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NUBEQA® — inhibitor AR, ktery prodluzuje
MEFS i OS bez zhor$eni kvality Zivota'-3 » 7

CETNOST NU NiZKA / BEZ ZVYSENi PREDCASNYCH

MuZi léceni kombinaci 31 %
NUBEQA + ADT
A - NIZSi RIZIKO

oproti samotné

placebo + ADT méli/byli: 40 MES'CE']

Zkrécené informace o lécivém pFipravku

¥ Tento lécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jukdkoli podezieni

na nezddouci Géinky. Podrobnosti o hldseni neiddoucich iéinku viz bod 4.8 SPC.
Nazev pripravku: NUBEQA 300 mg potahované tablety. Dostupné lékové formy: potahované tablety
Sloeni: Jedna potahovand tableta obsahuje darolutamidum 300 myg. Indikace: Pripravek NUBEQA je
indikovdn k 16¢b& dospéljch muzd s nemetastazujicim kastratné rezistentnim karcinomem prostaty (non
metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), u kterjch je vysoké riziko rozvoje metastatického
onemocnéni. Davkovéni a zpusob podadni: DoporuZend davka je 600 mg darolutamidu (dvé 300mg
tablety) uzivanjch dvakrdt denng, coZ odpovidd celkové denni ddvce 1200 mg. U pacientd, kteff nebyli
chirurgicky kastrovdni, je fieba béhem léchy pokracovat ve farmakologické kastraci pomodi analoga hormonu
wvoliiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH). Pokud pacient vynechd davku, md ji uZit co nejdiive pred ndsledujic
pldnovanou davkou, jakmile si vzpomene. Pacient nemd uZit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou
ddvku. Pokud se u pacienta vyvine toxicita = 3. stupn& nebo netolerovatelnd neZddoudi reakee, je tieba
piipravek vysadit nebo sniit davkovani na 300 mg dvakrdt denné, dokud se piiznaky nezmimi. V l6¢ha
e pak mozné pokracovat v ddvce 600 mg dvakrdt denné. Snizeni davky na méné nez 300 mg dvakrdt
denn& se nedoporutuje. U pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15—29 ml/min/1,73 m?),
kteff nepodstupujf dialyzu, je doporucend zahajovaci dévka 300 mg dvakrdt dennd. U pacient se stfedné
t&zkou a t&zkou poruchou funkee jater (ffida Child-Pugh B a C) je doporutend zahajovaci dévka 300 mg
dvakrdt denng. Pripravek NUBEQA je urcen k perordlnimu podani. Tablety se maji uZivat velku s jidlem.
Kontraindikace: Hypersenzifivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zeny, které jsou
t&hotné nebo mohou otéhotnét. Zvldstni upozornéni a opatienis Pacienty s tézkou poruchou funkce
ledvin o pacienty se stiedng tézkou a t&zkou poruchou funkee jater je tieba peclivé sledovat z hlediska
nezddoucich Gtinkd. U pacientd s Klinicky vjznamnym kardiovaskuldmim (KVS) onemocnénim v pribéhu
poslednich 6 mésicd, nebyla bezpetnost darolutamidu stanovena. Jestlize ékaf predepiSe pripravek NUBEQA,
ie tieba pacienty s klinicky vjznamnym KVS onemocnénim lécit podle
stanovenjch postupd. PouZiti silnjch induktord CYP3A4 a P-gp bahem
B léchy darolutamidem miZe sniit plazmatickou koncentraci darolutamidu,
A proto se jejich poddni nedoporutuje, pokud existuje jind alternativa.
BAYER Pacienty je tfeba sledovat z hlediska nezddoucich dtink substrdti BCRP,
E OATP1BT a OATP1B3, profoze soubézné poddvani s darolutamidem mize
R vjiit plazmatickou koncentraci téchto substrat. Soub&znému podavani
rosuvastatinu je tieba se vyhnout, pokud je k dispozici lécebnd alternativa.

VE SROVNANi UKONCENi LECBY

Androgenni deprivatni [6tba mdze prodlouzit QT interval a proto lékafi maji pred zahdjenim léchy pripravkem
NUBEQA wyhodnotit pomér piinosi a rizik, véeté moznosti vzniku torsade de pointes. Pripravek NUBEQA
obsahuie lakfozu. Pacienti se vzdcnymi dédicngmi problémy s infoleranci galakidzy, Gplnym nedostatkem
laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Tento lécivy pripravek neni indikovdn u Zen ve ferfilnim véku. Nesmi se pouZivat u Zen,
které jsou téhotné, keré mohou ot&hotnét nebo které koji. Pokud je pacient sexuding aktivi s Zenou
ve fertilnim véku musi béhem léchy pripravkem NUBEQA a po dobu T tydne po jejim skonceni pouzivat
vysoce Ginnou antikoncepcni metodu (mira selhdni < 1% za rok) a v téhotnych Zen kondom. NUBEQA
mZe u muzd s reprodukénim potencidlem narusit plodnost. Interakees PouZiti silnjch induktord CYP3A4
a P-gp béhem léchy darolutamidem miZe snizit plazmatickou koncentraci darolutamidu. Jeho soub&Zné
poddvdni s kombinovanymi P-gp a silnymi CYP3A4 zvySuje expozici darolutamidu. Pacienty je fieha
sledovat z hlediska nezddoucich Gtinkd substrdti BCRP, OATPTBT a OATP1B3, protoZe soub&zné poddvani
s darolutamidem mdZe zvysit plozmatickou koncentraci téchto substrdtd. Nezadouci wéinkys Velmi casté:
dnava,/astenické stavy, snizeny potet neutrofild, zvjSeny bilirubin, zvy3end AST. Casté: Ischemickd choroba
srdecni, srdecni selhani, vyrdzko, bolest v konceting, muskuloskeletdlni bolest, zlomeniny. Ostatni klinicky
vyjznamné nezddouci dcinky byly hldseny s iz cetmosti. Podminky wchovavani nevyZaduji se Zddné
wvlastni podminky uchovdvani. DrZitel rozhodnuti o registraciz Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
Registracni cislo: EU/1/20/1432/001-002. Datum revize textu: 08.10.2020.

Viydej piipravku je vazdn na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojistani. Pred predepsdnim lécivého piipravku si pedlivé prectéte Gplnou informaci o piipravku. Souhrn
odad o pfipravku i s informacemi, jak hldsit nezadoucr Gcinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrite
na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceskd republika.

CF kod: MA-M_DAR-(Z-0002-1  04/2021

NU = nezddouci Gtinky; ADT = androgen-deprivacnf terapie; AR = androgenni receptor; MFS = preiti
bez metastdz; nm(RPC = nemetastaticky kastratné rezistentni karcinom prostaty; 0S = celkové preiti.
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of antiandrogens. Res Rep Urol. 2018;10:23-32.
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infection in spinal cord injured patients: a prospective randomised parallel comparative trial. Eur Urol 2005; 48:991-995.
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a prospective, randomised, participant blinded, crossover study of three different types of catheters.

European Urology 2005, Vol. 48 (6) p. 978-983.
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ROZEN

— dutasterid / tamsulosin
CILENA LECBA

W Lécba stiedné t&Zkych aZ tézkych priznakl BHP'
v Snizeni rizika ARM a chirurgického vykonu u pacientd se stfedné tézkymi az tézkymi priznaky BHP'

Zkracend informace o pfipravku: Dutrozen 0,5 mg/0,4 mg tvrdé tobolky. LéCiva latka: Jedna tvrda tobolka obsahuje dutasteridum 0,5 mg a tamsulosini hydrochloridum 0,4 mg. Indikace: LéCba stfedné
tézkych az tézkych pfiznakd benigni hyperplazie prostaty (BHP). Snizenirizika akutni retence moti (ARM) a chirurgického vijkonu u pacientd se stfedné tézkymi az tézkjmi priznaky BHP. Davkovant: Doporuce-
na davka je 1 tobolka (0,5 mg/0,4 mg) jednou denné. Peroralni podani. Pacienti maji byt pouceni, aby polykali tobolky celé, priblizné 30 minut po stejném jidle daného dne. Tobolky se nesmi Zvykat ani otevirat.
Kontakt s obsahem tobolky s dutasteridem obsazené uvnitf tvrdé tobolky, mize zplisobit podrézdéni orofaryngeélni sliznice. Kontraindikace: Zeny, déti a dospivajici mladsi 18 let; pacienti s hypersenzitivitou
na dutasterid, dalf inhibitory 5-a|fa-reduktézty, tamsulosin (v¢etné angiodému indukovaného tamsulosinem), s6ju, arasidy (sojovy lecithin) nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s anamnézou ortosta-
tické hypotenze; pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Zvl&stni upozornéni: Muzi uZivajici dutasterid/tamsulosin proto maji byt pravidelné vy3etfovani s ohledem na karcinom prostaty. Dutasterid/tamsu-
losin ZﬁfJSOije pokles stfedni koncentrace PSA v séru po Sesti mésicich Iéchy pfiblizné o 50 %. Opatrnost u J)acientt‘] s tézkou poruchou funkce ledvin. V pribéhu lécby tamsulosinem se miZe objevit snizeni
krevnino tlaku a ortostaticka hypotenze. Zahéjeni Iécby u pacientd planovanych k operaci katarakty se nedoporutuje, protoze byl u nékterych pacientdl soucasné nebo v minulosti lécenjch tamsulosinem
pozorovan syndrom intraoperacni plovouci duhovky (IFIS, varianta syndromu malé zornice). Tamsulosin se nedoporucuije u pacientli uzivajicich silné inhibitory CYP3A4 a ma byt uZivan s opatrnosti u pacientd,
kteff uZivaji stfedné silné inhibitory CYP3A4, silné nebo stiedné silné inhibitory CYP2D6, kombinaci inhibitord CYP3A4 a CYP2D6, nebo u pacientli znamych jako pomali metabolizatofi CYP2D6. U pacientd
s lehkou az stfedné t&Zkou poruchou funkce jater je nutnd opatrnost. Dutasterid se vstfebava kizi, proto se Zeny, déti a dospivajici musi vyhnout kontaktu s prosakujicimi tobolkami. PFipravek obsahuje méng
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce; propylenglykol, mize obsahovat s6jovy lecithin. Jestlize je pacient alergicky na araSidy nebo sju, nemd tento léCivy pfipravek uzivat. Interakce: Soub&né podani
s verapamilem nebo diltiazemem mdize zvysit koncentrace dutasteridu v séru. Dlouhodobé soubézné podavani dutasteridu s Iécivy, ktera jsou silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4 (napf. ritonavir, indinavir,
nefazodon, itrakonazol, peroréiné podavany ketokonazol), mlize zvysit sérové koncentrace dutasteridu. Spolecné podavani tamsulosinu s Iéky, které mohou snizovat krevni tlak, vcetné anestetik, inhibitord
PDES a dalSich antagonistd alfal-adrenoceptoru, mdze vést ke znasobeni hypotenznich Gcink. Dutasterid-tamsulosin nemé byt uzivan v kombinaci s dalSimi antagonisty alfal-adrenoceptoru. Pri podava-
ni dutasteridu-tamsulosinu v kombinaci s cimetidinem a warfarinem je nutna opatrnost. Fertilita, thotenstvi a kojeni: Doporucuje se, je-li nebo miZe-li byt pacientova partnerka téhotné, aby pacient
zabranil kontaktu své partnerky se svym spermatem tim, Ze bude pouZivat kondom. Neni zndmo, zda se dutasterid nebo tamsulosin vylu¢uji do lidského materského miéka. Dutasterid ovliviiuje viastnosti
spermatu u zdravjch muz( (sniZeni poctu spermif, objemu spermatu a pohyblivosti spermif). Moznost snizeni muzské fegtility nelze vyloutit. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pacienti maji
byt informovani o moZznosti vyskytu Eh’znakﬁ souvisejicich s ortostatickou hypotenzi, jako je zavrat. Nezadouci Ucinky: Casté: Zavrat, Impotence, Ovlivnéni (sniZeni) libida, Poruchy ejakulace, Poruchy prsu
(vcetné citlivosti a jejich zvétSeni). Uchovdvani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Velikost baleni: 90 tvrdjch tobolek. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceskd
republika. Registracni islo: 87/145/18-C. Datum revize textu: 31.3.2020. Vydej je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Ped pouZitim piipravku
se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, které obdrZite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.

Reference: 1. SPC piipravku Dutrozen, datum revize textu 31.3.2020.

Urceno pro odbornou vefejnost. Z N T I V
Zentiva, k.s., marketingové oddélent, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+420) 267 241 111, www.zentiva.cz A
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Soucasne

moznosti terapie

cystolitiazy

MUDF. Ales Petfik, Ph.D. (Urologickd Klinika 1. LF UK a VFN Praha, urologické oddéleni nemocnice Ceské Budéjovice)

V sekci vénované Iééhé cystolitiazy prezentoval MUDr. Petiik metody spojené s nejvétsi ucinnosti,
bezpeénosti a komfortem pro pacienty. Jak vysvétlil, tyto pozadavky spliiuje v sou¢asné dobé endo-
skopicky zakrok s vyuzitim laserové dezintegrace konkrementu a odsatim drti nebo kombinace balis-
tické metody s ultrazvukem. Perkutanni zakrok je dnes vyhrazen pro muze s poskozenim uretry a né-
které détské pacienty. Svoji prezentaci doplnil 2 videozaznamy dezintegrace moéovych konkrementii
pomoci obou uvedenych endoskopickych metod. V zavéru také zminil, Ze u pacientu s cystolitiazou
bez benigni obstrukce prostatou (BP0O) neni nutny dezobstrukéni zakrok, a naopak u pacientii s BPO
Ize provést dezintegraci konkrementu i dezobstrukci bezpecné v 1dobé.

