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UVOD M. Matouskovad

Uvod

Vizené kolegyné, vdZeni kolegové,

dostavate do svych rukou publikaci, kterou pro véas pripravil kolektiv prednich ceskych
urologu. Urologie, stejné jako dal$i medicinské obory, do svého portfolia neustale prijima
nové technologie, nova farmaka, nové postupy. Nase publikace vam predkldda soucasné
moznosti diagnostiky i 1é¢by vybranych urologickych, andrologickych a uroonkologic-
kych onemocnéni. Pro nazornost jsou kapitoly doplnény kazuistikami.

Veérim, ze vam publikace umozni jednodussi spolurozhodovani o postupu pii urologic-
kych onemocnénich u konkrétnich pacientt, usnadni rozhodnuti, kdy referovat na urolo-
gické pracovisté, a zaroven vam pomuze posoudit vysledky postupu specialisty. Tyto zku-
$enosti i znalosti uleh¢i i ne-urologovi racionalni komunikaci s nemocnym, pfipadné
jeho blizkymi, a tim i zkvalitni vztah lékaf-pacient.

Pfeji vam, abyste v knize nasli informace, které vas zaujmou a pfinesou vaim pouceni.

Michaela Matouskova
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1.1 Uvod
do urologické onkologie

Miroslav Hanus

V urologii, a v urologické onkologii zvlasté, je dalsi priibéh onemocnéni zavisly na ¢asné
a presné diagnoze onemocnéni. Vedle samoztejmého vysetteni fyzikalniho a cileného po-
hovoru s pacientem vyuzivaime dopliujicich informaci z laboratornich, pfistrojovych
a zobrazovacich vySetfeni.

Laboratorni vysetfeni

Laboratorni vysetieni v urologii slouZi k ovéfeni fyziologickych funkei systému, zjisténi i
potvrzeni po¢inajiciho onemocnéni. Vzhledem k nakladim ordinace maji byt cilend, po-
mahat v diferencidlni diagnostice, v posouzeni aktualniho stavu a k nasazeni a vedeni
lécby i kontrol - zvlasté v oblasti urologické onkologie je zasadni pozadavek cilené ordi-
nace na modern{ vy$etfovaci metody s vysokou validitou.

Vysledek biochemického vySetieni zavisi na dobré pripravé a pouceni pacienta pred
odbérem. Indikacemi jsou klinické ptiznaky poruchy funkci moc¢ového a pohlavniho
traktu nebo patologické pfimési v moci, sekretu ¢i spermatu.

Zakladni biochemicka vysetieni

Chemické vysetfeni moci testaénim prouzkem s nalezem erytrocytu, leukocytd, nitrita
a albuminu je indikaci k mikroskopickému vyS$etfeni. To mé orienta¢ni nélez upfesnit.
Diilezity je nalez erytrocyti, leukocytt, krystali a bakterii. Krystaly mtize tvorit §tavelan
vapenaty, fosfore¢nan vépenaty, struvit — fosfore¢nan hore¢nato-amonny hexahydrat,
amorfni mocany (uraty), fosfaty a cystin. Exfoliativni cytologie mocového sedimentu
slouzi k priikazu odloupanych nadorovych bunék pti papilokarcinomech mocového mé-
chyte, zvlasté mize mit vyznam pii karcinomu in situ. Podobné vySetiujeme i vyplacho-
vou cytologii z méchyte ¢i hornich vyvodnych mocovych cest.

Z dalsich biochemickych doplitkovych vysetieni je nezbytné - vedle zdkladnich funke-
nich - stanoveni nékterych specifickych markert. Z nich nejfrekventovanéjsi je prostatic-
ky specificky antigen (PSA). Patfi do skupiny kalikreint, je serinovou proteinazou a fyzio-
logicky je zodpovédny za tekutost semenné plazmy. Je specifickym produktem prostatické
tkang, a to jak zdravé, tak zhoubné. PSA je pfitomen v prostatické tekutiné, seminalni
plazmé, hyperplastické i maligni prostatické tkani a v metastazach prostatického ptvodu.
Dobrou pomtickou pro rozliSeni benigni hyperplazie prostaty od adenokarcinomu pro-
staty je pomér volného a vdzaného PSA.

Novéji se u nds ovétuje prostaticky rakovinny antigen-3 (prostate cancer antigen-3 - PCA3),
geneticky test z modi, kde stanoveni skore PCA3 muze prispét k indikaci biopsie prostaty.



UROLOGICKA ONKOLOGIE
Uvod do urologické onkologie Miroslav Hanus

Dal$imi jsou testikuldrni markery alfafetoprotein a choriogonadotrofin, méné casto je
vySetiovan C-telopeptid kolagenu typu I (C-terminal cross-linking telopeptide of
type I collagen — ICTP ), ukazatel patologické kostni degradace.

Ostatni onkologické markery jsou pro nadory mocového traktu malo specifické.

PFistrojova vySetfeni

Mezi vySetfeni ptistrojova patfi zejména cystoskopie, ureterorenoskopie, dale vysetfeni
urodynamicka a bioptické odbéry. Cystoskopie i vizudlni vySetfeni hornich mocovych
cest per viam naturelem jsou dnes provddéna semirigidnimi ¢i flexibilnimi nastroji, v cel-
kové nebo lokélni anestezii. Casto je obraz prenasen na LCD panel se zvétSenim a vyso-

kou rozliSovaci schopnosti. Témito pristroji Ize odebirat vyplachové vzorky, kartackové
stéry i biopsie. Zaroven umoznuji o$ettit tkan poranénou odbéry.

Zobrazovaci metody

Metody zobrazovaci (pfedevsim ultrasonografie) jsou pravidelnou soucasti vstupniho
urologického vysetfeni a prakticky vSichni urologové si tato vysetfeni provadéji sami. Za-
kladem je orienta¢ni transabdomindlni sonografie, ktera se zna¢nou pravdépodobnosti
odhali nddory ledvin a exofyzické nddory mocového méchyte, mocovody nejsou praktic-
ky detekovatelné. Dale posuzujeme velikost prostaty, jeji intrakavitarni prominenci a mo-
¢ové reziduum. Ultrasonografie (USG) varlat je exaktni metodou pro vysetfeni nddora
varlete a patologie skrota, ve spojeni s dopplerovskou sonografii pak véechna uvedend
vySetteni je$té zpresnime. Transrektdlni USG (TRUS) poskytuje vérny obraz anatomie
prostaty a semennych vacku a slouzi k anatomické orientaci pfi odebirani bioptickych
vzorkd. TRUS v8ak neni pfinosnd pro vlastni detekci nadorové tkané prostaty, protoze ta
nedava vyrazné odli$nou denzitu od normalni tkané. Pocita¢ovd tomografie (CT) ledvin
je spolehlivou technikou k diagnostice karcinomu ledviny a méchyte, u prostaty je jen
orienta¢ni. Byva u ledvin spojena s podanim kontrastni latky k posouzeni vylu¢ovaci
schopnosti a konfigurace dutych systému. Dnes je jako spiralni CT nejpfinosnéj$i pti
akutnim posouzeni anatomie a funk¢niho stavu ledvin a vyvodnych cest.

Z Klasickych rentgenovych (rtg) metod je stale vyuzivana vylucovaci urografie, predevsim
ale prfi neonkologickych patologickych stavech uropoetického traktu. Tam, kde je pacient
alergicky na rtg kontrastni latky, zobrazujeme vyvodné systémy ascendentni uretero-
pyelografii. Tato metoda je indikovéna pfi suspekci na nadory ureterd, které se jinak ob-
tizné zobrazuji. Zaroven pritom odebirame vyplachovou exfoliativni cytologii k pritkazu
nadort urotelidlniho pavodu.

Nukledrni magneticka rezonance (NMR) je pfesnéjsi predevsim pro posouzeni kostnich
metastdz. Pozitronova emisni tomografie (PET) neméla v urologické onkologii podstat-
néjsi vyuziti, nyni se ale posuzuje pouziti nového radiofarmaka (IASOcholinu), kdy by
meéla byt prinosna pfi predoperaénim stagingu v detekci rozsahu pokro¢ilého ¢i high risk
karcinomu prostaty a tim pomoci rozhodovat o indikaci radikalni prostatektomie.
Scintigrafie skeletu je pravidelné pouzivana k prikazu i monitorovani kostnich metastaz
karcinomu prostaty. Je soucasti Klasifikace zhoubnych novotvarti (Classification of Ma-
lignant Tumours — TNM) k urceni rozsahu nadorového postizeni.

