer Incidence in
Five Continents, Vol. IX, IARC, 2007).
Hoci je mortalita na CaP v SR dlhodobo stabilizo-
vand, je stile vysokd a podobne ako v pripade CR
zaraduje SR do neuspokojivej pozicie v porovnani
s vyspelymi krajinami. Udaje WHO 2002 (Cancer
incidence, Mortality and Prevalence World-wide,
WHO-IARC: GLOBOCAN 2002) ukazuju, Zze
vzhladom k vysokému vyskytu CaP je mortalita po-
merne vysoka (index mortalita/incidence sa pre SR
uvadza 0,54, ¢o znamena 27. miesto v Eur6pe).
prof- MUDr. Jan Kliment, CSc.
e-mail: kliment@jfmed.uniba.sk

Obr. 3. Vek pacientov s nddorom prostaty v CR a SR (obdobie 2000-2003)
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Obr. 4. Vyvoj incidencie nadorov prostaty v CR a SR podla veku v ¢ase
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Parameter
Medzinarodné porovnanie
Incidencia

najvyssi vyskyt celosvetovo

> 130/100 000 muzov: Svajéiarsko, USA, Svédsko, Novy Zéland, Finsko, Belgicko, Nérsko

< 25/100 000 muzov: Bielorusko, Bosna a Hercegovina, Ukrajina, Srbsko a Cierna Hora,
Rusko, Albansko, Moldavsko

pozicia CR vo svete/Eurépe

26./18.

pozicia SR vo svete/Eurépe

40./26.

Medzinarodné porovnanie - mortalita

najvyssia mortalita celosvetovo

> 35/100 000 muzov: Barbados, Svaj¢iarsko, Nérsko, Svédsko, Dénsko, Belgicko, Cyprus,
Portugalsko, Kuba

< 14/100 000 muzov: Bosna a Hercegovina, Srbsko a Cierna Hora, Bielorusko, Ukrajina,
Macedonia, Rusko, Albansko, Moldavsko

pozicia CR vo svete/Eurépe

26./18.

pozicia SR vo svete/Eurépe

39./26.

Tab. 3. Hlavné morfologické typy nddorov

prostaty zaznamenané v NOR CR a NOR SR (obdobie 2000-2003)

Ceska republika Slovenska republika
N % N %
adenokarcinom 10003 752 % 3616 87,1 %
iny typ 2264 17,0% 199 4,8%
neurcené 1034 7,8 % 337 8,1 %
celkom 13301 100 % 4152 100 %
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EPIDEMIOLOGIE ZHOUBNYCH NADORU
MOCOVEHO MECHYRE - SROVNANI
POPULACE CESKE REPUBLIKY

A SLOVENSKE REPUBLIKY

Babjuk M.}, Ondrusova M.>*, Abrahamova J.%,

Ondrus D.>>¢, Muzik J.%, Dusek L.2

"Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

“Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
Univerzita, Brno

3Ustav experimentélnej onkoldgie SAV, Bratislava

*Onkologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

’I. onkologické klinika LFUK a OUSA, Bratislava

*Narodny onkologicky register SR, NCZI,
Bratislava

Ceska republika

Zhoubné nadory mocového méchyte jsou pomérné
¢astou malignitou (po nadorech prostaty a ledviny
jde o 3. nej¢astéjsi maligni onemocnéni v urologii)
postihujici vétsinou muze ve véku > 60 let. Podle dat
NOR CR §lo v roce 2005 o 6. nejéastéj$i nadorové
onemocnéni u muzi (ro¢né 1827 nové diagnosti-
kovanych pacientt) a 13. nejcastéj$i nadorové one-
mocnéni u zen (ro¢né 650 nové diagnostikovanych
pacientek). Nejvy$si incidenci zaznamendvame
u ¢eské populace ve shodé s mezindrodnimi udaji ve
vékovych kategoriich 61-76 let, s patrnou prevahou
postizeni muzt v poméru k Zenam 2,8 : 1 (tab. 1).
Ackoli v ¢asovych trendech incidence a mortality
nadort mo¢ového méchyte nenajdeme tak drama-
tické vykyvy jako u nddort ledvin nebo prostaty,
jejich incidence setrvale nartista. V obdobi 1990 az

2005 jde o nértist o 1166 pripadu, coz predstavuje
primeérny mezirocni rist o 6 %. Nejvyssi narast pfi-
pada na vékové kategorie 70 a vice let a je patrnéjsi
vice u Zen nez u muzd.

Vice nez 90 % nadort mocového méchyie ma pt-
vod v pfechodnim epitelu (urotelu), zbytek tvoii
nédory z jinych epitelidlnich bunék, mezenchymu,
metastazujici nadory a raritni nalezy. Rozbor mor-
fologickych kédti uvddénych u téchto nadora v da-
tech NOR ukazuje nésledujici zastoupeni hlavnich
histologickych typt: urotelidlni karcinomy 93 %,
jiné nadory 7%. Dostupné udaje o klinickych sta-
diich onemocnéni svédé&i o stabilizaci trendd, ve
stavu lokalizovaného onemocnéni (stadium I a II)
je diagnostikovdno 57 % pacientil.. Podil pacientt
diagnostikovanych ve stadiu I se nadto v poslednich
letech mirné zvysuje.

Relativné vysoky podil pacientd zachycenych
s méné pokroc¢ilym onemocnénim je jisté jednou
z pfi¢in dlouhodobé stabilizované a v letech 2004 az
2005 dokonce mirné klesajici mortality na toto
onemocnéni. Stabilizace mortality pfi rostouci inci-
denci oviem navysuje prevalenci, kterd v roce 2005
dosahla 14 532 pacientti. Zvysuji se tak naroky na
dispenzarni péci ve finanéni i organiza¢ni roving,
nebot tyto nadory se vyznacuji vysokou frekvenci
recidiv.

Slovenska republika

Zhoubné nddory moc¢ového méchyte jsou rovnéz ve
slovenské populaci relativné ¢astym onemocnénim,
stejné jako u ceské populace postihujici vétsinou
muze ve véku > 60 let. Podle dat NOR SR §lo v roce

2003 o 5. nejc¢astéjsi nddorové onemocnéni u muzi
a 13. nejcastéj$i nddorové onemocnéni u zen. Nej-

Tab. 1. Zakladni epidemiologické charakteristiky nadord moc¢ového méchyie v CR a SR

Parametr
) Ceska republika Slovenska republika
Incidence
pocet/ASR (W) muzi: 21,8/100 000 muzi: 14,7/100 000
(rok 2004) Zeny: 6,1/100 000 Zeny: 3,3/100 000
absolutni pocet novych onemocnéni muzi: 1761 muzi: 505
(rok 2004) zeny: 666 zeny: 159
podil ze viech malignit muzi: 5,1 % muzi: 3,9 %
(rok 2004) zeny: 2,1 % zeny: 1,3 %
muzi: rdst muzi: rist
trend 1995-2004 . . . .
Zeny: rlst Zeny: rist

typicky vék nemocnych
(25-75% kvantil)

muzi: 61-76 let
zeny: 62-77 let

muzi: 61-76 let
Zeny: 61-77 let

vyskyt muzi : zeny 28:1 29:1
Mortalita

mortalita/ASR (W) muzi: 6,8/100 000 muzi: 5,4 /100 000
(rok 2004) zeny: 1,8/100 000 Zeny: 1,0/100 000

podil na celkové mortalité na nadory
(rok 2004)

muzi: 3,5 %
zeny: 1,7 %

muzi: 2,8 %

Zeny: 1,2 %

trend 1995-2004

stabilizovany

stabilizovany




Obr. 1. Trend vyvoje incidence a mortality nadord mo¢ového méchyte v CRa SR
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Obr. 2. V&k pacientd s nddorem mocového méchyre v CR a SR (obdobi 2000-2003)
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Obr. 3. Vyvoj incidence nddor( moc¢ového méchyre v CR a SR dle véku v ¢ase
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Obr. 4. Zastoupeni stadii u nové diagnostikovanych nador&i mo¢ového méchyre v CR a SR
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vy$$i incidence ve slovenské populaci je zazname-
névéna ve véku 61-76 let, s patrnou ptrevahou posti-
Zeni muzti v poméruk Zendm 2,9 : 1 (tab. 1). Vékova
distribuce onemocnéni se nijak podstatné nelisi od
populac¢nich dat Ceské republiky.

Incidence nadort mocového méchyie ma ve Slo-
venské republice do roku 2000 stagnujici nebo mir-
né rostouci trend, od roku 2001 Ize vSak pozorovat
vyrazny naruast (obr. 1). V obdobi 1990-2003 jde
o nardst o 205 pripadu, coz predstavuje pramérny
meziro¢ni rist o 3 %. V roce 2004 bylo v SR u muzt
diagnostikovano 505 novych ptipadt onemocné-
ni, coz predstavuje incidenci 14,7/100 000 (WSR)
(hruba incidence - CR 19,3/100 000), u Zen pak 159
ptipadd onemocnéni, coZ je incidence 3,3/100000
(WSR) (hrubd incidence — CR 5,7/100 000).

Rozbor morfologickych kodu uvadénych u téchto
nadort v datech NOR SR ukazuje nésledujici za-
stoupeni hlavnich histologickych typt: urotelidlni
karcinomy 92 %, jiné 8 %. Dostupné tdaje o zachytu
stadii onemocnéni svéd¢i o stabilizovaném trendu
s prevahou lokalizovaného onemocnéni (ve stadiu
I a II je diagnostikovdno 69 % pacienttl). Vysoky
arostouci podil pacienti diagnostikovanych v méné
pokrodilém stadiu onemocnéni je trend, ktery je
spole¢ny pro slovenska i ¢eskd data.
Relativné vysoky podil pacienti zachycenych
s méné pokrocilym onemocnénim je rovnéz v SR
jednou z ptic¢in dlouhodobé stabilizované mortality
na toto onemocnéni (obr. 1), kterd dosahuje hodno-
ty u muzu 5,4/100 000 (WSR) a u Zen 1,0/100 000
(WSR).
doc. MUDr. Marko Babjuk, CSc.
e-mail: marko.babjuk@Ifl.cuni.cz

Tab. 2. Mezinarodni srovnani epidemiologie nadorli mo¢ového méchyre

Parametr
Mezinarodni srovnani - incidence

> 35/100 000 muzi: Egypt, Itélie, Spanélsko, Nizozemsko, Némecko, Lucembursko, Svédsko, Recko,
nejvyssi vyskyt celosvétové | Belgie, Svycarsko > 11/100 000 zen: Zambie, Mosambik, Zimbabwe, Egypt, Némecko, Lucembursko,
Svycarsko, Rakousko, Nizozemsko, Svédsko, Velké Britanie, Itélie, Norsko

nejnizsi vyskyt v Evropé

< 18/100 000 muz(i: Bosna a Hercegovina, Loty$sko, Ukrajina, Slovensko, Srbsko a Cerné Hora,
Bulharsko, Slovinsko, Ruska federace, Albanie < 5/100 000 Zen: Slovinsko, Bulharsko, Bélorusko,
Albénie, Ukrajina, Moldavsko, Ruska federace

pozice CR ve svété/Evropé | muzi: 17./15. zeny: 11./10.

pozice SR ve svété/Evropé | muzi:42./33. Zeny: 38./28.

Mezinarodni srovnani - mortalita

nejvyssi mortalita

celosvétové
Svédsko, Rakousko, Madarsko

> 13/100 000 muzd: Egypt, Kypr, Dansko, Spanélsko, Arménie, Belgie, Italie, Recko, Libye > 4/100 000
zen: Dansko, Mosambik, Zambie, Belgie, Velka Britanie, Némecko, Egypt, Svycarsko, Nizozemsko,

Albanie, Moldavsko

< 8/100 000 muzd: Makedonie, Srbsko a Cerné Hora, Slovensko, Bosna a Hercegovina, Moldavsko,
Irsko, Finsko, Albanie < 2/100 000 Zen: Bélorusko, Ukrajina, Ruska federace, Malta, Makedonie, Island,

pozice CR ve svété/Evropé | muzi: 20./15. zeny: 14./11.

pozice SR ve svété/Evropé | muzi:41./33. Zeny: 39./26.

Tab. 3. Hlavni morfologické typy nador( mo¢ového méchyre zaznamenané v NOR CR a NOR SR (obdobi 2000-2003)

Ceska republika Slovenska republika
N % N %
karcinomy z prechodniho epitelu 7359 88,1 % 2236 87,1 %
adenokarcinomy 123 1,5% 34 1,3%
jiné 497 6,0 % 112 4,4 %
neurceno 371 4,4 % 184 72%
celkem 8350 100 % 2566 100 %
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EPIDEMIOLOGIA ZHUBNYCH NADOROV
TESTIS - POROVNANIE POPULACIE
CESKEJ A SLOVENSKEJ REPUBLIKY

Ondrus$ D.">*, Abrahamova J.%, Babjuk M.5,
Ondrusova M.>¢, Muzik J.3, Dusek L.

'I. onkologicka klinika LF UK a OUSA, Bratislava

*Narodny onkologicky register SR, NCZI,
Bratislava

*Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
Univerzita, Brno

*Onkologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

*Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

SUstav experimentélnej onkolégie SAV, Bratislava

Nadory testis patria medzi pomerne zriedkavé ma-
lignity, ktoré sa podielaju iba zhruba 1-2% na cel-
kovom pocte novovzniknutych zhubnych nadorov
u muzov. Ich epidemiologicka a klinickd zavaznost
spo¢iva v signifikantnom vzostupe hodnét ich inci-
dencie v poslednych desatrociach, ¢o viedlo v niek-
torych vyspelych krajinach k oznaceniu ich vyvoja
za epidémiu. V krajinach s kvalitnymi popula¢nymi
onkologickymi registrami sa zaznamenava 3-4 na-
sobny vzostup incidencie pri stcasnej stabilizacii,
eventudlne poklese hodnoét mortality. Pokles morta-
lity bol najmarkantnejsi v zapadnej Eurépe v 70. ro-
koch uplynulého storocia, v ostatnych krajinach
asi o dekddu neskdr, ¢o sa vysvetluje oneskorenou
dostupnostou modernej terapie v stredo a vycho-

Obr. 1. Trend vyvoja incidencie a mortality nadorov testis v CR a SR

"
10 E[index rastu incidencie v roku
9 12004 v ztiahnuty k roku 1990:
Ceska republika: 132 %
Slovenska republika: 115 %

3
g

doeurdpskych krajinach. ZniZenie mortality je pod-
mienené uc¢innostou liecby a v¢asnou a adekvatnou
diagnoézou so skorym zacatim liecby.

Ceska republika

V CR sa v roku 2005 diagnostikovalo 444 novych
pripadov nadorov testis, ¢o predstavuje $tandardizo-
vanu incidenciu (WSR) 7,5/100 000 muzov (hrubé
hodnoty incidencie - CR 8,9/100 000). Vyznamnost
nadorov testis spociva v tom, Ze predstavuju najcas-
tej$i zhubnych nador u muzov vo vekovej skupine
20-35 rokov (31-38 % nadorov v tejto vekovej sku-
pine). Za sledované obdobie (1977-2005) je trend
incidencie vzostupny a podobny vyvoj mozno pred-
pokladat aj v budicnosti. Mortalita na nddory testis
predstavovala v roku 2005 0,7/100 000 (WSR), teda
41 zomretych (CR 0,8/100 000).

Z germinativnych nddorov hlavné morfologic-
ké skupiny nddorov testis predstavuju semind-
my (54 %) a neseminomatézne nadory - NSGCT
(42 %). Nadory testis celkovo st ochorenim, ktoré
postihuje predovsetkym mladych muzov, pacien-
ti so semindmom su vyssieho veku (31-45 rokov)
v porovnani s pacientmi s NSGCT (24-35 rokov).
Zastupenie klinickych $tadii ochorenia sa u semi-
némov a NSGCT li8i, u NSGCT je podiel pokro-
cilych stadii vyssi (21 %) nez u seminémov (9 %).
Uspesnost liecby nadorov testis je velmi vysokd, ¢o
sa prejavuje tiez dlhodobo mierne klesajicou mor-
talitou. V porovnani s krajinami s vy$§ou inciden-
ciou je véak mortalita stale relativne vysoka a CR
zaujimd 5. miesto v Eurdpe (v incidencii 8. miesto).
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Tab. 1. Zakladné epidemiologické charakteristiky nadorov testis v CR a SR

Par.amet.er Ceska republika Slovenska republika
Incidencia

pocet/100 000 muzov (rok 2004) 7,5 (WSR) 7,1 (WSR)
;l;;zl)utny pocet novych ochoreni (rok a4 218
podiel zo vietkych malignit (rok 2004) 1,2% 1,9 %
trend 1995-2004 vzostup vzostup
typicky vek pacientov (25-75% kvantil) 27-42 rokov 25-39 rokov
Mortalita

mortalita /100 000 muzov (rok 2004) 0,5 (WSR) 0,4 (WSR)
podiel na mortalite nddorov (rok 2004) 0,2% 02%
trend 1995-2004 stabilizovany stabilizovany




Obr. 2. Vek pacientov s nadorom testis v CR a SR (obdobie 2000-2003)
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Obr. 3. ZastUpenie $tadii u novo diagnostikovanych nadorov testis v CR a SR
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Tab. 2. Medzinarodné porovnanie epidemiol6gie nadorov testis

Parameter
Medzinarodné porovnanie - incidencia

najvyssi vyskyt celosvetovo
IYSSIVYSEY Chile, CR, Franctzsko

> 7/100 000 muzov: Nérsko, Dansko, Svédsko, Nemecko, Rakusko, Slovinsko, Luxembursko,

najnizsi vyskyt v Eurépe

< 3/100 000 muzov: Esténsko, Loty$sko, Rusko, Ukrajina, Spanielsko, Bielorusko, Litva

pozicia CR vo svete/Eurépe 9./8.

pozicia SR vo svete/Eurdpe 33./24.

Medzinarodné porovnanie - mortalita

najvyssia mortalita celosvetovo
Wy Bulharsko, Madarsko

> 1/100 000 muzov: Arménsko, Azerbajdzan, Gruzinsko, Bolivia, Cyprus, Chile, Kazachstan,

< 0,4/100 000 muzov: Velka Britania, Holandsko, Grécko, Taliansko, Belgicko, Francuizsko,
Svajéiarsko, Finsko, Spanielsko, Luxembursko, Island

pozicia CR vo svete/Eurépe 22./5.

pozicia SR vo svete/Eurépe 37./17.

Tab. 3. Hlavné histologické typy nadorov testis zaznamenané v NOR CR a NOR SR (obdobie 2000-2003)

Ceska republika Slovenska republika
n % n %
seminémy 858 53,7 % 373 41,4 %
neseminomatézne nadory (NSGCT) 675 42,3 % 475 52,8 %
iné nadory 45 28% 35 39%
neurcené 19 1.2% 17 1,9%
celkom 1597 100 % 900 100 %

Tab. 4. ZastUpenie $tadii u novo diagnostikovanych nadorov testis v CR a SR podla hlavnych histologickych typov (obdobie 2000-2003)

Ceska republika Slovenska republika
seminémy NSGCT seminémy NSGCT
n % n % n % n %
stadium 1 557 64,9 % 361 53,5% 280 75,1 % 289 60,8 %
stadium 2 149 17,4 % 127 18,8 % 43 11,5% 77 16,2 %
stadium 3 84 9,8 % 149 22,1 % 30 8,0 % 97 20,4 %
$tadium neuvedené 68 7,9 % 38 5,6 % 20 54% 12 25%
celkem 858 100 % 675 100 % 373 100 % 475 100 %

Slovenska republika

V SR sa v poslednom Statisticky uzatvorenom roku
2004 diagnostikovalo 218 pripadov nddorov testis,
¢o predstavuje incidenciu (WSR) 7,1/100 000 mu-
zov (hrubé hodnoty incidencie - CR 8,3/100 000)
a podiel 1,7 % na vetkych zhubnych naddorov u mu-
zov. Od roku 1968 sa zaznamendva prudky vzostup
hodnot incidencie o viac ako 470 %, pricom morta-
lita ma dlhodobo stabilizovany trend a pohybuje sa
v rozmedzi 0,1-0,4 % zo vSetkych imrti na zhubné
nadory. V roku 2004 zomrelo na Slovensku 14 mu-

7ov s nddorom testis (mortalita WSR 0,4/100 000,
CR 0,5/100 000).
Semindmy predstavuju 41 % nadorov testis a NS-
GCT 53%, ¢o je opacny pomer, nez je v CR. Vek
pacientov so seminémom je typicky 29-42 rokov,
u pacientov s NSGCT 22-34 rokov, v porovnani
s CR st teda pacienti s nadormi testis mladsi. Po-
diel pokro¢ilych $tadif je vy$si u NSGCT (20 %) nez
u seminémov (8 %).
prof.- MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
e-mail: dondrus@ousa.sk
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Prispévek piedstavuje novy informaéni systém zamé-
feny na analyzu dostupnych popula¢nich dat CR s ci-
lem odhadovat incidenci a prevalenci pravdépodob-
né lé¢enych onkologickych pacientil v nasledujicich
letech. Déle predstavujeme statistickou metodiku za-
jistujici predikei poctu pacientd, ktefi v daném roce
pravdépodobné absolvuji protinddorovou terapii.
Odhady respektuji vék pacienta a pokro¢ilost onko-
logického onemocnéni a jsou provedeny s ohledem
na ménici se demografické slozeni populace. Epide-
miologické odhady jsou korigovany pomoci modelt
preziti. Zvlastni pozornost je vénovana nové diagnos-
tikovanym onemocnénim a dale relapstim a progre-
sim drive diagnostikovanych onemocnéni. Odhady
slouzi k hodnoceni popula¢ni zatéze, k analyze rizik
a k optimalizaci ekonomickych nékladt souvisejicich
s pé¢i o onkologické pacienty. Odhadnuté pocty 1éce-
nych pacientt dale slouzi k posuzovani naklada pro
jednotlivé modality protinddorové terapie. Popula¢ni
hodnoty jsou upiesnovany a lokalizovany pro pod-

Tab. 1. Ukazka predikce incidence a prevalence pro renalni karcinom v roce 2009

Renalni karcinom

Predikované hodnoty pro rok 2009

(C64; 72 % v3ech ZN ledvin) incidence (90 % interval spolehlivosti)

stadium I+l1 1288 (1179;1397)

stadium I1l 139 (117;161)

stadium IV 202 (170; 234)

klinické stadium nezndmo z objektivnich divodu? 228 (174; 282)

celkem 1857 (1729; 1985)
prevalence (90 % interval spolehlivosti)

stadium |+l1 10780 (10441;11119)

stadium Il 1710 (1586; 1834)

stadium IV 1060 (938;1182)

klinické stadium nezndmo z objektivnich divodud? 2173 (2021; 2325)

celkem 15723 (14 986; 16 460)

'P¥i predikcich jsou uvazovany pouze prvni nadory v dané lokalizaci u jednoho ¢lovéka (zjisténo dle databaze NOR). Vsechny odhady
jsou doplnény 90 % intervalem spolehlivosti (v zavorkach). Predikce vychazi vyhradné ze zaznam0 NOR s histologicky verifikovanym
karcinomem z rendlnich bunék - tyto zéznamy tvofi 72 % v3ech ZN ledvin (9 % tvoii jiné nadory, 19 % zaznam je v databazi NOR

histologicky neurceno).