Etiologie cystolitiazy

Cystolitidza predstavuje asi b % vSech pripadd urolitiazy. Etio-
logicky rozdélujeme toto onemocnéni do 3 skupin: 1) Primarni
cystolitidza postihuje détske pacienty pfevazné v rozvojovych
zemich a jeji pricinou je dehydratace a malnutrice. 2) U nas
jsou mnohem c¢astgjsi sekundarni cystolitiazy, které vznikaji
v disledku obstrukce vyvodnich cest z moc¢ového méchyre
(BOO, bladder outlet obstruction), a to zvétSenou prostatou
nebo strikturou uretry. 3) Treti skupinu tvori sekundarni kon-
krementy, které vznikly v hornich cestach moc¢ovych a do mo-
¢oveho mechyre doputovaly ureterem.

Historie 1é€by cystolitiazy

Cystolitiaza provazi lidstvo od nepaméti. Odstranovani kankre-
mentl bylo ve starovéku a stfedovéku provazeno vyznamnymi
komplikacemi a vysokou mortalitou. Zasadni zmenu prineslo
zavedeni mechanicke litotrypse. Jako prvni proved! tento vy-
kon v roce 1832 Jean Civiale. Mortalita pacientd dosahovala
2,2 % v porovnani s 18,8 % u klasickych litotomii. Velkym pro-
blemem byly zejména zpocatku septicke komplikace.

Moznosti terapie cystolitiazy

V soucCasne dobe jsou moznasti terapie cystolitiazy Siroke. Za-
hrnuji jiz méné pouzivané metody, jako je suprapubicka cysto-
litotomie, rozpusténi kankrementu, extrakorporalni litotrypse
(SWL)a mechanicka litotrypse, a dnes nejpouzivanéjsi meto-
du endoskopické cystolititrypse provadenou transuretralnim
nebo perkutannim pristupem. Suprapubicka cystolitotomie
je spojena s delsi hospitalizaci a delsi dobou katetrizace nez
soucasneé endoskopické vykony.'Pro disolu¢ni metody v [é¢hé
cystolitidzy nemame k dispozici diikazy z kvalitnich klinickych
studii. K rozpusténi konkrementl z kyseliny mocové se pouzi-
vaji alkalické roztoky, u infekénich struvitovych konkrementd
Subyho G roztok. SWL je dnes méne uzivana metoda. Nedavna
prace zahrnujici 100 pacientd s konkrementy o velikosti <2 cm
prokazala po . dobé srovnatelne vysledky s transuretralni cy-
stolitotrypsi (94 vs. 98 %, p = 0,3).2 Nastroje pouzivané k me-

chanicke litotrypsijsou ale ¢asto pricinou komplikaciv podobé
krvaceni a poskozeni sliznice mo¢ového méchyre.

Endoskopicka litotrypse

Dnes nejvice pouzivanou metodou je endoskopicka cystoli-
totrypse. Z moznych pristupl se Castgji voli transuretralni.
Perkutanni suprapubicky pristup (s vytvorenim traktu odpo-
vidajicimu perkutannim vykondm na ledviné) je vyhrazen pro
pacienty s poskozenim uretry a pro detske pacienty.
Litotrypsi je mozne provadét metodou elektrohydraulickou,
balistickou, ultrazvukovou, kombinaci balisticke a ultrazvuko-
vé metody nebo dnes nejcastéji pomoci laseru. Prvni metoda
URAT-1 vyuzivajici sondu s réazovou vinou vyvinuta Ing. Jutki-
nem v Soveétskem svazu se pouzivala v 70. letech. Tato ra-
zantnéjsi metoda byla spojena se zna¢nym rizikem poskoze-
ni sliznice mocového méchyre.? Balistickou litotrypsi délime
na pneumatickou a elektromagnetickou. Jde o rozbijeni kon-
krementu mechanickym razem sondy. Ultrazvukova dezinte-
grace spaciva v rozbiti konkrementu pomoci podélnych a pfi¢-
nych vibraci a sou¢asném odsavani drti. Lepsi dezintegrace
konkrementu je dosazeno pfi kombinaci balistiky a ultrazvuku.
U laserove metody se vyuzivaji HoYAG lasery. Lisi se v nastave-
nina30W(2,5Jx5Hz)nebo 100 W (3,5 J x5 Hz).* V soucasné
dobeé jsou k dispozici Moses technologie umoznujici otevreni
kanalu pro prlichod drticiho pulzu. Pouzivaji se 2 nasledné pul-
zy. Vyhodou je lepsi dezintegrace konkrementu a jeho mensi
migrace v pribéhu terapie. Dikaz( z klinickych studii o pfino-
su teto metody je malo. V roce 2020 byla publikovana prace
zahrnujici 20 pacientd, kterd uvadi dobré vysledky pfi prove-
deni HOLEP cystolitotrypse.®

Kvalitni studie, které by parovnavaly jednotlive metody, ne-
jsou k dispozici. Doporuceni Evropske urologické spole¢nos-
ti (EAU) pro lécbu cystolitiazy uvadi vysledky systematického
prizkumu literatury a analyzy vyhledanych praci. Zahrnuji pou-
ze 5 nerandomizovanych studii s 385 pacienty, které prinesly
nejednotné vysledky a diikazy Urovné 4.5

/ instrumentaria Ize pouzit cystoskop, nefroskop nebo resek-
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toskop. Cystoskop dava moznost snadného zavedeni, ale pou-
ze u flexibilnich nastrojd, a pokud neni k dispozici specialni la-
serovy cystoskop s moznostiirigace, je zakrok problematicky.
Dalsi moznostije nefroskop s kontinualniirigaci umoznujici za-
vedeni 4mm rovneho nastroje. Pomociresektoskopuje mozne
zavest laseraove zavadéce nebo 4-bmm nastroj s moznosti iri-
gace. O volbé nastroje rozhoduje jednak moznast kantinualni
irigace, dale moznost pfimého kanalu pro zavadéni rigidnich
nastrojl a moznost vyplachu (odséti drti).

Transuretralni a perkutanni pristup porovnavala metaanalyza
studif zahrnujicich celkem 409 pacientd.' Z hlediska eliminace
konkrement( prokézaly oba pristupy srovnatelnou G¢innost.
Pouziti transuretralni cesty bylo spojeno s kratsim pobytem
v nemocnici a mensi bolestivosti.

Videozaznamy endoskopické

transuretralni cystolitotrypse

Na videozdaznamu ukazal MUDr. Petfik laserovou cystoli-
totrypsi s vyuzitim kontinualné prdtokového resektoskopu
a Holmium laseru. Jak popsal, dezintegrace konkrementu za-
¢ind po povrchu (aby nedoslo k rozlomeni kamene) a pomoci
bezkontaktni odparovaci techniky je odstrariovano co nejvice
materialu. Konkrement se timto postupem rozpada pouze
na prach. Pouzito bylo nastaveni 2,5 J a frekvence 12/15 Hz,
coz odpovida celkové energii 25-30 W na pulz. Ve chvili, kdy se
zatne konkrement pohybovat, je vhodne snizit frekvenci nebo
energii. Poskozeni urotelu Ize predchazet bezkontaktnim po-
stupem. Kdyz se konkrement rozpadne, pouziva se jiné nasta-
veni: 0,2 x50 Hz, tj. 10 W. Pri tomto nastaveni cili vlakno lase-
ru na stred konkrementu a rozlamuje jej na mensi ¢asti. Tento
postup s sebou jiz nese moznost poskozeni sliznice mocoveho
mechyre. Zde je ale energie nizka a poskozeni sliznice neni tak
velké a zasahuje jen do malé hloubky (0,4 mm). Po odpafeni
povrchovych ¢asti konkrementu a dezintegraci zbyvajici ¢asti
na mensi ulomky Ize vytvorenou drt vyplachnout. Po vykonu
se na 12-24 hodin pacientovi ponechava permanentni katétr.
U laserovéem vykonu je hematurie pozorovana meneé casto nez
pri pouziti starsich metod.

U mensich konkrement( dochazi pri dezintegraci k jejich po-
hybu, a proto je tfeba pouzit jinou metodu. Spociva ve vytvo-
feni otvoru do stfedu konkrementu a odparovani materialu
a odlamovani malych kouskl od jeho stfedu.

Obr. 1. Snimek z videozdznamu dezintegrace mocoveho konkrementu v mo-
covém méchyrilaserem pfi endoskopické transuretralni cystolitotrypsi.
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Postup vyzaduje zkusenost. Nejddlezitéjsi je dodrzet vzdale-
nost mezi koncem vlakna a konkrementem, kontinualnf iriga-
ce a odsavani.

Na dalsim videu ukazal MUDr. Petfik metodu vyuZivajici kom-
binaci balistiky a ultrazvuku. Byl pouzit resektoskop s mor-
celacni optikou a odsavani kombinovanym pristrojem. Prisati
kankrementu k sondé bez tlaku na sténu mocoveho méchyre
vede k dezintegraci konkrementu a odsavani drti. Nastavit je
mozné 2 Urovné energie. Dllezitd je trpélivost, peclivost a na-
plih mocoveho mechyre.

U détskych pacient( je limitem transuretralniho pfistupu prd-
mer uretry. Lze pouzit détske nefroskopy a endoskopy i ret-
roskopy.

Soucéasna cystolitotrypse a dezobstrukce

Drive platilo, ze pritomnost cystolitiazy je indikaci k provede-
ni dezobstrukéniho vykonu. Ve studii z roku 2004 zahrnujici
50 pacientl s cystolitidzou ukazalo urodynamické vysetie-
ni pritomnost BPO (benigni obstrukce prostaty) pouze v 51%
pripadd, u 68 % pacientl byla zjisténa hyperaktivita detruzo-
rua u 10 % jeho hypoaktivita. Dnes je u pacientd s cystolitia-
zou a zvétSenim prostaty, u nichz neni pritomna BPO, mozne
po dlikladném posouzeni stavu a diskusi s pacientem pouze
odstranit konkrement a neprovadet dezobstrukci. Ta je ovsem
indikovana v pripadé recidivy cystolitiazy. Pokud je kromeé cy-
stolitidzy pfitomna i BPO, mGzeme volit transuretralni resekci
prostaty nebo enukleaci prostaty Holmium laserem, kde je
vyhodou pouziti stejného nastroje pro dezintegraci i pro od-
stranéni. Bylo dolozeno, Ze kombinace cystolitotrypse a de-
zobstrukce v 1dobé je mozna a nezvysuje vyskyt komplikaci.’

Zavér

V terapii cystolitiazy jsou dnes upfednostnovany endoskopic-
ké metody. Pokud je to mozné, je preferovan transuretralni
pfistup pred perkutannim, protoze je pro pacienta pfijemnejsi
a mené invazivni. Pro dezintegraci kankrementu je mozné po-
uzit Holmium YAG laser, vyhodou jsou pristroje s Moses efek-
tem nebo se stabilizaci a mozna je také kombinace balistiky
a ultrazvuku, ktera dava velmi dobré vysledky. Perkutanni pri-
stup je vyhrazen pro pacienty s poskozenim uretry a je ke zva-
Zeniu détskych pacient(.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Obr. 2. Snimek z videozdznamu dezintegrace moc¢ového konkrementu v mo-
c¢ovém méchyrikombinaci balistické metody s ultrazvukem pri endoskopické
transuretrdlni cystolitotrypsi
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V bloku vénovaném andrologii prednaseli MUDr. J. Novak a prim. L. Zdmecnik.
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Andrologie

V sekci vénované andrologii zaznély pod piedsednictvim MUDr. Libora Zameénika, Ph.D., FEBU, FECSM,
(Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha) 2 prednasky. 0 moznostech lécby plastické indurace peni-
su hovoFil MUDr. Bittner, ktery ukazal, Ze v soucasné dobé, kdy jiz neni v CR dostupna klostridiova
kolagenaza, Ize v Iécbé tohoto postizeni vyuzit pouze injekéni intralesionalni aplikaci kyseliny hya-
luronové, ktera ovéem neni podloZena daty z kontrolovanych studii, pro zmirnéni bolesti razovou vinu
a dale chirurgické postupy. Ty zahrnuji zkracovaci operace indikované u muzi s malym ohnutim peni-
su, prodluZovaci operace se zaplatou u muzu s velkym ohnutim a dobrou erekci a penilni implantaty
u muzu s velkym ohnutim a poruchami erekce. MUDr. Novak se zaméfil na dopad pandemie COVID-19
na erektilni dysfunkci, sexualitu a fertilitu muzi. Vysvétlil multifaktorialni pfi¢iny vzniku erektilni dy-
sfunkce po této infekci a mechanismus poruchy fertility, ktery je dan spiSe zanétlivou imunitni reakei
pFi COVID-19 nez plisobenim samotného viru. Také ukazal, Ze dosud neexistuji ditkkazy, Ze by mRNA

vakciny proti SARS-CoV-2 zplisobovaly neplodnost.

Reseni plastické indurace penisu v dobé bez kolagenazy
MUDr. Lukds Bittner (Andrologickd klinika, Praha, Urologickd klinika 3. LF UK a FNKV Praha)

Farmakologicka Ié¢ba

Klostridiova kolagenaza pouzivana dfive v lécbhe plastic-
ké indurace penisu neni v soucasné dobé v EU dostupna.
Spole¢nost Sobinema informace o tom, ze by mély byt dodav-
ky obnoveny. Mozny je dovoz z USA (pfipravek Xiaflex od firmy
Tanner Pharma Group), cena je ale enormné vysoka. Pripadné
alternativni peroralni pripravky, jako je vitamin E, karnitin,
potasium para-aminobenzat nebo pentoxyfilin, nemaji podle
aktualnich doporuceni Evropské urologické spolecnosti(EAU)
zadné dlkazy o Ucinnosti v dané indikaci.'Z dlvodu malé ucin-
nosti a vedlejsich ucinkd neni doparuc¢en ani tamoxifen. Drive
bylo standardem pouziti blokatord Ca kanald, nejcastéji i.v.
aplikace verapamilu. Z divodu protich@dnych vysledkd dokon-
¢enych studif nedoporucuje EAU ani tuto léCebnou moznost.
Injek&ni verapamil navic neni v CR dostupny. Intralesionalni
aplikace kortikosteraid( vykazuje jen malou Uc¢innost a je spo-
jena s nezadoucimi uc¢inky v podobé atrofie tkane, ztenceni
klze ¢iimunosuprese. Ani tuto moznost tedy EAU nedoporu-
Cuje. Dobrou Uc¢innost na zastaveni progrese plaku a zmirneni
bolesti vykazoval injekéni interferon a-2b, i kdyz efekt na re-
dukci plaku a zahnuti penisu byl jen ¢astecny. Od zari 2021 je
véak dovoz tohoto pfipravku do CR z marketingovych dtivodd
zastaven. Zkoumany jsou moznosti individualniho dovozu z ji-
nych zemi. Dalsi moznosti je aplikace razove viny. Ma dobry
ucinek na zmirneni bolesti, ale minimalni vliv na zmenseni pla-
ku a zahnuti penisu.