Pro jednotnost komunikace mezi lékafi pfi popisu ndlezii je i v urologii pravidelné po-
uzivana TNM Klasifikace a patologicka klasifikace zhoubnych novotvarti (pTNM), kdy je
prostrednictvim TNM symbolii definovan nadorovy rozsah. TNM Kklasifikace je pravidel-
né aktualizovana a vydévana v ¢eském prekladu.
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Zaveér

Diagnostika uroonkologickych onemocnéni je ¢asové naro¢nd a moderni metody jsou
velmi ndkladné. Stejné finanéné naro¢né je polééebné sledovani (dispenzarizace), proto
jsou vypracovavany doporucené postupy (guidelines), které na zakladé EBM (evidence
based medicine) urcuji optimdlni postupy diagnostické, lé¢ebné i dispenzarni. Jejich tko-
lem je doporucit 1ékari optimdlni vybér jednotlivych vysetteni, kdy je nalezité postupova-
no ekonomicky i medicinsky. Tyto postupy jsou v urologii vydavany Evropskou urologic-
kou asociaci (EAU), avsak vzhledem k odlinostem v legislativé, ekonomickym
moznostem i zvyklostem jsou upravovany pro uplatnéni v Ceské republice.

Pfi stanovovani diagnozy i pti pouhém podezfeni na nadorové onemocnéni musi lékar
velmi uvazlivé informovat o svych néalezech a zvazovat dalsi kroky, zvlasté kdyz jde jen
o suspekei na onkologické onemocnéni. V této souvislosti je diskutovano i bézné prova-
déné vysetfeni PSA, aniz by pacient byl nalezité poucen, co je s timto odbérem spojeno.
Vzhledem ke specificité PSA pfi prikazu pritomnosti karcinomu prostaty kolem 70 % je
nutno pacienta poucit, co vSechno muize pti zvySené hladiné PSA nésledovat. Vedle opa-
kovanych odbért to jsou i opakované biopsie prostaty, a presto se nemusi nddor prokézat
(protoze ani nemusi byt ptitomen). V téchto pripadech pacient s sebou trvale nese prizrak
smrtelného onemocnéni, které 1ékati nemohou prokazat, a tim je velmi sniZena jeho kva-
lita Zivota. Proto je vhodné pouzivat tzv. informované souhlasy, kde je pacient zevrubné
poucen, co odbér krve na PSA predstavuje. Etika jednani lékarte a citlivy individudlni pii-

vy

stup velmi podstatné ovliviiuji dalsi zivot uroonkologicky nemocnych pacienta.
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1.2 Epidemiologie 5
urologickych malignit v CR
ve struéném prehledu

Ladislav Dusek, Jan MuZzik

Rostouci populac¢ni zatéz zhoubnymi nddory je zdravotnim problémem vsech ekonomic-
ky vyspélych zemi. Cesk4 republika neni vyjimkou a u fady onkologickych diagnéz do-
konce patti k nejvice zatizenym zemim Evropy i svéta. To plati i pro urologické malignity,
které s vyjimkou nadort varlete postihuji pacienty typicky ve vy$$im véku nad 65 let;
k nértistu jejich incidence tak pfirozené prispiva i demografické starnuti ¢eské populace.

Tabulka 1.2.1 — Prehled epidemiologie urologickych malignit

IN Igdviny N N N
mimo mo::ov’e'ho 5 'predstojne varlete
panvicku méchyfe | Zlazy - prostaty (C62)
(Ce4) (C67) (C61)
Incidence (2005-2009)
Pocet novotvard rocné 2802 2504 5319 468
Pocet na 100 000 osob 27 24,1 104,7% 9,2%
Trend 1999-2009 +19,90 % +27,00% +91,70% +24,10%
Podil ze viech ZN 3,90% 3,50% 14,10 % 1,20 %
Podil ze vsech ZN kromé koznich 5,20 % 4,70 % 18,70 % 1,60 %
Pofadi v Evropé/ve svété 1./1. 5./5. 18./27. 5./5.
Mortalita (2005-2009)
Pocet zemrelych rotné 1074 728 1323 35
Umrti na 100 000 osob 10,4 7 26,0% 0,69*
Trend 1999-2009 -6,9% +6,50 % +0,50 % -32,0%
Prevalence (k 31. 12.2009)
Pocet pacienti 19100 16 861 31986 7890
Pocet na 100 000 osob 181,8 160,5 620,2* 153,0%
Trend 1999—2009 +76,60 % +60,30 % +175,20 % +73,40 %

* pouze populace muzii
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Ladislav Dusek, Jan Muzik

Obr. 1.2.1 - Trend incidence, mortality a prevalence urologickych malignit
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Tabulka 1.2.2 - Predikce incidence urologickych malignit v CR pro rok 2013

Stadium Stadium
Diagnéza Stadium | Stadium | Stadium neznamo neznamo Celkem
9 I+l ]| v zobjektivnich | bezudani
diivodi’ divodi’
Rendinlercnom | 1770|322 407 39 8 s
% V3 ! ) M . . 1’
(73%viech G64) | 0 | (289;353) | (359;455) (20;59) (4:12) 013
ZN mocového égég 175 325 46 4 (32’ ;1;
méchyfe (C67) 2801) (139;211) | (270;380) (25; 66) (23; 60) 3518)
IN piedstojné 2y (gﬁfi (190569 1017 259 86 (57‘2‘5‘2
— prostaty (C61) 6263) 1192) (958; 1076) (146;372) (49;124) 9027)
INvarlete 439 68 Neni 3 13 (géz
(62) (351;531) | (41;95) | definovéno (1;5) 3:23) po

Cilem tohoto prispévku je ¢iselné dolozit epidemiologické trendy u zhoubnych nadort
urogenitdlniho traktu v ¢eské populaci. Velmi kvalitni datovy zéklad pro popula¢ni ana-
lyzy poskytuje Narodni onkologicky registr CR (NOR), ktery je monitorovanou epide-
miologickou databazi se 100% pokrytim ceské populace. Data NOR jsou validovana
a kontrolovana s vyuzitim dal$ich demografickych databdzi, z tohoto diivodu jsou k dis-
pozici Gdaje vzdy s uréitym ¢asovym zpozdénim. Posledni validované idaje mame za
rok 2009. Celkem je v databazi NOR za obdobi 1977-2009 obsazeno 219 808 zaznam
urologickych malignit, z toho 60 060 zhoubnych nddort (ZN) ledviny mimo panvicku
(C64), 54 236 ZN mocového méchyre, 85 211 ZN prostaty (C61) a 10 483 ZN varlete
(Ce2).

Jiz prosty vycet zdznami svéd¢i o znacéné populacni zatézi témito onemocnénimi. U vSech
hlavnich urologickych malignit nadto pozorujeme setrvaly ndrtst incidence, a to jak
dlouhodobg, tak i v poslednim obdobi (obr. 1.2.1). Rust incidence nastésti neni provazen
stejnym vyvojem mortality, naopak mortalita je u véech sledovanych diagnéz dlouhodobé
stabilizovana. Rostouci incidence a stabilizovand mortalita vedou ve svém dusledku k li-
nearnimu, nebo dokonce exponencidlnimu (ZN prostaty) nartistu prevalence nemocnych
(obr. 1.2.1). Stabilizovana popula¢ni mortalita je tzce spjata s prodluzujicim se absolut-
nim i relativnim prezitim éeskych onkologickych pacientil, coz bylo podrobné zdoku-
mentovano v publikaci Dusek a kol. (2009). Prodluzujici se preziti je jisté vysledkem cas-
néj$i diagnostiky téchto nadorovych onemocnéni i zvysujici se kvality péce. Cenou za
tento uspéch je ovsem vyssi prevalence onemocnéni a vétsi zatéz zdravotnického systému,
Ciselny piehled hlavnich epidemiologickych charakteristik urologickych malignit shrnu-
je tabulka 1.2.1. Tabulky 1.2.2 a 1.2.3 déle prindSeji prehled popula¢nich predikei inciden-
ce a prevalence téchto onemocnéni v ¢eské populaci pro rok 2012. Vysoka kvalita dat
NOR umoznuje predikovat epidemiologické parametry u vétsiny onkologickych diagnoz.
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Tabulka 1.2.3 — Predikce prevalence urologickych malignit v CR pro rok 2013