2Skupina pacientt bez znamého klinického stadia (nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické 1é¢by nebo pro odmitnuti écby

nebo diagnéza stanovena ndhodné pitvou).

3 Skupina pacienttl bez znamého klinického stadia (predikovana ¢asna imrti do 30 dnl od diagnézy u pokrocilého onemocnéni,
dale nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické Iécby nebo pro odmitnuti 1é¢by). Tyto zdznamy nejsou z objektivnich divod

zahrnovény do kalkulace odhadovanych nakladi na lécbu.

Tab. 2. Ukazka predikce poctu pravdépodobné lé¢enych pacientt v roce 2009 - rendlni karcinom

Nové diagnostikovani pacienti

Poéty pacienti potencialné lééenych v roce 2009
v klinickém stadiu IV

Renalni v roce 2009 . N - —
Karcinom (klinické stadium I=I1l) nové diagnostikovani relapsy a progrese u pacientu
@ pacienti ve stadiu IV diagnostikovanych v minulych letech
Stadium I+11 1288 (1179; 1397) 202 429
Stadium Il 139(117;161) (170; 234) (371, 487)

1427 (1296; 1558)

631 (541;721)

celkem

2058 (1837; 2279)

Poznamka pro nésledné kalkulace naklad(i: podil pacientt s renalnim karcinomem lééenych protinadorovou terapii (tedy nikoli
pouze symptomaticky nebo paliativné) musi byt dale korigovan. Korekce na podil protinddorové [é¢enych dle dat NOR za obdobi

2001-2005: stadium I+11 99,3 %, stadium 11l 99,0 %, stadium IV 85,1 %.
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minky regiontt CR. Modely jsou vypracovany pro
véechny hlavni urologické malignity s predikcemi
pro roky 2009-2010. Zde uvadime jako ukdzku vy-
stupt predikce pro rendlni karcinom (tab. 1 a 2).
Zdrojova data a definice referencniho souboru
Zakladem jsou epidemiologicka data (Narodni on-
kologicky registr CR, viz té7 www.svod.cz), demo-
grafickd data CR a data databdze zemielych CR. Do
analyz vstupuji pouze validni data, oficidlné ziskana
od zakonem urcenych spravct. Data jsou vzdy ano-
nymizovéna, tedy bez pfimych i neptimych identi-
fikdtort pacienta:

Narodni onkologicky registr CR (sprévce a po-
skytovatel dat: UZIS CR). Epidemiologicka databaze
o zhoubnych nadorech s vice nez 1,4 mil. zdznam
od roku 1977. Casové aktualnéjsi referenéni soubor
dat definovany pro obdobi 1995 - 2005 zahrnuje z4-
znamy od vice nez 530 000 pacientdi.
Demograficka data CR a registr zemfelych (sprav-
ce a poskytovatel dat: CSU CR) tvoii nepostradatel-
nou informa¢ni zdkladnu pro prediktivni hodnoceni
epidemiologickych dat. Pomoci téchto dat koriguje-
me vekové standardizované modely preziti.
Expertni odhady hodnot, které neni mozné z po-
pula¢nich dat vérohodné ziskat: pravdépodobnost
diseminovanych relapst u rtiznych stadii onemoc-
néni v riznou dobu od ukonéeni primarni terapie
a pravdépodobnost absolvovani riiznych linif 1é¢by
u metastatickych onemocnéni.

Chceme-li definovat popula¢ni rdmec pro hodnoce-
ni vysledkd a nakladu péce, musime z populaénich
registra Cerpat idaje s jistym omezenim. Data musi
byt aktudlni a musi reflektovat soucasnou situaci ve
zdravotnictvi. Zasadni jsou zdznamy pacientd, ktef{
skute¢né prosli zdravotnickym zafizenim a byli 1é-
Ceni. Poclty pacientti diagnostikovanych napiiklad
pri pitvé sice maji epidemiologicky vyznam, ale
hodnoceni ndkladt nijak neovliviiuji. Této analy-
ze jsme podrobili Nérodni onkologicky registr CR
a rozsah analyzovanych dat jsme omezili na obdobi
1995-2005, kdy mutizeme pracovat s validnimi za-
znamy podle novéjsich verzi klasifikace TNM. Velmi
podstatné je vy¢lenéni zdznamii o pacientech s nedo-
konéenou diagnostikou v disledku odmitnuti 1é¢by,
komplikaci nebo ¢asného umrti, nebot tyto zdznamy
by zkreslovaly analyzy o ndkladech na protinddoro-
vou terapii (tab.1 a 2). Ve shodé s literaturou byla
pouZita hranice ¢asného umrti do 1 mésice od dia-
gnozy. Vysledkem auditu dostupnych populaénich
dat je tedy referen¢ni soubor kvalitnich a vérohod-
nych zaznam, které zachycuji 1é¢bu a vysledky 1écby
u pacientu s fadné dokoncenou diagnostikou.

Strucny popis metodiky prediktivnich vypocta
1. Odhady incidence a mortality. Odhady jsou
provadény jednak pro celkovd data a jednak oddé-
lené pro klinickd stadia. Metodika vychazi z epide-
miologickych trendii za znamé obdobi a koriguje je
s ohledem na pravdépodobné demografické zmény
populace. Zakladem je Poissontiv regresni model
s odhady doplnénymi intervaly spolehlivosti.
2. Odhad prevalence pacientii se zhoubnymi
nadory. Metodicky komplikovany vypocet, nebot
prospektivni odhad prevalence musi pocitat s od-
hadem pocétu nové diagnostikovanych pacientt
v daném roce a s pravdépodobnosti x-letého preziti
u pacientd diagnostikovanych v pfedchozich letech.
Jde tedy o viceslozkovy odhad, ktery kombinuje re-
gresni odhady incidence a analyzy x-letého preziti.
3. Odhad prevalence pacienti s protinidorovou
terapii. Statistickd metodika je stejna jako u odha-
du celkové prevalence (bod 2 vyse), hodnoty ale
musi byt korigovany na zékladé dalsich klinickych
udajti: Ur¢ité procento nové diagnostikovanych pa-
cientli nebude v daném roce 1é¢eno z davodu po-
kro¢ilosti onemocnéni, komplikaci, vysokého véku,
odmitnuti 1é¢by nebo ¢asného umrti; pouze urdita
¢ast pacientt 1é¢enych v minulych letech preZije do
hodnoceného roku a dale pouze urcita ¢ast z nich
prodéld relaps nebo progresi onemocnéni, a je tedy
v daném roce opét protinddorové 1é¢ena.
4. Odhad x-letého preziti onkologicky nemoc-
nych pacientii. Velmi podstatny daj, nezbytny pro
a lécenych v predchozim obdobi. Historie dat NOR
(od roku 1977) poskytuje dostate¢ny ¢asovy ramec
pro vérohodné modelovani preziti.
5. Odhad ¢etnosti (pravdépodobnosti) relapsu
nebo progrese nadorového onemocnéni v da-
ném roce. Velmi podstatny parametr, nezbytny pro
odhad poctu pacientii lé¢enych pro relaps nebo pro-
gresi zdkladniho onemocnéni. Pii konstrukei téch-
to odhadu byla vyuzita data o mortalité na zhoubné
nadory z NOR a z registru zemfelych. (pfesné da-
tum a pfi¢ina umrti). Ze zdznamu o smrti pacienta
z dtivodu zékladniho onkologického onemocnéni
lze odvodit vyvoj Cetnosti relapst v case. Jelikoz
pravé tyto ,,posledni relapsy nebo progrese vedou
k diseminovanému onemocnéni, jde o odhad re-
levantni pravé pro hodnoceni nejnakladnéjsi faze
terapie. Popula¢ni odhady jsou nezévisle ovétovany
pomoci odhadt provedenych panelem klinickych
expertd.

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.

e-mail: dusek@iba.muni.cz
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Projekt UJO (Urology Joins Oncology) a jeho
cile

Projekt UJO (Urology Joins Oncology) je konci-
povan jako klinicky registr pro neinterven¢ni sle-
dovéni pacientd s hormonélné refrakternim karci-
nomem prostaty (HRPC) v Ceské republice. Nos-
nym cilem projektu je usnadnéni spolupréce dvou
lékatskych specializaci, urologt a onkologu. Spe-
cialista urolog iniciuje vstup pacienta do informac-
nfho systému zaddnim prokdzané diagnézy HRPC.
Paralelné odesila pacienta ke konzultaci a ptipad-
né nasledné protinddorové terapii na vybrané on-
kologické pracovisté. Projekt nijak nepredepisuje
ani samotné odeslani pacienta ani misto, na které
ma byt odeslan. Veskerd rozhodnuti v¢etné indika-
ce k protinadorové 1é¢bé provadi osettujici 1ékat,
projekt UJO pouze poskytuje nastroje k usnad-
néni komunikace a ke sbéru dat. Je-li pacient na
onkologické pracovisté odeslan, existuje k nému
jiz parametricky zdznam v informaénim systému
projektu. Na tento zdznam onkologické pracovisté
navazuje a dale s nim pracuje. Podle potfeby miize
byt diagnoza dale verifikovana, je zahdjena terapie
zhoubného nddoru a nésledné je pacient k udrzo-
vaci terapii a dispenzarizaci odesldn zpét na uro-
logické pracovisté. Informacni systém umoznuje
pfimou komunikaci zapojenych lékait nad zada-
nymi daty i vzajemné sdileni téchto zdznami. Pro
snazsi komunikaci cili projektu UJO byl vyvinut
webovy portdl www.ujo.registry.cz, ktery poskytu-
jeindstroje pro diskusi mezi lékafi. Projekt UJO je
schvalen a garantovdn vedenim obou zapojenych
odbornych spole¢nosti (Ceska urologickd spole¢-
nost CLS JEP a Ceska onkologicka spole¢nost CLS
JEP). Projekt je otevieny pro spolupréci s libovol-
nym poctem klinickych pracovist CR, ktera budou
respektovat systém fizen{ a sbéru dat.

Problematika HRPC a klinické cile projektu
UJo

Predpoklady oznaceni karcinomu prostaty jako
hormonalné refrakterni jsou metastaticky charakter
onemocnéni a soucasné selhani II. linie hormonél-

ni 1é¢by. Dle doporudenych postuptt schvalenych
Ceskou urologickou spole¢nosti i Ceskou onkolo-
gickou spole¢nosti je hormondlné refrakterni kar-
cinom definovén pritomnosti kostnich nebo jinych
vzdalenych metastaz, kontinudlnim nartistem PSA
(tfi nasledné vzestupy hodnot v intervalu minimal-
né 2 tydnu) pii kastra¢nich hladindch testosteronu
a minimdlné 4 tydny po vysazeni antiandrogend.
Péce o pacienty s HRPC predstavuje zavazny medi-
cinsky problém. Zatimco lé¢ba lokalizovaného one-
mocnéni a ¢aste¢né i metastatického onemocnéni
reagujictho na hormondlni 1é¢bu je prevazné do-
ménou urologu, pripadné radioterapeutd, vyZaduje
HRPC mnohem komplexnéjsi ptistup a zapojeni
dalsich specialistii — na prvnim misté klinickych
onkologt. U vhodnych pacientd je zékladem on-
kologické 1é¢by systémova chemoterapie. Zasadni
informace ptinesly dvé studie faze III publikované
v roce 2004, které prokazaly, Ze podani taxanti mize
prodlouzit pacientovo preziti (Studie TAX 327
a SWOG 99-16).

Lécba symptomatického nemocného nemize
spodivat v pouhé aplikaci chemoterapie. Vy-
znamny je multidisciplindrni pfistup vedouci
k eliminaci bolesti a optimalizaci kvality Zivota.
Pravidlem by méla byt u¢innd analgetickd tera-
pie a nasazeni bisfosfondtd, konkrétné kyseliny
zoledronové, kterd snizuje riziko skeletovych
komplikaci a u které byl prokdzan protinddoro-
vy ucinek. MozZnosti je i analgetickd radiotera-
pie nejvyznamnéjsich loZisek. Soudasti péce je
i ovlivnéni ptipadnych urologickych komplikaci,
jako je obstrukce uretert nebo hematurie. U¢inna
pomoc tedy neni mozna bez uzké spoluprace uro-
loga, radioterapeuta a onkologa. Kritériem uspé-
chu je prodlouZeni pacientova Zivota a zmenseni
jeho utrpeni. Zdkladnim ptedpokladem je v¢asnd
a spravna indikace jednotlivych terapeutickych
kroki. Projekt UJO by mél prinést sjednoceni de-
finice a pohledu na HRPC a usnadnit komunikaci
mezi jednotlivymi odbornostmi. Logickym vyus-
ténim by méla byt pruznéjsi indikace ptislu§nych
lé¢ebnych kroka.

Data sbirana v informac¢nim systému UJO
Struktura sbiranych dat kopiruje posloupnost kro-
ki pti vlastni diagnostice a 16¢bé pacienta. Zézna-
my jsou oddéleny na urologickou a onkologickou
cast, které jsou vyplnovany nezavisle. Projekt UJO
zahdjil pilotni provoz v roce 2008 a za obdobi od
1. ¢ervence do 30. zaii bylo urology zaznamenano
celkem 102 pacientil. Z téchto priibézné vedenych
zdznamd je mozno N = 55 povaZovat za uzaviené
a validni (tj., maji uzavieny formuldf primarni dia-
gnostiky a formulat o HRPC). U N = 49 pacientt je
dostupny zdznam o odesldni pacienta na onkologii.
Zakladni ptehled pilotnich dat projektu shrnuji ta-
bulky 1 a 2.
Ing. Petr Brabec
e-mail: dusek@iba.muni.cz
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Tab. 1. Sumarizace zaznamenané spoluprace urologud s onkology v registru UJO (N = 49, pilotni sbér dat 07-09/2008)

Odeslani pacienta na onkologii N %
pacient odeslan na onkologii ve stejném kraji 45 91,8 %
pacient odeslan na onkologii v jiném kraji 0 -
nelze zjistit, zda byl pacient Ié¢en na onkologii ve stejném kraji 4 82 %
Onkologicky zaznam N %
pacient odeslan a lé¢en onkologem (zaznamenéna onkologicka Iécba) 5 10,2 %
pacient odeslan zatim bez dal$iho onkologického zaznamu 44 89,8 %
pacient odeslén a neléc¢en onkologem 0 -
Tab. 2. Zakladni charakteristiky souboru validnich pacientti v registru UJO (N = 55, pilotni sbér dat 07-09/2008)
Kritéria HRPC N %
spliuje 49 89,1 %
nespliuje 1 1,8%
nevyplnéno 5 9,1 %
Vék a doba od diagnézy Median Min-Max
vék pfi stanoveni HRPC (roky) 72 52-88
doba od diagnézy C61 do HRPC (roky) 2,5 0,4-14,5
Morfologie ca prostaty N %
adenokarcinom 51 92,7 %
jiny adenom 1 1.8%
jiny typ 1 1.8%
neuvedeno 2 3,6 %
Klinické stadium v dobé diagnézy N %
| 1 1,8%
1l 8 14,5%
1l 18 32,7%
\% 17 30,9%
Neuvedeno 1 20,0%
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CAPROS - PROJEKT SCREENINGU
KARCINOMU PROSTATY

Student V', Brabec P2, Dusek L.
'Urologicka klinika UP a FN, Olomouc

“Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

Karcinom prostaty a nutnost screeningu muzské
populace nad 50 let je v poslednich letech velmi in-
tezivné diskutovanym tématem. Ackoliv se nézory
riizni, rozbiha se celd fada ndrodnich programi za-
méfenych na v¢asny zachyt tohoto onemocnéni.

V Ceské republice byl v lednu 2008 zahajen projekt
CAPROS (CArcinoma PROstate Screening), ktery
je koncipovan jako parametricky klinicky registr
s prospektivnim sbérem dat a jeho hlavnim cilem
je zajistit regionalné fizeny a validovany program
screeningu karcinomu prostaty, a to nejprve na mo-
delu Olomouckého kraje, pozdéji s vyhledem rozsi-
teni na celou Ceskou republiku.

Koordinujicim centrem projektu CAPROS je Uro-
logicka klinika FN Univerzity Palackého, Olomouc,
hlavnim fesitelem a odbornym garantem pfednosta
kliniky doc. MUDr. Vladimir Student, Ph.D. Infor-
macni, technologické a analytické zazemi poskytuje
Institut biostatistiky a analyz Masarykovy univerzi-
ty, Brno. Veskeré technologické aspekty feseni jsou
vyvijeny v souladu s normami ISO 20000 (jakost
v oblasti poskytovani IT sluzeb). Databdzovy systém
byl ptivodné zalozen na modifikované verzi systému
TrialDB a je nyni uzptsoben pro sbér specifickych
Kklinickych dat projektu CAPROS. Systém je navr-
zen jako robustni zékladna pro sbér dat z velkého
mnozstvi klinickych studii ¢i provozovani velkého
mnozstvi klinickych registra. Registr je uzivatelm
pristupny on-line pomoci bézného internetového
prohlizece, nevyzaduje tedy instalaci specialniho
softwaru.

Cely registr je rozdélen na tfi ¢asti: screening, dia-
gnostika a lé¢ba. V rdmci screeningu jsou sbirdna
nésledujici data: anamnéza (rodinnd zatéz, kou-
feni, alkohol), hodnoty celkového a volného PSA,
testosteron (nepovinné), fyzikdlni vySetfeni per
rectum, IPSS (7 otazek), IIEF-5 (5 otdzek). Na za-
kladé téchto udajti je pak rozhodnuto o pfipadném
odeslani pacienta k dal$imu vySetfeni.

K 29. zafi 2008 bylo ve screeningové ¢asti registru
116 vysetfenych osob s celkem 127 zdznamy (né-
kteti pacienti pdostoupili vice vySetfeni). Jejich

vékovou strukturu znazornuje tabulka 1. Za velmi
vyznamny lze povazovat fakt, Ze téméf tfetina muza
ve screeningu je ve vékové kategorii 50-59 let, pri-
¢em?z dle tidaji z Narodniho onkologického registru
(NOR) tvoii tato skupina mezi pacienty s nidorem
prostaty pouhou desetinu. Stejné tak je patrny i po-
sun vékové kategorie s nejvy$$im procentudlnim
zastoupenim - zatimco v NOR je to 70-79 let, ve
screeningové ¢asti CAPROSu 60-69 let. To svédei
0 Uspé$né snaze zapojit muze do screeningu v co

P

nejniz§im véku po dovrseni 50 let.

Tab. 1. Vékova struktura pacient(i v dobé screeningu

Vékova kategorie Procento pacientd
<50 let 11,8
50-59 let 299
60-69 let 49,6
=70 let 7,9
neznamo 0,8

Vyznamnym parametrem z hlediska podezfeni na
vyskyt karcinomu prostaty je hodnota PSA (prosta-
ticky specificky antigen). Prestoze déleni vysledkt na
»dobré* a ,$patné“ s hrani¢ni koncentraci 4 ng/ml
je dnes jiz prekonané a existuji pochybnosti o vy-
povidaci sile tohoto parametru vzhledem ke karci-
nomu prostaty, je stale dilezitou soucasti vysetfeni.
Hodnoty PSA v jednotlivych vékovych kategoriich
ukazuje tabulka 2. I ptes tyto nizké hladiny PSA se
ndm diky sledovani dynamiky PSA, ale i zlep$eni
techniky biopsie podafilo zvysit procento zachytu
karcinomu prostaty z 25,5% v roce 2007 na 35,5%
v roce 2008.

Tab. 2. Hodnoty PSA v jednotlivych vékovych kategoriich

Vékova Primér | Median | 5%-95% | Min-Max
kategorie percentil

<50 let 11 0,8 0,4-3,6 0,4-3,6
50-59 let 31 14 0,3-12,0( 0,2-17,0
60-69 let 6,9 3,6 0,7-12,4| 0,2-150,0
=70 let 6,0 6,1 0,2-12,7 | 0,2-12,7

Start regionalnfho projektu CAPROS lze po nece-
1ém roce jeho provozovéni oznacit za velmi nadéj-
ny. Vzhledem k zdravotné-spolecenské zavaznosti
a vyznamné rostouci incidenci nddoru prostaty mi-
zeme projekt systematického screeningu povazovat
nejen za uzite¢ny, ale téméf nezbytny pro efektivni
diagnostiku a lé¢bu této nemoci.
doc. MUDr. Viadimir Student, Ph.D
e-mail: studentv@seznam.cz
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SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI NOVARTIS

KOSTNI METASTAZY U UROLOGICKYCH NADORU
streda 14. ledna 2009 (18.00-19.00)

HORMON-REFRAKTERNiI KARCINOM
PROSTATY

Babjuk M.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Zakladnim kamenem lé¢by generalizovaného kar-
cinomu prostaty je androgenni blokdda. Pfiznivy
efekt po jejim nasazeni Ize pozorovat u 80-90 % lé-
Cenych. Jedna se vak o 1é¢bu paliativni, kdyZ prak-
ticky u vSech nemocnych dojde ¢asem k rozvoji
onemocnéni nereagujiciho na hormondlni manipu-
lace. Primérnd doba do vzniku hormon-refrakter-
nfho onemocnéni je 18-24 mésictL.