Francouzsti autori v roce 2021 publikovali ¢lanek, ve kterém
potvrzuji, ze v soucasne dobe neni v EU dostupny zadny pri-

pravek pro injekéni lécbu Peyroniho choroby, jehoz Gcinnost
a bezpecnost by byla v této indikaci dolozena v klinickych
studiich.? Podobné je tomu s topickou lé¢bou. Podle doporu-
ceni EAU prokazala castecny efekt na deviaci penisu intrale-
sionalni aplikace kyseliny hyaluronové nebo botulotoxinu.'
ZkuSenosti je ovsem nedostatek a zcela chybéji randomizo-
vane, placebem kontrolované studie. Po aplikaci by méla na-
sledovat modelace penisu lékarem a rehabilitace provadena
pacientem za pouziti vakuove pumpy. Tyto postupy zvySuji
efekt léchy.

Chirurgicka lécba

Jednou z moznosti chirurgické Iécby indurace penisu je
zkracovaci operace. Jeji vyhodou je minimalnf vliv na erek-
ci. Zkraceni penisu je malé, asi o 0,5-1,5cm. Tento zakrok je
vhodny pro mensi deviace s ihlem 30-60 stupiid a pro vyzralé
plaky (tj. nebolestivé, neprogredujici). Mozné jsou 2 techniky -
plikace(narasenitunica albuguinea), nebo provedenidrobnych
incizl s naslednym sesitim vstrebatelnym materialem. Incizni
operace maji lepsi kosmeticky efekt a vysledkem je temér ne-
hmatny nalez na penisu. Pokud deformita pacienta neobtézu-
je, nenichirurgickeé fesenidoporuceno, protoze prinos zakroku
obvykle neprevysi spojené neprijemnasti. Zkracovaci operace
je vhodnym postupem také u vrozenych deformit penisu.
Druhou moznosti je prodluzovaci operace. Spociva v incizi
zkracené strany penisu a vlozeni zaplaty. Jako zéaplata se po-
uziva bukalni sliznice, Zilni sténa nebo vyrobek Tachosil, se
kterym jsou velmi dobré zkusenosti. Jedna se o fibrinovou
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matrici s fibrinovym lepidlem pfisivanou pouze v rozich. U této
techniky plati, ze ¢im vetsi je defekt v tunica albuguinea, tim
vetsi je nasledna porucha erekce. Prodluzovaci operace je
vhodna u pacient( s vétsim zahnutim a dobrou erekei. Po za-
kroku je treba alespon 6 tydnl dodrzovat sexudlini abstinen-
ci a nasledné rehabilitovat penis podtlakovym erektorem.
Pro pacienty s vyraznym zahnutim penisu a sou¢asnou poru-
chou erekce je optimalnim resenim penilni implantat (obr. 1).
Lze pouzit implantat polotuhy, nebo nafukovaci. K dispozici je
fada cylindr(, a to klasické Sirky, s rozsifenim béhem prvnich 6
mésicl pouzivani, nebo Uzkych, které se pouzivaji napf. u pa-
cientl s rozsahlou fibrézou v kaverndéznich télesech. Mozna je
kombinace se zkracovaci nebo prodluzovaci operaci.

Zaver

U pacientd s plastickou induraci penisu je u ¢asnych bolesti-
vych nélez( doporuceno podavani nesteroidnich antiflogistik,
inhibitor(l fosfodiesterazy-5, pfipadné interferonu a-2b, po-
kud bude mozny jeho dovoz, a ke zmirnéni bolesti pouziti razo-
vé viny. U pacientl se stabilnimi obtéZujicimi nalezy je mozné
vyuzit injekci kyseliny hyaluronové s naslednou modelaci pe-
nisu, i kdyz pfinos tohoto postupu neni dolozen kontrolovany-
mi klinickymi studiemi. Dobry efekt maji chirurgické postupy,
konkrétné zkracovaci plastika u pacientl s mensi angulaci,
prodluzovaci operace se zaplatou u pacient( s vétsim zahnu-
tim penisu a dobrou erekci a zavedeni penilniho implantatu
u pacient( s velkym zahnutim a poruchou erekce.

Obr. 1. Schéma nafukovaciho penilniho implantdtu

Nafukovaci
cylindry

Ovladaci
pumpa

Disledky onemocnéni COVID-19 z pohledu androloga
MUDr. Jan Novdk, FEBU, FECSM (Urologickd klinika VFN a 1. LF UK, Gennet, s.r.o., TH klinika s.r.o., Praha)

Pribyvd pacientd, ktefi maji po prodéldni onemocnéni COVID-19
rtizné dlouhodobé komplikace véetné andrologickych.

Erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkce (ED) je nej¢astéjsi primomanifestaci dys-
funkce endotelu, potazmo aterosklerézy. Asi u 30 % muzd
s ED dojde do 10 let k infarktu myokardu. Nékdy je proto ED
povazovana za ,barometr muzského zdravi’. Endotel neni jen
vystelka cév, ale take nejvétsi endokrinni organ, jehoz hmot-
nost u dospelého clovéka dosahuje 1,5-3kg. Kromé zajisténti
netrombogenniho povrchu fidi cévni napéti a produkuje lo-
kalni plisobky, predevsim NO. Potencialni pricinou ED u muz({
po prodélani COVID-19 je zfejmé kombinace endotelialni dys-
funkce, subklinického hypogonadismu, psychického stresu
a zhorsenéd pulmonalni hemodynamika. COVID-19 mdze navic
zhorsit neéktera kardiovaskularni onemocnéni. Jde o hyper-
inflamatorni stav, u néhoz se nékdy rozviji cytokinova boure
s naslednou mikrotrombozou a poskozenim funkce nekterych
organ(.’

Mechanismus rozvoje erektilni dysfunkce

u onemocnéni COVID-19

Virus SARS-CoV-2 vstupuje do bunék pres receptor ACE-2.
Tim navozuje downregulaci tohoto receptoru. ACE-2 (angio-
tenzin konvertujici enzym 2) preménuje angiotenzin Il na an-
giotenzin 1-7. Angiotenzin 1-7 navozuje prostrednictvim bilko-
viny mas vazodilataci a vazoprotekci, tj. tlumi u¢inek systemu
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Naopak vazba angio-
tenzinu Il na angiotenzinové receptory (AT1a AT2) navozuje va-
zokonstrikci, zanét, fibrozu, poskozenia otok plic. Pri downre-
gulaci ACE2 proto prevladé plsobeni angiotenzinu Il (RAAS)
avazokonstrikce (obr. 2).¢
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Ned&vna prace, jejiz autafi porovnavali 25 pacientl s COVID-19
a 75 odpovidajicich jedincl bez této infekce, ukazala vyskyt ED
u 28 % nemocnych v porovnani s 9,3 % kontrolnich jedinc(.®
Autofi dosli na zakladé téchto predbéznych vysledkd k zévéru,
ze COVID-19 vyznamné zvysuje riziko ED, ale také ze ED mize
byt markerem zvySené nachylnosti k této infekci. To odpovida
konceptu ED jako barometru muzskeho zdravi.

COVID-19 a sexualita

Béhem pandemie COVID-19 bylo pozorovano vyznamné sni-
zeni sexuality populace. Ddvodem mohou byt protiepidemic-
ké restrikce, které brani navazovani novych kontakt(, strach
z nédkazy od potencialniho nového partnera, u stalych partnerd
frustrace z izolace, existencialni nejistota nebo absence $kol-
ni dochazky omezujici pfilezitosti rodicl k sexudlni aktivité.?
Soucasné ale v USA vyrazné vzrostly preskripce iPDED, pfede-
vsim Tadalafilu 5 mg, ktery se uziva kazdodenng, tj. pfedevsim
u starsi populace.’

COVID-19 a muzska fertilita

Onemocnéni COVID-19 mdze mit nepfiznivy dopad i na muz-
skou fertilitu. Receptor ACE-2 spole¢né se serinovou protea-
zou TMPRSS? vykazuji nejvyssi expresi ve varlatech. K posko-
zeni testikularni tkané nedochazi ale pfimym cytopatickym
plsobenim viru, ale vlivem zé&nétlivé lymfocytarni infiltra-
ce, kterd mlze vést az ke klinické virové orchitidé. ACE-2
a TMPRSS? jsou koexprimovany take v prostaté. Objevuji se
data o vyskytu viru SARS-CoV-2 v ejakulatu, coz naznacuje
moznost pohlavniho pfenosu ¢i probléemy pfi asistovane re-
produkci. Posledni vysledky ale ukazuji, ze se virus objevuje
v ejakulatu pouze béhem akutni faze infekce.®® Na zhorseni
muzske fertility po COVID-19 se jisté podili i vliv systémoveho
zanétu a febrilii jako u jinych hore¢natych onemocnéni. Byla
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zjisténa alterace parametrd spermiogramu véetné fragmen-
tace spermatické DNA."

Dat o vlivu vakcinace proti COVID-19 na muzskou fertilitu nent
mnoho. U mnohych muzd je tato moznost dlivodem, pro¢ od-
mitaji ockovani. Americka studie se 45 muzi ukazala ovsem
vyznamné zlepseni vsech parametrl spermiogramu po 2. dav-
ce ockovani mRNA vakcinou oproti stavu pred ockovanim."
Izraelska studie zahrnujici 36 parl zarazenych do programu
pro neplodnost neprokazala zadné zmény v ovarialni stimulaci
a embryologickych proménnych po ockovani proti COVID-19
mRNA vakcinou.” V sou¢asné dobé tedy neexistuji dikazy, ze
by mRNA vakciny zhorSovaly muzskou plodnost.

Obr. 2. Mechanismus ED (vazokonstrikce) pii onemocnéni COVID-19.%

Zaveér

Erektilni dysfunkce po onemocnéni COVID-19 ma multifakto-
rialni etiopatogenezi, ktera zahrnuje endotelialni dysfunkci,
subklinicky hypogonadismus, psychicky stres a zhorsenou
pulmonalni hemodynamiku. Po prodélani COVID-19 maji muzi
4-Bnasobné zvysené riziko rozvoje ED. ED je naopak marke-
rem zvySeneé nachylnosti k onemocnéni COVID-19. Nepfiznivy
vliv infekce COVID-19 na plodnost je dan nejspise nikoliv cy-
topatickym plsobenim viru, ale zanétlivou imunitni reakci.
Dosud nebylo prokazano, ze by mRNA vakciny proti SARS-
CoV-2 zplsobovaly neplodnost.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

SARS-CoV-2

Postaveni androgen
deprivacni terapie

v soucasné lécbhé karcinomu
prostaty - kazuisticka sdéleni

Sympoziem spole¢nostilpsen, které bylo vénovano Iécbé nejpokroéilejSich stadii karcinomu prostaty,
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provedl Géastniky konference CUS 2021 doc. MUDr. Stépan Vesely, Ph.D., (2. LF UK a FN Motol, Praha).
Jak pFedeslal, pFistupy k Iéébé pacientl s timto onemocnénim se neustale méni v navaznosti na vy-
sledky klinickych studii. V ramci sympozia proto s vybranymi odborniky z oblasti urologie a onkolo-
gie rozebrali vhodné postupy u 2 kazuistik pacienti, které prezentovali MUDr. Jana Katolicka, Ph.D.,
a MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU. Ukazali, Ze kombinace androgen deprivaéni terapie s inhibitorem
androgennich receptorti je standardem Iééby u vysoce rizikovych pacientii s primarné metastatickym
hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC) a s nemetastatickym kastraéné rezistentnim

karcinomem prostaty (MOCRPC).

Na otdzky v ramci diskuse odpovidali:

prim. MUDTr. Petr Strdnsky, Ph.D., MUDr. Viadimir Student ml., Ph.D., FEBU a MUDr. Tomds Svoboda, Ph.D.

ADT jako soucast moderni lécby vysoce rizikového hormonalné senzitivniho
metastatického karcinomu prostaty (mHSCP)
Prim. MUDr. Jana Katolickd, Ph.D. (Onkologickad klinika FN u sv. Anny, Brno)

Kazuistika 1

V kvetnu 2019 se na doporuceni pratel na preventivni vyset-
feni k uralogovi dostavil 65lety muz, ktery byl zcela bez klinic-
kych obtizi svédcicich pro karcinom prostaty. Prekvapenim
byla hladina prostatického specifického antigenu (PSA) 12,4
ug/l. Nasledné biopsie a histologické vysetreni ukazaly nado-
rovou infiltraci prostaty acinarnim adenokarcinomem s Glea-
son skore (GS) 4+5 s cetnymi lozisky a perineuralni extenzi
infiltratu. CT vysetfeni bficha, malé panve, mediastina a plic
neprokazalo visceralni ani uzlinove postizeni, ovsem scinti-
grafie skeletu odhalila mnohocetné metastatické postizeni
v oblasti kalvy, leve lopatky, sterna, 5. a 7. zebra vlevo, nekoli-
ka hrudnich a bedernich obratld, kosti stydké a SI skloubeni.
Pacient byl ve velmi dobrém vykonnostnim stavu, s ni¢im se
nelécil, rodinnd anamnéza byla bez vyskytu naddorového one-
mocneéni. Standardem le¢by mHSPC je androgen deprivacni
lécba (ADT)."? Volba kastrac¢ni lécby agonisty/antagonisty
LHRH pred podavanim antiadrogen( vychazi ze systematic-
keho prehledu a analyzy 11 randomizovanych studii zahrnu-
jicich 3060 pacientl, ktery ukazal, Ze pouziti nesteroidnich
antiandrogend v porovnani s chemickou nebo chirurgickou
kastraci u metastatického nebo lokalné pokrocilého karci-
nomu prostaty snizuje celkove preziti, zvySuje riziko klinicke
progrese onemocnéni a riziko selhani Iécby.* Proto byla u to-
hoto pacienta zahajenav prosinci 2019 ADT - injekéni 3meésic-
ni triptorelin, zpocatku v kombinaci s bicalutamidem 50 mg/
denv prevenci flare-up fenomenu.