Ladislav Dusek, Jan Muzik

Diagnéza Stadium Stadium Stadium Stadium Celkem
9 1+l I v neznamo’

Renalni karcinom 16135 2603 1755 1035 21528

(73%viech C64) | (15926;16344) | (2519;2687) | (1686;1824) | (982;1088) | (21113;21943)

IN mogového 16575 671 1282 2613 21141

méchyre ((67) (16292;16858) | (628:714) | (1223;1341) | (2529;:2697) | (20672;21610)

IN predstojné azy 34613 6131 5220 400 49986

—prostaty ((61) | (34307;34919) | (6002;6260) | (5101;5339) | (3918;4126) | (49 328;50644))
7321 800 . . 844 8965

IN varlete (C62) (7131,7511) | (753:847) |Nenidefinovénol o 00| (a80: 9250)

! 0b/ekt/vn/m/ diivody pro neuvedeni stadia onemocnénijsou ndlezy DCO nebo pri pitvé, velmi casnd tmrti pacienta, nemocni neléceni pro
indikace onkologicke Iécby, odmitnuti lécby pacientem. Neni-Ii neuvedeni stadia vysvétleno, je zdznam povaZovdn za chybné neuplny. Zdznamy
bez uvedeného stadia nejsou ddle zapocitdvdny do ocekdvaného poctu pacientd s protinddorovou lécbou.

Rozsah tohoto prispévku neumoznuje detailni rozbor této problematiky. Pro dal$i infor-
mace odkazujeme Ctendfe na internetové portaly, které se dlouhodobé touto problemati-
kou zabyvaji a kde je k dispozici také analyticky software umoznujici interaktivni prohli-
zeni dostupnych popula¢nich dat. Nad celou databazi NOR takto pracuje Narodni portal
epidemiologie nddorti (www.svod.cz), detailni informace o urologickych malignitach lze
nalézt na specializovaném portalu Uroweb (www.uroweb.cz). Portal Uroweb publikuje
i data o popula¢nim preziti pacientt s urologickymi malignitami.

Podékovani

Audit populaénich onkologickych dat CR je podpoten projektem Edukacni a informacni
platforma onkologickych center pro podporu a modernizaci vzdéldvdni v lékatskych a pti-
buznych medicinskych oborech, reg. ¢. projektu CZ1.07/2.4.00/31.0020, ktery je spolufinan-
covdn Evropskou unif a stdtnim rozpoctem Ceské republiky.
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1.3.1 Velké chirurgické
vykony v urologii

Ladislav Jarolim

Uvod

Chirurgickd 1é¢ba v urologii je zaméfena na oteviené a endoskopické vykony. Zvlastnim
odvétvim je laparoskopicka operativa. Endoskopické vykony na dolnich mocovych ces-
tach zahrnuji zejména transuretralni prostatektomii indikovanou pro benigni hyperplazii
prostaty a transuretralni resekci mo¢ového méchyte pro urotelidlni nadory. Endoskopie
hornich mocovych cest vyuziva ureterorenoskopie v fe$eni urolitidzy a méné casto pri
nédorech hornich mocovych cest, ortogradné lze horni mocové cesty osetfit perkutanni
nefroskopii. Pfi fe$eni obstrukce mocovych cest je prvnim cilem dezobstrukce. Nékdy se
dezobstrukee realizuje jako prvni doba lé¢by — napriklad pti blokadé ureteru konkremen-
tem se zavede ureteralni stent a konkrement se odstrani endoskopicky az ve druhé dobé.
Mezi velké oteviené urologické vykony patii nefrektomie, cystektomie a radikdlni prosta-
tektomie.

Nefrektomie

Primarni 1écbou u lokalizo-  Obr. 1.3.1.1 - Tumor dolniho pélu levé ledviny, 3D rekonstrukce.
vaného karcinomu ledviny  Zdroj: archiv autora

je nefrektomie. Cilem je do-
sdhnout odstranéni tumoru
se Sirokym lemem zdravé
tkané. Radikdlni nefrekto-
mie znamend odstranéni
ledviny s Gerotovou fascii
véetné ipsilateralni nadled-
viny, proximalni poloviny
ureteru a lymfatickych uzlin
az do oblasti preruseni re-
nalnich cév. Neni-li tumor
v hornim pélu, neni odstra-
néni nadledviny nezbytné,
protoze postizeni nadledvi-
ny je v tomto ptipadé neob-
vyklé.

Stranu operované ledviny je
treba opakované ovérit a na-
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konec oznacdit na sténé brisni Obr. 1.3.1.2 — CT tumoru dolniho pélu levé ledviny.
barvou, aby nemohlo dojit Zdroj: archiv autora

k zaméné.

Optimalni pfistup pro nefrek-
tomii poskytuji rizné incize,
nejlepsi je $ikmd predni sub-
kostdlni, torakoabdominalni
incize nebo klasickd lumboto-
mie. V ptipadé oboustranné-
ho vykonu je nejbezpecnéjsi
tzv. chevronova incize ve tva-
ru obraceného pismene V.
Karcinom ledviny muize pro-
ristat  intravaskuldrné se
vznikem nadorovych trombt
$iticich se do rendlnich zil,
dolni duté zily, jaternich zil
a nékdy i do pravé predsiné.
Chirurgicky pristup k odstra-
néni tromb v dolni duté zile
zavisi zcela na trovni kranial-
niho konce trombu. Obecné
tyto tromby neprorustaji do
stény dolni duté Zily, a mohou byt proto odstranény bez resekce stény Zily. Pro nddorové
tromby, které sahaji do Grovné pravého atria, je obvykle zapottebi pouzit kardiopulmo-
nalni bypass.

U nemocnych s bilateralnim karcinomem ledviny nebo nadorem v solitdrni ledviné se
preferuji nefron $ettici vykony i pti vétsich nadorech. Tumory mensi nez 4 cm a Casto
iv ptitomnosti normélni kontralateralni ledviny se o$ettuji parcialni nefrektomii a klino-
vitou resekci s dostate¢nym okrajem normalniho parenchymu. Dlouhodobé sledovani
prokazuje, Ze parcialni nefrektomie ma podobné vysledky jako radikalni nefrektomie.
U nemocnych s malymi (do 4 cm), incidentalné zachycenymi tumory ledviny lokalizova-
nymi periferné, je resek¢ni vykon povazovan za metodu volby.

Pacienti se synchronni solitarni metastdzou mohou byt kandidaty pro kombinaci nefrek-
tomie a metastazektomie, odstranénim metastatického loziska. Plati to nejen pro plicni
nebo skeletové metastdzy, ale i pro resekei solitdrni mozkové metastazy.

Nemocné po nefrektomii pro nador je tfeba sledovat s ohledem na ¢asnou diagnézu pri-
padné lokalni recidivy nebo metastaz.

Kazuistika

Utednice, 56 let, nespecifické zazivaci obtize. Prakticky lékat indikoval ultrasonografii
bficha. Ndhodny nalez izoechogenni expanze levé ledviny primeéru 4 cm. Na CT post-
kontrastni syceni expanze dolniho poélu levé ledviny, indikovana resekce dolniho pélu
levé ledviny z lumbotomie. Pravidelné kontroly CT retroperitonea, rtg plic a scintigrafie
skeletu. Na rtg plic 4 roky po resekci ledviny v periferii levé plice suspektni loZisko potvr-
zené CT plic. Resekce solitarni metastazy, dispenzarni kontroly dal$ich 5 let bez priikazu
recidivy onemocnéni.
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Cystektomie

Hlavni indikaci cystektomie je invazivni urotelidlni karcinom mocového méchyte. Cys-
tektomie indikovand pro jiné nadory a neonkologické stavy je malo obvykld. Je-li pro-
vadéna pro urologické nadory, jeji soucasti je rozsifena panevni lymfadenektomie.
U muze predstavuje obvykle odstranéni méchyrte spolu s prostatou a semennymi vacky,
vyjimeéné lze prostatu nebo jeji pouzdro a vacky ponechat. Je-li nddorem postiZzena
i uretra pod colliculem, odstrani se pti cystoprostatektomii také cela uretra. U Zeny lze
pri negativnim bioptickém nalezu hrdla ponechat uretru a odstranit jen méchyt, v opac-
ném pripadé je soudasti cystektomie i uretrektomie. Pokud neni v oblasti trigona nebo
zadnich a postrannich stén méchyte lokalizovan invazivni tumor, lze u fertilnich Zen
ponechat intaktni vaginu, uterus a adnexa. U premenopauzdlnich Zen se mohou pone-
chat jen ovaria.