Dle doporuéenych postuptt schvalenych Ceskou uro-
logickou spole¢nosti (CUS) i Ceskou onkologickou
spole¢nosti (COS) je hormonalné refrakterni kar-
cinom definovan pritomnosti kostnich nebo jinych
vzdalenych metastdz, kontinudlnim ndrtistem PSA
(tfi ndsledné vzestupy hodnot v intervalu minimalné
2 tydnt) pii kastra¢nich hladindch testosteronu a mi-
nimélné 4 tydny po vysazeni antiandrogeni.
Typickym rysem HRPC je skute¢nost, ze buiiky na-
doru maji schopnost ristu pres pokracujici hormo-
nalni lé¢bu.

Péce o pacienty s HRPC predstavuje zdvazny medi-
cinsky problém, onemocnéni ma navic individudlni
prubéh. Zatimco 1é¢ba lokalizovaného a ¢aste¢né
i metastatického onemocnéni reagujictho na hor-
monalni 1é¢bu je prevazné doménou urologi, pri-
padné radioterapeuttl, vyzaduje HRPC mnohem
komplexnéjsi ptistup a zapojeni dalich specialistd,
na prvnim misté klinickych onkologt.

Systémova chemoterapie

Karcinom prostaty byl v minulosti povazovan za re-
zistentni vii¢i chemoterapii. V roce 1993 publikoval
Yagoda vysledky 26 studii, které prokazaly odpo-
véd na lé¢bu pouze u 8,7 % lécenych pacientd (1).
Zménu ptinesly az dvé studie faze III publikované
v roce 2004, které prokazaly, Ze podani taxanti muze
prodlouzit preziti pacientti s HRPC. Systémova che-
moterapie se tak stdvd zdkladem onkologické 1é¢by
u téchto nemocnych.

Prvni studie (TAX 327) srovndvala kombinaci do-
cetaxelu a prednizonu s kombinaci mitoxantronu
a prednizonu u celkem 1006 nemocnych. Jednalo se
o studii se tfemi rameny, kde v prvnim byl podavan
docetaxel 75 mg/m? v tfitydennich intervalech spo-
lu (q3w) s prednizonem (10 mg denné), ve druhém
docetaxel 30 mg/m?® jedenkrét tydné (vidy v 5 ze
6 tydnu) (qlw) s prednizonem a ve tfetim motho-
xantron 12 mg/m? v tfitydennich intervalech opét
s prednizonem. U pacientt 1é¢enych docetaxelem
q3w byl zaznamenan vyraznéjsi pokles PSA a snize-
ni bolesti, ale hlavné i prodlouZeni pteziti praimérné
0 3 mésice (19,2 vs. 16,3 mésice u docetaxelu q3w

ve srovnani s mothoxantronem). Toxicita stupné %
byla vzacna s vyjimkou neutropenie, kterd byla po-
zorovana v 32 %. Febrilni neutropenie se vSak obje-
vila pouze ve 3 % ptipada (2).

Druhad studie s ozna¢enim SWOG 99-16 se zamétila
na srovnani kombinace docetaxelu a estramustinu
proti kombinaci mitoxantronu a prednizonu. Stu-
die, do které bylo zatazeno 770 muzi, prokazala
prodlouzeni preziti praimérné o 1,9 mésice v rame-
ni lé¢eném docetaxelem a estramustinem (3). Za-
fazeni estramustinu do studovaného rezimu vsak
vedlo ke zvySeni gastrointestinalni a kardiovasku-
larn{ toxicity.

V soucasné dob¢ je za 1é¢bu prvni fady povazovana
kombinace docetaxelu a prednizonu. Je samoziejmé
diskutovana i otdzka, zda nékolikamési¢ni prodlou-
Zeni zivota skute¢né vyvazi vedlejsi ucinky zpiiso-
bené potencidlné toxickou chemoterapii. U sym-
ptomatickych pacientdt je mozno zvézit nasazeni
mitoxantronu, u kterého bylo prokazano ovlivnéni
bolesti. Efekt dfive ¢asto poddvaného estramustin-
fosfatu v monoterapii neni jednoznaéné prokazan
a mél by proto byt spise rezervovan do druhé linie
1é¢by. Limitaci je i jeho vyrazna gastrointestinalni
a kardiopulmondlni toxicita.

Rozhodnuti, zda zahdjit chemoterapii ihned po vzni-
ku hormondlné refrakterniho onemocnéni ¢i zda
¢ekat az do vzniku jasnych klinickych symptomd, je
¢asto diskutovano. Hlavnim argumentem pro odlo-
Zenou 1é¢bu jsou vedlejsi ucinky chemoterapie, které
neptiznivé ovliviuji kvalitu pacientova Zivota. Roli
zde hraji prognostické faktory, které byly definovany
na zakladé analyzy vysledku studie TAX 327. Muzi
s jaternimi metastdzami, s mnohocetnymi metasta-
zami, s progresi metastatickych lozisek, s vysokou
inicidlni hodnotou PSA (nad 114 ng/ml) a s rych-
lym nértistem hodnot PSA maji $patnou prognoézu.
S nasazenim chemoterapie bychom u nich neméli
¢ekat do vzniku symptomu, zv1asté jsou-li v celkové
dobrém stavu.

Dalsi lécebna opatieni

Lécba symptomatického nemocného nemtize spo-
¢ivat v pouhé aplikaci chemoterapie. Vyznamny je
multidisciplinarni ptistup vedouci k eliminaci bo-
lesti a optimalizaci kvality Zivota. Pravidlem by méla
byt u¢inna analgeticka terapie a nasazeni bisfosfo-
nétd, konkrétné kyseliny zoledronové, kterd snizuje
riziko skeletovych komplikaci a u které byl prokdzan
protinddorovy ucinek. Moznosti je i analgeticka ra-
dioterapie nejvyznamnéjsich lozisek. Soucasti péce
je i ovlivnéni ptipadnych urologickych komplikaci,
jako je obstrukce ureter nebo hematurie. U¢inna
pomoc tedy neni moznd bez tizké spolupréce urolo-
ga, radioterapeuta a onkologa.

Perspektivni moznosti
V blizké budoucnosti o¢ekdvame uplatnéni fady l4-
tek pusobicich cilené na podstatu nddorového rus-



tu, jejichZ ucinnost je v soucasné dobé ovérovana. faktory (gefitinib, pertuzumab, trastuzumab), latky

Jen namétkou lze uvést prepardty cilené ovlivituji- |  ovliviujici interakci mezi nddorem a kostni matrix
ci produkci androgenti (abiraterone), angiogenesu | (atrasentan) nebo agens zaméfena na ovlivnéni bu-
(bevacizumab, sorafenib, thalidomede), rtstové : nééného cyklu (oblimersen).

doc. MUDr. Marko Babjuk, CSc.
e-mail: marko.babjuk@If1.cuni.cz
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KARCINOM PROSTATY
Ctvrtek 15. ledna 2009 (8.00-11.00)

PSA RELAPS PO RADIOTERAPII
KARCINOMU PROSTATY

Odrazka K.

Komplexni onkologické centrum Pardubického
kraje, Oddéleni radia¢ni onkologie, Multiscan
s.r.0., Pardubicka krajska nemocnice a.s., Pardubice

Relaps po kurativni 1é¢bé lokalizovaného karcinomu
prostaty nastane ptiblizné u poloviny pacientti. PSA
relaps po kurativni radioterapii (RT) je dle ASTRO
konsenzu (1996) definovan jako tfi po sobé jdouci
vzestupy PSA, pricemZ moment relapsu je uprostied
mezi nadirem a prvnim vzestupem. V roce 2006 byla
ptijata Phoenix definice, kterd jako PSA relaps ozna-
¢uje vzestup PSA o 2 ng/ml nebo vice oproti nadi-
ru. Existuji dtikazy o tom, Ze Phoenix definice 1épe
predikuje vyvoj nemoci. ASTRO definici lze nadale
pouzivat pro samostatnou RT, nikoliv pro RT v kom-
binaci s hormonalni terapii (HT). Také ¢as zdvojeni
hodnoty PSA (PSADT) koreluje s pribéhem cho-
roby. PSADT krat$i nez 6 mésict znamend 7X vy$si
riziko rozvoje distan¢nich metastaz nebo smrti v po-
rovnani s PSADT del$im neZz 12 mésict. Chovéni ne-
moci po PSA relapsu po RT dokumentuji vysledky
RTOG studie 8610. U pacientit s lokalné pokrocilym
onemocnénim bylo 8leté riziko PSA relapsu, rozvoje
distan¢nich metastdz a smrti na karcinom prostaty
76 %, 34 %, respektive 23 %. Pravdépodobnost smrti
na karcinom prostaty byla 3x niZ§i neZ pravdépodob-
nost PSA relapsu, prestoze se dle soucasnych krité-
rif jednalo o skupinu pacientii s vysokym rizikem.
Potencidlni 1é¢ba PSA relapsu po RT je lokdlni ¢i
systémova. Zachranna lokélni terapie zahrnuje pre-
dev8im tyto modality: radikalni prostatektomie (RP),
kryochirurgie, brachyterapie. Systémovou lé¢bu re-
prezentuje HT. Problémem zachranné lokalni 1é¢by
je toxicita, ktera je nepochybné vyssi nez stejna 1écba
v intaktnim terénu. Riziko inkontinence modi po z4-
chranné RP ¢&i kryoterapii dosahuje az 40 %. Uspéch
zachranné lokalni 1é¢by je podminén predevsim
selekci vhodnych pacientil. Potencidlnim kandidé-
tem zachranné RP je pacient s ndsledujicimi znaky:
vstupné ¢asny karcinom prostaty, pozdni relaps, dlou-
hy PSADT, absence lokélni progrese tumoru, akcep-
tovani relativné vysokého rizika komplikaci, dlouha
zivotni expektace. Pokud jde o systémovou lé¢bu re-
lapsu v podobé HT, otazkou stéle zlistava Cas jejiho
zahdjeni. Opakovanou a zasadni chybou je zahdjeni
HT po RT v dobé, kdy pacient vykazuje vzestup PSA,
avSak nemd dle Phoenix definice PSA relaps. Také HT
ma nezanedbatelnou toxicitu, a proto nespravnd indi-
kace ptinese pacientovi vedlejsi t¢inky, nikoliv efekt.
HT pti PSA relapsu zvazujeme predev$im u pacienttt
s PSADT krat$im nez 12 mésicti a/nebo pii absolutni
hodnoté PSA v rozmezi 2—-4 ng/ml s pfihlédnutim ke
komorbidité a Zivotni expektaci.
doc. MUDr. Karel Odrdzka, Ph.D.
e-mail: odrazka@seznam.cz

PREVENCE KOSTNiICH KOMPLIKACI
KARCINOMU PROSTATY

Pavlik I.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Uvod: Karcinom prostaty (KP) je druhym nejéasté;-
$im karcinomem u muzil. Ro¢né je po celém svété
diagnostikovano téméf 700 000 novych onemocnéni.
Lécebné modality lokalizovaného onemocnéni (ra-
dikélni prostatektomie a radioterapie) ¢asto selhdvaji
a nedokazou zabranit rozvoji metastdz. V okamziku,
kdy nédor opusti hranice prostaty, jsou dalsi lé¢ebné
moznosti jiz omezené a progresi obvykle nelze zce-
la zabranit. Vedle lymfatickych uzlin zaklada nador
metastazy nejcastéji do kosti, coz vede ke komplika-
cim, které podstatnym zptisobem ovliviiuji morbidi-
tu a mortalitu. Nador postihuje nemocné starsi 50 let,
tedy v dob¢, kdy k ubytku kostnich mineralti za¢ind
dochézet ptirozenym procesem starnuti. Casto pou-
Zivana deprivace androgent u nemocnych s vysoce
KP nebo u recidivy onemocnéni po primdrni 1é¢bé
dale prispiva k demineralizaci tkané. V dtsledku ni
jsou nemocni ohroZeni patologickou frakturou, nej-
obavanéjsi komplikaci metastatického postizeni ske-
letu. Kone¢nou fazi onemocnéni KP je hormondlné
refrakterni stadium, kdy nddor prestdva reagovat na
androgenni deprivaci a dochazi k akceleraci rtistu
nadorovych bunék nasledované rozvojem osteoblas-
ticko-osteolytickych metastdz s klinickym dopro-
vodem a symptomy snizujicimi podstatné kvalitu
zbyvajictho Zivota. Uporné bolesti prestévaji reagovat
na perordlni 1é¢bu, objevuji se komprese michy jako
diisledek patologickych fraktur. Reseni komplikaci
vyzaduje multidisciplindrni ptistup — kooperaci uro-
logu, onkologt, radioterapeutt a specialistil z center
bolesti. Protoze medidn ptezivani nemocnych s me-
tastatickym postizenim skeletu je u KP tfi roky, nelze
opomenout i ekonomickou ndro¢nost péée o tyto
nemocné.

Patogeneze kostnich metastaz u karcinomu
prostaty

Na rozdil od ostatnich solidnich nadori jsou kostni
metastazy u KP prevdzné osteoblastické a v mensi
mife i osteolytické. Nejéastéji je nalézdme v beder-
nich obratlich a v panvi, ale postizeni muize byt i di-
fuzni. Naru$ena kostni stavba miize vést v dusledku
niz$i pevnosti k obratlovym kolapsitim a patologic-
kym kostnim frakturam. Pacienti trpi bolestmi, jsou
ohrozeni kompresemi michy s naslednou invalidiza-
ci. Pfi vzniku metastdz se uplatiiuje vzajemnd inter-
akce bunék kostni dfené a bunék nddorovych. Kost-
ni buriky, hlavné osteoblasty, exprimuji fadu cytoki-
nu a rastovych faktoru, které se spolu s kolagenem
typu I stavaji soucasti kostni matrix. Aktivni formy
téchto faktort se uvoliuji béhem resorpce kostni
matrix osteoklasty. Nadorové bunky produkuji jak
faktory aktivujici osteoblasty a stimulujici prolifera-



ci bunék vyvojové rady osteoblastii — transformujici
rastovy faktor B (TGF-P), kostni morfogenetické
proteiny (BMPs), inzulinu podobné rastové faktory
(IGFs), endotelin-1 (ET-1) a fadu dalsich, tak fak-
tory aktivujici osteoklasty — hlavné peptid podob-
ny parathormonu (PTHrP) a intereleukin-6 (IL-6).
Vystupniovand osteoblastickd aktivita vede obratem
k uvolnovani dosud neznamého osteoblastické-
ho rastového faktoru, ktery rovnéz stimuluje riist
nadorovych bunék, a prispivd tak k udrzeni cyklu
abnormdlni kostni formace. Aktivované osteoblasty
vytvareji novou kostni tkan v mistech, kde predtim
neprobéhla resorpce a aktivované osteoklasty re-
sorbuji tkdn v mistech, kde nésledné neprobéhne
novotvorba kosti a produkuji dale ristové faktory
jako TGF-p, které podporuji rist nddoru. Predpo-
kladd se, ze exprese faktoru inaktivujiciho osteo-
klasty endotelinu-1 narusuje rovnovahu kostniho
obratu ve prospéch novotvorby kosti. Vystupiio-
vana osteoblasticka aktivita je lokalné sprazena se
zvy$enou osteoklastickou aktivitou, ale ma i celkové
projevy. K nim patti sekundarni hyperparatyreoi-
dismus s naslednym ,,syndromem kostniho hladu®
Zajisténi obrovského mnozstvi kalcia pro excesivni
osteoblastickou aktivitu jde na vrub nadprodukce
parathormonu. Stimulovana osteoklasticka aktivi-
ta na vzdalenych mistech mimo vlastni metastazy
muize vést ke vzniku patologickych fraktur i mimo
metastdzami postizenych mist skeletu.

Bunky nddoru prostaty dosahuji povrchu kosti ob-
vyklymi cestami metastatického Sifeni (krevnimi
a lymfatickymi cévami, lokoregionalni expanzi atd.).
Ma se za to, Ze dulezitym kandlem metastatického
rozsevu do tél obratli je Batsontv vendzni plexus.
Nadorové buriky se mohou pohybovat napfi¢ timto
vertebralnim vendznim plexem a jejich stéhovani
a vytvareni depozit na povrchu obratli miiZe urych-
lovat i pfechodna zvy$eni intraabdominalniho tlaku
béhem béznych Zivotnich aktivit. Tuto hypotézu pod-
poruje vysoky vyskyt metastatického postizeni lum-
bosakralniho skeletu. Vedle toho fibroblasty kostni
drené secernuji faktory, které mohou nadorové bun-
ky ptivabit k povrchu kosti. Tyto interakce koreluji
s klasickou hypotézou Sira Stephena Pageta o vytva-
feni kostni metastatické formace ,,seed and soil®

Bisfosfonaty
Bisfosfonaty jsou syntetickd analoga pfirozené se
vyskytujicich pyrofosfati, ktera se v mistech aktivni

kostni remodelace ochotné vdZou s kostni matrix,
a inhibuji osteoklasty zprostfedkovanou resorpci.
Od roku 1970 se jejich generace postupné zdoko-
nalovaly v aktivngjsi a u¢innéjsi formy. Vsechny in-
hibuji kostni aktivitu osteoklastti vedouci k resorpci
kostni tkdné, se kterou se setkdvame u osteoblastic-
kych i osteolytickych kostnich 1ézi. Ze v§ech dostup-
nych a zkousenych bisfosfonatti pouze zoledronova
kyselina vykazovala dlouhodoby a statisticky signi-
fikantni benefit tykajici se sniZeni vyskytu a odda-
leni SRE a snizeni kostni bolesti u muzii s kostnimi
metastazami a HRPC. Struktura této slouceniny
obsahuje dal$i dusikaty atom v dusikatém kruho-
vém fetézci, coZ ma za nasledek zvy$eni ucinnosti,
které bylo prokazano v fad¢ kontrolovanych studii.
Pti aplikaci kyseliny zoledronové dochazi k radé
ptimych (apoptdéza osteoklastd, synergicky efekt
s protinddorovou lé¢bou) i nepfimych (inhibice an-
giogenezi, sniZzeni adheze nddoru ke kosti, migrace
nadoru a aktivace imunitniho systému) nadorovych
ucinka.

Bisfosfonaty u nemocnych s KP a generalizova-
nym do skeletu
Lécba nemocnych s KP generalizovanym do ske-
letu je pouze paliativni (analgetika, hormonalni
preparaty, chemoterapie, radioterapie lokalni léze,
radioizotopy). U naprosté vétsiny tato postizenych
muzu se objevi bolesti a ve zbyvajicim Zivoté ale-
sponn jedna SRE. Béhem dvouletého pozorovani
u bisfosfonaty nelécenych pacientti mélo 49 % ne-
mocnych SRE a 25% nemocnych prodélalo jeji
nejobavanéjsi formu - patologickou frakturu, ktera
je spojend s vyznamné krat$im prezivanim. Moz-
nost prevence SRE u této skupiny nemocnych byla
hodnocena v nékolika randomizovanych studiich.
Pouze u zoledronové kyseliny byl demonstrovan
signifikantni, objektivni a dlouhodoby efekt, ktery
se projevil oddalenim zac¢atku a sniZenim rizika
vzniku SRE, dlouhodobym sniZzenim urovné kostni
bolesti pfi zachovani uspokojivého bezpe¢nostniho
profilu. Podle poslednich poznatki je tieba zahdjit
1é¢bu bisfosfonaty diive, neZ se objevi bolesti. Cas-
nd identifikace a 1é¢ba pacientil s vysokym rizikem
ohrozeni SRE miiZe u fady z nich komplikacim za-
branit a v kone¢ném dusledku tak vést k prodlouze-
ni jejich zivota.
prim. MUDr. Ivan Pavlik
e-mail: ivan.pavlik@vfn.cz
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SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI ROCHE
LECBA POKROCILYCH NADORU LEDVIN

¢tvrtek 15. ledna 2009 (11.00-12.00)

PRINOS OPERACNI LECBY

U NEMOCNYCH S GENERALIZOVANYMI
NADORY LEDVIN V ERE CILENE
BIOLOGICKE TERAPIE

Babjuk M.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Chirurgické metody predstavuji vyznamnou sou-
¢ast 1é¢by rendlniho karcinomu a plati to nejen u lo-
kalizovanych, ale do zna¢né miry i u metastatickych
nadort. V této situaci muze byt opera¢ni lécba za-
méfena na odstranéni primarniho tumoru v ledvi-
né piipadné na odstranéni metastaz ve vzdalenych
organech (metastazektomie).

V soucasné dobé mame k dispozici data o pfinosu
cytoreduktivni nefrektomie u pacientt lécenych
imunoterapii (pfevazné interferonem o) a obdob-
né zname pozitivni prinos metastazektomie. Jaka
je v8ak skute¢nost v dobé, kdy mame k dispozici
cilenou biologickou 1é¢bu? Nova situace s sebou
ptinasi fadu otdzek. Tykaji se konkrétni implemen-
tace jednotlivych metod do terapeutickych postupt,
moznosti jejich vzdjemné kombinace i ¢asové sou-
slednosti jednotlivych krokii.