U pacienta je tfeba také stanovit vysi rizika a objem postize-

ni. Jak ukazala studie LATITUDE," vysoke riziko Ize definovat
jako pritomnost >2 ze 3 kritérii zahrnujicich GS =8, pritomnost
>3 kostnich metastaz a pritomnost visceralnich metastaz.
Studie CHARTED definovala onemocnéni s velkym objemem
jako >4 kostni metastazy, z nichz je alespon 1 mimo patef
a panev, nebo visceralni metastazy zasahujici plice ¢i jatra.®

1. otdzka: Je u metastatického karcinomu prostaty dllezité
rozdéleni na oligometastatické a vysoce rizikové onemoc-
néni?

- Rozdeélenfje vhodné z hlediska prognozy pacienta.

- Rozdéleni je dllezité, protoZe u oligometastatického one-
mocnéni prokazaly klinicke studie pfinos pridani lokalni
lecby k ADT, u vysoce rizikového onemocnéni pfidani syste-
move lecby k ADT. Tyto poznatky jiz jsou take soucasti ak-
tuélnich doporuceni Evropskeé uralogické spole¢nosti(EAU).

- Totorozdélenije extrémné dllezité, protoze k oligometasta-
tickému onemocnénilze pristupovat s kurativnim zamérem.

U retrospektivni kohorty 502 pacient( bylo dolozeno, Ze ¢as
do vzniku kastracni rezistence a celkové preziti pacient( za-
visi na objemu onemocnéni.®

Podle soucasnych doporuceni EAU je u pacientd s de novo
mHSPC vhodné kombinovat ADT s chemoterapii nebo s inhi-
bitory androgennich receptord (ARTA preparaty), pokud jsou
pacienti fit pro danou lécbu.

U popisovaného pacienta byla z dlvodu vysoce rizikového
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onemocnéni v prosinci 2019 zahajena ADT v kombinaci s abi-
rateron acetatem 1000 mg/den p.o. a prednisonem 5 mg/den
p.0., jak to umoziuje Uhradova vyhlaska v CR. Jiz po mésici
lecby doslo k >90% poklesu PSA a soucasné bylo dosazeno
kastracni hladiny testosteronu. V srpnu 2021, po 592 dnech
lecby, ma pacient stale nemefitelnou hodnotu PSA a kastrac-
ni hladinu testosteronu. Scintigrafie skeletu ukazala regresi
kostniho postizeni. Lécba byla provazena obvyklyminezadou-
cimi Gcinky v podobé flushe, vahového prirlstku o 10kg, roz-
voje hypertenze a subklinické elevace jaternich enzyma, kte-
ré nedosahlo hodnot, kdy je treba snizovat davku abirateron
acetatu. Diky Casné a pretrvavajici odpovedi na kombinova-
nou lécbu Ize u tohoto pacienta ocekavat priznivy vliv na cel-
kové preziti (0S), ktery prokazala studie LATITUDE. V této
studii byla po medianu sledovani 52 meésicl lécba abirateron
acetatem + prednisonem pridanymi k ADT spojena se statis-
ticky vyznamnym prodlouzenim OS o 16,8 mésice v porovnani
s ADT + placebem.”

U tohoto nemocného s dobrou odpovedi na lécbu vyvsta-
va otazka, zda je treba pokracovat v podavani 3meési¢niho
triptorelinu. Pro vétsi pohodli pacientl i Iékard a zvyseni
snasenlivosti a compliance k Iécbé byla vyvinuta Bmeésicni
forma triptorelinu s cilem dal$iho snizeni frekvence injekci.
Uginnost, farmakokinetiku a bezpecnost Bmésicniho trip-
torelinu hodnotila studie se 120 muzi s lokalné pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prostaty po dobu 1 roku.
Primarnim sledovanym parametrem bylo dosazeni kastrace
29. den lécby a jeji udrzeni ve 2.-12. mesici. Tento parame-
tr byl spinénu 97 %, resp. 93 % pacient(. Jak uzavreli autori
studie, Bmésicni triptorelin pacienti dobre snaseli a udrzel
u nich kastraci i pri snizeni frekvence injekci. Sami pacienti
povazuji meési¢ni podavani triptorelinu za pohodInéjsileceb-
ny rezim.®

2. otazka: Indikovali byste 6mési¢ni formu LHRH analoga
u pacienta Ié€eného pro vysoce rizikovy mHSPC kombinaci
ADT + ARTA /docetaxel?

- S Bmesicni formou triptorelinu jsou velmi dobre zkusenosti.
/namena pro pacienty mené caste injekce a navstévy u leka-
fe, lepsi kvalitu Zivota a méné ¢aste pfipominani onkologicke-
ho onemocnéni. Pfedpokladem je stabilni zdravotni stav paci-
enta, stabilni hodnota PSA a kastracni hladina testosteronu.

- bmeésicnilécba analogem LHRH je bezpetna a prinasi paci-
entlm vyhodu méng casté aplikace injekci.

- bmeésicni aplikace LHRH analoga prinasi fadu vyhod véetneé
mensi zatéze zdravotnickeho personalu a mensiho poctu
navstév pacienta ve zdravotnickem zafizeni. To je mozneé
diky pretrvavajici u¢innosti.

Podle evropského prizkumu zahrnujiciho 200 muzd lé¢enych
pro karcinom prostaty preferuje 68 % muzd 1écbu LHRH analogy
v intervalu 6 mésicl pred ¢astejsim podavanim. Jako prednosti
Bmeésicni terapie pacienti zdlraznovali méné diskomfortu a bo-
lesti, vyssi kvalitu zivota, méne pripominek onkologickeho one-
mocneéni a vétsi Sance podnikat rdizné aktivity bez restrikci.?
Pacient z popisovane kazuistiky byl preveden na 6mesicni
triptorelin nadale v kombinaci s abirateron acetatem a pred-
nisonem. U¢innost terapie pretrvavala, hladina PSA byla pfi
poslednim vysetreni v srpnu 2021 nadale neméritelna, paci-
ent byl ve vybornem klinickem stavu, bez algickeho syndromu
a neabjevily se u néj zadné nové nezadouci Ucinky.

Zavér

Kombinace ADT s inhibitorem androgennich receptord nebo
s chemoterapii je u vysoce rizikoveho nebo vysoce objemo-
veho primarné mHSPC v soucasné chvili standardni terapii.

ADT jako soucast moderni lééby nemetastatického

kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (MOCRPC)
MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU (Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

Kazuistika 2

Pacientem je b4lety muz dlouhodobé sledovany v urologicke
ambulanci pro urolitiazu. Na jedné z kontrol u néj byla zjisténa
zvysena hladina PSA (87 pg/l). Po provedené biopsii prostaty
ukazalo histologické vysetreni infiltraci obou lalok( adeno-
karcinomem. GS ¢inilo 5+3. PET CT vySetfeni s cholinem ne-
prokazalo zadnou vzdalenou diseminaci tumoru, aktivita byla
patrna pouze v prostaté.

3. otazka: Pouzili byste u takového pacienta dnes jiné zob-

razovaci metody?

- U pacientd s vysokym GS rutinné vyuzivame PET MR s PSMA.
Bylo prokazano, ze PSMA ma veétsi senzitivitu pro zachyt uz-
linového postizeni nez pouziti cholinu.

- Pouziti PET CT/PET MR je spojeno s pozdeéjsim ziskanim vy-
sledk nez klasické zobrazovaci metody, jako je scintigrafie
skeletu a CT. Pravedené klinické studie navic vychazeji z vy-
sledk( klasickych zobrazovacich metod.

- Standardem na nasem pracovistije PET MR s PSMA, protoze
ma u karcinomu prostaty vyrazné vyssi specificitu a senziti-
vitu, coz omezuje ziskani falesné pozitivnich nalez(.
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Popisovany pacient nema v osobni anamnéze jina onemoc-
néni ani lécbu, pracuje jako spravce informacniho systému
a zije v manzelstvi. Jednou z doparucenych moznosti lécby
vysoce rizikoveho MOCRPC je ADT v kombinaci s radioterapii.
Toto doporuceni EAU se opira o vysledky klinickych studii,
které prokazaly jednoznacny pfinos neoadjuvantni ADT pred
radioterapii i jejiho pokracovani po radioterapii z hlediska cel-
koveho a nadorove specifického preziti.

V ¢ervnu 2015 byla u pacienta zahajena ADT (3mésicni injekc-
ni triptorelin + bicalutamid jako prevence flare-up fenoménu),
ktera probihala po dobu 6 mésic(. Od ledna do bfezna 2016
pacient podstoupil radioterapii na oblast panve, prostaty
a semennych vackl s kurativnim zamérem. Lécha probéhla
s minimalnimi nezadoucimi Uc¢inky a byla naplanovana ad-
juvantni ADT 3meési¢nim triptorelinem po dobu 3 let. Nejniz-
$f hodnota PSA byla zjisténa v lednu 2018, kdy ¢inila 1,3 pg/l.
Kratce po ukonceni ADT ale vzrostla na 2,4 ug/l v listopadu
2019 ana 4,8 ug/lvdubnu 2020.V te dobé byl proveden resta-
ging. CT ani scintigrafie skeletu pfitomnost metastaz nepro-
kazaly. Vzhledem k rychlosti narlistu PSA se ale jedna o vy-
soce rizikového pacienta z hlediska rozvoje metastatickéeho
nadoroveho onemocnéni. Znovu byla zahajena ADT 3meésic-
nim triptorelinem + bicalutamidem.

(LR D O E T

Spolehlivy partner
v lécbée rakoviny prostaty

UCINNOST
DAVKOVAN{
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Hladina PSA klesla na 1,95 pg/l v srpnu 2020, zahy ale opeét
zacala stoupat na 3,08 pg/l v fijnu 2020 a 6,87 pg/l v lednu
2021. Hladina testosteronu byla na kastracni Urovnia PET CT
zobrazovaci vySetreni s cholinem opét prokazalo nalez pouze

v prostaté bezjiné patologicke kumulace.

4. otazka: Jak Casto pfi hormonalni [é¢bé kontrolujete tes-

tosteron?

- EAU doporucuje pfi ADT u pacientd s karcinomem prostaty
pravidelné kontrolovat hladinu testosteronu, ktera potvrdi,
zda bylo dosazeno kastracnich hodnot. Mira poklesu hladiny
testosteronu a hladiny PSA koreluje s délkou lécebné odpo-
védi na ADT. Hladinu testosteronu vySetfujeme pri kazdém
stanoveni PSA u stabilnich pacient(.

- Sledovani je provadéno pravidelné kazde 3 mésice spolu
s PSA. Slouzi k potvrzeni dosazeni kastracniho stavu.

- Sledovani hladiny testosteronu je nedilnou soucasti poda-
vani LHRH analog a slouzijako kontrola u¢innosti lécby.

5. otazka: Je viibec mozné provadét odbéry PSA ¢astéji?

- Stanoveni PSA obvykle odpovida termindm aplikace trip-
torelinu. Je jisté mozné stanovit ho Castéji, ale u pacienta
v této kazuistice neni progrese PSA tak prudké, a hladinu
proto staci kontrolovat 1x za 3 mésice.

- Trimésiéni vysetreni PSA je standardni postup. Castéjsi vy-
Setrovani neni pfinosem.

- Cast&jsi stanoveni PSA ne? Tx za 3 mésice neni indikované
ani adekvatni. U pacientl s dlouhodobou odpovédi na ADT
staci stanoveni po 3-6 mésicich. Pouze v pfipadé progrese
hodnoty je potreba vySetrit PSA dfive.

Mezi situace, kdy je potreba vySetrovat PSA Casteji, patfi pro-
grese hladiny PSA, kdy ¢astéjsi vysetfeni pomUze drive iden-
tifikovat kastracné rezistentni onemocnéeni a zpresni vypocet
¢asu do zdvojnasobeni jeho hodnoty (PSA DT). To je dllezité,
protoze dnes jizmame k dispozici uc¢innou lécbu pro pacienty
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC).

6. otazka: PovaZujete tohoto pacienta za vysoce rizikového

z hlediska ristu hladiny PSA?

- Pacient uziva ADT, mé kastracni hladinu testosteronu, PSA
DT je <10 mésicl a zobrazovaci vysetfeni neprokazalo pfi-
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tomnost metastaz. Jedna se tedy o nemocneho s MOCRPC
s vysokym rizikem vzniku metastaz. Indikovana by meéla
byt lecba ARTA preparatem s cilem oddalit vznik metastaz
a prodlouzit OS.

- Utohoto pacienta svédcirychly nardst hladiny PSA pro vyso-
ke riziko a je potreba zmenit terapii.

- Uvedeny pacient je vysoce rizikovy nejen z déivodu vzestupu
PSA, ale iz dlvodu selhaniradioterapie a ADT.

Autori z Michiganske univerzity zpracovali data od >500 pa-
cientl, kteri podstoupili zdchrannou radioterapii po radikalni
prostatektomii, pficemz u vice nez poloviny z nich znali hod-
noty PSA a mohli spocitat PSA DT. Ukazali, ze pacienti s rych-
lym nardstem PSA (PSA DT <6 mésicl) méli vyznamné vyssi
riziko selhani ADT, vzniku metastaz i umrti."