Standardni soucasti predopera¢ni ptipravy pred cystektomii je rozhodnuti o formé deri-
vace moci a perordlni pfiprava stfeva pro tuto derivaci.

Vybér konkrétni mocové derivace po cystektomii je tfeba uéinit pred operaci po diklad-
ném seznameni pacienta s konkrétnimi moznostmi, jejich vyhodach a nevyhodach
a moznych komplikacich. Je tfeba zhodnotit vék pacienta, celkovy zdravotni stav, stadium
nadorového onemocnéni a rendlni funkee.

Typy derivace moci po cystektomii jsou nasledujici:

¢ Kontinentni nahrady mocového méchyte, tzv. ortotopické substituce

® Rezervoary s kontinentnim kutdnnim stomatem — heterotopické rezervoary

® Kontinentni derivace mo¢i kontrolované analnim sfinkterem

® Inkontinentni ureteroileostomie

e Paliativni derivace

Kontinentni ndhrady mocového méchyre,

tzv. ortotopické substituce

Ortotopicka neovezika je uloZena na misté méchyte a vyuzivéa originalni sfinkter uretry.
Je proveditelna u muze i u zeny. K vytvoreni rezervoaru se pouzije exkludovany usek stre-
va Ziveny cévami mezenteria, ktery se detubulizuje a rekonfiguruje. Detubulizace je po-
délné otevfeni stfeva na antimezenterialni ¢i antimezokolické strané. Pfi detubulizaci
dochazi k prerusenti cirkularnich a spiralnich svalovych vlaken, poruseni normélni peri-
staltiky a vzniku interakce peristaltickych a antiperistaltickych vln. Rekonfigurace zname-
na vytvoreni sférického rezervodru, vznikla neovezika ma nizky intrakavitalni tlak a ne-
ohrozuje ledviny vysokotlakym refluxem. Nejcastéji se vytvoii Studerova neovezika, do
které se implantuji uretery bez antirefluxniho mechanismu.

Rezervodry s kontinentnim kutdnnim stomatem —

heterotopické rezervodry

Kontinenci u heterotopickych nahrad mocového méchyre (Indiana pouch, Mainz
pouch I) vytvofenych ze segmentu stieva a vyjime¢né i ze zaludku zajiStuje arteficidlni
chlopeii. Rezervodr se vyprazdnuje autokatetrizaci.

Kontinentni derivace moci kontrolované andlnim sfinkterem

Kontinentni derivace mo¢i kontrolované analnim sfinkterem predstavuje ureterosigmo-
ideostomie s vyuzitim detubulizace, oznaduje se jako sigma rektum pouch (Mainz pouch II,
Motol pouch). Rekonvalescence a rehabilitace nemocnych po operaci je velmi rychld.
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Inkontinentni ureteroileostomie

Inkontinentni konduit, ureteroileostomie ¢i Brickerova operace, ma ve srovnani s konti-
nentnimi formami derivace méné mocovych symptomt, vyzaduje v$ak specidlni jimace,
urinaly. Je vhodna u polymorbidnich nemocnych pro technickou jednoduchost a u ne-
mocnych, u kterych je vysoké riziko lokalni recidivy nebo se planuje adjuvantni radiote-
rapie.

Paliativni derivace

Paliativni derivace je indikovand u nemocnych v uremii, s hematurii nebo s bolestmi,
u kterych nelze provést cystektomii pro pokrocily rozsah nddoru ¢i $patny celkovy stav
a kratkou progndézu. V takovych ptipadech je vhodnou formou paliativni derivace perku-
tanni punkéni nefrostomie. Dal$i formou paliativni derivace je kozni ureterostomie, kterd
je indikovana u stavil, kdy nemuize byt pouzito stfevo pro tézké sristy nebo jeho onemoc-
néni.

Pooperacni péce

Pooperacni péce po cystektomii je zaméfena na sledovani odpadu z drént s ohledem na
riziko krvaceni a lymfatické sekrece. Dalsi péce je zaméfena na ovladani mocové deri-
vace — nacvik mikce, vymény urinalu, autokatetrizaci. Sleduje se stav hornich mocovych
cest s ohledem na riziko dilatace. Onkologické sledovani je zaméfeno na rizika recidivy
nadoru.

Kazuistika

Pomocny délnik, kurak, 40 cigaret denné. Pfed rokem prvni makrohematurie, opakovala se
asi tfikrat. Cystoskopicky nalez rozsahlého exulcerovaného tumoru méchyte. CT s ndlezem
infiltrace bdze moc¢ového méchyte s dilataci levého ureteru. Histologicky obraz transuret-
rélni resekce tumoru ukdzal $patné diferencovany urotelidlni karcinom infiltrujici svalovi-
nu. Biopsie prostatické uretry negativni. Indikovana cystektomie a Studerova derivace. Po
cystoprostatektomii s lymfadenektomii prechodny paralyticky ileus, 14 dni po vykonu bez
drént, mirnd stresova inkontinence, propusténi do doméci péce 16 dni po vykonu.

Radikalni prostatektomie pro karcinom prostaty

Chirurgickd technika radikalni prostatektomie otevienou cestou a novéji techniky lapa-
roskopické a robotické jsou dokonale propracované a bezpe¢né. Vyskyt opera¢nich kom-
plikaci je minimalni a onkologické vysledky zaviseji pfedevsim na rozsahu onemocnéni.
Méné agresivni karcinomy nemusi pacienta do konce zivota ohroZovat, agresivnéjsi ptiso-
bi v kratké dobé vyrazné klinické problémy. Nejlepsi onkologické vysledky se dosahuji
v prvni skuping, horsi onkologické vysledky jsou u nemocnych s agresivnéjsimi karcino-
my. U téchto nemocnych by mohl neptiznivy klinicky priabéh zvratit anebo alespon zlep-
$it agresivni lé¢ebny pristup. Horsi onkologické vysledky radikalni prostatektomie u po-
krocilejsich karcinom prostaty a na druhé strané priznivé vysledky operaci u nemocnych
s minimdlnim karcinomem v selektovanych souborech vedly k praxi vyuzivat radikalni
prostatektomii jen u nemocnych s klinicky jasné lokalizovanym onemocnénim. V sou-
¢asné dobé se ukazuje, ze mohou z radikdlni prostatektomie velmi profitovat pravé ne-
mocni s agresivnim karcinomem. Radikélni prostatektomie u fady takovych nemocnych
muze predstavovat definitivni lé¢bu, jindy mize byt zakladem multimodalniho ptistupu,
v némz se déle pouzije adjuvantni nebo salvage terapie.
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Obr. 1.3.1.3 - Scintigrafie skeletu. Zdroj: archiv autora Oteviena radikalni retro-

pubicka prostatektomie je
povazovana pii vybéru
a hodnoceni ruznych
technologickych variant
radikalni prostatektomie
za zlaty standard chirur-
gické 1écby karcinomu
prostaty.

Potencialni prinos lécby
karcinomu prostaty mu-
si prevazit jeji rizika.
Rozhodovacimi faktory
pro volbu radikalni pro-
statektomie jsou riziko
progrese karcinomu, pred-
povéd délky dalsiho zi-
vota zvazujici nejen vék
kalendarni, ale i biolo-
gicky, dalsimi faktory
jsou komorbidity a prani
pacienta.

Pacient se musi po po-
drobném pouceni o 1é-
¢ebnych modalitach roz-
hodnout sdm pro kon-
krétni zptsob lécby.
Rozhoduje-li se pro ra-
dikélni prostatektomii,
muze se zajimat o to, ja-
kou md $anci na vyléce-
ni u konkrétniho urolo-
ga. Miuze se zajimat
o procento uspésnosti
jeho operaci, kolik ma
inkontinenci, erektilnich
dysfunkci, recidiv. Sance
pacienta je vyssi u urolo-
ga, ktery md zku$enosti
s vétsim poctem radikal-
nich prostatektomii. Jednd se o neopakovatelnou operaci, druhou $anci mit pacient ne-
bude. Neoc¢ekavané komplikace mohou nastat u jakékoli operace, neo¢ekavané stavy se
vSak zkuSenému chirurgovi stavaji s mensi pravdépodobnosti.