Cytoreduktivni nefrektomie v éfe cilené biolo-
gické lécby

Neni zcela jasné, zda Ize vysledky ziskané u nemoc-
nych lécenych imunoterapii aplikovat i dob¢, kdy
mame k dispozici G¢innéjsi a na jinych principech
fungujici terapeutické moznosti. Pfi¢inou je absen-
ce prislu$nych studii a neznalost mechanismu ptiz-
nivého t¢inku nefrektomie.

Presto je v soucasnosti stale obvykle upfednostiio-
vano provedeni cytoreduktivni nefrektomie pred
zahdjenim systémové 1écby. Autoti vétSinou pozadu-
ji prikaz G¢innosti jiného postupu prospektivnimi
randomizovanymi studiemi (1). Dal§{im argumentem
pro cytoreduktivni nefrektomii je prevence moznych
komplikaci, jako je hematurie nebo lokalni bolesti,
které by mohly zkomplikovat podavani systémové
1écby. Piinosem je rovnéz znalost presné histologie
a pozitivni psychologicky efekt zahdjené 1é¢by.
Potencidlné lze uvazovat i o provedeni nefrektomie
az po systémové 1é¢bé. V kombinaci s imunoterapii
tento postup prospektivné testovan nebyl vzhledem
k minimédlnimu t¢inku cytokind na primdrni na-
dor, u cilené biologické 1é¢by vsak muze byt situace
jind. Hlavim teoretickym argumentem pro primarni
aplikaci cilené 1é¢by je potencidlni morbidita ope-
ra¢niho vykonu. Pfipadné komplikace mohou od-
dalit zahdjeni systémové terapie a mohou vést i ke
snizeni vykonnosti imunitniho systému. Odlozena
nefrektomie ndm piind$i moznost zhodnotit odpo-
véd na systémovou lé¢bu a dle toho individudlné
indikovat néslednou operaci (2).

Studie srovnavajici provedeni nefrektomie pted a po
systémové 1é¢bé v soucasné dobé probihaji a jejich
vysledky jsou netrpélivé ocekavany. Do jejich zve-
fejnéni jsou vsechny vyse diskutované argumenty
pouze spekulativni. O primdrni systémové 1é¢bé 1ze
v soucasnosti uvazovat hlavné u pacientt s lokdlné
pokro¢ilymi nadory, kde neni jejich Gplné odstra-
néni pravdépodobné a navic miize byt spojeno s vy-
sokym rizikem komplikaci. Dal$i moznou indikaci
jsou pacienti s vét§im mnozstvim komorbidit.

Metastazektomie v éfe cilené biologické 1é¢by
Choueiri definoval prognostické faktory u 120
pacientll s metastatickym rendlnim karcinomem
lé¢enych sunitinibem, sorafenibem, bevacizuma-
bem nebo axitinibem a navrhl jejich stratifikaci do
rizikovych skupin. Multivariantni analyza identifi-
kovala nezavislé prognostické faktory pro predpo-
véd preziti bez progrese onemocnéni, mezi které
patii doba mezi diagnézou a soucasnou lécbou
(< 2 roky), hladina krevnich desti¢ek a neutrofild,
hladina sérového korigovaného kalcia, a celkovy
stav pacienta dle ECOG kritérii (3). V souvislosti
s mechanismem u¢inku cilené 1é¢by Ize predpokla-
dat i vyznam molekuldrnich faktort, jako je mutace
VHL genu, hladina VEGF apod.

Ze zku$enosti vime, Ze radikalni chirurgicka resek-
ce omezeného poétu metastdz rendlniho karcinomu
ptindsi dlouholeté preziti u vyznamného poétu pa-
cienttl. V souvislosti s cilenou biologickou lé¢bou
se navic objevuje moznost resekce metastaz az po
predchozi systémové terapii. Tyto tivahy umoziiu-
je skutecnost, Ze az v 70 % ptipadii pozorujeme po
cilené 1é¢bé zmenseni a svrasténi tumoru. Byly na-
ptiklad popsany nadéjné vysledky u rozsahlych lo-
kalnich recidiv s vyuZitim primdrni cilené biologic-
ké 1é¢by a s naslednym chirurgickym odstranénim
residudlniho tumoru (4).

Teoreticky tedy lze oc¢ekdvat naopak stoupajici vy-
znam chirurgie metastdz. Zajimavé bude jisté i po-
soudit histologické nalezy v okrajich zmensenych
lozisek po ukonéeni systémové terapie.

Riziko chirurgickych komplikaci po ukoncené
cilené 1é¢bé

Vzhledem k mechanismu u¢inku jsou pacienti 1é-
¢eni cilenou biologickou 1é¢bou teoreticky ohroze-
ni poruchou hojeni rdny a poruchou integrity cév
s rizikem krvéceni a cévni trombozy. Dle studii na
zvitatech predpokladame, Ze toto riziko je nejvys-
$1 u bevacizumabu, ktery md také pomérné dlouhy
polocas (21 dni) (5). V soudasné dobé méme k dis-
pozici jen malo udaju kvantifikujicich vysi tohoto
rizika v klinické praxi. Dle zpravy z M. D. Anderson
Cancer Centre v Houstonu nebyla zaznamendna
vy$$i mortalita ani morbidita u 44 pacienttl opero-
vanych po 1é¢bé bevacizumabem, sunitinibem nebo
sorafenibem. Bevacizumab pfitom vysadili 4 tydny
a sunitinib a sorafenib 24 hodin pted operaci (6).



V soucasnosti je obvykle doporuc¢ovano preruseni
1é¢by sunitinibem a sorafenibem 7-10 dni pted vy-
konem (7). U bevacizumabu by tento interval mél
byt delsi, cca 3-4 tydny. Vysi rizika jednotlivych
komplikaci a pottebny odstup mezi ukonéenim te-
rapie a opera¢nim vykonem by vSak mély presnéji
specifikovat vétsi prospektivni studie.

doc. MUDr. Marko Babjuk, CSc.
e-mail: marko.babjuk@If1.cuni.cz
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BEZPECNOST POUZITi KOMBINACE
BEVACIZUMAB + INTERFERON ALFA

V LECBE NEMOCNYCH S KARCINOMEM
LEDVINY

Zemanova M.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Bevacizumab ma velmi dobfe popsany profil bez-
pecnosti u populace vice nez 200 000 nemocnych
lé¢enych pro rtizné onkologické diagnézy. Udaje od
vice nez 10 000 pacientt jsou k dispozici z klinic-
kych studii provadénych v souladu s mezinarod-
nimi pozadavky spravné klinické praxe a jsou tedy
garanci objektivity. V Ceské republice je zdrojem
informaci ,Registr biologické 1é¢by*, ktery je pod
patronaci Ceské onkologické spole¢nosti. Jednim
z jeho cilt je kromé evidence nakladné 1é¢by v prvni
fadé také sledovanti jeji efektivity a bezpecnosti.

V nékolika ranych studiich byl bevacizumab pouzit
bez kombinace s chemoterapif ¢i imunoterapii. To
umoznilo identifikovat nezddouci uc¢inky vyskytuji-
ci se v souvislosti s 1é¢bou bevacizumabem.
Nejéastéjsimi nezddoucimi prihodami ve vztahu
k pouziti bevacizumabu obecné byly proteinurie,
hypertenze a drobné krvaceni (nejcastéji epistaxe).
Hypertenzi je mozno pohodlné zvladnout perordlni
lé¢bou antihypertenzivy a v 1é¢bé bevacizumabem
pokracovat po stabilizaci stavu. Ze vzacnych neza-
doucich ptihod je na misté zminit moznost vzniku
perforace GIT (fadime sem mimo pfipada vyza-
dujicich akutni chirurgicky zakrok i drobné pistéle
diagnostikovatelné pouze dle pritomnosti vzduchu
v podbréni¢ni oblasti) i moznost vzniku arteridlni
tromboembolie. Riziko vzniku tromboembolie mir-
né nartista s vékem nad 75 let a za predpokladu pti-
tomnosti podobné udalosti v neddvné anamnéze.
Ceskd zkugenost s lé¢bou hovoii o 85% piipadit
nemocnych, kde se nezadouci ptihoda viibec nevy-
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skytla. U zbylych 15 % zaznamenanych nezadoucich
ptihod se objevovala nejc¢etnéji hypertenze — 4,1%,
perforace GIT neni uvedena.
Informace o toleranci pouziti bevacizumabu
v kombinaci s interferonem alfa pochdzi zejména
z registra¢ni studie fize III, AVOREN, u nemoc-
nych s metastazujicim karcinomem ledviny. Zadné
nové bezpec¢nostni signaly a jiné nezddouci ucinky,
nez zname z publikovanych dat a profila jak inter-
feronu, tak bevacizumabu, nebyly zaznamenany.
Pro nemocné jsou zcela jisté nejvice zatéZujicimi
nezadouci ptihody ve vztahu k interferonu alfa
(Gnava, horecka s tfesavkou, flu-like symptomy,
prijmy a deprese) nikoli samotného bevacizumabu.
Analyza podskupiny nemocnych ve studii Avoren,
kterym byla davka interferonu sniZena, ukazuje na
podstatné sniZeni toxicity kombinace. U¢innost sni-
zené dévky INF-alfa a bevacizumabu zustdva vsak
zachovéna.
V soucasné dobé je pro nemocné s diagnézou me-
tastazujictho karcinomu ledviny v prvni linii k dis-
pozici jesté daldi typ 1é¢by souvisejici s inhibici
signdlni cesty VEGE Jsou jimi perorélni inhibitory
tyrosinkindzy receptoru VEGFR. Spektrum neZa-
doucich uéinkt takové 1é¢by je ponékud odlisné.
Je ptitomna vyssi frekvence inavy, prijmu, poruch
krevniho obrazu (anemie, neutropenie a trombocy-
topenie), kozni zmény (hand-foot syndrom, zmény
zbarveni pokozky a ochlupeni) a u ¢asti nemocnych
je tfeba pro intoleranci dévku snizit anebo celou
1é¢bu ukondit. K hodnoceni G¢innosti nizsi davky
chybi v soucasnosti dostate¢né informace.
Zavér: Moznosti 1é¢by nemocnych s karcinomem
ledviny se v poslednim roce dramaticky rozsifuji
jak v prvni, tak vyssich liniich 1é¢by. Individudlni
volba 1é¢by podle poméru riziko/benefit se tak po
stanoven{ uhrady téchto novych ptipravkil stane
realnou moznosti denni praxe.
MUDr. Milada Zemanova
e-mail: milada.zemanova@vfn.cz
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NADORY VARLAT A PENISU
patek 16. ledna 2009 (8.00-11.00)

RIZIKOVE FAKTORY NADORU VARLAT
U POPULACE CESKYCH MUZU VE
STUDII SHRNUJICi EPIDEMIOLOGICKY
REPREZENTATIVNIi DATA

Abrahamova J.!, Dusek L.%, Lakomy R.?,
Vyzula R.3, Koptikova ].%, Pavlik T.2, Muzik J.2
'Onkologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

*Institut biostatistiky a analyz, Masarykova
univerzita, Brno

*Masarykiv onkologicky ustav, Brno

Uvod: Studium rizikovych faktori nddort varlat je
vysoce aktudlnim tématem. I pres velké mnozstvi
publikovanych praci nejsme stale schopni uspoko-
jivé vysvétlit rostouci incidenci téchto nadord ani
jejich etiologii. Vedle vSeobecné znamych riziko-
vych faktort, jako je kryptorchismus, carcinoma in
situ (CIS) a prenatalni expozice estrogeny, jsou stale
¢astéji zminovany i faktory souvisejici s postnatal-
nim vyvojem a s environmentdlnimi vlivy. Situace
v Ceské populaci je obdobnd jako v zahrani¢i a né-
dory varlat vykazuji rostouci incidenci. V ptispévku
prezentujeme rozsdhlou dotaznikovou studii zamé-
fenou na potencidlni rizikové faktory nddoru varlat.
Primarnim cilem studie bylo jednak popsat pozici
a vyznam rizikovych faktort u ¢eskych muzt a jed-
nak prispét k metodice studia v této oblasti. Mno-
ho rizikovych analyz je totiz zkresleno vzdjemnymi
interakcemi faktort. Z tohoto diivodu nase studie
zahrnula $iroké spektrum parametrt a pokryla ge-
neticka a prenatdlni rizika, perinatalni a postnatalni
vyvoj, socidlni faktory i faktory zivotniho stylu.

Metoda a ziskana data: Udaje o rizikovych fak-
torech jsme od pacientt a zdravych kontrol ziskali
pomoci parametrického dotazniku, u jehoZ vypliio-
vani vzdy asistoval lékat. Zpracovani dat kladlo du-
raz na uplnost klicovych zdznamt, tedy predevsim
diagnostickych udaji u pacientt, déle udaji o pii-
tomnosti nddorovych onemocnéni v rodiné a Gdaji
tykajicich se prenatdlniho obdobi. Vysledny soubor
zahrnuje 356 pacientil s germinalnimi nadory var-
lat (seminomy: n = 195; nadory neseminomového
typu: n = 161) a 317 zdravych kontrol. Kontroly byly
nabirany stratifikované dle véku tak, aby bylo mozné
provadét srovnani pripad - kontrola dle frekvené-
niho pfifazeni. Nabér probihal v obdobi 01/2005
az 01/2007 ve Fakultni Thomayerové nemocnici
a v Masarykové onkologickém ustavu. Obé¢ zatizeni
ptispéla do souboru vyrovnanym poctem pacientil
i kontrol a analyzy nezjistily zddny vyznamny vliv
nemocnice na hodnoceni rizikovych faktort. Nébér
byl u pacientli omezen na osoby diagnostikované
s primarnim nadorem varlete v letech 2000-2006,
a to ve véku od 18 do 64 let. VEk rodi¢t nebyl ni-
jak kontrolovan. Kontroly byly nabirany mezi dar-
ci krve a ¢aste¢né mezi nemocni¢nim persondlem.
Vedle standardnich statistickych metod byla do

analyzy rizikovych faktort zapojena predevsim
logistickd regrese, jednorozmérna i vicerozmérnd.
Vyznam rizikovych faktort jsme hodnotili pomoci
tzv. poméru $anci (,odds ratio“) doplnéného odha-
dem 95% intervalu spolehlivosti.

Stru¢ny prehled vysledki: Vyznamné rizikové
faktory a s nimi souvisejici hodnoty OR z jednoroz-
mérnych analyz jsou uvedeny na obrazku 1. Jedno-
rozmérné analyzy odhalily vyznamnou rizikovou
asociaci ke skupiné TGN u nasledujicich faktort
(v zévorkéach OR): testikularni atrofie (5,3), koufeni
v intenzité vyssi nez 12 bali¢ko-roki (4,9), kryptor-
chismus (2,9), skrotdlni trauma (2,0), porodni védha
< 3000g (1,6), zakladni vzdélani nebo vyucen (3,0)
v korelaci s manudlnim zaméstnanim (2,3) a vyskyt
zhoubného nddoru v rodiné (1,5), konkrétné pro
nddor prsu (1,8) a prostaty (3,9). Vék matky pti po-
rodu nad 20 let a rekrea¢ni sportovani naopak vy-
znamné snizuji riziko vzniku TGN (OR < 0,5).
Riziko souvisejici s kryptorchismem (OR = 2,9; 95%
interval spolehlivosti = 1,5-5,9) bylo jesté vyznamné
zvy$eno u osob s orchidopexi po patém roce Zivota
(OR = 5,2; 95% interval spolehlivosti = 1,5-18,1).
Oddélena orchidopexe zvy$ovala riziko predevsim
u seminomu (OR = 7,5; 95% interval spolehlivosti
=2,1-267).

Vysledné vicerozmérné modely jsou dokumentova-
ny v tabulce 1, a to jednak pro vSechny germinélni
nadory a dale oddélené pro seminomy a nddory
neseminomového typu. Jenom nékteré z poten-
cidlnich rizikovych faktortt uspély ve vyslednych
vicerozmérnych rizikovych modelech: testikularni
atrofie (5,9), nddory prostaty v rodiné (4,8), kryp-
+ manualni prace (3,0). Historie karcinomu prsu
v rodiné zvy$ovala riziko pouze u seminomi (OR:
2,01-2,18). Nizka porodni vaha byla zatazena pou-
ze do modelu pro celou skupinu TGN, a to na hra-
nici statistické vyznamnosti (OR = 1,67).

Studie také ukazala na fadu faktort, které se sice
v jednorozmeérné analyze vyznamné asociovaly s ri-
zikem vzniku TGN (obr. 1), ale tento vztah byl bud
zprosttedkovany, nebo bez pri¢inné interpretace.
Takto se chové shluk vzdjemné korelovanych fak-
tortl, jako je nizsi stupen vzdélani, manualni prace
(typicky s no¢nimi sménami), v nagem souboru aso-
ciovany s vyznamné vy$$im podilem kuraka a lidi
vlivu odrdzeji tyto parametry urdity Zivotni styl,
ktery je sdm o sobé obecné rizikovy. Nositelé téchto
znakd také typicky téméf viibec nesportuji a jsou
tak ptipraveni o jisty protektivni ucinek rekreacni-
ho sportu. Dal$im typickym zastupcem problema-
tickych faktorti je skrotdlni trauma s hodnotou OR
=2,02 vici véem TGN (obr. 1), ale bez vyznamného
umisténi ve vicerozmérné analyze (tab. 1). Detailni
analyza prokazala, Ze k vét§iné deklarovanych trau-
mat doslo v relativné kratké dobé pred diagnézou
TGN a 3lo tedy o udalost, ktera s vysokou pravdé-
podobnosti pouze uspisila objeventi jiz existujiciho
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Tab. 1. Vicerozmérné modely s rizikovymi faktory pro germinaini nadory varlat'

Vsechny germinalni nadory Seminomy Nadory neseminomového typu
(n=356) (n=195) (n=161)
rizikové faktory a OR? rizikové faktory a OR? rizikové faktory a OR?
testikularni | 5,88 testikularni | 6,25 testikularni | 6,31
atrofie | (2,04;16,78) atrofie | (2,41;17,52) atrofie | (1,96;19,81)
nador prostaty | 4,81 . 4,11 nador prostaty | 4,91
o kryptorchismus o
vrodiné | (2,33;16,83) (2,42;7,10) vrodiné | (2,18;18,18)
. 3,83 nador prostaty v | 4,01 nizké vzdélani & | 3,44
kryptorchismus S PV
(2,46; 5,70) rodiné | (1,61;17,11) manualni prace | (2,17;5,47)
nizké vzdélani & | 3,01 nizké vzdélani & | 2,81 X
Lo L kryptorchismus | 2,29 (1,56; 5,59
manudlni prace | (2,15;5,41) manualni prace | (1,92; 4,40)
nador prsu | 2,01 nador prsu | 2,18
vrodiné | (1,05; 3,66) vrodiné | (1,06; 4,48)

porodni hmotnost | 1,67
<30009 | (1,03;2,60)
"Tabulka obsahuje pouze parametry, které dosahly statistické vyznamnosti alespor u jedné skupiny.

2 OR: odhady ,odds ratio” doplnéné 95% intervalem spolehlivosti (korigovano na vék muzd a na parametry zahrnuté ve vicerozmérném
modelu).

Obr. 1. Hodnoty OR pro vyznamné rizikové faktory u viech germinalnich nadord varlat (n = 356)
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nddoru. Pacienti, kteti prodélali skrotalni trauma,
také uvadéli vyssi intenzitu samovySetfovani varlat
nez ostatni.

U nékterych faktord s nizkou prevalenci nemoh-
la studie poskytnout prikazné srovnini pacientt
a kontrol (ureter fissus, polytelie, hypospadie, virové
orchitidy). Takové diikazni nouze nastala bohuzel
iv pripadé testikdlrnich nddort v roding, které jsme
zachytili pouze u 1,3 % kontrol a 2,8 % pacient.
Pacienti i zdravi muzi byli ve studii také dotazové-
ni na samovysetfovani varlat. Vysledky nejsou nijak
uspokojivé, nebot pouze cca 70 % pacientt zna tech-
niku samovysetfovani a pouze 50% se pravidelné

samovysetfuje. U zdravych muzii jsou vysledky jesté
horsi, znalost techniky potvrdilo 35 % muzii a pravi-
delné samovysetovani necelych 9 % dotézanych.

Studie vznikla za podpory grantu IGA (¢. NR8442-
3/2005) a vyzkumného grantu spolecnosti Astra-Ze-
neca v ramci projektu Ndrodni onkologicky program
on-line. Studie je Cdsti rozsdhlejsiho vyzkumného
programu zaméteného na nddory varlat, ktery je
prezentovdn na portdlu www.uranos.registry.cz.

prof. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.
e-mail: jitka.abrahamova@ftn.cz
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RADIOTERAPIE V LECBE
TESTIKULARNICH TUMORU

Ondrova B., Coupkova I., Coupek P.
Klinika radia¢ni onkologie, Masarykiv
onkologicky tstav a LF MU, Brno

Zhoubné nadory varlat vychazejici se zarode¢nych
bunék patiik relativné vzacnym nddortim, tvori cel-
kem asi 2 % vSech solidnich tumort. Presto se jednd
o nejcastéjéi solidni nadory u muzii ve véku mezi
15-34 lety. Celkové preziti pacientu s testikularnimi
tumory se pohybuje okolo 90 %, v ptipadé pokroci-
lych tumort mezi 70-80 %, proto je v posledni dobé
pozornost sméfovana zejména k chronické toxicité
adjuvantni terapie (chemo- i radioterapie).
Testikuldrni tumory jsou rozdéleny na dvé hlav-
ni skupiny: seminomy a neseminomy. Toto déleni
spolu se stadiem onemocnéni uréuje dal$i 1é¢ebnou
strategii.