K dispozici mame vysledky 3 studii, ktere hodnotily pridani
ARTA preparatd k ADT u pacientl s MOCRPC: studie Aramis
s darolutamidem, studie Prosper s enzalutamidem a studie
Spartan s apalutamidem."™ Studie mély podobny design.
Zaradily vysoce rizikové pacienty z hlediska rychlosti vzestu-
pu hladiny PSA, ktefi uzivali ADT, meéli kastracni hladinu tes-
tosteronu a nemeli metastazy na standardnim zobrazovacim
vysetfeni. Primarnim sledovanym parametrem byla ve vSech
studiich doba do radiografické progrese. VSechny studie pfi-
nesly priznive vysledky, které prokazaly vyznamné prodlouze-
ni doby do vzniku metastatického onemocnéni v porovnani
s placebem.™

Podle doporugeni EAU i Ceské onkologické spolegnosti
zroku 2021 je u tohoto pacienta vhodné doplnit ADT poda-
vanim nékterého z ARTA preparat( s cilem oddaleni rozvo-
je metastatického onemocnéni a prodlouzeni zivota. V CR
byla v téeto indikaci stanovena Uhrada pro apalutamid a en-
zalutamid.

U popisavaného pacienta byla zvolena kombinovana lécha
Bmeésicnim injekenim triptorelinem + apalutamidem 240 mg/
den p.o. Jiz po 2 mésicich v breznu 2021 klesla hladina PSA
na 0,62 pg/l, v kvetnu 2021 ¢inila 0,30 pg/l a na stejné hodnote
seudrzelaiv srpnu 2021.

Zavér
Kombinace ADT s ARTA preparaty je dnes standardem lecby

i upacientl s MOCRPC s vysokym rizikem.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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ONKOUROLOGIE |

V odborné sekci Onkourologie | provedl aéastniky on-line konference jeji moderator doc. MUDr. Stépan
Vesely, Ph.D., (Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol) zajimavymi sdélenimi z oblasti diagnostiky a lé¢-
by nadorovych onemocnéni prostaty. 0 zavérech jednotlivych sdéleni referoval sam moderator nebo

jejich autofFi.

Riziko biochemické recidivy u pacienti s pozitivnim
chirurgickym okrajem po radikalni prostatektomii

MUDr. Tereza Zdobinska, doc. MUDr. Ladislav Jarolim, CSc., MUDr. Vojtéch Novak, Joana Do Carmo Silva,
MUDr. Ondrej Priman, doc. MUDr. Stépdn Vesely, Ph.D., prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc., Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Je zndmo, Ze biochemicka recidiva onemocnéni (BCR) sta-
novena na zakladé hodnoty prostatického sérového antigenu
(PSA) predchéazi klinickou recidivu karcinomu prostaty (KP)
0 nékolik let. Zda existuji dalsi faktory poukazujici na BCR
¢asné po radikalni prostatektomii, bylo cilem retrospektivni
analyzy dat vyuzivajici databazi 1529 pacient( s KP po radikal-
ni prostatektomii provedene v letech 2001-2019 ve FN Motol.
Krome predoperacnihodnoty PSA, dynamiky vyvoje PSA 3. ge-
nerace (detekéni limit 0,003 ng/ml) autofi sledovali pozitivitu
chirurgického okraje (RO negativni, R1 pozitivni)a Gleason sko-
re z histologického preparatu.

Vysledky: pri stfedni dobé sledovani po dobu 48 mésicl se
ukazalo, Zze predoperacni hodnota PSA neprokazala pfimou
souvislost s rizikem R1, zatimco hodnota PSA 3. generace
1 mésic po operaci byla u pacientl s R1 vy$si o témér 51%
(p>0,001; obr. 1). Padil pacient( s R1, resp. RO, ktefi po dobu
sledovani nedosahli BCR, ¢inil 50 %, resp. 70 % (p>0,001; obr.
2). Riziko recidivy bylo pfimo zavislé na hodnoté zavérecného
Gleason skore.

Obr. 1Vztah hodnoty PSA 3. generace 1. mésic po operaci pfi prokdzané po-
zitivité resekcniho okraje (p>0,001); RO negativni resekcni okraj; R1 pozitivni
resekcni okraj
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Obr. 2 Procentudlini zastoupeni BCR dle pozitivity chirurgického okraje.
(p>0,001); RO negativni resekcni okraj; R1 pozitivni resekéni okraj
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Zavér

Pacienti s pozitivnim chirurgickym okrajem méli signifikantne
vyssi riziko vzniku BCR v dlouhodobem horizontu, nicmené tée-
mér polovina z téchto pacientl dlouhodobé prezivala bez reci-
divy, coz potvrzuje soucasny trend, kdy histologicky nalez po-
zitivniho chirurgickeho okraje nenfjasnou indikaci k adjuvantni
radioterapii.
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Anatomicka studie hodnotici ohrani¢eni predniho
fibromuskularniho stromatu s cilem dosahnout maximalniho

SetFeni uretry u radikalni prostatektomie - pilotni studie

Prof. MUDr. Milo$ Broddk, Ph.D.', MUDr. Michal Balik', MUDr. Lukas Holub', MUDr. Olga Rejtarova, Ph.D.%,
MUDr. Petr Hajek, Ph.D. ?, 'Urologickd klinika FN a LF UK Hradec Krdlové, 2Ustav anatomie LF UK Hradec Kralové

Cilem pilotni studie bylo blize definovat hranici mezi apexem
prostaty a uretrou a vytvofit tak prakticky navod pro operaté-
ra, jak setrné postupovat pfi preparaci uretry v oblasti apexu
beéhem radikalni prostatektomie s cilem zachovani dostatec¢né
dlouhého uretralniho pahylu, ktery je d@lezity pro vytvoreni bu-
doucianastomaozy a rychly navrat kontinence.

Anatomicke studie ukazuji, ze prostata je kryta kapsulou, kte-
ra ventralné od apexu mezi ¢isly 11 a 1 mizi a plynule prechazi
do fibromuskularniho stromatu prostaty bez jasného ohrani-
geni(obr. 3). Ve spolupraci s Ustavem anatomie LF UK v Hrad-
ci Kralové autofi vytvorili trojrozmérny model panve zameéreny
na tuto oblast, ktery jim umoznil [épe popsat a pochopit roz-
sah a vagni ohraniceni predniho fibromuskularniho stromatu
od jeho okaoli. V rédmci studie byla u 15 pacientd podstupujicich
radikalni prostatektomiihistologicky vysetfena tkan z konce fi-
bromuskularnino stromatu k potvrzeni pfitomnosti tkane pro-
staty, popr. naddorové tkané prostaty. U 10 vzorkd byl shledan
negativni histologicky nalez, pro & vzorky byla charakteristicka
pritomnost fibrozni tkéné a prostatickych zlazek, u 2 vzorkd
nalez prostatickych zlazek s minimem vazivové tkane.

Zaveér

Navrzeny postup pro operatéra spociva v peclivem oddéleni
ventralniho okraje apexu podle ,virtualniho” pokracovani late-
ralné jasné patrné kapsuly prostaty. Poslednim krokem je od-
strizeniuretry, kdy se z bezpe¢nostniho hlediska oddéluje ure-

tra 3-4 mm pod apexem prostaty z dlvodu minimalizace rizika
pozitivniho okraje. Lepsi pochopeni anatomickych pomeérd pri
operaci prostaty umozni operatérovi nejen zachovat bezpec-
nou delku uretralniho pahylu, coz vede k rychlejsimu navratu
kontinence, ale i vyssionkologickou bezpecnost. Nalez rezidui
prostatickych zlazek u 5 pacientl vede k zamysleni, zda po-
sunout misto incize jesté o 3mm dale, coz bude predmeétem
navazujici studie.

Obr. 3 3D model kritického mista v oblasti fibromuskuldrniho stromatu
a apexu prostaty (fialové). Zdroj: www.uroweb.com
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Tukova tkan odstranéna z oblasti pred prostatou a hrdlem moc¢ového méchyre

béhem robotické radikalni prostatektomie obsahuje lymfatické uzliny

Doc. MUDr. Stépdn Vesely, Ph.D., MUDr. Vojtéch Novdk, MUDr. Ondfej Piiman,
prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc., Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Tukova tkan ventralné od prostaty a hrdla mocového méchy-
fe u pacient( s karcinomem prostaty (KP) nespada do stan-
dardniho templatu panevni lymfadenektomie. Literarni
udaje naznacuji, ze z hlediska bunécné stavby a vaskularni
struktury je tento tuk v porovnani s tukem abdominalnim
a pelvickym zasadne odlisny a jeho objem nekoreluje s obe-
zitou a mnozstvim tuku v oblasti bficha a panve. Pokrocilé
analyzy ukazaly, ze preprostaticky tuk obsahuje transkripeni

faktory, coz podporuje hypotézu, ze by tento tuk mohl hrat
roli v progresi KP.

Predmétem studie byl histopatologicky rozbor tukoveé a lym-
fatické tkané z této oblasti u 52 pacient( podstupujicich ro-
boticky asistovanou radikalni prostatektomii (RARP), z nichz
u 16 byla provedena panevni lymfadenektomie (riziko postizeni
uzlin dle MSCCN >5%).

Obr. 4 Lipolymfatickad tkdan pfed prostatou a hrdlem moc¢ového méchyre: A) stav pred operaci B)stav po odstranéni tkané
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Vysledky

Lymfatické uzliny (LU) byly v tukové tkani ventralné od prosta-
ty a hrdla moc¢ového méchyre identifikovany u 11% pacientd.
Histopatologicka analyza LU nekorelovala s patologickym gra-
dingem ani s T klasifikaci nadoru ¢ijeho rozsahem. Pfitomnost
nadorove tkané nebyla prokazana.

Zavér

U pacientl podstupujicich panevni lymfadenektomii pfi RARP
by tukova tkan v oblasti prostaty a hrdla mocového méchyre
nemela byt opomijena, protoze mize obsahovat LU. Nava-
zujici vyzkum bude zameéren na zjisteni role odebrané tukove
tkané a jeji moznou roli v progresi KP metodami pokrocilych
molekularné-genetickych analyz.

Systematicka peroperacni histologie béhem roboticky asistované radikalni

prostatektomie s lymfadenektomii: prvni zkuSenosti

MUDr. Viadimir Student ml., MUDr. Daniela Kurfurstovd?, MUDr. Daniela Skanderovd?, MUDr. Zuzana Seifriedovd’,
MUDr. Ondrej Cesak', MUDr. Hana Studentovd, Ph.D.%, Mgr. Dana Purovd"
'Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc, Ustav klinicke a molekuldrni patologie LF UP a FN Olomouc,

‘Onkologickad klinika LF UP a FN Olomouc

Provedeni peroperacni histologie (intraoperative frozen sec-
tion, IFS) u roboticky asistované radikalni prostatektomie
(RARP) vede k minimalizaci poctu pozitivnich okrajd (PMS).
Tato metoda umoznuje u vétsiho poctu pacientl provést
tzv. nervy Setfici vykon, ¢imz Ize pooperacne dosahnout lepsi
erekce a kontinence. Cilem sledovani bylo overfit proveditel-
nost vlastni techniky systematicke IFS.

IFS (bmm preparat z lateralniho okraje a apexu prostaty zis-
kany po ablac¢ni fazi operace) byla provedena u 21 pacient(
podstupujicich RARP s rozsifenou panevni lymfadenektomii.
Hodnocenymi parametry byla shoda IFS s definitivni histolo-
gii véetné perioperacnich dat, pocet PSM a tzv. ePSM (PSM
ve vice lokalizacich nebo PSM v jedné lokalizaci s delkou
>3 mm). V pfipadé pozitivity nalezu pfi IFS byla provedena re-
sekce periprostatickych tkani (v pfipadé pozitivity v oblasti la-
teralniho okraje nasledovala resekce celych nervove-cevnich
svazk(, u pozitivity apexu pak operatér pristoupil k resekci
tkani v bezprostfednim akoli apexu).

Vysledky

Median zpracovani IFS (od odneseni preparatu po nahlaseni
vysledku) ¢inil 55 minut, souc¢asné byl pozorovan trend mezi
velikosti prostaty a dobou nahlaseni vysledku IFS . Median del-
ky operace byl 176 minut a pocet pacientld s PSM, resp. ePSM
¢inil 28,6 %, resp. 14,3 %. Mira shody IFS s definitivnim histo-
patologickym nalezem byla téemér 91% s tim, ze v9 % se jedna-
lo o falesné pozitivni nalez.

Vysledky tak poukazuji na proveditelnost IFS u RARP v nasich
podminkach. Metoda je sice spojena s prodlouzenim doby
operace (doporucuje se u pacientd podstupujicich panevni
lymfadenektomii, ktera se provadi v dobé hodnoceni IFS), jeji
hlavni pfinos véak spociva v moznosti provest Setfici vykon
u pacientd s absenci PSM a Setrnou resekci pozitivniho okra-
je pfi prlikazu PSM. | pfes ¢asovou, personalni a pristrojovou
naroc¢nost metody ji Ize diky ziskanym zkusenostem provadét

rutinné a v budoucnu dale vyhodnotit jeji pfinos.

Nase zkusSenosti s aplikaci SpaceOAR hydrogelu®

pied radikalni radioterapii karcinomu prostaty

MUDr. Tomds Novotny', MUDr. Martin Lukes', MUDr. Petr Holy'*, MUDr. Viktor Vik, Ph.D."#?
'Urosanté - urologicka a andrologickd klinika Praha, “Urologie IKEM, Praha, Gennet, Praha,

“Urology dpt. Kingston Hospital, London, United Kingdom

| pres vyznamny pokrok v radioterapii (RT) karcinomu prosta-
ty (KP) zlstava poskozeni sliznice rekta a vznik postradiacni
proktitidy vyznamnym limitujicim faktorem terapeutické dav-
ky kurativni RT pfi KP. SpaceOAR" hydrogel je biodegradabilni
hydrogel, ktery minimalizuje riziko rektalni toxicity a zlepSuje
tak kvalitu Zivota pacientd podstupujicich RT. Samotné apli-
kaci predchazi priprava tekutych substanci, jejichz smichanim
vznika vlastni hydrogel urc¢eny k aplikaci do perirektalni tuko-
ve tkané, kde vyplnuje a zveétSuje prostoru mezi pfedni stenou
rekta a prostatou tak, aby limitoval negativni vliv RT. Space-
OAR” hydrogel je ponechavan v perirektalni tukoveé tkani cca 3
mésice, priblizneé po 6 mesicich je jiz zcela vstreban. Aplikace
hydrogelu se provadi v analgosedaci z perianalniho pristupu
zavedenim transrektalni sondy do konecniku pod ultrazvuko-
vou kontrolou.