Béhem radikdlni prostatektomie je nezbytné pozorné hodnotit konkrétni anatomii a pfi-
zpusobit vykon konkrétnimu pacientovi, lokalizaci a rozsahu karcinomu a prabéhu po-
sterolateralnich neurovaskularnich svazki zajistujicich erektilni funkci. Setfeni téchto
svazku v8ak nesmi byt na ukor onkologické bezpec¢nosti.
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Kratka opera¢ni incize se obvykle vede pod pupkem smérem k symfyze. Soucasti radi-
kalni retropubické prostatektomie je u nemocnych se sttednim a vy$sim rizikem rozsite-
na panevni lymfadenektomie. Jedna se o nemocné s hodnotou PSA nad 10 ng/ml, s kli-
nickym stadiem T2b a vy$$im a Gleasonovym skore z biopsie 4 a 5.

Nejdulezitéj$im atributem radikalni prostatektomie je jeji radikalita, tedy onkologicka
bezpecnost, jejimz métitkem z chirurgického hlediska jsou okraje odstranéného organu,
které nejsou infiltrovany nadorem. Nador v$ak muze mikroskopicky prortistat pouzdrem
prostaty nebo jesté pred vykonem mohou z loziska v prostaté uniknout nddorové bunky
tvorici metastatickd loziska. V takovém ptipadé samotnd radikdlni prostatektomie k vylé-
¢eni karcinomu prostaty nestaci.

Metastaticka loziska nebo remanentni nadorova tkan karcinomu prortstajiciho pouzd-
rem prostaty mohou byt v blizkosti prostaty v panvi a mohou byt i solitdrni anebo mohou
byt vzdalena a mnohocetna. Solitarni loziska v panvi lze 1é¢it jako lokalizované onemoc-
néni, mnohocetna loziska je mozné ovlivnit systémovou lécbou. V praxi lze naptiklad
rozhodnout, zda indikovat adjuvantni 1é¢bu, a pokud ano, pak vybrat mezi radioterapii
a hormondlni blokadou. Morfologicky prikaz lokdalnich nebo vzdalenych metastaz je
zpocatku obtizny, pficemz cilena 1éc¢ba by byla pfi mensim rozsahu onemocnéni nejicin-
néj$i. Pokud neni indikace k adjuvantni 1é¢bé jasna, 1ze vyckat a v ptipadé potfeby nasadit
pozdéji salvage terapii.

Pooperacni ndcvik kontinence a erekce

Svéra¢ mocové trubice je soucasti svalového dna panevniho a souvisi se svéracem konec-

niku. Posilovani svérace po operaci pomize nékolik nasledujicich cviki:

® Opakované stahovani a uvolnéni svéracu (jako pfi volnim preruseni stolice). Cvik lze
provadét vestoje, vsedé i vleze.

e Stahovdni sedacich svalli vsedé.

e Stahovani kolen k sobé vsed¢, mezi kolena se vlozi obé pésti.

® Roztahovani kolen vsedé proti odporu (naptiklad proti noham stolu).

Ndvrat erekce po operaci

Cim lepsi ma pacient erektilni funkci pied operaci, tim vétsi ma $anci na dobrou erekci
i po radikalni prostatektomii. V kazdém ptipadé se jeho sexudlni zivot trochu zméni. Pri
operaci se mohou poskodit mikroskopické nervy a drobné tepny s naslednou poruchou
erekce. Vysledkem preruseni vyvodnych cest semennych je ztrata ejakulace (suchy orgas-
mus). Vétsi Sanci na navrat erekce maji pacienti, ktefi se aktivné snazi o rehabilitaci erekce
a uzivaji 1éky podporujici erekei.

Po operaci doporucujeme ¢asné pokusy o erekci a pripadné pouzivani medikamentdzni
1é¢by (sildenafil, tadalafil, vardenafil). U¢innou dévku je tieba vyzkouset, podle potieby
se davky zvy$uji. Pocate¢ni netspéch této 1écby nemusi znamenat jeji definitivni ne-
ucinnost.

Lehké zaskrceni kofene penisu gumickou vestoje usnadnuje aktivaci venookluzivniho
mechanismu erekce. Zaskrceni kofene penisu se miize kombinovat s pouzitim vakuové
pomicky. Pouzivani lubrikans umoziuje snazsi zavedeni i méné ztoporeného penisu.
Dal$i moznosti jsou injekce vazoaktivni latky (alprostadil) do toporivych téles, které se
pacient snadno naudi aplikovat sim. Injekce mohou usnadnovat erekce nezavislé na ner-
vovém drazdéni, profylaktické podani muze udrzovat topotivou tkan penisu dostatecné
okysli¢enou a mize branit vzniku jizevnatych zmén.
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Sledovdni po radikdlni prostatektomii

U asymptomatickych nemocnych se sleduje specifickd anamnéza (proud modi, skeletové
bolesti, erektilni funkce) PSA v séru a vySetfeni per rectum 3, 6 a 12 mésict po 1é¢bé. Déle
by se méla opakovat v 6mési¢nich intervalech do 3. roku a pak v jednoletych intervalech.
Sérové hladina PSA klesa po radikalni prostatektomii asi 10 tydnd, nez se dostane na
nejniz$i hodnotu, tzv. nadir PSA. Vyssi hodnota PSA v séru nez 0,2 ng/ml po radikélni
prostatektomii, tzv. biochemicka recidiva po radikalni prostatektomii, mtize byt spojena
s rezidudlnim nebo recidivujicim onemocnénim.

Palpovatelnd rezistence pti vy$etfeni per rectum a elevace PSA jsou zndmkami lokalni
recidivy. Detekce lokalni recidivy pomoci TRUS a biopsie se doporucuji jen v pripadé, ze
vysledek ovlivni lécebny plan. TRUS a biopsie vétSinou nejsou pred lécbou druhé linie
nezbytné.

Metastazy lze detekovat pomoci CT ¢i MRI panve nebo scintigrafii skeletu. U asym-
ptomatickych pacientd neni tieba tato vySetfeni provadét, je-li hladina PSA nizsi nez
20 ng/ml. Rutinni scintigrafie skeletu a dal$i zobrazovaci vySetfeni se u asymptomatic-
kych pacientt nedoporucuji. V pripadé kostnich bolesti je tfeba provést scintigrafii skele-
tu bez ohledu na hladinu PSA.

Kazuistika

Stavebni inzenyr, 58 let, motivovany k preventivnim zdravotnim prohlidkdm. Prakticky
lékat nechal vySettit v ramci laboratorniho souboru PSA s vysledkem 5,2 ng/ml, f/t 14 %.
Pfi vySetfeni urologem per rectum normadlni nalez, opakované vysetfeni PSA za 3 mésice
potvrdilo patologické hodnoty. Indikovana transrektalni biopsie prostaty s nalezem dvou
pozitivnich vzorku z dvanacti, Gleasonovo skore 3 + 3. Pacient absolvoval navrzenou ra-
dikalni prostatektomii, definitivni histologie s nalezem tfi lozisek karcinomu Gleasonova
skore

3 + 4, jedno infiltruje pouzdro prostaty, pres které neprostupuje. Za 2 mésice po vykonu
pacient plné kontinentni, erekce téméf normalni. Pravidelné kontroly PSA s vyuzitim
ultrasenzitivniho testu ukazovaly po vykonu pokles hodnoty PSA na 0,003 ng/ml. Dalsich
5 let po vykonu hodnoty PSA oscilovaly mezi 0,003 a 0,005 ng/ml.
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1.3.2 Laparoskopie v urologii

Pavel Hanek

Uvod

Laparoskopie je metoda nahledu do dutiny bfi$ni za pomoci optické ¢asti — laparoskopu,
ktery je spolu s ostatnimi ndstroji zaveden do dutiny bfisni z drobnych incizi pres specidlni
vstupy (porty). Napusténi dutiny bfi$ni oxidem uhlic¢itym (CO,) neboli zalozeni kapnope-
ritonea umozni operatérovi vidét a pohybovat ndstroji pod kontrolou zraku. Laparoskopie
je soucasti skupiny opera¢nich metod oznacovanych jako minimalné invazivni chirurgie.
Uplatnéni laparoskopie v praxi urazilo dlouhou cestu. Velmi pomaly nastup laparoskopic-
kych technik v urologii zptsobil ¢aste¢né fakt, ze prvni zkusenosti s laparoskopickymi
operacemi znamenaji i pro velmi zkugeného operatéra navrat do role Gplného novacka.
Natolik odlisna je technika laparoskopickych vykont od tradi¢nich, otevienych.