Lécba testikuldrnich tumorti je multidisciplinarni -
podili se na ni urolog, klinicky a radia¢ni onkolog.
Radioterapie je ¢astéji zatazovana do lé¢ebného al-
goritmu v terapii seminomt, u neseminomu byva
soucasti paliativni 1é¢by (napt. rezidudlni uzlinové
infiltrdty po vy¢erpani moznosti chemoterapie ¢i
ozafeni krania pii mozkovych metastazach).

Prehled indikaci radioterapie

1. Seminomy

o stadium IA, IB a IS: adjuvantni radioterapie na ob-
last paraaortélnich lymfatickych uzlin s eventual-
nim ozéafenim i ipsilateralnich panevnich uzlin,
stadium ITA a IIB: kurativni radioterapie na oblast
paraaortalnich a ipsilateralnich panevnich lymfa-
tickych uzlin, s eventudlnim ozarenim i kontrala-
teralnich panevnich lymfatickych uzlin,

stadium IIC a III: ozafeni rezidua po chemote-
rapii pfi nemoznosti provedeni chirurgického
zdkroku, EF radioterapie pfi nemoznosti podani
chemoterapie u stadia IIC.

2. Neseminomy

paliativni terapie — indikace shodné jako pti pali-
ativni 1é¢bé jinych solidnich nadorda,

« adjuvantni terapie — vyjimec¢né, ozareni rezidudl-
ni viabilni nadorové masy pti inoperabilnim nd-
lezu (po skonceni chemoterapie).

3. Karcinom in situ
o kurativni/profylakticka radioterapie.
Kontraindikaci k provedeni radioterapie je nespo-
luprace nebo nesouhlas pacienta s ozatenim, pred-
chozi ozafeni stejné lokality v anamnéze, chronické
zanétlivé onemocnéni dutiny bfisni, podkovovita
nebo pdnevni ledvina (pfekroceni toleran¢ni davky
pro organ), AIDS s nizkym poctem CD4, zna¢na
obezita (relativni kontraindikace).
Jako kazdd 1é¢ebna metoda ma i radioterapie neza-
douci ucinky. Nejéastéji se setkavame s GIT toxici-
tou (dyspepsie, nauzea). Tyto nezadouci a¢inky jsou
zavislé na dévce - pfi davkach pod 25 Gy (obvykla
davka pfi adjuvantnim ozafeni u seminomu I. sta-
dia) nejsou popisovany zadné zévazné (G3 a vyse),
zatimco pii ddvkach 40-45 Gy (v minulosti uziva-
nych) se nauzea nebo dyspepsie G3 a vice vyskytuje
az u 6% pacientt. Vliv radioterapie na fertilitu je
mnohdy obtizné hodnotit, vzhledem k tomu, Ze az
u 50 % pacientu je fertilita snizend jiz v dobé dia-
gnozy. Literarni udaje o ddvkach zafeni a jejich vlivu
na spermiogenezi se riizni, Ize ale fici, Ze aspermie
nebyla popséana pti davkach nizsich nez 0,5 Gy a na-
opak davka vétsi nez 2 Gy vede s vysokou pravdépo-
dobnosti k trvalému poskozeni spermiogeneze.
Nejvice obavanou - a vzhledem k vybornym lé¢eb-
nym vysledkim i nyni nejvice diskutovanou - to-
xicitou radioterapie je indukce sekunddrnich malig-
nit. Jednozna¢né byl prokazan vliv radioterapie na
incidenci nadort zaludku a mocového méchyte, je
popisovano i zvyseni ¢etnosti vyskytu leukémie pti
ozafeni retroperitonea.

Zavér: Lécba testikuldrnich tumort je multidisci-

plindrni. Vzhledem k vybornym lé¢ebnym vysled-

kiim je nutné hodnotit nejen benefit pro pacienta,
ale i toxicitu. Trendem v radioterapii je minimaliza-
ce rozsahu ozédfené oblasti, redukce dévek a zpres-
néni plénovani i samotného ozafovani. Otdzkou
diskutovanou ztistava vynechani radioterapie nebo
adjuvantni 1é¢by viibec u stadia I seminom?.
MUDr. Barbora Ondrovd
e-mail: ondrova@mou.cz



LECEBNE MOZNOSTI I. STADIA
TESTIKULARNICH GERMINALNICH
NADORU

Lakomy R., Poprach A., Némecek R., Kocak I.,
Kocakova I.

Masarykuv onkologicky ustav, Klinika komplexni
onkologické péce, Brno

Zhoubné nadory varlat jsou nejéastéjsi malignitou
mladych muzi bilé rasy ve vékové skupiné mezi
20-40 lety. Za poslednich 30 let se jejich incidence
celosvétové zvysila, v Ceské republice témét trojna-
sobné (8,2/100 000 v roce 2004). Nadory varlat déli-
me na dvé zédkladni skupiny, a to nddory germindlni
(seminomy a neseminomy), které zaujimaji cca 95 %
a nadory negerminalni (lymfomy, sarkomy, nadory
ze Sertoliho a Leydigovych bunék).

Lécba casnych stadii germindlnich nddora varlat
neni stale uzavienou kapitolou a neustale se vyviji.
Diky aktudlnim lé¢ebnym metoddm se dafi ve vice
jak 95 % pripadii dosdhnout vylé¢eni. V poslednich
letech je hodné usili vénovano nejen zvyseni ¢in-
nosti jednotlivych lé¢ebnych modalit, ale ptede-
v§im snaze co nejvice redukovat akutni a predevsim
pozdni nezadouci ucinky.

V ptipadé adjuvantni radioterapie je trend zmen-
$ovat velikost ozatovactho pole a ddvku zéfeni,
u retroperitonedlni lymfadenektomie (RPLND)
pouzivat modifikované opera¢ni postupy se zacho-
vanim ejakulace a u adjuvantni chemoterapie volit
co nejmensi pocet cykld, aniz by tim byla sniZena
jeji ucinnost.

Zakladnim vychodiskem k volbé optimélniho po-
stupu po orchiektomii je dostate¢na znalost pro-
gnostickych faktort relapsu.

Seminomy

Seminomy jsou nadory vysoce radiosentizivni i che-
mosenzitivni. Rostou relativiné pomalu, $i¥i se hema-
togenné a predevsim lymfogenné V 1. klinickém sta-
diu je diagnostikovano piiblizné 75 % seminomd.

V roce 2009 mame u seminomt L. klinického stadia
po inguinalni orchiektomii k dispozici 3 mozné 1é-
¢ebné postupy, a to adjuvantni radioterapii, adjuvant-
ni chemoterapii s karboplatinou a sledovani.

V piipadé sledovani bylo dle studii zjisténo, Ze k re-
lapsu po orchiektomii dochdzi u cca 18-20 % pacien-
ti. K uzndvanym rizikovym faktorim relapsu dnes
patti velikost nadoru > 4cm a invaze do rete testis.
Pokud neni ptitomen zddny z téchto faktort, pak je
riziko relapsu relativné malé, a to kolem 10 %, v pti-
padé jednoho rizikového faktoru cca 15% a v piipa-
dé obou faktorti cca 30 %. Vétsina, cca 70 % relapst,
se objevi béhem prvnich 2 let. Vzacnosti ale nejsou
ani pozdni relapsy, u cca 20 % muzi se objevuji i po
4 letech od operace. Optimélni histologickou jednot-
kou pro sledovani je spermatocytarni seminom, kte-
ry téméf nemetastdzuje a tvoii cca 5% seminoma.

K dne$ni zatim nejuzivanéjsi 1é¢ebné metodé patii
adjuvantni radioterapie paraaortdlnich uzlin. Béhem
posledniho desetileti i u této metody nastaly zmény.
Dtive standardné uzivané ozatovaci pole typu ,, hokej-
ka“ bylo zmenseno jen na oblast paraaortalnich uzlin
a téZ byla redukovana celkova davka na 20-25 Gy. Vy-
soka uc¢innost radioterapie dle studif byla zachovana,
riziko relapsu v ilickych uzlinach je totiz pouze cca
2%, ostatni relapsy byvaji mimo ozafované pole (plice,
mediastinum). Predpokldda se, Ze bylo snizeno riziko
pozdnich nezadoucich tcinkd, ke kterym se fadi vys$si
incidence kardiovaskularnich onemocnéni, sekundar-
nich malignit a chronickych gastrointestinalnich poti-
zi. Pole typu hokejka je dnes urc¢eno jen pro pacienty
s porusenou lymfatickou drendzi (napf. po operaci
tiiselné kyly nebo orchiopexi).

V poslednich letech je hodné diskutovanou alterna-
tivou adjuvantni chemoterapie. Probéhla rada ne-
randomizovanych klinickych studii s karboplatinou
s nadéjnymi vysledky. Dle kli¢ové randomizované
Kklinické studie faze III (EORTC 30982) srovndva-
jici jednu sérii karboplatiny (AUC 7) versus stan-
dardni adjuvantni radioterapie nebyla prokdzina
horsi G¢innost adjuvantni chemoterapie. Dle pub-
likovanych vysledka 6,5letého sledovani na ASCO
2008 bylo v rameni s chemoterapii po 5 letech 95%
pacientti bez relapsu, v rameni s radioterapii 96 %.
Signifikantni rozdil ve prospéch chemoterapie byl
ale v po¢tu druhostrannych metachronnich nadora
varlat. V rameni s chemoterapii byly zaznamenany
pouze 2 ptipady nddoru druhého varlete, kdeito
v rameni s radioterapii to bylo 15 ptipadi (p = 0,03).
ZvySend predlécebnd hladina FSH (> 12iu/l) byla
spojena s vy$$im rizikem vzniku druhostranného na-
doru varlete. I pfes vyse uvedené pozitivni vysledky
adjuvantni chemoterapie ma4 tato alternativa skupinu
odpurct, ktefi argumentuji zatim nedostate¢nymi
daty stran dlouhodobého follow-up z hlediska cet-
nosti pozdnich relapst a pozdni toxicity.

Neseminomy

Po pojmem neseminomy je zahrnuto nékolik his-
tologickych podjednotek, jako embryonalni karci-
nom, choriokarcinom, nador ze zloutkového vacku
a teratom. Tyto histologické varianty se mohou vy-
skytovat samostatné nebo castéji v raznych kom-
binacich. Na rozdil od seminomi se neseminomy
vyskytuji u mlad$ich muzii (cca o 1 dekddu), maji
vys$§i stupen agresivity a vétsi tendenci k hemato-
genni diseminaci. U stadia IS (pozitivita tumordz-
nich markert) je vysoce pravdépodobna okultni di-
seminace a jedinou metodou volby je chemoterapie
(standardné 3 série v rezimu BEP). U klinického
stadia IA a IB jsou dnes po radikdlni inguinalni or-
chiektomii uznavany 3 mozné postupy.

Dle probéhlych klinickych studii byly vytipovany ri-
zikové faktory relapsu onemocnéni a jejich ptitom-
nost ¢i absence by ndm mély napomoci ke spravnému
rozhodnuti. K nejvyznamnéj$im rizikovym faktoram
patfi ptitomnost lymfovaskularni invaze a predomi-
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nance (> 50%) embryondlniho karcinomu. Pokud
neni ptitomen ani jeden rizikovy faktor, pak se jedna
o onemocnéni s nizkym rizikem relapsu - cca 20%
- a zde metodou volby muize byt téZ peclivé sledové-
ni pacienta. Pokud je ptitomen pouze jeden rizikovy
faktor, tak se riziko relapsu zvysuje na 30-50 %, pti
souc¢asném vyskytu obou rizikovych faktort je pak
riziko relapsu pomérné vysoké, a to mezi 50-80 %.
U pacientt se sttednim a vy$$im rizikem neni taktika
zvy$eného dohledu (surveillance) obecné doporu-
¢ovéna a je indikovdna modifikovand RPLND nebo
adjuvantni chemoterapie.

Modifikovand RPLND ma4 své zastdnce predevsim
v USA, kde byla tato technika vypracovana. Vyho-
dou tohoto vykonu je snizeni rizika relapsu na cca
5-10 %, moznost presnéjsiho stagingu a predevs$im
odstranéni chemorezistentniho teratomu, ktery
byvé pii¢inou pozdniho relapsu. K nevyhoddm
se fadi nutnost podstoupeni pomérné rozsdhlého
opera¢niho vykonu, ktery je zatizen cca 5% poru-
chou ejakulace, 2% rizikem tenkosttevni obstrukce
a u priblizné 20 % pacientt je tfeba po provedené
modifikované RPLND podat adjuvantni chemote-
rapii. Riziko relapsu se tak pti kombinaci obou me-
tod snizi na cca 1%. RPLND pacienta navic neoch-
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PORUCHY HORMONALNEHO PROFILU
A KOSTNEHO METABOLIZMU

U DLHODOBO PREZiVAJUCICH
PACIENTOV S NADORMI TESTIS
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Uvod a ciele: Zlepienie prezivania pacientov s tes-
tikuldrnym nadorom v poslednych rokoch viedlo
k zvy$enému zdujmu o dosledky tohto ochorenia na
cely organizmus. Nielen samotny nddor, ale aj jeho
lie¢ba, najmé radioterapia (RT) ¢i chemoterapia
(CHT) mozu vplyvat na hormonalny stav i na kost-
ny metabolizmus pacienta. Cielom prace je poukd-
zat a zdovodnit potrebu zavedenia vySetrenia hor-
monalneho profilu a kompletného osteologického
vySetrenia v algoritme sledovania nielen pacientov
s bilaterdlnym ochorenim, ale aj u pacientov s jed-
nostrannym nadorom testis.

Metody: V obdobi 11/2005-10/2008 sa vyset-
rilo 859 pacientov s testikuldsrnym nddorom po
medidne sledovania 97 mesiacov (5-95% kvantil
18-255). Z nich 805 pacientov malo unilaterdlny
nador (skupina A) a 54 pacientov malo bilateralne
ochorenie (skupina B). U kazdého pacienta sa vy-
$etril hormondlny profil (hladina testosterénu a LH
v sére), biochemické markery kostného metaboliz-
mu (C-terminalny telopeptid prokolagénu I — CTx)
v sére a hladina kalcia v sére. Merala sa kostnd hus-
tota (BMD) pomocou dvojenergetickej fotonovej
rtg absorpciometrie (DEXA) na pristroji Holoxic
Explorer $tandardne so zameranim na predlaktie,
proximalny femur a lumbdlnu chrbticu. Vysledky
osteologického vySetrenia a hormondlneho profilu
sa korelovali s liecbou po orchiektémii (orchiektd-
mia samotna, CHT, RT resp. CHT+RT) a s ¢asovym
intervalom od primérnej lie¢by.

Vysledky: Skupina A: 805 pacientov s unilaterdlnym
néddorom testis malo medidn sledovania 91 mesia-
cov (5-95% kvantil 18-248) od primérnej liecby.
V (ase vySetrenia boli v medidne veku 31 rokov
(5-95% kvantil 20-49). ZniZend hladina sérové-
ho testosterénu (TST) (< 10,0 nmol/l) sa pozoro-
vala u 80 pacientov (9,3 %). ZvySend hladina LH
v sére (> 8,2 mU/ml) sa pozorovala u 127 pacientov
(15,8 %). Zvy$ena hladina sérového markeru CTx
sa pozorovala u 361 pacientov (49,2 %). DEXA uké-

zala osteopéniu alebo osteopordzu u 398 pacientov
(49,4 %). Hladina kalcia v sére bola u vetkych pa-
cientov v norme.
Skupina B: 54 pacientov s bilaterdlnym nadorom
testis malo medidn sledovania 179 mesiacov (roz-
pdtie 37-349) od zaciatku liecby. V case vySetrenia
boli v medidne veku 27 rokov (rozpdtie 15-43). De-
ficiencia TST sa pozorovala u 44 pacientov (81,5 %).
Zvysena hladina LH v sére sa pozorovala u 43 pa-
cientov (79,6 %). Zvy$end hladina sérového markeru
CTx sa pozorovala u 31 pacientov (60,8 %). DEXA
ukdzala osteopéniu alebo osteopordzu u 40 pacien-
tov (74,8 %). Hladina kalcia v sére bola u vietkych
pacientov v medziach normy.
Vplyv veku v case vysetrenia a intervalu od
primarnej liecby do vySetrenia: Vek v ¢ase vyse-
trenia bol signifikantne zvySeny u pacientov s os-
teoporézou jednak u unilaterdlnych (p < 0,001)
a jednak u bilaterdlnych (p = 0,032) nddorov. Riziko
osteopordzy sa kontinudlne zvy$uje intervalom od
primarnej liecby (OR 1,03, p < 0,05) a navyse sig-
nifikantny ,,cut-off“ pre ¢as od primérnej lie¢by sa
zistil u unilaterdlnych nddorov (> 8 rokov, OR 1,22)
a bilaterdlnych nadorov (> 10 rokov, OR 3,11). U bi-
lateralnych nddorov, ¢as od stanovenia diagnézy
druhého nddoru sa dokédzal ako dal$i komponent
zvysujuci riziko osteoporézy (OR 1,05, 95% CI
1,03-1,16). Vplyv primarnej liecby: Pri unilateral-
nom ochoreni, pouzitd CHT a/alebo RT signifikant-
ne zvysuje vekovospecifické riziko osteopénie alebo
osteopordzy (ORs v rozpiti 1,22-3,24). Pouzitd RT
dalej zvysuje vekovospecifické riziko poskodenia
kostnej denzity L-chrbtice (OR 1,25; p < 0,05). RT
sa tiez signifikantne spdja so zvySenou hladinou
TST a zniZenou hladinou LH v ¢ase vySetrenia pri
unilaterdlnom ochoreni. U bilateralnych nddorov sa
nezistil signifikantny vztah medzi lie¢bou a rizikom
osteopordzy. Bilateralita nadoru docieluje vysoko
signifikantné OR (p < 0,001) pre osteopordzu (3,30;
95% CI 1,44-7,31) a pre osteopordzu spolu s osteo-
péniou (2,56; 95% CI 1,42-5,02).
Zaver: Vysetrenie hormonalneho profilu a suple-
mentac¢na lie¢ba TST by mali patrit k vyznamnym
aspektom dispenzarizacie pacientov nielen s bilate-
ralnym, ale aj s unilaterdlnym vyskytom nadoru tes-
tis. Vyznamnou stcastou algoritmu $tandardnych
vySetreni by sa malo stat aj osteologické vySetrenie,
aby bolo mozné v¢as zabranit rozvoju osteopénie
alebo dokonca osteopordzy u dlhodobo prezivaja-
cich pacientov po lie¢be nddoru testis. U pacientov
s hormonélnou deficienciou sticasne s poskodenim
kostnej denzity sa predpoklada zlep$enie paramet-
rov kostného metabolizmu po dlhodobej substitucii
TST.
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Uvod: Lé¢ba germindlnich nadort se fidi stan-
dardnimi doporucenymi lé¢ebnymi postupy (1),
vychdzi z TNM Kklasifikace zhoubnych novotvart,
Kklinického stadia, vy$e hladiny markertt AFP, HCG,
LDH (2), histologie a prognostického rizika pod-
le IGCCCG - Mezindrodni pracovni skupiny pro
1é¢bu germindlnich nadort (3). Germindlni nddo-
ry se déli na seminomy a neseminomy. Nej¢astéjsi
lokalizace germindlnich nddort je testikularni (90
%), zbytek tvofi extragonaddalni nddory primdrné
retroperitonealni nebo mediastindlni a vzacné pi-
nealni. Germinalni testikularni nadory tvofi cca
1% zhoubnych nadoru a patti k nejlépe 1é¢itelnym
solidnim nadortim. Po chemoterapii 1. linie (BEP)
vice nez 80 % nemocnych dosdhne kompletni remi-
se. Asi 20 % nemocnych, obvykle s pokro¢ilym one-
mocnénim, je indikovano k zachranné chemotera-
pii 2. linie (VeIP). V ptipadé relapst je touto lé¢bou
dosazeno asi 20% kompletnich remisi, v ptipadé
refrakterniho onemocnéni méné nez 10 % komplet-
nich remisi. Dals$i lé¢ba zahrnuje chemoterapii 3.
linie nebo rezimy s novymi cytostatiky. Chirurgickd
resekce rezidudlniho tu je indikovana po 1., 2.1 3.
linii chemoterapie dle vysledku presetieni (4-10).

Lécba vysokodavkovanou chemoterapii s nasled-
nou autologni transplantaci krvetvornych bunék
u nemocnych se $patnym prognostickym rizikem
je kontroverzni. Byla zatazovana nejprve v zachran-
né 1é¢bé 2. linie a posléze v zdchranné 16¢bé 1. linie
u nemocnych se $patnou prognézou (1, 3, 8-12).
IGCCCG Klasifikuje metastazujici germinalni na-
dory do tf{ skupin s odpovidajicim pomérem vylé-
¢eni. Nemocni s dobrou prognézou se vyléci v 90 az
95%, s intermedidrni v 75% a se $patnou progno-
zou v 40-50% (3). Multicentrickd randomizovana
studie IT 94 v zachranné 1é¢bé 2. linie srovnévala
dvé ramena. V prvnim rameni byli nemocni s vyso-
kodavkovanou chemoterapii CARBOPEC (karbo-
platina, cyklofosfamid, vepesid) s podporou krve-
tvornych bunék, ktera nasledovala po tfech cyklech
chemoterapie 2. linie VEIP, ve druhém rameni se
nemocni podrobili 1é¢bé ¢tyfmi cykly chemoterapie
2. linie VeIP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina). Vy-
sledky neptinesly prospéch nemocnym se $patnou
prognoézou. Trileté celkové preziti (OS) u téchto pa-
cientt bylo stejné v obou ramenech jak vysokodav-
kovaném, tak standardnim (51 %). Naproti tomu
prospéch z 1é¢by méli nemocni v rameni vysoko-

davkovaném s jednoletym prezitim bez znamek
nemoci (EFS), a to 52 % proti 48 %, a dale nemocni
s tfiletym prezitim bez zndmek nemoci, a to 43 %
proti 35%. Tyto rozdily vSak nebyly signifikantni.
Nemocni, kteti v pfedchozi 1é¢bé doséhli kompletni
remise, méli signifikantni zlep$eni tfiletého preziti
bez zndmek nemoci v 75% proti 55% (11). Retro-
spektivni analyza publikovana Einhornem uvédji, ze
testikularni nadory jsou potenciondlné vylécitelné
v zachranné 1é¢bé druhé linie tandemovou trans-
plantaci (CBDCA, VP), bez znamek nemoci je 63 %
nemocnych 48 mésict (13).