V ramci studie byl SpaceOAR" hydrogel aplikovan 127 pacien-
tdm indikovanym k RT pro KP. Cilem studie bylo vyhodnotit
osvojeni vlastniho vykonu, stanovit pocet komplikaci a celko-
vou proveditelnost aplikace hydrogelu v ambulantnich pod-
minkach CR.

Viysledky naznacuji velmi dobrou proveditelnost v ambulant-
ni praxi. Pri pfimérenych ultrasonografickych dovednostech
operatéra a adekvatnim pfistrojovym vybavenim je doba osvo-
jeni technickeho provedeni zakroku velmi kratka. Pocet kom-
plikaci v pfimeé souvislosti s podanim hydrogelu byl minimalni.
V ramci sledovani se objevil pouze jeden pfipad ulcerace rekta
se spantannim zhojenim. Zajimaveé budou vysledky dlouhodo-
bého sledovani pacientl po RT se zaméfenim na analyzu cet-
nosti nezadoucich ucinkd po RT a analyzou vlastniho protek-
tivniho vlivu aplikovaného hydrogelu.
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MUDr. Sdrka Kudldékovd, Ph.D., MUDr. Frantisek Hruska, MUDr. Marika Nesvadbovd,
MUDr. Milan Krdl, Ph.D., MUDr. Viadimir Student, Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Se zlepSovanim zobrazeni prostaty na MRI byla na pracovisti
olomouckych autord do praxe zavedena cilena fuzni biopsie
prostaty s MRI, kterou provedli v letech 2015-2020 u 326 paci-
entl. Recentné (v obdobi brezen az prosinec 2020) toto pra-
coviste zacalo vyuzivat novou zobrazovaci metodu na prin-
cipu ultrasonografie s vysokym rozlisenim - mikrosonografii
(MS). Biopsii pomoci MS podstoupilo ve sledovaném obdobi
202 pacientl. V rémci primodiagnostiky karcinomu prostaty
(KP) byl hodnocen soubor pacient( podstupujicich cilenou
fuzni biopsii pfi MRl a MS a mira shody lokalizace tumord po-
psanych zobrazovacimi metodami s definitivnim patologic-
kym preparatem.

Indikacni a vstupni kritéria u obou skupin byla témer shodna,
soubory se statisticky nelisily v primérném véku, velikosti
prostaty, hodnoté PSA a rodinné anamnéze. Pouze u souboru
cilené biopsie prostaty pomoci MRI se jednalo ¢asteji o rebi-
opsii, nebot v této fazi byla MRI indikovana prednostné praveé
u rebiopsii.
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Vysledky

S pouzitim cilené biopsie pomoci MRI bylo zachyceno 52 %
KP, ve vétsing pripadd u rebiopsii (jen 8% bylo primobiopsii)
z vyse uvedenych dlvod(. Nesignifikantni KP zde byl zachycen
v 39 %, v B1% Slojiz o karcinom signifikantni.

Pri pouziti MS bylo dosazeno zachytu KP v 55 %, statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinou cilené fuzni biopsie pomoci MR
a skupinou MS shledan nebyl. Pokud se jednalo o rizikovost dia-
gnostikovaného karcinomu, pak pomoci MS bylo diagnostikova-
no signifikantné vice karcinom( vyssiho rizika (26 % vs. 13,6 %;
p = 0,00003) a méné karcinomd nizsiho rizika (25 % vs. 39 %;
p=0,00003)ve srovnani s MRI cilenou fuzni biopsil.

Zavér

Vysledky studie potvrdily srovnatelny pfinos cilené fuzni biopsie
prostaty s MRl a MS v primodiagnostice KP, nicméné pomoci MS
bylo zachyceno statisticky vyznamneé vice karcinomu vyssiho rizika.

Pripravila MUDr. Helena Linhartovad

Sekce vyhrazena robotické chirurgii pfinesla 7 videozaznamii méné obvyklych robotickych vykoni
v urologii. Nad jejich moznostmi, vyhodami a nevyhodami diskutovali panelisté:

Prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D., MBA (Urologicka klinika LF UK a FN Plzen),
MUDr. Miroslav Stursa (Urologické oddéleni nemocnice AGEL, Novy Jigin),
Prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc. (Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha),
MUDr. Michal Balik (Urologickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové),

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA (Urologické oddéleni UVN, Praha).

Hrazené a dosud nehrazené robotické zakroky v urologii

Jak predeslal prof. Hora, hrazené indikace pro robotickou chi-
rurgii v urologii v CR zahrnuji prostatektomii, pyeloplastiku,
resekci ledviny a lymfadenektomii. Pfestoze je roboticka chi-
rurgie hrazena takeé v oblasti gynekologie, brisni, hrudnia cév-
ni chirurgie, tvori urologické vykony 83 % vSech robotickych
operaci v CR. Kody k témto vykontim pro vykazovani zdravotni
pojistovné Ize nalézt na strankach Ministerstva zdravotnictvi
CR. Jedn& se o kddy:

76701 pro zavedeni port( pro robotickou operaci,

76703 pro material k robotickému vykonu na 30 min.,

76705 pro roboticky asistovanou radikalni prostatektomii,
76707 pro roboticky asistovanou resekci ledviny,

76709 pro roboticky asistovanou plastiku ledvinné panvicky,
76711 pro robotickou extenzivni panevni nebo retroperitoneal-
ni lymfadenektomii.

llustrac¢niobrazek

V urologii je ale fada dalSich operaci, u nichz by byl roboticky
pristup vhodny. CUS se snazi vyjednat se zdravotnimi pojistov-
nami Uhradu napf. pro nefroureterektomii, reimplantaci mo-
covodu, vezikovaginalni cysty, retroperitonealni lymfadenek-
tomii pro C62, divertikulotomii moc¢ového mechyre, enukleaci
prostaty pro benigni hyperplazii, inguinalni lymfadenektomii
pro karcinom penisu, nefrektomii s trombektomii, deliberaci
mocovodd u morbus Ormond, resekci striktury ureteru, pyelo-
a ureterolitotomiiu endoskopicky neresitelné urolitiazy, donor
nefrektomii a transplantaci ledviny. Uhradu by se mohlo poda-
fit ziskat v roce 2023.

Argumenty proti provadéni méné castych vykonl v urologii
roboticky Ize snadno vyvratit. Skoleny personal bude brzy
provadet maximum operaci roboticky, a nebude tedy erudo-
van k méné castym vykon{m provadénym laparoskopicky ani
laparotomicky. Vyuzivani robotickych operaci povede k navy-
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Seni poctu zakrokl nejvyse o 14 %. Ani navyseni ceny vykonu
neni tak vysoké. U radikalni prostatektomie se jedna o nardst
014-25%. Je treba vzit také v Uvahu, ze se jedna o méne Caste
vykony, a nelze proto v brzké dobé ocekéavat dlikazy o pfinosu
robotického postupu z kontrolovanych studii.

Nektere z méné castych urologickych operaci provedenych
roboticky prezentovalo prostfednictvim videa a komentard
7 ¢eskych urologd.

MUDr. Jan Schraml (Klinika urologie a robotické chirurgie Fa-
kulty zdravotnickych studii Univerzity J. E. Purkyné v Usti nad
Labem) predstavil pravostrannou, roboticky asistovanou re-
implantaci ureteru s Boariho plastikou u 70leté zeny. Jedna se
o0 typicky priklad léze ureteru v malé panvi po laparoskopické
panhysterektomii pro myomatozu uteru.

MUDr. Stursa prezentoval robotickou radikalni prostatektomii
s resekci divertiklu. Jak uvedl, divertikl mocoveho méchyre
vznika v ddsledku subvezikalni obstrukce, proto je tfeba ho
chirurgicky resit spole¢né s odstranénim priciny obstrukce.
Protoze se divertikly vytvareji prevazne na dorsolateralni stra-
ne mechyre, znamena predchozi odstranéni prostaty uvolnéni
cesty k resekci divertiklu.

Prof. Babjuk popsal videozaznam robotické nefroureterek-
tomie provedené pro nador v kalichopanvickovem systemu
upacienta s malym operac¢nim prostorema ¢etnymi sristy ze-
jmeéna v blizkosti jater. Jak zdUraznil, v takovém terénu je lapa-
roskopicky zakrok mozne bezpecné provést pouze roboticky.
MUDr. Balik prezentoval videozaznam derivace moci pfirobo-
ticky asistované radikalni cystektomii.

Dalsi video zachycovalo roboticky asistovanou korekci veziko-
-vaginalni pistéle. MUDr. Belej seznamil posluchace i s nékoli-
ka tipy a triky pri teto operaci, jako je barevné odliseni urete-

ralnich katétr(l a sondaze pistéle, tampon v pochveé pro lepsi
orientaci v malé panvi, kompletni odstranéni pistéle a okolni
tkané, pricna sutura mocového méchyre ve 2 vrstvach, podél-
na sutura pochvy v 1vrstve, zkouska tesnosti mocoveho meé-
chyfe ¢i cévka ponechana 10 dni.

Urologové meli moznost shlédnout také videozaznam robo-
ticky asistovaneé retroperitonealni lymfadenektomie, kterou
proved! MUDT. Vladimir Student ml. (Urologicka klinika FN Olo-
mouc) pro rezidualni nddorovou masu po chemoterapii testi-
kularniho tumoru.

Prof. Hora v zaveru okomentoval videozaznam robotickeho
uvolnéni mocovodu u 57leté pacientky s retroperitonealni
fibrozou. Jednalo o stav po oteviené apendektomii, laparo-
skopické salpingektomii pro mimodelozni tehotenstvi a la-
paroskopicke hysterektomii s kontraletaralni salpingektomii.
Pacientka méla megaureter a stézovala sina bolest dolni ¢asti
zad vlevo.

Zaver

Béhem kratke doby vyplyne nutnaost prejit z oteviené nebo la-
paroskopické varianty zakrok( na robotickou chirurgii. Roboti-
ka bude k dispozici pro $iroké spektrum vykond. Proto je nutné
domluvit Uhradu téchto operaci. Jednani mezi CUS a VZP jiz
probihaji a pfipravuji se registracni listy. Primarnim cilem je
kvalita vykon(, nikoliv robotika sama. Tento chirurgicky pfistup
nabizi standardizovany zpUsob edukace s moznasti virtualnich
vykon( a standardizované operace vedené krok po kroku.

Cely blok veéetné videozaznamd operacilze zhlédnout nawebo-
vych strankach konference CUS: www.cus2021.cz.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Béhem bloku Mené obvyklé vykony v roboticke chirurgii diskutovali(zleva): prim. K. Belej, MUDr. M. Balik,
prof. M. Babjuk, prim. M. Stursa a prof. M. Hora
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V ramci sympozia spoleénosti Janssen-Cilag probirali panelisté nové moznosti lééby pokrocilého kar-

cinomu prostaty. Tii diskutované diagnézy zahrnovaly metastaticky kastra¢né senzitivni karcinom

prostaty (mHSPC), nemetastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC) a metastatic-

ky kastraéné rezistentni karcinom prostaty (mCRPC). Panelisté zduraznili potiebu éasného zachytu

téchto pacienti a jejich odeslani do onkourocentra, kde je mozné nasadit moderni léébu ARTA prepa-

raty v kombinaci s androgen deprivaéni terapii (ADT), a dosahnout tak jejiho pfinosu v podobé:

1) prodiouzeni preziti bez progrese (PFS), celkového pieziti (0S) a oddaleni vzniku metastaz u pacien-

ti s nmCRPC,

2) prodiouzeni 0S a doby do progrese PSA pii zachovani kvality Zivota u pacientii s vysoce rizikovym
de novo mHSPC (brzy snad jiz diky apalutamidu u celé populace pacientii s mHSPC),

3) oddaleni nasazeni chemoterapie a rozvoje symptomu a vyznamného prodlouzeni 0S u pacienti
s mCRPC.

Kli¢ovou roli zde hraji ambulantni urologové, ktefi by méli u pacientii s karcinomem prostaty pravidel-

né vysetiovat hladinu prostatického specifického antigenu (PSA) a véechny nemocné s kastraéné

rezistentnim onemocnénim nebo se vznikem metastaz odeslat do onkourocentra k posouzeni dal$iho

postupu v ramci multidisciplinarniho tymu.

Prof. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D., MBA (Urologicka klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha)

MUDr. Michaela Matouskovad (Urocentrum Praha a Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice Praha)
Prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc. (Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha)

MUDr. Michal Fedorko, Ph.D., FEBU (Urologickd klinika LF MU a FN Brno)

Doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D. (Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno)

Moznosti lécby pokrocilého karcinomu prostaty se v posled-

nich letech znac¢né rozsifily. U vétsiny pacient( jiz nestaci
samotna ADT a podle oficialnich doporucenti je tfeba pridavat
blokatory androgennich receptord (ARTA preparaty), chemo-
terapii nebo radioterapii. Zmeénil se i systéem poskytovani on-
kologické péce. V poslednich letech byla vybudovana onkou-
rocentra, kterych je v letosnim roce 10, a jejich pocet by se
mél v roce 2022 rozsifit nejmené na 15. Onkourocentra kopi-
ruji komplexni onkologicka centra, ktera funguji ve fakultnich
nebo krajskych nemocnicich. Pri zachytu pacientd s karcino-
mem prostaty, unichz je vhodné pfidani dalsilécby k ADT, hraji
klicovou roli ambulantni urologové. Na jejich bedrech spociva
véasny zachyt onemocnéni, ktery je predpokladem dosazeni

vyznamneho pfinosu kombinované lé¢by.