Vyvoj laparoskopie
Pravdépodobné prvni vykon, ktery by bylo mozné nazvat laparoskopii, provedl v roce
1902 na psech doktor Georg Kelling z Drdzdan. Jednalo se o nédhledy do dutiny bfisni,
které oznacoval jako coelioskopie. Dokonce provedl dva tspé$né vykony na lidskych pa-
cientech. Prvni ale publikoval tuto metodu u ¢lovéka v roce 1910 Svéd Hans Christian
Jacobaeus, ktery také poprvé pouzil termin laparoskopie. Techniku pouzival k nédhledu
nejen do dutiny brisni, ale také k vySetfeni pleuralni

a perikardidlni dutiny. Jak Kelling, tak Jacobaeaus Qbr.1.3.2.1 - Georg Kelling
pouzivali jako optiku Nitzeho cystoskop. Laparo- (1866-1945). Zdroj: archiv autora
skopie byla posléze vyuzivana predevsim v gyneko-
logii pro diagnostické ucely. S rozvojem nezbytnych
instrumentd a piistroju, jako jsou porty pro vstup
optiky a nastroji do télni dutiny, insuflator pribézné
monitorujici intraabdomindlni tlak, koagula¢ni jed-
notky, specialni laparoskopické operaéni néstroje, se
zadinaji posouvat moznosti této metody z oblasti
diagnostické do oblasti lécebnych vykont. Zasadnim
pralomem bylo prosazeni laparoskopické cholecyst-
ektomie v 80. letech minulého stoleti jako standard-
niho chirurgického lécebného postupu - navzdory
pocateénimu velkému pocétu odpurct, tak jak tomu
pti zavadéni zcela novych metod byva. V té dobé
byla technika laparoskopickych operaci povazovana
pro urologii jako zcela neperspektivni pro ptilisnou
komplikovanost a nevhodnou lokalizaci urologic-
kych organii v retroperitoneu.
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Obr. 1.3.2.2 — Preparace rendlni arterie. Pokrok v urologii byl velmi pozvolny.
Zdroj: archiv autora V roce 1976 Cortesi diagnostikoval lapa-

roskopem intraabdominalné uloZené var-
le, v roce 1979 Wickham tspésné provedl
laparoskopickou ureterolitotomii a Eshghi
v roce 1985 laparoskopickou pyelolitoto-
mii. Teprve v roce 1991 provedl prvni
laparoskopickou nefrektomii profesor
Ralph V. Clayman (ktery prakticky pre-
zentoval prvni laparoskopickou nefrekto-
mii i v Ceské republice v roce 1998).
Nasledny prudky rozvoj technologii
a zdokonaleni operac¢nich postupt ma za
nasledek, Ze velkou ¢ést otevienych urolo-
gickych operaci lze v indikovanych piipa-
dech provést laparoskopickou cestou.
Mezi operace provadéné laparoskopicky
dnes patfi: operace varikokély, marsupia-
lizace ledvinnych cyst, lymfadenektomie,
nefrektomie, nefroureterektomie, resekce
ledvin, adrenalektomie, pyeloplastiky, radikalni prostatektomie, ale i tak slozité vykony,
jako je cystektomie a dalsi. Nejcastéji provadénym laparoskopickym vykonem je laparo-
skopicka nefrektomie. Operace nadort ledvin, pres po¢ate¢ni nedavéru, maji zcela stejné
dlouhodobé onkologické vysledky jako oteviené vykony. Vyhodou vsech laparoskopic-
kych operaci jsou minimalni krevni ztrata, maly kozni fez, rychlejsi hojeni a rychlejsi re-
konvalescence. Naopak nevyhodou je zna¢nd obtiznost urologickych laparoskopickych

vvvvvv

(learning curve) laparoskopické technice. Vyhody pro pacienty jsou ale natolik presvédci-
vé, ze naptiklad jiz v roce 2006 Evropska urologicka spole¢nost (EAU) ve svych kazdoro¢-
né aktualizovanych doporucenich uznala laparoskopickou operaci jako standardni meto-
du pro nadory ledvin stadia T1 a T2.

Provedeni laparoskopické operace

Nezbytnou podminkou laparoskopickych operaci je technické zazemi. Zakladem je tzv.
laparoskopicka véz. Takova sestava obsahuje insuflator, ktery plni dutinu bfi$ni oxidem
uhli¢itym a zéroven velmi presné kontroluje nitrobti$ni tlak. Vyhodny je typ s automatic-
kou desuflaci, kterd béhem koagulace odsava vznikly kout nebo zamlzeni a vyrazné tak
zleps$uje prehled a zrychluje operaci. Dalsi dulezitou soucasti je videoretézec, v posledni
dobé jiz témér vyhradné s kamerou s vysokym rozlisenim (HDTV), a koagula¢ni jednot-
ka s mono- i bipolarnim systémem koagulace. Pro vykony, u kterych je to vyhodné, lze
pouzit dal$i systémy, jako je harmonicky (ultrazvukovy) skalpel nebo pocitacem fizena
bipolarni koagulace, laparoskopicka ultrazvukova sonda a dal$i. Nabidka laparoskopic-
kych nastroju je témér nekonecna, ale vyhodou je operovat s co nejmensim poctem né-
strojii, protoze jejich ¢asta vyména zbytecné prodluzuje vykon.

S postupem ¢asu se vyvinuly rizné modifikace laparoskopickych vykont, kam lze zaradit
zakladni, klasickou laparoskopickou techniku, techniku retroperitoneoskopie (pri které
se musi vytvofit arteficidlni opera¢ni kavita v retroperitonealnim tuku), ru¢né asistované
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Obr. 1.3.2.3 — Preparace pélové rendlni arterie. ~ laparoskopické operace, pfi kterych ma
Zdroj: archiv autora operatér jednu ruku zavedenou do duti-
ny bfi$ni pres specidlni limec zamezujici
uniku plynu. V posledni dobé se stle
vice prosazuji operace z jednoho vstu-
pu, vyZadujici pouziti specidlnich porti
pro zavedeni 3-5 specidlnich nastrojt,
nebo tzv. NOTES (natural orifice
translumenal endoscopic surgery), vy-
uzivajici prirozenych télnich otvord.
Zcela samostatnou kapitolou jsou robo-
ticky asistované laparoskopické opera-
ce, pro které je nutny zvlastni roboticky
opera¢ni systém ovladany operatérem
pohybem rukou v fidici konzoli. Tento
systém navic poskytuje chirurgovi 3D
obraz, a tudiZ snadnéj$i synchronizaci
pohybil nastroji. Celosvétové je nejcas-
téji pouzivany prti radikdlnich prostat-
ektomiich.

Pfi predopera¢ni pripravé pacienta je nutné pocitat s riziky, kterd jsou specifickd pro
laparoskopické vykony. Jakykoliv laparoskopicky vykon zpiisobuje hemodynamické
zmény, které jsou zapri¢inéné predevsim kapnoperitoneem a polohou pacienta. Kapno-
peritoneum vede zpravidla k nartstu krevniho tlaku, naopak ve vztahu k srde¢nimu vy-
deji je vliv kapnoperitonea zpravidla nepredvidatelny. Mize se zvysit, zistat neménny
nebo i klesnout. Vliv opera¢ni polohy je dobife zndmy predev$im u Trendelenburgovy
polohy, kdy dochazi ke zvys$eni Zilntho névratu, centralniho Zilniho tlaku, tlaku v zakli-
néni, vzestupu systémového zilniho tlaku a tlaku v plicnici. Souhrnné Ize fici, ze v této
poloze dochazi k vzestupu afterloadu i preloadu a tento vliv je akcentovan se vzestupem
tlaku kapnoperitonea.