Vysokoddvkovand chemoterapie je uspé$na strate-
gie 1é¢by extragonadalnich nddort v 1. linii terapie
s 3letym prezitim bez zndmek nemoci (EFS) 40 %,
celkové preziti u primédrné mediastinalnich nesemi-
nomovych germindlnich nadort se uvadi 40 % (12).
Tandemova transplantace u nemocnych se §patnou
progndzou v 1. zachranné linii vykazuje 2leté preziti
bez znamek selhani (FFS) 37 % proti 21% u jedno-
razové transplantace v 2. event. 3. zdchranné linii
u nemocnych se $patnou prognoézou. Pti standardni
terapii se uvadi dvouleté pieziti bez zndmek selhdn{
FFS 5% (14). Tandemova transplantace v randomi-
zované studii faze IIT v L. linii terapie neprokazala
statisticky signifikantni zlep§eni nemocnym se $pat-
nou progndzou, jen urcity prospéch v kompletnich
remisich ve vysokoddvkovaném rameni (15).
Retrospektivni analyza nemocnych s vysokoddavko-
vanou chemoterapii nebo bez ni v zdchranné 1é¢bé
na zdkladé prognostickych faktort (lokalizace pri-
marniho nddoru, odpovéd na 1. linii chemoterapie,
délka trvani odpovédi, hladina sérovych markér)
prokédzala prospéch vysokoddvkované chemotera-
pie s absolutnim zlep$enim jak dvouletého preziti
bez udalosti od 6 do 12 %, tak celkového preziti od 9
do 11% (16). Soucasnym trendem vysokodavkova-
né chemoterapie s naslednou autologni transplanta-
ci krvetvornych bunék v1é¢bé germinalnich nadora
je indikovat tuto 1é¢bu u chemosenzitivnich nemoc-
nych s dobrou prognézou v 2. event. 3. linii terapie
nebo v 1. linii terapie jako primérn{ nebo konsoli-
da¢ni u nemocnych se $patnou progndzou v ramci
klinickych studii. Pfinos transplantace v 1é¢bé solid-
nich nadort zastava obtizné hodnotitelny, indikacéni
opodstatnéni md v ramci klinickych studii, nejedna
se o standardni lé¢ebny postup (1, 13, 15).

V posledni dobé se v 1é¢bé rezistentnich nebo re-
frakternich germindlnich nadort zacala pouZivat
nova cytostatika (paclitaxel, gemcitabin, oxaliplatina,
irinotekan). Lécba paclitaxelem se vyskytuje v kom-
binacich, jako je TI (paclitaxel, ifosfamid) a TIP
(paclitaxel, ifosfamid, cisplatina). Kombinaci pac-
litaxel s gemcitabinem se dosahuje 21% celkovych
odpovédi (RR %) u nemocnych predlécenych tremi
rezimy vcetné vysokodavkované chemoterapie (4,
6). Oxaliplatina v kombinaci s gemcitabinem (GE-
MOX) pfindsi vysoké RR, a to 45 % (7), v kombinaci
s irinotekanem se uvadi 40 % RR (10). Ital$ti autoii
doporucuji chemoterapii oxaliplatinou s gemcitabi-



nem s vy$$i davkou gemcitabinu (1250 mg/m?) nez
v klasické kombinaci GEMOX a povazuji tuto 1é¢bu
za standardni rezim v 1é¢bé nemocnych ve treti linii,
jejichz nador je refrakterni na cisplatinu (5).

Pacienti a metody: Autologni transplantace pe-
rifernich krvetvornych bunék byla provedena na
okol. odd. FIN od zati 1997 do ¢ervna 2007 u 56

nemocnych s germinalnimi nddory (32 nemocnym
s relabujicim nebo refrakternim germinalnim na-
dorem v 2. linii terapie a 24 nemocnym s nepiiz-
nivou prognoézou v 1. linii chemoterapie). Medidn
véku byl v dobé transplantace 28 let, markery byly
zvy$eny HCG u 11 a AFP u 14 nemocnych.
Mobilizace krvetvornych bunék byla provedena po
3. cyklu chemoterapie 1. nebo 2. fady s riistovym
faktorem filgrastimem. Celkové mnozstvi CD34
bunék bylo v rozsahu 2,0 az 14,4.10°kg hmotnos-
ti. U v8ech nemocnych byl pouzit protokol CAR-
BOPEC ( karboplatina 1600-2200 mg/m?, etoposid
1800 mg/m? cyklofosfamid 6400 mg/m?*). Lécba
byla velmi dobre tolerovana bez peritransplanta¢ni
mortality. WHO nehematologicka toxicita byla pre-
vazné 2. az 3. stupné, hematologicka 4. stupné.
Vysledky: Ptihojeni v neutrofilech nad 1,0.10°/1
a trombocytech nad 50.10°/1 nastalo pramérné 10,
resp. 13. den po prevodu perifernich krvetvornych
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CHIRURGICKA LECBA REZIDUALNICH
NADOROVYCH MAS PO KURATIVNI
CHEMOTERAPII

Pavlik I.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Mame na mysli intervenci v retroperitoneu. Nemoc-
ni s relabujicim seminomem v retroperitoneu po
definitivni radia¢ni 1é¢bé a nemocni se zbytkovym
retroperitonedlnim nddorem po chemické a radi-
acni 1é¢bé jsou kandidaty k chirurgickému vykonu
v retroperitoneu. Stejné tak nemocni s izolovanou
plicni metastazou by méli byt indikovani k jejimu
chirurgickému odstranéni, jestlize metastdza perzi-
stuje po ukoncené chemoterapii.

Technika
Po chemoterapii a nékdy i po kombinaci chemotera-
pie s aktinoterapif pretrvavd u nemocnych pozitivni
uzlinovy nélez a chirurgické odstranéni néddorové
masy je to jediné, co miizeme jesté pro nemocného
udélat. Neztidka maji tito nemocni postizené i supra-
hildrni, retrokruralni, panevni nebo mediastinaln{
prostory. Standardni bilateralni RPLND tak musi byt
modifikovana. Retrokruralni a mediastindlni nadory
vyzaduji incizi torakoabdomindlni nebo typu che-
vron a nasledné i mobilizaci jater, sleziny, Zaludku
a hlavy pankreatu. Opera¢ni pristup a technika jsou
vzdy individudlni a zaviseji na rozsahu postiZeni, lo-
kalizaci a velikosti nadorové masy. Zakladni technika
»rozdél a stéhni“ viak zistavd stejnd.
Zakladnim principem RPLND je myslenka, ze velké
cévy jsou mobilizovany kompletné a oddéleny od na-
doru. Poté je nddor a ostatni lymfatickd tkan uvolné-
na od retroperitonea. Vykon se skldd4 z tf{ kroku:
1. orientace v retroperitoneu a vybér tkani, které
budou odstranény,
2. mobilizace velkych cév, rendlnich artérii, vén
a nervovych struktur,
3. odstranéni lymfatickych struktur za kontroly
lumbalnich artérif a vén.

Komplikace
U téchto nemocnych se setkdvame v periopera¢ni
obdobi s vyssi Cetnosti komplikaci. Ty se vyskytu-
ji az u 20,7 % pacientt. Jde zejména o lymfokélu,
plicni komplikace (atelektiza, pneumonie, ARDS),
infekce, krvaceni, poranéni nervt, gastrointestindl-
ni (paralyticky ileus, stresovy vied, pancreatitis).
Dtive rutinné provadénd apendektomie se pro vyssi
Cetnost infek¢nich komplikaci jiz nedoporucuje.
Retroperitonedlni lymfadenektomie je vét$inou
dobre tolerovana. Mortalita nedosahuje obvykle 1 %
amorbidita se pohybuje mezi 5-25 %. Nejcastéjsimi
komplikacemi byvaji atelektdza, pneumonie, ileus,
lymfokéla a pankreatitis.
prim. MUDr. Ivan Pavlik
e-mail: ivan.pavlik@vfn.cz

ROLE RADIOTERAPIE V LECBE
KARCINOMU PENISU

Ondrova B., Hynkov L., Slampa P., Coupek P.
Klinika radia¢ni onkologie, Masarykiiv
onkologicky tstav a LF MU, Brno

Néadory penisu patfi mezi ziidka se vyskytujici
onemocnéni s rozdilnou geografickou distribuci -
v nékterych zemich Afriky, Asie a Jizni Ameriky
dosahuje ¢etnost tohoto nadoru 10-20 % viech ma-
lignit, zatimco v Evropé se pohybuje okolo 0,1-2 %
malignit.

K primdrnim nadortim penisu patii nadory epite-
lové: spinoceluldrni a bazocelularni karcinom, ex-
tramamdrni Pagettv karcinom, déle asi 3% tvori
nadory mezenchymové. Penis miize byt i mistem
vyskytu metastaz — napiiklad u nadort urogenital-
ntho traktu nebo rekta.

Lécba nadort penisu je ¢asto multidisciplinarni,
podili se na ni nej¢astéji urolog a radia¢ni onkolog.
Chemoterapie je pouze okrajové vyuzivanou léceb-
nou modalitou, a to zejména v paliativni 1é¢bé. Vol-
ba lé¢ebného postupu zévisi na rozsahu onemocné-
ni, jeho lokalizaci, véku a celkovém stavu pacienta
s ptihlédnutim i k preferencim pacienta.

V 1é¢bé karcinomu penisu existuje mnoho stéle jesté ne-
vyjasnénych otazek, tykajicich se jednak volby vhodné
lé¢ebné modality (,,to cut or not to cut®), jednak i rozsa-
hu provedeného vykonu - v radioterapii ozafeny objem,
v chirurgii napt. rozsah lymfadenektomie.
Radioterapie patii mezi metody organ zachovavajici
1é¢by. Uplatniuje se jak zevni, tak brachyradiotera-
pie, a to jak samostatné, tak v kombinaci.

Prehled indikaci radioterapie
1. radioterapie v lécbé primdrniho tumoru
kurativni radioterapie (NO postiZeni) u karcinomu
rozsahu T1 (v ptipadé G3 tumort u vybranych pa-
cientil) a v ptipadé dobte diferencovanych nadort
rozsahu T2 do velikosti 4cm, u karcinoma in situ
(Tis) a neinvazivniho verukédzniho karcinomu (Ta);
pooperacni radioterapie pti R1 nebo R2 reseki.
2. radioterapie v lécbé regiondlnich lymfatickych uzlin
adjuvantni radioterapie pfi pozitivité vice nez 2
uzlin nebo extrakapsuldrnim $ifeni;
jako alternativa disekce pifi nddorech T3 a T4
a nizce diferencovanych tumorech T2 (kontro-
verzni indikace);
neoadjuvantni radioterapie pted disekci u hrani¢-
né operabilniho postizeni uzlin (downstaging).
3. paliativni radioterapie
principy se neli$i od paliativni radioterapie jinych
typt solidnich tumort.

Obvykle aplikované davky:
na oblast primédrniho tumoru nejméné 60 Gy stan-
dardni frakcionaci (nebo ekvivalentni dévka), v pti-
padé rezidua boost do 70 Gy;
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regiondlni uzliny 50 Gy standardni frakcionaci,
v ptipadé rezidua individudlné zvazeni boostu do
davky 60-70 (75) Gy.

Nezadouci u¢inky radioterapie jsou pomérné ¢asté.
Nejcastéji se vyskytuje akutni kozni a slizni¢ni reak-
ce (erytém, deskvamace), a to az u 90% lé¢enych pa-
cienttl. Ddle se setkdvame s akutni cystitidou nebo
proktitidou (pti ozafovani v oblasti panve). Z pohle-
du kvality Zivota jsou zdvaznéjsi chronické (pozdni)
zmény - uretralni stendza, nekréza, ulcerace, fis-
tuly, fibroza kavernoznich téles a dalsi. Pfi ozafeni
ingvindlni oblasti se mizeme setkat s lymfedémem
dolnich konéetin, fibrézou a otokem podkozi. Tyto
zmény mohou ztizit hodnoceni, eventudlné recidi-
vujictho onemocnéni.

Zavér
Radioterapie jako metoda organ zachovavajici ma
své misto v 1é¢bé vybranych stadii nadora penisu.
Stanoveni optimélniho 1é¢ebného postupu u kon-
krétniho pacienta je mnohdy obtizné. Rozhodnuti
by proto mélo byt multidisciplinarni, idedlné for-
mou indika¢nich komisi i s ptihlédnutim k prefe-
rencim informovaného a pouceného pacienta.
MUDr. Barbora Ondrovd
e-mail: ondrova@mou.cz

MOZNOSTI CHEMOTERAPIE U NADORU
PENISU

Lakomy R., Poprach A., Némecek R., Kocak I,
Kocakova I.

Masarykuav onkologicky tstav, Klinika komplexni
onkologické péce, Brno

Karcinom penisu je ve vyspélych zemich Evropy
a Severni Ameriky pomérné vzicnou diagnoézou.
Podstatné vétsi incidence dosahuje v Jizni Ameri-
ce, Africe a jihovychodni Asii (azZ 20 % karcinomu
u muza). Dominantnim histologickym typem je
spinoceluldrni karcinom (95 %). Pfi¢iny jsou mul-
tifaktoridlni (fimosa, $patna hygiena, koufeni a in-
fekce HPV-16). Za vyznamny preventivni faktor je
dnes povazovana obfizka v ranném détském véku,
Casné feSeni prekancer6z a eliminace rizikovych
faktort. Vzhledem k citlivé lokalizaci je onemocné-
ni ¢asto diagnostikovano v pokro¢ilém stadiu.
Zakladni 1é¢ebnou metodou je adekvatni chirurgic-
ky vykon, pouze u vybranych pacientii v poditec-
nich stadiich lze zvézit kurativni radioterapii (T1,
NO, povrchové malé 1éze) nebo jiné lokalni metody.
V ptipadé evidentniho postizeni tfiselnych uzlin
nebo ptitomnosti rizikovych faktori regiondlni
okultni diseminace (vaskuldrni invaze, T2-3, vyso-
ky grade G3) je indikovana bilaterdlni inguinalni
lymfadenektomie.

Otédzka standardnich indikaci chemoterapie neni
stale vyte$ena. Vyjimkou je jen jeji pouziti v ramci
paliativnilé¢by u diseminovaného ¢ilokoregionalné
pokrocilého inoperabilniho onemocnéni. Zaklad-
nim problémem je absence velkych randomizova-
nych klinickych studii. Byly publikovény pozitivni
vysledky fady malych nerandomizovanych studii,
vétsinou na souborech do 30 pacientd, ve kterych
byla chemoterapie pouzita i v rdmci neoadjuvance,
adjuvance ¢i konkomitance s radioterapii.

Pouzitd cytostatika a kombinace byly prevzaty z 1é-
¢ebnych postupt jinych spinoceluldrnich karcinoma
(nddory hlavy a krku, jicnu, anu). Proto se 1é¢ba léta
opird o nékolik zakladnich cytostatik - cisplatina,
methotrexdt, bleomycin, 5-fluorouracil, vinblastin.
Neoadjuvantni chemoterapii 1ze zvazit u lokoregio-
nélné pokrocilych onemocnéni s bulky postizenim
spadovych lymfatickych uzlin, vstupné hrani¢né
operabilni ¢i inoperabilni. Cilem je zmenseni one-
mocnéni, umoznéni operability a potencialni ovliv-
néni mikrometastaz. Ve studiich bylo obvykle pou-
7ito 3-6 sérii chemoterapie, standardni rezim neni
definovan. Byly zkouseny kombinace - methotrexat/
bleomycin/cisplatina, methotrexat/bleomycin/vin-
blastin a nejcastéji cisplatina/5-fluorouracil. Pocet
odpovédi téchto rezimd se pohybuje az do 60 %,
délka trvani odpovédi bohuzel nebyva dlouhd (do
cca 6 mésict), ale pokud se podafi pacienta radi-
kalné odoperovat, mtiZe byt dosazeno i dlouhodobé
celkové remise.



Adjuvantni podani chemoterapie téZ nemd stan-
dardni indikace. Aplikaci chemoterapie lze zvazit
u vysoce rizikovych pacientd relapsu po operaci
s postizenim spadovych lymfatickych uzlin. Z re-
zimt lze volit cisplatina/5-fluorouracil nebo me-
thotrexat/bleomycin/vinkristin. Dle malych studii
muze chemoterapie v téchto pfipadech vyznamné
prodlouzit obdobi bez znamek choroby. Potvrzeni
velkymi studiemi v8ak chybi.

Podobné je na tom i indikace konkomitantni che-
moterapie s radioterapii s cilem dosazeni vétsi loko-
regiondlni kontroly onemocnéni. Zde byl s radiote-
rapif zkousen rezim cisplatina/5-fluorouracil nebo
samotny bleomycin. Cetnost lé¢ebnych odpovédi
byla vysoka - az 80 %, ale za cenu vysoké, prede-
véim lokalni toxicity.

Pouziti paliativni chemoterapie je vymezeno pro
pacienty se vzdalenymi metastazami ¢i lokore-
giondlné jinak nefesitelnym onemocnénim. Péti-
leté preziti diseminovanych pacientt se pohybuje
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Zavér
I ptes pokroky v onkologii je 1é¢ba karcinomu peni-
su problematickd. Zdkladem je stdle primdarni pre-
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otevie prostor pro biologickou lé¢bu, olekdvd se
predevsim vyuziti 1éka blokujici EGFR (cetuximab,
erlotinib, gefitinib).
MUDr. Radek Lakomy
e-mail: lakomy@mou.cz
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KONTROVERZNI TEMATA V ONKOUROLOGII
patek 16. ledna 2009 (11.00-12.00)

A. CYSTEKTOMIE VS. MECHYR SETRICI POSTUPY U PACIENTU
S INVAZIVNIMI NADORY MOCOVEHO MECHYRE

RADIKALNi CYSTEKTOMIE - ZLATY
STANDARD LECBY INVAZIVNICH

A RIZIKOVYCH POVRCHOVYCH
KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Zachoval R.
Urologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

Nadory mocového méchyie tvoii asi 4 % vsech na-
dorovych onemocnéni. Jejich vyskyt je asi 3 ¢astéj-
$f u muzt nez u Zen. Incidence karcinomu mocové-
ho méchyte v Ceské republice je uvadéna 36,5/100
000 u muzt a 12,4 /100 000 u Zen (NOR 2005).
V dobé stanoveni diagnozy tvori asi 80 % povrcho-
vé karcinomy a 20 % infiltruje svalovinu mocového
méchyte. I pres velké procento povrchovych tumo-
rt je karcinom mocového méchyte zatizen vysokou
mirou lokalnich recidiv. Pfiblizné 20-30 % primar-
né povrchovych nadort prechdzi do formy nadoru
infiltrujicich svalovinu mocového méchyte, které
nasledné zakladaji vzdalené metastazy. U pacien-
ta s infiltrujicim karcinomem mocového méchyie
v dob¢ diagnézy byva az 50 % vyskytu metastaz (1).
Karcinomy mocového méchyte lze rozdélit na za-
kladé TNM Kklasifikace a histopatologického gra-
dingu:
1. povrchové karcinomy (Ta, T1, Tis, N0, MO0),
2. karcinomy moc¢ového méchyfte infiltrujici svalo-
vinu (T 2-3, N0, MO0),
3. karcinomy metastazujici do lymfatickych uzlin
(jakékoliv T, N1-3, MO0),
4. lokélné pokro¢ilé a metastazujici karcinomy (T4,
M1).
Terapie se voli podle nejvyssi kategorie T a G, které
jsou zjistény v ramci stagingu.
Radikalni cystektomie predstavuje ve vétsiné zemi
standardni metodu 1é¢by tumori moc¢ového mé-
chyte invadujicich svalovou tkan. Urologové v né-
kterych zemich (naptiklad USA a SRN) jsou zastdn-
ci Casné cystektomie, zatimco urologové ve Velké
Britdnii upfednostiiuji jako metodu prvni volby
radioterapii a/nebo chemoterapii a radikalni cystek-
tomie ponechévaji jako moZznost zichranné terapie.
Vybér 1écby miize zéviset také na véku a celkovém
stavu pacienta, kdy cystektomii lékafi uptednostnu-
ji u mladsich pacienti, kteti netrpi jinymi komor-
biditami.

Indikace
Hlavni, primdrni indikaci pro cystektomie je kar-
cinom mocového méchyte invadujici svalovinu ve

stadiu T2-4a, NO-X, MO. Cystektomie muze byt
dale indikovana u pacientt s povrchovymi tumory
s vysokym rizikem (T1G3 a Tis rezistentni na apli-
kaci BCG) a rozsahlym papilarnim onemocnénim,
které neni mozné osettit endoskopicky. Zachrannd
cystektomie je indikovana u pacienttl, ktefi neod-
povidaji na neopera¢ni 1é¢bu, u pacientt, u nichz
dojde po organ $ettici terapii k onkologicky riziko-
vému relapsu, u pacientt s vysoce lokdlné pokroci-
lym onemocnénim, u nichz dojde po neoadjuvantni
terapii ke sniZeni stagingu a umoZznéni operability
a u pacientt s karcinomy jinymi nez z ptechodniho
epitelu.

Cystektomie je kontraindikovana u pacientd se za-
vaznymi komorbiditami a déle u pacientt, ktefi ne-
jsou ochotni podstoupit rizika operace.