NmCRPC je onemocnéni, kdy po lokalni lécbé lokalizovane-
ho karcinomu prostaty (radioterapie/prostatektomie) dojde
k progresi hladiny PSA, je nasazena ADT a po urcité dobé je
opét zjisténo zvyseni hladiny PSA. Podle doporuceni Ceské
onkologické spole¢nosti (COS)' a Evropské urologické spo-
lecnosti (EAUY je CRPC definovan jako kastracni hladina tes-
tosteronu (<1,7 nmol/l), kdy je kastrace dosazeno podavanim
agonisty/antagonisty LHRH nebo chirurgicky, plus spinénf
1z nasledujicich 2 kritérii:

* biochemické progrese onemocnéni (3 po sobé néasledujici
vzestupy PSA s odstupem nejmeéneé 1 tyden, kdy je vzestup
2x 050 % a PSA >2 ug/l),

e radiologicka progrese (=2 nové kostni Iéze nebo progrese
v mékkych tkanich).

Zachyceni tohoto stavu je velmi ddlezité, protoze moderni

lécba pridand k ADT prokazala u téchto pacientd vyznam-
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ny prinos. PSA se u pacientd s karcinomem prostaty na ADT
standardné vySetfuje kazdych 3-6 meésicl. Pfi stabilnich hod-
notach staciinterval 8 mésicl, pri vzestupu hladiny je vhodné
vySetfovat po 1-3 mésicich. S vyvojem hladiny PSA souvisiiin-
dikace k zobrazovacimu vysetreni. Toto vySetfeni patfi do bez-
neho armamentaria urologa.

Zobrazovaci vysetreni

Podle doporugeni COS' je u pacientl s nmCRPC tieba indiko-
vat zobrazovaci vySetreni podle rizika daného pacienta. U ne-
mocnych s nizkym rizikem je doporucena CT a scintigrafie,
u nemocnych ve stfednim riziku (ISUP >3, Gleasonovo skére
[GS]>3+4)je vhodné CT bricha a panve a scintigrafie skeletu
a u pacientl ve vysokém riziku minimalné CT bricha a panve
a scintigrafie skeletu, pfipadné moderni vysetfovaci metody
jako 18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT. Je treba
uvest, ze indikacni kritéria kombinovaneé terapie ARTA prepa-
raty + ADT vychazeji z vysledkd standardnich zobrazovacich
metod, které byly pouzity v klinickych studiich s touto lécbou.
Jedna se o scintigrafii skeletu a CT hrudniku a bricha, pripad-
né MR nebo CT bez kontrastu, u jedincl, ktefi nemohou pod-
stoupit vysSetfeni s kontrastni latkou.>* Pouziti modernéjsich
zobrazovacich metod u pacientl s nmCRPC neni zatim stan-
dardizovano a privolbe terapie je tfeba se spolehnout na kon-
venéni metody.

Vykonnostni stav pacienta

Pro rozhodnuti o systemove lecbé nmCRPC je nutné znat
vykonnostni stav pacienta, ktery ukazuje, zda je schopen
tuto lécbu podstoupit. Dle ECOG (Eastern Cooperative Study
Group) se vykonnostni stav déli do 5 stadif (0- plné aktivni az
5-mrtvy pacient).® Napf. ARTA preparéaty jsou indikovany pou-
ze u pacientl ve vykonnostnim stavu 0-1

Pfinos pfidani ARTA preparatt k ADT u pacientt

s nmCRPC

U pacientl s nmCRPC byl prokazan vyznamny pfinos pridani
ARTA preparatl k ADT z hlediska PFS i 0S. Napf. ve fazi nm-
CRPC jsou ARTA preparaty indikovany pouze u pacientd ve
vykonnostnim stavu 0-1.6Lécha ARTA preparaty je u nmCRPC
indikovana u pacientd s vysokym rizikem definovanym jako
doba do zdvojnasobeni PSA (PSADT) <10 mésicl. U téchto
nemocnych bylo zjisténo 12x vyssi riziko vzniku metastaz a 4x
vy$$iriziko umrtinez u muzd s PSADT >10 mésicd.”®Vznik me-
tastatického onemocneni pritom zasadne ovlivnikvalitu Zivota
pacienta. Je spojen se symptomatickou progresi, vy$Si morbi-
ditou i mortalitou.

Obr. 1. Pfinos ¢asného pridani apalutamidu k ADT u pacientd nmCRPC.

MFS
PLACEBO 16,2 m

+ADT

PFS2 — 41,2 mésice
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Jednou z mnoha pomdcek, které Ize vyuzit u téchto pacientd
v ambulantni praxi, je online kalkulator PSADT dostupny v ¢es-
kém jazyce na www.janssenmed.cz. Zadavaji se 2-3 hodnoty
PSAvcéetneé doby odbéru. Pro relevantnivypocet musibyt z dd-
vodu variability PSA rozestupy mezi odbéry nejmené 1 mésic
avzestup hladiny nejmené o 0,2 pg/l.

Prinos ¢asného pridani ARTA preparatu k ADT u pacientl s vy-
soce rizikovym nmCRPC prokazala i studie SPARTAN. V porov-
nani s placebem ved! apalutamid v této studii k prodlouzeni
PFS o0 14,4 mésice (55,6 vs. 41,2 mésice), preziti bez metastaz
0 24,3 mésice (40,5 vs. 16,2 mésice), (obr. 1), a 0S o 14 mésicl
(73,9 vs. 59,9 mésice)."

U pacientl s nardstem hladiny PSA, u nichZ je PSADT >10 mé-
sicl, by mélo pokracovat sledovani PSA v intervalu nejvyse
3 meésicl a odpovidajici provadéni zobrazovacich vySetreni.

Zaver

Kastracneé rezistentni karcinom prostaty je definovan
zvysovamm hladiny PSA pri ADT. Vysoke rleo vzniku me-
tastdz maji pacienti s PSADT <10 mésicd. U nemocnych
ve vysokéem riziku bez metastaz detekovanych pomoci
konvencnich zobrazovacich metod s vykonnostnim stavem
0-1dle ECOG je indikovana lécba ARTA preparaty pridana
k ADT, ktera prokazala vyznamné oddaleni vzniku metastaz
a prodlouzeni PFS i 0S. ProdlouZeni doby bez metastaz
znamena prodlouzeni doby bez symptomd, jako je bolest,
Unava nebo skeletalni prihody.“”? Proto je nutné u takového
pacienta jednat vcas.

Onkourocentra

Postup u pacienta s metastatickym karcinomem prostaty by
mél projednat multidisciplinarni tym v onkourologickem cen-
tru, ktery zvoli individualni postup zejména z hlediska lokalni
lecby. Podminky podani systémove lecby jsou dobre definova-
ny Uhradovymi kritérii. Multidisciplinarni tym by mél zahrnovat
zastupce nejméne 4 odbornosti, jako je onkolog, urolog, ra-
diolog, zastupce pro klinicke studie, patolog, chirurg, inter-
nista. Posouzeni postupu multidisciplinarnim tymem ma svij
kod, ktery se vykazuje zdravotni pojistovné jako hrazena péce.
Do budoucna bude zfejme posouzeni multidisciplinarnim ty-
mem potrebné k Uhradé lécby.

Ambulantni urolog by mél do onkourocentra odeslat kazdého
pacienta s karcinomem prostaty, ktery ma kastracné rezis-
tentni onemocneéni, ale i kazdého pacienta s mHSPC. Vhodné
je navazat komunikaci s kankretnim lékafem v onkourocentru,

+14,4 m

> 2 roky bez metastaz
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moznost fraktur a rizika padu a maji byt déle sledovani a léceni. Ischemickd choroba srdecni a ischemické cerebrovaskularni

poruchy: U pacient |écenych apalutamidem se vyskytla ischemickd choroba srdecni a ischemické cerebrovaskularni
poruchy, véetné piihod vedoucich k imrti. Vétsina pacientt méla srdecni rizikové faktory/rizikové faktory cerebrovaskulami
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podévéni apalutamidu s warfarinem a kumarinovymi antikoagulancii. Pokud se pfipravek Erleada podava soucasné
s antikoagulanciem metabolizovanym prostfednictvim CYP2C9 (jako je warfarin nebo acenokumarol), je nutno provadét
dodatecné sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru. Nedavné kardiovaskuldrni onemocnéni: Pacienti s klinicky
vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim v priibéhu poslednich 6 mésici byli z klinickych studii vylouceni. Jestlize je
pripravek Erleada pfedepsan, je nutné u pacientd s Klinicky signifikantnim kardiovaskularnim onemocnénim sledovat
rizikové faktory, jako jsou hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné kardiometabolické poruchy. Je-li to
vhodné, maji byt pacienti s uvedenymi stavy po zahdjeni Iécby pfipravkem Erleada léceni dle doporucenych postupi.
Androgenni deprivacni lécba mize prodlouZit QT interval: U pacientu, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory pro prodlouzeni
QT intervalu a u pacientd soutasné Iecenych pripravky, které mohou interval QT prodlouZit, musi |ékaii

|écby pfipravkem Erleada vyhodnotit pomér prinost a rizik, véetné potencidlu k torsade de pointes. ZVL,

Starsi pacienti: U starSich pacientﬂ neni nutna Uprava davky. Porucha funkce ledvin: U pacientd s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutné prava dévky. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin je nutnd opatrnost, protoze
apalutamid nebyl u této populace pacientii studovan. Jestlize byla Iééha zapocata, je nutné pacienty sledovat s ohledem
na nezadouci ucinky a ddvku snizte dle Davkovani. Porucha funkce jater: U pacient s vychozi lehkou aZ stfedné tézkou
poruchou funkce jater neni Gprava dévky pot . Pfi]

funkee jater. Pediatrickd populace: U pediatrické pop

rezistentniho karcinomu prostaty z

kteroukoli pomocnou latku. Téhotné Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotné d

s inhibitory nebo induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 se nepredpoklddaji zadné klinicky vyznamné zmeény. Potencidl
apalutamidu ovlivnit expozici jinych Iécivych pripravki: Apalutamid je silngm induktorem enzymi a zvySuje syntézu mnoha
enzymi a transportérd; proto se predpoklada interakce s mnoha béznymi léCivymi piipravky, které jsou substraty enzymi
nebo transportérd. Snizeni plasmatickych koncentraci mize byt podstatné a mize vést ke ztraté nebo snizeni klinického
cinku. Je zde rovnéz riziko zvy$ené tvorby aktivnich metabolitd. Enzymy metabolizujici IECivé pripravky: Jestlize jsou

*  Statisticky vyznamné snizeni rizika vzniku vzdalenjch metastdz nebo smrti (MF5) a statisticky signifikantni prodlouzenl
preziti s pripravkem ERLEADA® + ADT vs. ADT samotnd u pacientd s vysoce rizikovym nemetastatickym CRPC.'

** Doba zdvojnasobeni PSA (PSA - DT) < 10 mésicl
Reference: 1. ERLEADA® Souhrn tidajii o pfipravku 11/2021.

Datum schvaleni: 7. 1. 2022

[éCené ADT
+ srychle stoupajicim PSA**

+ bezradiograficky
detekovatelnych metastaz

JEDNODUCHE popy 4y
JEDNOY DENNE:

substréty CYP2B6 (napf. efavirenz) podavény soucasné s pfipravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci Gginky

a vyhodnocovat ztrétu G&innosti substrétu a mize byt potreba upravit dévku k udrzeni optimalnich plasmatickych

koncentraci. U clovéka je apalutamid silnym induktorem CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induktorem CYP2C9. Soucasné
ipravky, které se primarné metabolizuji prostrednlclwm CYP3A4 (napi

mi pripravky, které jsou substraty UGT (napf. Ievo1hyr0xm kyselina valproova) miize vést k ni

lécivym pfipravkm. Pokud s pfipravkem Erleada musi byt substraty UGT podavany, je nutné vyhodnocovat ztratu
ucinnosti substrdtu a midze byt potieba upravit dévku k udrZeni optimdlnich plasmatickych koncentraci. Lékové
transportéry: Soucasné podavani pfipravku Erleada s Iécivymi pripravky, které jsou substraty P gp (napf. kolchicin,
dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP nebo OATP1B1 (napf. lapatinib, methotrexat, rosuvastatin, repaglinid) mize vést
k nizsi expozici témto |écivym pfipravkiim. Pokud jsou substraty P gp, BCRP nebo OATP1B1 poddvany soucasné
s pripravkem Erleada, je nutné vyhodnocovat ztrdtu Gcinnosti substratu a mize byt potieba upravit dévku k udrzeni
optimalnich plasmatickych koncentraci. Na zakladé tdaj in vitro nelze vylougit inhibici transportéru organického kationtu
2 (0CT2), transportéru organického aniontu 3 (OAT3) a extruznich transportérdi 1éciv a toxind (multidrug and toxin
extrusion - MATE) apalutamidem a jeho N desmethyl metabolitem. LéCivé pripravky, které prodluZuji interval QT: Jelikoz
ADT mize prodluzovat QT interval, je nutno sou¢asné podavani pfipravku Erleada s Iéivymi pfipravky, o nichZ je zndmo,
ze interval QT prodluzuji, nebo s lé€ivymi pipravky schopnymi navodit torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA
(napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy Ill (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,
antipsychotika (napf. haloperidol) atd., peclivé vyhodnotit. Pediatrickd populace: Studie interakef byly provedeny pouze
u dospelych FERTILITA, TEHOTENSTVI KOJE! *Annkoncepce Neni zndmo, zda jsou apalutamid nebOJeho metabolity
pfitomny ve spermatu. Pfipravek Erleada mize byt pro vyvijejici se plod skodllvy. Pacienti zijici pohlavnim Zivotem
s zenami ve fertilnim véku musi béhem Iécby pfipravkem Erleada a 3 mésice po posledni davce pouzivat kondom spolu
s dalsi vysoce Gcinnou antikoncepcni metodou. Téhotenstvi: Erleada je kontraindikovana u zen, které jsou téhotné nebo
mohou otéhotnét. Pokud se Erleada poda téhotné Zené, , na zakladé reprodukéni studie na zvifatech a jejiho
mechanismu vyvolat poskozeni plodu a ztrétu téhotenstvi. Ohledné pouZivani pfipravku Erleada v téhotenstvi
nejsou k dispozi dné udaje. Kojeni: Neni zndmo, zda se apalutamid/metabolity vylu€uji do lidského miéka. Riziko pro
kojence nelze vylo Pripravek Erleada se nesmi uzivat béhem kojeni. Fertilita: Na zékladé studi na zvifatech muze
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s nimz mlze ambulantni urolog konzultovat své pacienty s kar-
cinomem prostaty.