Uspésné provedeni laparoskopického vykonu jakéhokoliv typu musi respektovat také
kontraindikace, jako jsou akutni peritonitida, hypovolemicky $ok, septicky stav, infekce
brisni stény, ileus, nekorigovatelna koagulopatie a rozsdhlé bfisni adheze. S vyvojem lapa-
roskopie se ale pocet absolutnich kontraindikaci postupné zmensuje.

Zavér
Laparoskopické operace se staly standardni soucasti oboru urologie, opera¢ni postupy se

priubézné zdokonaluji a objevuji se stale nové modifikace. V souc¢asné dobé tvori laparo-
skopické vykony 10-20 % v$ech urologickych operaci.
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1.4.1 Zhoubné nadory ledvin

Jindfich Finek

Cesk4 republika se v incidenci zhoubnych novotvart jiz dlouho udrzuje na ptednich mis-
tech v Evropé. OvSem jen u dvou diagnéz dosahuje naprostého prvenstvi, a to u karcino-
mu kolorekta u muzi a karcinomu ledvin.

Maligni nddory ledvin tvoii 1-3 % véech zhoubnych novotvard, incidence tohoto one-
mocnéni dosahuje svého vrcholu mezi 40. a 60. rokem véku. Konvenéni svétlobunéény
karcinom tvori 75 % vSech nddort ledvin, u muzu se vyskytuji zhoubné nadory ledvin
dvakrat ¢astéji nez u Zen. Toto onemocnéni je ¢asto spojeno s chromozomalnimi aberace-
mi - delece kratkého raménka tfetiho chromozomu se vyskytuje u karcinomu ledvin
sdruzenych s chorobou von Hippel-Lindau. Incidence a mortalita zhoubného nddoru led-
viny kromé panvicky v Ceské republice je podrobnéji rozebrana v kapitole 1.2.

Lécba svétlobunééného karcinomu ledviny

Chirurgicka lécba predstavuje jedinou kurativni lécebnou metodu ¢asného svétlobunéc-
ného karcinomu ledviny. Adjuvantni radioterapie zde ma vyznam pouze margindlni.
V 1é¢bé generalizovaného karcinomu ledviny byla zkousena fada 1é¢ebnych postupt, ov-
$em s nevalnymi vysledky. Budeme-li jejich efektivitu métit prodlouzenim preziti nemoc-
nych, pak jeho statisticky vyznamné prodlouzeni nepfinesla ani chemoterapie, ani kom-
binovana schémata chemoterapie a cytokint. Jediné schéma, které prodlouzilo Zivot
nemocnym, byla vysokoddvkovand imunoterapie bolusem interleukinu 2. Tato 1é¢ba byla
ovSem zatizena velmi vyraznou, mnohdy efektu neadekvatni, toxicitou.

Agens k 1é¢bé metastatického renalniho karcinomu

Za necelych 6 let se objevilo na trhu 6 pripravki cilené 1é¢by v indikaci terapie meta-
statického rendlniho karcinomu (mRCC). Jsou to sunitinib, sorafenib, temsirolimus,
everolimus, bevacizumab v kombinaci s interferonem a pazopanib. S novymi moz-
nostmi 1é¢by nastava otazka, jak nejlépe ndkladnou lé¢bu racionalizovat tak, aby pti-
nésela co nejvétsi uzitek pacientim, byla opodstatnéna a dobte zduvodnitelnd. Vycha-
zime-li z doporudeni zasad evidence-based medicine, zikladem pro rozhodovani
a volby lé¢ebné alternativy by mély byt vysledky kontrolovanych klinickych studii,
které jsou také podkladem pro udéleni registrace regula¢nimi autoritami. Dal§im vo-
ditkem by mély byt ndrodni i mezinarodni doporucené lé¢ebné postupy, které zohled-
nuji vysledky klinickych studii i schvalené indikace. Indikace jednotlivych preparati
vychazi z prognostickych kritérii, mezi néz patti zvysena hladina laktatdehydrogenazy
(LDH) nad 1,5nasobek normy, snizena hladina hemoglobinu, korigované kalcium vys-
§i nez 2,5 mmol/l, kratky ¢as od diagndzy do vzniku generalizovaného onemocnéni
(kratsi jednoho roku), nizky vykonnostni stav podle Karnofského indexu (60 az 70 %),
postizeni vice organd.
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Tab. 1.4.1.1 — Aktualizovana doporuceni NCCN k Iéché mRCC

Lécha Riziko nebo piedchozi lécha Doporucena lécha
sunitinib
- nizké nebo stfedni riziko bevacizumab + IFN-a
1. linie pazopanib
vysoké riziko temsirolimus
sorafenib
po cytokinech sunitinib
2 linie pazopanib
po VEGFr-TKI everolimus
po mTOR-inhibitoru klinickeé studie

Soucasny Standard of Care mRCC

Podle vysledki registra¢nich studii mé robustni data v prvni linii 1é¢by sunitinib, ktery se
také stal Standard of Care pokrocilého renalniho karcinomu. Dal$im preparatem, ktery se
nyni dostava do klinické praxe, je pazopanib, ptinasejici pravdépodobné podobné léceb-
né odpoveédi (z pfimého srovnani jsou zatim publikovana pouze data ze srovnani s place-
bem). Naopak historicky podavany interferon alfa si udrzel své postaveni pouze v kombi-
naci s bevacizumabem, jinou roli v prvni linii 1é¢by mRCC nema. Skupinu nemocnych
predlécenych cytokiny, jak figuruje v 1é¢ebnych doporucenich, musime chapat jako sku-
pinu historickou, kterd ztraci ve své pocetnosti na vyznamu a posléze v horizontu nékoli-
ka let zanikne.

Ostatni mozZnosti prvoliniové lééby mRCC

Kombinace interferon alfa + bevacizumab ma srovnatelnou efektivitu se sunitinibem
a pazopanibem, ovem ndkladové se 1é¢ba pohybuje téméf o 30 % vyse. Sorafenib nema
presvédciva data o své efektivité u nemocnych s mRCC lééenych v prvni linii, tato data ma
pouze u nemocnych predlé¢enych cytokiny. Temsirolimus je indikovan k 1é¢bé nemoc-
nych se §patnou prognézou (vysokym poctem rizikovych faktori).

Lécba vemi preparaty probihd v davkovani podle platnych SPC do progrese onemocnéni
¢i vyznamné toxicity (grade IIT a IV), kdy efekt 1é¢by je tieba ovérovat kazdé 3 mésice.

V soucasnosti neexistuje zadna vzdjemnd srovnavaci studie mezi molekulami multiki-
nazovych inhibitort. Na srovnatelnou u¢innost pazopanibu s latkami dostupnymi na
trhu lze jen usuzovat zatim pouze z neptimého srovnani. Za Standard of Care v prvni
linii 1é¢by 1ze dnes povazovat sunitinib, ¢emuz odpovidaji lé¢ebna doporucenti jak na-
rodnich, tak mezindrodnich zdroji. Podobnou efektivitu prokazuji pazopanib a kom-
binace bevacizumab s interferonem alfa.

Zéakladni studie v prvni linii 1é¢by metastatického

a pokro¢ilého svétlobunééného nadoru ledvin

Sunitinib (Sutent®)

V sou¢asné dobé je sunitinib (Sutent) v Ceské republice registrovén v indikacich nerese-
kovatelného a/nebo metastazujiciho maligniho gastrointestinalniho stromalniho tumoru
po selhani l1écby imatinibem ¢i u pokrocilého a/nebo metastazujiciho adenokarcinomu
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Schéma 1.4.1.1 - Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny

Lécha mRCC prvnilinie

| Svétlobunécny karcinom | Nesvétlobunécny karcinom
[
[ |
dobrd/stfedni prognéza $patnd prognza
dle MSKCC dle MSKCC
Sunitinib 5 -
Bevacizumab + interferon a Temsirolimus Neni definovana "'é =
Pazopanib &
Sorafenib o Temsirolimus = 3
Vysokodavkovany Sunitini Sunitinib =8
interleukin 2 Sorafenib E
Lécba mRCC druhé linie
Predchozi écba inhibitorem VEGF
(tyrosinkinazovy inhibitor Predchozi [écha cytokiny
nebo bevacizumab)

Sorafenib = -

Everolimus Sunitinib 8

Axitinib Pazopanib 52

Axitinib 2
Dosud nepoufity tyrosinkindzovy = g
inhibitor (sunitinib, sorafenib) 8 E

Pozndmka:
Nutno dodrZovat aktudini indikacni omezeni a zpiisob thrady stanované SUKL. http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Komentaf k Iécebnym schématiim

® U nemocnych s mRCC by mélo byt vidy preferencné zvazovano zafazeni do klinické studie.