Technika

Radikalni cystektomie spocivd v odstranéni moco-
vého méchyte a okolnich organt, jako jsou prostata
a semenné vacky u muzii a déloha a adnexa u zen.
Pfi radikalni cystektomii je také obvykle resekovana
distalni ¢4st mocovodt. U pacientit s Tis se dopo-
rucuje odbér peropera¢ni biopsie z okraji resekatu.
Indikace pro provadéni uretrektomie jsou rozporu-
plné a vzhledem k mozZnosti substituce mocového
méchyte se tato metoda provadi stdle méné.
Radikélni cystektomie zahrnuje také preparaciregio-
nélnich lymfatickych uzlin, poskytuje vyznamnou
prognostickou informaci a u skupiny pacientd s mi-
nimélnim uzlinovym postizenim pravdépodobné
i terapeuticky efekt.

Morbidita a mortalita

V uplynulych letech doslo k poklesu opera¢ni morta-
lity - studie Medical Research Council pti European
Organization for Research and Treatment of Cancer
uvadi 3,7 %, Nordic Cystectomy trial I 2,3 % a Nordic
Cystectomy trial II uvadi 1,2%. Tyto studie uvadéji
ptiblizné 30% miru ¢asné morbidity, ktera je obvykle
prechodnd. Pozdni morbidita je zptisobena zejména
problémy s riznymi typy derivace mo¢i. Riziko im-
potence je vysoké, a zavisi na véku pacienta.

Mira preziti
Vétsina studii uvadi 40-60% miru pétileté doby pre-
7iti, které zavisi na stagingu onemocnéni. V nedav-
né dobé provedené studie se uvadi ptiblizné 75%
mira pétileté doby preziti u onemocnéni ve stadiu
pT1, 63% u PT2, 31% u pT3 a 21% u pT4. Jediné
prokazané nezavislé predikatory doby preziti jsou
lokélni postizeni a zasazeni lymfatickych uzlin.
doc. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D.
e-mail: roman.zachoval@ftn.cz



KONZERVATIVNI LECBA INVAZIVNICH
NADORU MOCOVEHO MECHYRE -
MOZNA ALTERNATIVNIi TERAPIE?

Coupek P., Coupkova I., Ondrova B., Slampa P.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU, Masarykiv
onkologicky tstav, Brno

Nadory mocového méchyte tvoti asi 4% viech ni-
dorovych onemocnéni, jejich vyskyt je asi 3x ¢astéjsi
u muzi nez u Zen. Incidence karcinomu moc¢ového
méchyte v Ceské republice je uvadéna 36,5/100 000
umuzi a 12,4 /100 000 u Zen (NOR 2005). V dobé
stanoveni diagnozy asi 80 % tvoii povrchové karci-
nomy, 20 % infiltruje svalovinu moc¢ového méchyte.
I pres velké procento povrchovych tumort je kar-
cinom moc¢ového méchyte zatizen vysokou mirou
lokélnich recidiv. Pfiblizné 20-30 % primarné povr-
chovych nddort prechdzi do formy nadora infiltru-
jicich svalovinu moc¢ového méchyre, které nasledné
zaklddaji vzdalené metastazy. U pacientu s infiltru-
jicim karcinomem mocového méchyte v dobé dia-
gnozy byva az 50% vyskyt metastaz (1).
Karcinomy mocového méchyte lze rozdélit na zakla-
dé TNM Klasifikace a histopatologického gradingu:
1. povrchové karcinomy (Ta,T1, Tis, N0, M0),
2. karcinomy mocového méchyte infiltrujici svalo-
vinu (T2-3, N0, M0),
3. karcinomy metastazujici do lymfatickych uzlin
(jakékoliv T, N1-3, M0),
4. lokdlné pokroc¢ilé a metastazujici karcinomy (T4,
M1).
Terapie se voli podle nejvyssi kategorie T a G, které
jsou zjiStény v rdmci stagingu.

Invazivni karcinom mocového méchyie (T2,
T3a, b, N0, M0)

Standardni terapii invazivniho karcinomu moco-
vého méchyfe je radikélni cystektomie s pelvickou
lymfadenectomii. Infiltrujici karcinom je spojen
s vysokym rizikem relapsu.

U invazivnich karcinomt moc¢ového méchyte je cys-
tektomie hlavnim a tradi¢nim lé¢ebnym pristupem,
ktery vykazuje dobrou lokdlni kontrolu nadorové
choroby (2). V poslednich letech se objevuji stéle ¢as-
t&ji alternativni multimodalni 1é¢ebné pristupy, které
$etfi a zachovavaji moc¢ovy méchyt, pficemz cystek-
tomii ponechdvaji jako salvage terapii (3). Rodel et al.
publikoval jiZz v roce 2002 soubor pacientt lé¢enych
transuretralni resekci s naslednou chemoradioterapif
jako alternativni 1é¢bou k cystektomii; autori udévaji
10leté preziti 42 %, pricemz u 80% pacienti byla za-
chovana funkce moc¢ového méchyte (4). Soucasné cas-
nd i pozdni morbidita po radikdlni cystektomii mtze
byt velmi problematickd s rizikem krvéceni, infekce,
peritonitidy, ileu, pyelonefritidy, striktur apod. Pozdni
komplikace po chirurgické 1é¢bé jsou uvadény az ve
32% (5). Po radikélni radioterapii na oblast malé pan-
ve jsou uvadény chronické urologické vedlejsi ucinky

v 5-14 %, chronické sttevni potiZe v 6,6-32% a u 25%
pacientt se vyskytuji poruchy sexudlnich funkci. Cha-
hal et al. uvadi stejné komplikace stfevni po radiotera-
pii (6,6 %) 1 po chirurgické 1é¢bé (6,5%) (6). Neexistu-
je randomizovand klinickd studie, ktera by srovnavala
radikalni cystektomii s radioterapii (ptipadné s che-
moradioterapii). Posledni préce anglickych autort (7)
dokazuji, Ze vysledky konzervativni lé¢by karcinomu
mocového méchyte pomoci radioterapie jsou srovna-
telné s radikdlni cystektomif. Autofi v retrospektivni
studii hodnoti skupinu 169 pacientii, ktef{ byli lé¢eni
bud cystektomii, nebo radikdlni radioterapii. Disease
specific survival v 5 a 8 letech byl v obou skupinach
srovnatelny (radioterapie 56,8 %/5 let, cystectomie 53,4
%/5 let) a celkové Sleté preziti bylo ve skupiné pacientt
s radioterapif 34,6 %, ve skupiné léc¢enych cystektomii
41,3%. Nejde o statisticky vyznamny rozdil (7). Mezi
obéma skupinami neni vyznamny rozdil ani v prezi-
véani bez znamek metastéz (v uzlinach ¢ vzdalené me-
tastazovani). Radikdlni cystektomie je naddle hlavnim
terapeutickym ptistupem u invazivniho karcinomu
mocového méchyie, ale stéle Castéji se objevuje zvyse-
ny zdjem i o konzervativnilé¢bu se zachovanim funkce
tohoto organu a ponechani cystektomie jako zachran-
né 1écby pii recidivé (8). Tento piistup md historicky
mnoho pfiznivet v Anglii. VyuzZitim moderni ozaro-
vaci techniky je vyskyt chronickych postradia¢nich
komplikaci u skupiny pacientii bez zndmek choroby
mensi nez 5%. Celkové pétileté preziti po radioterapii
u pacientti s invazivnim nddorem mocového méchyie
se uvadi dle riznych autort v rozmezi mezi 30-60 %.
Cohranova analyza ukazuje lepsi preziti u skupiny pa-
cientii s cystektomii ve srovnani s nemocnymi, ktet
byli 1é¢eni radioterapii (9).

Kurativni radioterapie je indikovéna u pacientt se
kontraindikaci radikdlniho chirurgického vykonu
a u nemocnych odmitajicich operaci. U pacientt
v dobrém klinickém stavu je mozno béhem kurativ-
ni radioterapie podat konkomitantné chemoterapii.
Multimodalni terapie m4 srovnatelné vysledky dlou-
hodobého preziti. Pétileté prezivani u konkomitant-
ni chemoradioterapie se udavd az v 55-65 %, nenf
vsak dosazeno urovné lokalni kontroly po radikélni
cystektomii (lokdlni kontrola az v 90%) (4). Lécba
zafenim je vétdinou provdzena prijatelnou akutni
i chronickou toxicitou, hlavni vyhodou radioterapie
je zachovani funkce mocového méchyte.

Poopera¢ni radioterapie je indikovana po parcialni
resekci tumoru, pfi rozsahu nadoru pT4 a pti posti-
zeni regionalnich lymfatickych uzlin.

Paliativni radioterapie md za cil zmirnéni sympto-
mi véetné ovlivnéni hematurie.

Pti radioterapii oblasti mo¢ového méchyte se oza-
fuje metodou postupného zmensovani cilového ob-
jemu (shrinking-field).

Cilové objemy
Nadorovy objem (GTV) tvofi objem tumoru
a postizené regionalni lymfatické uzliny.
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Klinicky cilovy objem CTV 1 je uréen objemem
GTY, dale zahrnuje panevni regionalni uzliny
(zevni a vnitfni ilické), proximalni cast uretry,
mocovy méchyf a u muzi prostatu.

Planovaci cilovy objem PTV 1, tzv. ,velky objem*
- paneyv, zahrnuje objem CTV 1 alem 1-2cm.
Planovaci cilovy objem PTV 2, tzv. ,maly objem*
— zahrnuje oblast tumoru (GTV), déle objem moco-
vého méchyte (CTV 2) alem 1-2 cm (pii prazdném
mocovém méchyti).

Planovaci cilovy objem PTV 3, cilené doplnéni
davky (boost), je tvofen objemem tumoru (GTV)
s bezpe¢nostnim lemem 1 cm.

Frakcionace a davka zareni
standardni frakcionace 5 x 1,8-2,0 Gy/tyden,

davky PTV 1 40-44 Gy,

PTV 2 20-24 Gy (celkové davka
60-64 Gy),

PTV 3 event. pfi zméné PTV 2

po aplikaci celkové davky
54-56 Gy, do celkové dav-
ky 60-64 Gy.

Technika a planovani radioterapie

Poloha pacienta: Pacient se ozafuje v supina¢ni po-
loze na zadech s podloZenim kolennich kloubi (vy-
rovnani lumbalni lordézy).

Planovini: RT simulator, CT pldnovaci vySetfeni
(vhodny p.o. a i.v. kontrast), 3D planovaci systém,
event. i MR plénovani nebo PET/CT.

Technika: Kombinace tfi konvergentnich poli (maxi-
malni Setfeni rekta), event. kombinace ¢tyt poli, BOX
technika. Tvar poli je individudlné upraven vykryvaci-
mi bloky nebo vicelamelovym kolimétorem (MLC).

Literatura

Pfi pldnovani radioterapie celé panve (PTV 1) jsou
pacienti s plnym moc¢ovym méchyfem.

Pfi planovani zéfeni jen na oblast mocového mé-
chyte (PTV 2,3) jsou s prazdnym moc¢ovym méchy-
fem, tzn., provadime dvé pldnovaci CT vy$etieni.
V prubéhu radioterapie jsou provedeny kontroly
nastaveni portalovym snimkovanim a ovéteni dév-
ky in vivo dozimetrii.

Paliativni radioterapie
U lokalné pokro¢ilého nddoru se k dosazeni analge-
tického a hemokoagula¢niho efektu vyuziva akcele-
rovana radioterapie (vy$si jednotlivé davky) a jedno-
duché techniky. Celkovou davku a schéma aplikace je
nutné prizpusobit celkovému stavu pacienta.
U diseminovaného onemocnéni lze indikovat pa-
liativni ozdfeni oblasti metastdz podle lokalizace
postiZeni (plice, skelet) a toleran¢nich davek kritic-
kych organda.
Zavér: Standardni terapii invazivniho karcinomu
mocového méchyte je radikalni cystektomie s pel-
vickou lymfadenectomii. Multimodélni terapie je
indikovéna u vybranych pacientd, ktefi nemohou
byt operovani nebo ktefi cystektomii odmitnou.
Kurativni radioterapie ptipadné konkomitatni che-
mo-radioterapie je alternativni metodou 1é¢by k ra-
dikalni cystektomii a vykazuje ptijatelné vysledky
1é¢by. Tento lé¢ebny postup je ovSem indikovan
u piisné vybranych pacientt, pficemz cystektomie
zistava jako salvage terapie. Vyhodou konzerva-
tivni 1é¢by je zachovani funkce mocového méchyre
a dobré kvality Zivota nemocného.
Podporeno vyzkumnym zémérem MZOMOU2005.
MUDr. Petr Coupek
e-mail: coupek@mou.cz
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B. OPERACNI LECBA VS. RADIOTERAPIE U PACIENTU
S LOKALIZOVANYM KARCINOMEM PROSTATY

RADIOTERAPIE VERSUS RADIKALNI
PROSTATEKTOMIE V LECBE KARCINOMU
PROSTATY

Petera J.
Klinika onkologie a radioterapie FN, Hradec
Krélové

Soucasné 1é¢ebné moznosti u pacientu s lokalizo-
vanym karcinomem prostaty zahrnuji radikélni
prostatektomii (RAPE), zevni radioterapii a bra-
chyterapii. Srovnani rtiznych lé¢ebnych postupt je
obtizné, protoZe neexistuje randomizovand studie
testujici rozdil v jejich vysledcich. Historicka data
mohou byt pro volbu mezi operaci a radioterapii
zavadéjici, protoze se obé metody béhem posled-
nich dvou dekdd pronikavé zdokonalily. Diive
pouzivané techniky radioterapie jsou z dne$niho
pohledu suboptimalni a navic tradi¢né byli k ra-
dioterapii indikovéni pacienti star$i, v hor$im
zdravotnim stavu s vice rizikovymi a pokrocilymi
karcinomy.

Radioterapie do 90. let minulého stoleti byla zaloZe-
na na standardnich ozarovacich polich a k jejich za-
méfeni se vyuzivaly kosténé struktury panve. Neby-
lo mozné pouzit davky vy$si nez 65-70 Gy. Celkové
preziti bylo hor$i v porovnani s radikdni prostatec-
tomii, ale specifické preziti vstazené ke karcinomu
prostaty bylo obdobné (1, 2). Pozdni urologické
a rektalni komplikace stupné 3-4 se vyskytovaly
v 7,7% a 3,3% ( RTOG studie 75-06 a 77-06).

Od 90. let se uplatnila v 1é¢bé karcinomu prostaty
trojdimezionalni radioterapie (3D RT). 3D RT je
zaloZena na vyuziti CT k prostorovému planovani
distribuce zafeni a na tvarovanych ozafovacich po-
lich sledujicich tvar cilového objemu. To umoziiuje
eskalovat dévku zafeni a snizit radia¢ni zatéz zdra-
vych tkéni. Zvysila se kontrola tumoru a zmirnily
nezadouci uéinky.

Dal$im pronikavym zlep$enim techniky radiotera-
pie bylo zavedeni radioterapie s modulovanou in-
tenzitou (IMRT). IMRT umoznuje pfesné ozateni
konkavnich cilovych objemt, coz se v radioterapii
prostaty uplatiiuje pti $etfeni rekta. IMRT dovoluje
aplikaci dédvky 81 Gy a umoziluje osmileté preziti
bez PSA relapsu u 85% u karcinomi s nizkym ri-
zikem, u 76 % se stiednim rizikem a u 72 % u karci-

nomi s vysokym rizikem (3). Ve studii se vyskytlo
0,5% rektalnich komplikaci tfettho stupné a 15%
urindlni toxicity druhého stupné.
Zlep$eni techniky brachyterapie se zavadénim zdro-
ji zéfeni do prostaty za interaktivni kontroly tran-
srektdlnim ultrazvukem vedlo k prudkému rustu
zajmu o tuto techniku a interticidlnich aplikaci pro-
staty na celém svété lavinovité ptibyva. Brachytera-
pie je spojena s pétiletou biochemickou kontrolou
88-98 % u karcinomd s nizkym rizikem.
V soucasné dobé panuje konsenzus (National Com-
prehensive Cancer Network), e moderni zevni
radioterapie, radikalni prostatektomie a interstici-
alni brachyterapie poskytuji u pacientl s nizkym
rizikem srovnatelnou kontrolu tumoru (4-6). U pa-
cientl a vysokym a velmi vysokym rizikem se radi-
kaln{ prostatectomie uplatiiuje omezené a brachyte-
rapie jen v kombinaci se zevnim ozafenim. Volba
1é¢ebné metody u pacientit s nizkym rizikem je tak
ovlivnéna predevsim spektrem nezadoucich uc¢inku
a preferenci pacienta.
Radioterapie ma v porovndni s chirurgickou lé¢bou
fadu vyhod. Odpadd, byt nizké, riziko opera¢ni
mortality (0,3 %). Je niz8i riziko kardiopulmonal-
nich komplikaci (1,9 % vs. 5,5 %). Radioterapie ne-
vyzaduje hospitalizaci. Riziko inkontinence mo¢i je
po radioterapii niz$i (3,5%) nez po RAPE (9,6 %).
Impotence je ¢astéj$i po RAPE (80 % vs. 62 %) (7).
Po RAPE jsou u 10% pacientti popisovany problé-
my s kontinenci stolice (8) a striktury uretry.
Radioterapie je asociovana s akutni postradia¢ni
proktitidou asi v 18,7 %, nicméné riziko pozdnich
rektdlnich komplikaci tfettho stupné je nizéi nez
2% (9). Radioterapie pro karcinom prostaty s sebou
nese mirné zvy$ené riziko sekunddrnich malignit
(10).
Nevyhodou zevni radioterapie je 8-9 tydn trva-
ni lé¢by. Vyhodou brachyterapie je, Ze celd 1é¢ba
probéhne ambulantné béhem jednoho dne. Tato
metoda md minimalni riziko inkontinence, pokud
nepredchdzela TURP. Dlouhou dobu je zachové-
na schopnost erekce (70 %/6 let). Riziko radia¢ni
proktitidy je 2,2% (11). Drazdivé dysurické obtize
obvykle ustoupi béhem 1 roku po aplikaci.
Zavér: Moderni zevni radioterapie a brachytera-
pie mohou poskytnout stejné u¢innou a pfi tom
$etrnéjsi lé¢bu karcinomu prostaty nez RAPE.
Podminkou je vsak jeji dokonalé technické pro-
vedeni.

prof. MUDr. Jiti Petera, Ph.D.

e-mail: petera@fnhk.cz
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MOZNOSTI SUTURY VESIKOURETRALNI
ANASTOMOZY PRI LAPAROSKOPICKE
RADIKALNi PROSTATEKTOMII

Fejfar J., Stursa M., Janis L.
Urologické oddéleni Nemocnice s poliklinikou,
Novy Jigin

Cil: Cilem prace je obezndmeni s pracovni tech-
nikou (jednotlivy versus pokracujici steh) a pou-
Zivanymi $icimi materidly v rdmci rekonstrukce
vezikouretralni anastomdzy pii laparoskopickych
radikdlnich prostatektomiich provadénych na na-
$em pracovisti.

Soubor a metoda: Slovy komentovand fotodoku-
mentace ze souboru 250 pacientti podstoupivsich
laparoskopickou radikalni prostatektomii na nagem
pracovisti.

Vysledky: 3X revize pro netésnost anastomdzy
s urindznim leakem, 2x striktura anastomozy s nut-
nosti endoskopického feseni ve smyslu transuretral-
ni resekee.

Zavér: Laparoskopickd technika sutury vezikou-
retralni anastomdzy pii laparoskopické radikalni
prostatektomii je technicky naro¢nd metoda posky-
tujici vybornou prehlednost opera¢niho pole a po
potfebné erudici operatéra mé vynikajici vysledky,
pouze s minimédlnimi komplikacemi.

ADJUVANTNI RADIOTERAPIE PO
RADIKALNi PROSTATEKTOMII

Coupkova 1., Coupek P., Slampa P., Ondrova B.,
Dolezel J.

Klinika radia¢ni onkologie LF Masarykovy
univerzity a oddéleni urologické onkologie,
Masarykuav onkologicky tstav, Brno

Role adjuvantni radioterapie na oblast ltizka prostaty
po radikalni prostatektomii (RAPE) je po desetileti
predmétem mnoha debat. Na lé¢bu pacientt s vy-
soce rizikovym a lokalné pokro¢ilym karcinomem
prostaty po RAPE existuji kontroverzni nazory, ne-
bot optimalni poopera¢ni 1é¢ba u téchto pacientit
ukdzaly, ze okamzitd adjuvantni radioterapie je
schopna eradikovat mikroskopickou chorobu v laz-
ku prostaty a muize signifikantné redukovat lokalni
a biochemicky relaps. Biochemicky progression-
free survival (PFS) byl v pétiletém sledovéni zlepSen
radioterapii provedenou bezprosttedné po operaci
z 40-70% na 60-90%. Na druhé strané se nabizi
moznost peclivého aktivniho sledovani (watchfull
waiting), zejména pomoci monitorovani hodnot
PSA, i u pacienttl vysokého rizika lokdlni progre-
se a ozafeni luzka prostaty je indikovano pouze pro
podskupinu pacientt s prokdzanym biochemickym
relapsem.

Nedavno byla role poopera¢ni radioterapie ob-
jasnéna tfemi randomizovanymi studiemi. Studie
EORTC 22911 srovnavala 60 Gy pooperacni radio-
terapie s protokolem peclivého sledovéni u 1005 pa-
cientt s jednim nebo vice z nasledujicich rizikovych
faktort: invaze pres pouzdro, pozitivni resekéni
okraje a infiltrace semennych vacka. V pétiletém
sledovani byl biochemicky i klinicky PFS signifi-
kantné lepsi v rameni ozafenych pacientt (74,0 %
oproti 52,6 %). Zavazna toxicita stupné 3 byla rid-
ka (4,2% oproti 2,6 % v ozafené oproti neozarené
skuping). Ackoliv zemfelo na karcinom prostaty
asi dvakrat vice pacientii ve vétvi s pozorovanim ve
srovnani se skupinou poopera¢ni radioterapie (15
oproti 8), nebyl zaznamendn signifikantni rozdil
v celkovém preziti. Z 207 relabujicich pacientu ve
skupiné s pozorovanim byla u 113 indikovana z4-
chrannd radioterapie.