® | mR(C se doporucuje zvazit kompletni resekci primarniho nadoru a viech metastdz, pfipadné alespon paliativni nefrektomie.
Operaci Ize provést pired zahéjenim systémové cilené terapie nebo po indukéni cilené Iéché.

® Doporucuje se zahajovat terapii pinou dévkou cileného Iéku s redukei dévky pii limitujici toxicité.

® U nemocnych, ktefi dosahnou béhem terapie tyrosinkindzovym inhibitorem stabilizace onemocnéni nebo regrese nddoru
(hodnoceno podle restagingu po 3 mésicich léchy), Ize doporucit ve druhé linii jako alternativu everolimu nasazeni jiného
tyrosinkindzového inhibitoru.

® Pii dalsi progresi (t.j. po dvou TKI, z nichz alespori jeden je sunitinib nebo sorafenib) je doporucena terapie everolimem.

® U nemocnych s prokézanou progresi po 3 mésicich 1échy tyrosinkindzovym inhibitorem Ize doporucit ve druhé linii nasadit
everolimus.
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ledviny. Sunitinib je registrovén jak po  Tap, 1.4.1.2 - Zakladni parametry iicinnosti
selhdni cytokint, tak misto cytokind  pro pazopanib a sunitinib

v prvni linii 1é¢by rendlniho karcinomu.
Ve vysSe zminované indikaci sunitinibu | pazopanib | 30% (v celé populaci) 11,1 mésice
u metastazujictho karcinomu ledviny
byla jeho ucinnost sledovana ve dvou po-
dobnych studiich v ramci II. faze klinic-
kého zkouseni ve standardnim dévkovacim rezimu u pacientt refrakternich na cytokinovou
1é¢bu. Objektivni odpovéd (celkova odpovéd, complete responce — CR + ¢astecnd odpoveéd,
parcial response — PR) byla zji$téna u 45 % nemocnych (95% CI: 39-54 %). Sunitinib zaro-
ven vyznamné oddaloval dobu progrese onemocnéni - o 8,4 mésice (95% CI: 7,9-10,7) a cel-
kovou dobu preziti prodlouzil v praméru o 22,3 mésice (95% CI: 14,8-36,0).

Utinnost sunitinibu byla u metastazujiciho karcinomu ledviny porovnévana s interfero-
nem alfa (IFN-a). Jednalo se o III. fazi klinického testovani (n = 750), ve které byli paci-
enti lé¢eni sunitinibem (6tydenni cykly: 4 tydny 50 mg/den + 2 tydny bez lé¢by) nebo
IFN-a (9 MU 3x tydné s. c.). Primérna doba 1é¢by byla 11 mésicti (1-25). Hodnocena
uéinnost - objektivni odpovéd byla podle investigatorti 44 % u sunitinibu (95%
CI: 39-49) a pouze 11 % u IFN-a (95% CI: 8-15). Byla to tedy odpovéd statisticky vy-
znamneé vys$$i ve prospéch sunitinibu (p < 0,000001). Kompletni odpovéd byla zjisténa ve
4 pripadech u sunitinibu a ve 2 pripadech u IFN-a.

Median doby do progrese onemocnéni (time to progression, TTP) byl u sunitinibu
11 mésictl, coz znamena, Ze se vice nez zdvojnasobil ve srovnani s interferonem alfa. Me-
dian PFS u IFN-a byl totiz pouhé 4 mésice podle hodnoceni investigatori a 5 mésict
podle hodnoceni nezavislé skupiny. Opét §lo o statisticky vyznamny rozdil (p < 0,000001).
Lepsi vysledky sunitinibu ve srovnani s interferonem se projevovaly napfi¢ vsemi pod-
skupinami. Sunitinib byl u¢innéj$i nez interferon jak u pacientd s nizkym rizikem, tak
u pacientd se sttednim a vysokym rizikem. Podskupiny se stanovily podle rizikovych fak-
torti. Podle autori studie totiz TTP zavisi pravé na téchto rizikovych faktorech, mezi kte-
ré se fadi bazdlni hladina hemoglobinu, kalcia, ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) skore, pritomnost metastaz a doba zachyceni onemocnéni.

Median celkového preziti pacientd uzivajicich sunitinib presahl 2 roky (ITT analyza
26,4 mésice vs. 21,8 mésice, p = 0,051). U pacient, ktefi dostali pouze 1é¢bu podle proto-
kolu, se medidn preZiti u pacientd na sunitinibu zdvojndsobil oproti IFN-a (28,1 vs.
14,1 mésice, p = 0,0033).

sunitinib 31% 11 mésici

Pazopanib (Votrient®)

Pazopanib (Votrient) je peroralné podavany silny inhibitor tyrosinkindzy, ptsobici na
vice cilovych mistech (tyrosine kinase inhibitor — TKI), na receptorech pro vaskularni
endotelovy rustovy faktor (vascular endothelial growth factor receptors - VEGFR)
VEGEFR-1, -2 a -3, jako inhibitor destickového rustového faktoru (platelet-derived growth
factor - PDGFR) PDGFR-a a -f a receptoru pro SCF (stem cell factor, ristovy faktor
uplatnujici se v ¢asné fazi vyvoje raznych bunék) (c-Kit) s hodnotami IC50 10, 30, 47, 71,
84, resp. 74 nmol. V preklinickych hodnocenich inhiboval pazopanib (v zavislosti na
davce) ligandem indukovanou autofosforylaci receptora VEGFR-2, c-Kit a PDGFR-p
v bunkach. In vivo inhibuje pazopanib fosforylaci VEGFR-2 indukovanou VEGEF v plicich
u mys$i, angiogenezi u riznych zvirecich modeli a riist mnohocetnych lidskych nadoro-
vych xenografti u mysi.
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Schéma 1.4.1.2 — Priklad preZivani nemocnych lécenych sunitinibem.
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Terapeutické indikace pazopanibu

Ptipravek pazopanib je urcen k podavani v prvni linii 1é¢by pokro¢ilého a/nebo metasta-
zujiciho karcinomu ledviny (renal cell carcinoma — RCC) a k 1é¢bé pacientt, kterym byly
drive podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni.

Davkovani
Doporucena davka pazopanibu je 800 mg jednou denné.

Uprava davky

Dévka se upravuje postupnym pridavanim 200 mg podle individualni snasenlivosti paci-
enta, aby bylo mozné zvladnout nezadouci a¢inky. Dévka pazopanibu by neméla ptekro-
¢it 800 mg.

Pazopanib byl u mRCC mimo jiné hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované multicentrické studii III. fize, VEG105192, a to u pacientt s lokalné
pokrodilym nebo metastazujicim RCC, ktefi byli rozdéleni do skupiny s pazopanibem
v davce 800 mg jednou denné nebo s placebem v poméru 2 : 1. V dobé zahdjeni studie
v roce 2006 sunitinib ani sorafenib nebyly dostupné nebo jen velmi omezené, a nevhodné
tedy jako komparator. Cytokiny také nebyly standardem 1é¢by ve véech zemich, kde studie
probihala, vzhledem ke své toxicité. Proto bylo placebo akceptovano jako komparator.
Kratce po zahdjeni studie byl amendmentem umoznén vstup také nepredléenym pacien-
tim. Placebové rameno bylo redukovano na 1/3 piivodné predpoklddaného poctu paci-
entd. Naopak po progresi byla 1é¢ba pazopanibem nabidnuta véem.

Primérnim cilem studie bylo zhodnoceni a porovnani dvou ramen 1é¢by, pokud jde o pre-
ziti bez progrese (progression-free survival - PFS). Hlavnim sekundérnim cilovym para-
metrem bylo celkové preziti (overall survival — OS). Dalsi cilové parametry hodnotily