Ve studii SWOG 8794 bylo randomizovéano 425 pa-
cientll s karcinomem prostaty vysokého rizika do
vétve s adjuvatni radioterapii nebo do vétve s pozo-
rovanim. Ve vétvi s adjuvantni radioterapii bylo do-
sazeno statisticky vyznamného prodlouzeni stfedni
doby do biochemického relapsu (10,3 oproti 3,1
roku) a délky preziti bez recidivy onemocnéni (13,8
oproti 9,9 roku). Ve vétvi s okamzité zahajenou ra-
dioterapii doslo navic ke sniZeni pocétu pacientd,
u nichz se po 5 letech provadéla androgenni blokéd-
da (21 % oproti 10 %). Ve skupiné s radioterapii byl
zaznamendn vys$si pocet urologickych a stfevnich
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komplikaci. A7 do neddvné doby nebyl zazname-
nan rozdil mezi obéma vétvemi ani v preziti bez
metastdz ani v celkovém preziti. Na ESTRO kongre-
su v zi1 2008 v Goteborgu ve Svédsku byly poprvé
prezentovany cerstvé vysledky 15letého sledovéani
pacientd v této studii. Teprve nyni se prokazalo, Ze
okam?itd radioterapie po radikdlni prostatektomii
u pacientd s rizikovymi faktory prodluzuje nejen
dobu do relapsu, ale rovnéz zlepsuje preziti bez
metastaz (46 % oproti 38 %) i celkové preziti (47 %
oproti 37 %).

Multicentrickd randomizovana studie vedend Ger-
man Cancer Society potvrdila redukei rizika bio-
chemické progrese po RAPE pomoci adjuvantni
radioterapie dokonce pro podskupinu pacientd, je-
jichz PSA bylo po operaci nedetekovatelné.
Samostatnym problémem adjuvantni radioterapie
po RAPE je urceni cilového objemu, konkrétné
zda ozafovat pouze ltizZko prostaty ¢i zda zaujmout
i panevni uzliny. Jednozna¢né doporuceni nebylo
dosud definovéno. Proti ozafovani malé panve se
uvadi vétsi gastrointestindlni toxicita v souvislosti
s radioterapii pdnevnich uzlin. Neexistuje randomi-
zovand studie, kterd by se vénovala srovnani cilené-
ho a regionalniho ozafeni po RAPE. Byla v§ak pub-
likovana retrospektivni studie (Spiotto et al. 2007),
ktera dokazuje, Ze ozateni panevnich uzlin po
RAPE prodluzuje biochemicky relapse-free survival
(RFS) ve srovnani s ozafenim pouze lizka prostaty
(51lety biochemicky RFS 47 % oproti 21 %). Vyhoda
ozaten{ panve se tykala pouze pacientii s vysokym
rizikem postizeni regiondlnich uzlin (GS = 8, pre-
doperac¢ni PSA > 20 ng/ml, invaze pies pouzdro, in-
filtrace semennych vac¢ki nebo histologicky proka-
zané postizeni uzlin). V souhlasu s vysledkem této
studie a predchozi randomizované studie RTOG
9413 ukazujici benefit ozareni celé panve pii kura-
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tivni radioterapii pacientll s karcinomem prostaty
vysokého rizika byl na Klinice radia¢ni onkologie
Masarykova onkologického tstavu upraven lécebny
protokol radioterapie karcinomu prostaty, kdy nyni
k urceni cilového objemu po RAPE selektujeme
pacienty pro adjuvantni nebo salvage radioterapii.
U pacientt s vysokym rizikem lokélniho a regiondl-
niho relapsu, u kterych je indikovéna bezprosttedné
po RAPE adjuvatni radioterapie, ozafujeme celou
malou pénev s naslednym doplnénim davky cilené
na oblast luzka prostaty.
Adjuvantni radioterapie po RAPE by tedy méla byt
zvazovana u pacientt, kdy kone¢né histologické
vySetfeni prokaze rizikové faktory, jako jsou po-
zitivni resekéni okraje, invaze pres pouzdro a in-
filtrace semennych véc¢ka. Na druhé strané byly
publikovany vysledky nerandomizovanych studii,
které prokazuji vyznam zdchranné (salvage) radio-
terapie, tedy ozareni luzka prostaty az pti elevaci
PSA po RAPE.
Guidelines Evropské urologické spole¢nosti na-
bizeji ve svém doporuceni pro pacienty po RAPE
s vysokym rizikem lokdlniho relapsu vybér ze dvou
moznosti: okamZitou radioterapii po obnové moco-
vych funkei nebo klinické a biochemické sledovani
nésledované zachrannou radioterapii, kdyz hodno-
ta PSA piesahne 0,5 ng/ml. Hodnota 1,0 ng/ml je
povazovéna za hranici, za niZ je pravdépodobnost
lokélni kontroly signifikantné sniZena.
Pro béznou klinickou praxi je dilezité, aby na moz-
nost adjuvantni radioterapie po RAPE bylo pama-
tovano nejen klinickymi a radia¢nimi onkology, ale
i samotnymi urology, v jejichz trvalé péci pacienti
po RAPE zustavaji, a aby urologové tyto pacienty
s rizikovymi faktory odesilali ke konziliu radia¢nim
onkologtim.
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LECBA SENIORU S HORMONALNE
REZISTENTNiM KARCINOMEM
PROSTATY (HRPC)

Holubec L., Svoboda T., Finek J.
RTO a KOC FN, Plzen

Karcinom prostaty je ve vét§iné rozvinutych zemi
vyznamny zdravotni problém. Celosvétové se jedna
o druhy nej¢astéjsi zhoubny novotvar u muz. Inci-
dence v Ceské republice je ptiblizné 4,5 tisice ptipa-
du ro¢né, prevalence je pfiblizné 24 000 muzt ro¢-
né, jednd se prevazné o pacienty ve véku nad 65 let.
Testovani PSA radikalné zménilo praxi a fada pa-
cientd je diagnostikovana v ¢asnéjsich stadiich, zlep-
$uji se ilécebné vysledky a preziti. Presto incidence
i umrtnost v poslednich letech nartistd. U metasta-
zujiciho karcinomu prostaty zlistava problémem
vznikajici rezistence na hormonalni 1é¢bu. Béhem
vyvoje a rustu je nador prostaty silné dependentni
na androgenech. Pfi amplifikaci genu pro andro-
genni receptory je vyznamné snizend farmakologic-
ka d¢innost antiandrogent, nebot nadorové buiiky
overexprimuji AR, a jsou tak schopny ,vychytévat*
i rezidudlni androgeny. Dal§im faktorem, ktery ma
vliv na hormondlni rezistenci, je fokalni neuroen-
dokrinni diferenciace prostatickych nddorovych
bunék, ktera se vyskytuje zhruba u 10 % nemocnych
s karcinomem prostaty. Soucasné poznatky pou-
kazuji na skute¢nost, ze endokrinni diferenciace
tumoru ma vliv na konverzi hormondlné depen-
dentniho tumoru na tumor hormonélné rezistentni.
Rezistence se rozviji zhruba v intervalu 18 mésict
od zahdjeni hormondlni 1é¢by, v intervalu 3 let je
rezistentni vétsina pacienti. Po selhdni hormonalni
terapie u generalizovaného karcinomu prostaty je
tedy indikovano nasazeni paliativni chemoterapie,
s cilem zmirnéni klinickych potizi a zlep$eni kvali-
ty zivota nemocného. V soucasnosti se doporucuje
zahdjit chemoterapii u nemocnych s minimalnimi
ptiznaky a rychlou progresi (rychld PSA kineti-
ka nebo progrese zjisténa pomoci zobrazovacich
metod) ¢i pacientd s pomalou progresi, pokud se

objevi klinické ptiznaky zhor$eni stavu. V klinické
praxi je tfeba pfi rozhodovani o poddni chemotera-
pie u star$ich nemocnych brat v tivahu vykonnostni
stav, symptomy spojené s vy$sim vékem a soucas-
né pridruzené choroby. Samotny vék by nemél za-
branit podani chemoterapie nemocnému, protoze
z Klinickych studii je ziejmé, Ze profil riziko/benefit
chemoterapie je stejny pro mladsi i pro starsi pa-
cienty. Naptiklad ve studii TAX 327 pacienti nad
75 let profitovali z 1é¢by docetaxelem stejné, jako
mladsi nemocni. K chemoterapii u HRPC je v sou-
¢asné dobé pouzivano vice chemoterapeutik v mo-
noterapii i v kombinaci. Mitoxantron, estramustin
a vinorelbin neprodluzuji celkové preziti, pouze
vinorelbin zlep$uje dobu do progrese (PES) o je-
den mésic. U v8ech téchto cytostatik je popisova-
no zlep$eni kvality zivota a snizeni vyskytu bolesti
o vice nez 30 %. Pouze u docetaxelu bylo prokazano
ve dvou klinickych studiich faze IIT signifikantni
prodlouzeni preziti. Ve studii TAX 327 pacienti nad
75 let profitovali z 1é¢by docetaxelem stejné jako
mladsi nemocni, pokud byl jejich celkovy zdravotni
stav dobry. Rozhodovéni o 1é¢bé musi byt zaloze-
no na zhodnoceni pacientova zdravotniho stavu.
Zdravy senior ma dostat stejnou 1é¢bu jako mladsi
pacient, naopak polymorbidni nemocny je kandi-
datem symptomatické lé¢by. Predmétem diskuse
je optimélni trvani délky chemoterapie, ¢i zda je
mozné bez ztraty u¢inku chemoterapii nacas pre-
rusit a pozdéji pokracovat v 1é¢bé. Tyto otazky jsou
predmétem klinickych studii faze II. V prvni linii
chemoterapie je zlatym standardem chemoterapie
s docetaxelem, klinicky je star$imi pacienty dob-
fe tolerovana lé¢ba vinorelbinem. Rozhodujicim
faktorem u paliativni chemoterapie je zlepSeni
kvality Zivota, proto je mozné u téchto nemoc-
nych volit 1é¢bu monoterapii, v kombinaci s malou
davkou kortikoidt (prednison, hydrocortison).
Castou komplikaci p#i 1é¢bé téchto nemocnych je
dekompenzace diabetu; diabetik by mél byt pred
zahdjenim chemoterapie fddné zkompenzovdn, sa-
motna dlouhodoba hyperglykémie mtize mit vliv
na proliferaci nadorovych bunék, a tim i na horsi
prognoézu nemocného.

Prdce byla podpotena grantem IGA NR 8918-3.



KARCINOM URACHU - KAZUISTIKA

Janis L., Stursa M., Vagner T., Fejfar J.
Nemocnice s poliklinikou Novy Ji¢in, p.o.

Cil: Pfipomenutiraritni onkologické diagnézy - dia-
gnostika a terapie urachdlniho karcinomu.

Soubor a metoda: Etiologie a histologické subtypy
urachdlniho karcinomu, symptomy, diagnostika.
Kazuistika 58leté pacientky s anamnézou bezbolest-
né makrohematurie. Cystoskopicky zjisténa tumo-
rozni formace ve vertexu mocového méchyre. CT
malé panve prokazuje infiltraci predni stény méchy-
fe i perivesikalni tkané.

Indikovano opera¢ni feSeni — oteviené cystotomie
s nalezem tumorosni formace ve vrcholu méchyie
prechazejici na urachus. Provedena resekce ter¢iku
méchyte s tumorem a excize urachu s ptilehlym pe-
ritoneem - doplnéno fotodokumentaci.

Vysledky: Histologicky invazivni urachalni muci-
nosni karcinom vrcholu mocového méchyte vzni-
kajici ve strukturach urachu, nedosahuje resekéni
linie.

Zavér: Karcinom urachu je raritni zaleZitosti s ne-
ptiznivou prognézou zptsobenou ¢asto problema-
tickou a zdlouhavou diagnostikou, tendenci k ¢asné
lokdlni progresi a pritomnosti vzdilenych meta-
staz.

Je nutno na néj myslet pti netypicky vyhlizejicich
tumorech lokalizovanych ve vertexu. Jako nejpti-
nosnéjsi diagnostickd metoda se jevi CT vysetfeni.
Resenim je cystektomie ¢i parcidlni resekce mé-
chyte s excizi urachu a umbiliku, pti pokrocilém
onemocnéni doplnéné panevni lymfadenektomii,
eventudlné chemoterapii.

NAHODNY ZACHYT PAPILOKARCINOMU
HORNIHO KALICHU - KAZUISTIKA

Hrabec M., Hartmann 1., Grepl M., Mucha Z.,
Student V.
Urologicka klinika LF UP a FN, Olomouc

Cil: Cilem prace je prezentovat formou kazuistiky
zdchyt klinicky vyznamného papilokarcinomu hor-
nich mocovych cest jako vedlejsi nalez na CT u ji-
nak asymptomatické pacientky.

Soubor a metoda: Pétasedesitileta pacientka byla
na nase pracovi$té odesldna ze spadové urologické
ambulance pocatkem cervence 2008. Dtivodem byl
nélez dvou defektti horniho kalichu pravé ledviny
jako vedlejsi nalez na CT. Pacientka méla negativ-
ni urologickou anamnézu, makrohematurii nikdy
nemeéla, v moc¢i byl opakované normalni nélez. Do-
plnili jsme 3x cytologii mo¢i (negativni nélez) a dy-
namickou scintigrafii ledvin (vpravo 62 % funkce).
Ureteroskopicky byl potvrzen ndlez dvou sesilnich
papilomatéznich tumort horniho kalichu. Byla
provedena jejich biopsie.

Vysledky: Histologicky byl potvrzen urotelidlni
karcinom GIII a karcinom in situ. Proto byla indi-
kovéna nefroureterektomie vpravo. Ta byla prove-
dena v fijnu 2008. V preparatu byl histologicky na-
lezen urotelidlni karcinom horniho kalichu s invazi
do lamina propria mucosae GIII a karcinom i situ.
Poopera¢ni prubéh byl bez komplikaci, pacientka
byla propusténa domt v dobrém stavu s dostate¢-
nou diurézou a hodnotou kreatininu 192.

Zavér: Uvedenou kazuistikou prezentujeme piipad
pacientky s papilokarcinomem hornich mo¢ovych
cest, ktery byl diagnostikovdn netypicky jako na-
hodny nélez, a to umoznilo jeho véasné radikalni
fe$eni s naslednou dobrou prognézou.
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METACHRONNI KOINCIDENCE

KARCINOMU LEDVINY, PROSTATY
A MOCOVEHO MECHYRE - KAZUISTIKA

Pokorny J.!, Drlik P.!, Kéhler O.!, Geogriev P.?
Wrologické oddéleni UVN, Praha
20ddéleni klinické onkologie UVN, Praha

Uvod: Incidence vice¢etnych primarnich nddort se
udéva az u 37 % ze viech onkologickych onemocné-
ni. Jiz diagnostikovand malignita zvy$uje riziko dal-
§i u stejného pacienta o 30 % oproti bézné populaci.
V minulosti byl publikovan vys$si vyskyt karcinomu
mocového méchyte u nemocnych s karcinomem
prostaty. Urologicka triplicita je velice vzacna.
Metoda: Prezentace kazuistiky pacienta s anamné-
zou karcinomu ledviny, prostaty a mocového meé-
chyte.

Kazuistika: Pacient - muz, rok narozeni 1926, s ne-
gativni pfedchozi anamnesou byl od roku 2000 sle-
dovén a lé¢en na nasi ambulanci pro LUTS. Vstupni
vySetfeni véetné USG bylo s normélnim nélezem,
PSA 3,4 ng/ml. V roce 2004 byl USG a CT vySet-
fenim diagnostikovdn tumor horniho pdlu pravé
ledviny o velikosti 5cm, nasledné byla provedena
pravostrannd nefrektomie. Patologicky byl proka-
zan konven¢ni svétlebunéény renalni karcinom pT1
GIL Pti dal$im dispenzarnim sledovéni bylo v roce
2006 zaznamenano zvyseni hladiny PSA na 4,7 ng/ml,
procento volného PSA 17 %. S ohledem na velikost
prostaty (17ml) a dobry zdravotni stav nemocné-
ho byla indikovana TRUS biopsie, kde byl ve tfech
vzorcich z obou laloki identifikovan acindrni kar-
cinom prostaty GS 3+3, uzavteno jako T1cNOMO.
Nemocny byl odeslan na zevni radioterapii. V roce
2008 pii kontrolnim vysetieni byla zjisténa opako-
vané mikroskopickd hematurie, byl normalni nalez
na IVU, ale endoskopicky zachyceny dva tumory
zadni stény mocového méchyte (3cm a 1 cm). Po
radikalné provedené transuretralni resekei byl po-
psan mikroskopicky ndlez papildrné formovanych
urotelidlnich nadort s invazi do subepitelidlni va-
zivové tkané, hodnoceno jako pT1 GII-III. Onko-
logem nebyla indikovana adjuvantni onkologicka
1é¢ba. Nyni recentné provedené cystoskopické bylo
s normélnim nalezem, posledni PSA 0,2 ng/ml.
Zavér: U pacientd s jiz prokdzanou malignitou je
klicova dalsi dispenzarizace, nejen s ohledem na
eventudlni recidivu, ale i pro vyssi riziko vzniku
dal$i malignity stejného nebo jiného orgdnového
systému.

LEIOMYOSARKOM NADVARLETE
A PARATESTIKULARNICH TKANI

Vagner T., Stursa M., Janis L.
Urologické oddéleni FNsP, Novy Ji¢in

Cil: Prezentovat kazuistiku pacienta 1é¢eného a sle-
dovaného na na$em pracovisti pro vzacné se vysky-
tujici maligni nador

Soubor a metoda: Pacient s recidivujici orchioe-
pididymitidou podstoupil operaéni revizi s orchi-
ektomii pro chronickou epididymitis s orchialgiemi
ze skrotdlniho pristupu. Histologicky zjistén leio-
myosarkom nadvarlete a paratestikuldrnich tkani.
Po doplnéni stagingovych vysetfeni byla provede-
na hemiskrotektomie a rozéifend exstirpace pahylu
semenného provazce, histologicky jiz bez nalezu
nédorovych struktur. Soucasti sdéleni jsou perope-
ra¢ni fotografie z obou opera¢nich vykona.
Vysledky: Pacient je po roce sledovani bez znamek
lokélni recidivy onemocnéni ¢i vzdélenych meta-
stdz.

Zavér: Paratestikularni sarkomy jsou ¢etnosti vy-
skytu raritni, spravnd diagnéza mtiZe byt stanovena
az peroperacné ¢i pooperacné, zvlasté pri malé ve-
likosti nadoru.



MALIGNi TUMOR POCHVY PERIFERNIHO
NERVU (MPNST) RETROPERITONEA -
KAZUISTIKA

Pokorny J.!, Kaplan O.!, Kéhler O.!, Veverova 1.2
'"UROLOGICKE ODDELENI UVN, PRAHA
2PATOLOGICKO-ANATOMICKE
ODDELENIi UVN, PRAHA

Uvod: Maligni tumor pochvy periferntho nervu je
raritni agresivni nador s incidenci 1/100 000, polo-
vina ptipadil je spojena s neurofibromatézou. Afek-
ce ¢asto dosahuje velikosti vice nez 50 mm, mikro-
skopicky se diferencuje z bunék periferniho nervu
nebo jeho pochvy. Etiologie je nezndmad, terapie
primdrné chirurgickd s moznou adjuvantni nebo
neodjuvatni chemoterapii ¢i radioterapii.

Metoda: Prezentace kazuistiky 42leté nemocné
v predchorobi s negativni anamnézou, ktera byla
vySetfena pro tfi mésice trvajici bolest v levém hy-
pogastriu, nauzeu a dyspepsii. Vstupné bylo prove-
deno standardni laboratorni vy$etieni s normalni-
mi hodnotami a ultrazvukové vysetieni, pro které
bylo dale indikovéno CT vySetfeni s ndlezem oval-
né expanze v levém retroperitoneu o velikosti 112 X
110 x 112 mm, diferenciélné diagnosticky zvazovan
pivod z nadledviny, ledviny nebo primédrné retro-
peritonedlni tumor, cévni zdsobeni ana partes z a.
phrenica a renalis, ¢aste¢né z a. suprarenalis. Po vy-
louceni endokrinologické abnormality byla s ohle-
dem na rozsah afekce indikovana pfedopera¢ni em-
bolizace privodné artérie a s mési¢nim odstupem
operacni revize. Peropera¢né byla patrna vyrazna
progrese tumoru, provedena jeho exstirpace in toto
veetné levé ledviny a nadledviny.

Vysledky: Preparat o hmotnosti 1800 gramtl a veli-
kosti 175 x 145 X 130 mm na fezu zluty s centralni
nekrosou byl mikroskopicky tvoten vietenovitymi
bunkami s eozinofilni cytoplazmou a velkym po-
¢tem mitéz, imunohistochemicky byl prokazan
protein S-100, diagnéza uzaviena jako MPNST,
klasifikovan jako pT2b GIII. Adjuvantné nemocna
absolvovala 6 cykli chemoterapie Doxorubicinem.
Po 24 mésicich sledovani nebyly i ptes rozsah pri-
marniho tumoru a rychlou lokélni progresi vzdéle-
né metastdzy ani lokdlni recidiva prokazany.

Zavér: MPNST je raritni onemocnéni s celkové
$patnou progndzou. Lokalni recidiva ¢i vzdélené
metastazy se objevuji aZ u 68 % pripadd, Sleté prezi-
ti se udava mezi 16-52 %. Zasadnim terapeutickym
ptistupem je v¢asna chirurgicka 1é¢ba.
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