De novo diagnostikovany mHSPC

Tradi¢cneé se mHSPC le¢i ADT. Pacienty s de novo zjisténym
mHSPC je mozné stratifikovat podle rizika. Pacienti, kte-
fi spInuji nejmeéné 2 z nasledujicich 3 kritérii v dobé diagnozy
karcinomu (GS =8, =3 kostni metastézy, visceralni metastazy),
spadaji do kategorie vysokeého rizika. Tato kritéria vychazeji ze
studie LATITUDE® a definuji nemocné, u nichZ je vhodné pfi-
dani dalsi lecby k ADT. Nejprve byl k dispozici docetaxel, dnes
se uprednostnuji ARTA preparaty. Napriklad abirateron ace-
tat je indikovan u pacientl s de novo mHSPC (Ié¢ba ADT byla
zahéjena pred <3 mésici) s vysokym rizikem, ktefi maji vykon-
nostni stav dle ECOG 0-1." Ve studii LATITUDE vedlo pridani
abirateron acetatu + prednisonu k ADT v porovnani s pridanim
placeba k ADT k vyznamnemu prodlouzeni OS o 16,8 mésice
(53,3 vs. 36,5 mésice)a 4nasobnému prodlouzeni doby do pro-
grese PSA(33,2 vs. 7,4 mésice), coz se promita do kvality zivota
pacienta.®

Progredujici mHSPC

Do skupiny pacientd s mHSPC patfi i muzZi s plvodné lokali-
zavanym nadorem, u nichz do$lo pfi pfedchozi [é¢bé k rozvoji
metastaz. U téchto pacientd, podobné jako u nemocnych s de
novo mHSPC, ktefi nespadaji do kategorie vysokeho rizika
nebo velkého objemu onemocnéni, ovsem pfinos abirateron
acetatu hodnocen nebyl. Naopak studie TITAN hodnotila pfi-
nos ¢asného pfidani jineho ART preparatu - apalutamidu -
kK ADT v lé¢bé celé populace pacientd s mHSPC. Tato studie
prokazala, ze apalutamid + ADT prinasi benefit 35% redukce
rizika umrti a 52% redukce rizika radiograficke progrese nebo
umrtiv poravnani se samotnou ADT, aniz by nepfiznive ovlivnil
kvalitu Zivota pacient(.”V sou¢asné dobé je apalutamid v uve-
dené indikaci registrovanv EU av CR probiha schvalovani jeho
Uhrady ze zdravotniho pojisténi.

Lécba ARTA preparaty m(ze byt spojena s nezadoucimi ucin-
ky. U nékterych pacientl je proto na misté konzultovat léka-
fe z obord interni mediciny, napf. kardiologie ¢i diabetologie,
protoze vyskyt komorbidit mdZze vyskyt nezadoucich Uc¢inkd
vyznamné ovlivnit.

Obr. 2. Prinos pridani apalutamidu k ADT u celé populace pacientd s mHSPC."

Zavér

V soucasné dobé je u pacientl s de novo diagnostikovanym
vysace rizikovym mHSPC mozné vyuzit pridani ARTA prepa-
ratd k ADT, které vyznamné prodluzuje celkové preziti i dobu
do progrese PSA pri zachovani kvality Zivota. Pro lecbu celé
populace pacientd s mHSPC véetné progredujicich pacient(
a nemocnych bez vysokého rizika je jiz schvalen apalutamid
v kombinaci s ADT. V CR zatim nebyla v této indikaci stanove-
na Uhrada.

Pacient s mCRPC spliiuje vySe uvedena kritéria kastracni re-
zistence a ma prokazanou pritomnost metastaz. Moznosti
lecby zahrnuji ARTA preparaty, chemoterapii, u selektovaneé
populace pacientl radium 223 nebo PARP inhibitory. Indikacni
kritéria pro pouziti ARTA preparatd v 1. linii 1é¢by mCRPC pred
chemoterapii zahrnuji potvrzeny mCRPC, absenci priznakd
nebo nejvyse mirné priznaky bez bolesti a vykonnostni stav dle
ECOG 0-1. Abirateron acetat po pridani k ADT prokéazal u téch-
to pacient( v porovnani s placebem prodlouzeni OS 0 4,4 mé-
sice a prodlouzeni doby do progrese o 8 mésicl. Vetsi pfinos
byl pozorovan u pacientl s ¢asngjsim a méné pokrocilym
onemocnénim (PSA <80 ug/l, GS <8, absence bolesti), u nichz
abirateron prodlouzil OS 0 11,8 mésice (53,6 vs. 34,7 mésice).”
Vyznam ¢asného zahajeni lécby mCRPC dokladaji i data z re-
alné klinické praxe.” Prvni linie [é¢by je z ddvodu vykonnostni-
ho stavu zahéajena jen u 77 % pacient(, 2. linie u 49 % a 3. linie
u 43 % pacientl. To je dalsi argument pro to, aby nejucinngjsi
lé¢ba byla pouzita v prvni linii.

Zaver

Vcasné zahajeni lecby ARTA preparaty u asymptomatickych
pacientd s mCRPC oddaluje nasazeni chemoterapie a rozvoj
symptomd, jako je bolest a Unava, a vyznamné prodluzuje pre-
Ziti. Je proto potreba jednat véas a indikovanym pacientdm
nabidnout lécbu hned.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovad

vs. samotna ADT
median OS nebyl dosazen
anivjedné lecebne
skupiné
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vs. samotna ADT
median rPES nebyl
dosazen anivjedné

lecebné skupiné
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Litiaza:
pyelolitiaza 20 mm
- jaky postup lécby zvolit?

U pacientu s pyelolitiazou velikosti 20 mm byla cela lIéta doporuéovana jedina metoda chirurgické
Iééby - perkutanni pFistup. MUDr. PetfFik, MUDr. Havranek, MUDr. Hradec a MUDr. Kral diskutovali nad
dal§imi moznostmi Iécby zahrnujicimi konzervativni postup, extrakorporalni litotrypsi a retrograd-
ni intrarenalni operaci (RIRS). Zabyvali se vyznamem objemu a tvrdosti konkrementt, evropskymi
a americkymi doporuéenymi postupy a riznymi aspekty jednotlivych terapeutickych postupi, jako
je stenting pfed vykonem a po vykonu, technika dezintegrace konkrementu a nastaveni laseri u RIRS
nebo kalibr pouzitého nastroje, zajisténi drenaze ledviny po vykonu, o$etieni punkéniho traktu a pou-

Ziti pronaéni éi supinaéni polohy u perkutanni nefrolitotrypse (PCNL).

Panelisté

Erik Havranek, MBBS, MO, FEBU, FRCS(Urol)(Northwick Park and Central Middlesex Hospitals, Harrow a Londyn)
MUDr. Ales Petrik, Ph.D. (Urologické oddéleni nemocnice Ceské Budéjovice)

MUDr. Tomas Hradec (Urologickd klinika 1. LF UK a VFN Praha)
MUDr. Milan Krdl (Urologickd klinika FN Olomouc)

Objem a tvrdost konkrementu

Objem konkrementu oproti bézné uzivanému priméru je ddle-
Zity, ale dosud malo zauzivany parametr u pyelolitiazy (obr. 1).
Jak ukazala nedavna studie zameérena na vyuziti razové viny,
objem konkrementu je nejlepsim prediktorem odchodu kon-
krementu (stone free rate, SFR) po litotrypsi extrakorporalni
razovou vinou (ESWL).' Dalsi prace vénovana chirurgické léchbé
pyelolitiazy ukazala, Ze objem konkrementu je nejlepsim fak-
torem urcéujicim délku operac¢niho vykonu(u RIRS). Kazdé zvét-
seni objemu konkrementu o 100 mm? bylo spojeno s prodlou-
Zenim operace 0 2 min(p <0,001).2 To ukazuje potfebu zarazeni
hodnoceni tohoto parametru do bézné klinické praxe. Vétsi
vyznam objemu konkrementu oproti rozmeru je patrny z fak-
tu, ze zatimco konkrement o prdméru Tcm méa objem 1cm?,
konkrement o prdmeéru 2cm ma objem 8 cm?® a konkrement
o primeéru 3cm méa objem 27 cm®.

Dalsim vyznamnym faktorem je slozeni konkrementu, které
urcuje jeho tvrdost. Mezi mékké konkrementy patfi kameny
7 kyseliny moc¢oveé a struvitové infekéni kameny.

Mezinarodni doporuceni

EAU Guidelines z roku 2021 uvadeéji jako terapii 1. volby u pyelo-
litidzy o velikosti =20 mm PCNL. Ve 2. linii Ize pouzit retrograd-
ni intrarenalni chirurgii (RIRS) nebo extrakorporalni litotrypsi
(ESWL).

AUA Guidelines zdGraznuji roli predoperacniho nativniho CT
pro posouzeni konfigurace, objemu a polohy konkrementu
a kazdého pacienta zarazuje do indexovane skupiny, kte-
ra maze pri litiaze >20mm byt 7 nebo 8. U symptomatickych
pacientl s indexem 7 (kdmen <20 mm) je doporucena ESWL

nebo ureteroskopie, ale i PCNL a u pacient( s indexem 8 (ka-
men >20mm) je preferovanou metodou PCNL, protoZe dosa-
huje nejvyssiho SFR.

Britska doporuceni z roku 2019 jako jedina zohledriuji i ekono-
mickou stranku. U konkrementd mezi 10-20 mm RIRS nebo
ESML v prvni linii u konkrementd >20 mm PCNL. U pacient(
s komorbiditami, s rizikem anestezie nebo anatomickym om-
mezenim, je mozné podle klinického stavu zvazit také urete-
roskopii.

Moznosti terapie

1) Konzervativni postup se sledovanim

Konzervativni postup je mozny u interné rizikovych pacien-
td, ktefi jsou asymptomaticti. Napriklad se jednd o nemocné,
u nichz nelze vysadit antiagregacni lécba, ktefi maji abnor-
malni anatomické pomery, nebo jde o pacientem preferovany
postup. Pacienta je ale nutne pravidelne klinicky a ultrasono-
graficky sledovat, protoze mlze dojit k dislokaci konkremen-
tu, aniz by se objevily symptomy, a k naslednému poskozeni
funkce ledviny. Rizika tohoto postupu zahrnuji progresi veli-
kosti konkrementu, rozvoj pfiznakd, jako je nefralgie, koliky,
hematurie, infekce v pripade, Ze je poskozeni renalnich funkci
jednim z priznakd stejné jako nefralgie zejm. u bilaterdalnich
objemnych kamen(.

Alkalizace/disoluce je mozna pouze u kamen( z kyseliny mo¢o-
ve. Toje nutné potvrditjako rentgen nekontrastm’ litiazu nebo
CT, kterda ma vysokou senzitivitu i specificitu pro odliseni kon-
krementd obsahujicich kalcium.® K disoluci je mozné pouzit
magistraliter pripraveny kalium citrat. Cilem je dosahnout pH
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Obr. 1. llustracni obrdzek vyznamu objemu konkrementu.

Pyelolitiaza 20 mm

7,0-7,2. Lécbu Ize doporugit, i kdyz nejsou k dispozici zadné
kontrolovane studie, které by pfinos této lécby dokladaly. Lze
oCekavat rychlost disoluce asi 5 mm/mésic. Pri 20 mm pyoliti-
aze to tedy znamena asi 4mesicni uzivani této lechby.

2) Extrakorporalni litotrypse (ESWL)

Extrakorporalni litotrypse je zatizena rizikem vyssi nutnosti
opakovane lécby, nutnostistentovani a vyssim vyskytem neza-
doucich i¢inkd oproti PCNL.*Méla by byt vyhrazena pouze pro
vysoce selektované pacienty.

3) Retrogradni intrarenalni chirurgie (RIRS)

Stenting pred vykonem

Pred provedenim RIRS je doporu¢eny predoperacni stenting.
Neni podminkou vykonu, mize ho ale zjednodusit. Studie
provedend u 727 pacientl ukazala, Ze pfedoperacni stenting
mocovodu vyznamné zvySuje Sanci na Uspésneé zavedeni tzv.
access sheathu (93,8 vs. 85,3 %, p = 0,023). Mezi skupinou se
stentem a bez stentu ale nebyl zjistén rozdil ve vyskytu peri-
operacnich komplikaci, delce vykonu ani nutnosti dalsi lecby
(SFR).®> Také pouziti access sheathu nechavaji doporuceni
na rozhodnuti operatéra. Vyhody jeho pouziti zahrnuji jedno-
duchy opakovany pfistup do dutého systému, lepsi prehled
v dutém systému pfi kontinualniirigaci a nizsiintrarenalni tlak,
ktery je spojen s nizsim rizikem infekénich komplikaci. Nevy-
hodou je riziko poranéni mocovodu pri zavadeni. Nebyl vsak
zjisten rozdil v SFR. Klinicka studie z roku 2015 ale ukazuje, ze
zavedeni access sheatu vyznamne nezvysuje riziko poskozeni
mocovodu ani perioperacniho krvaceni. Podstatné ale redu-
kuje vyskyt pooperacnich infekénich komplikaci.®

Techniky dezintegrace

Dnes je k dispozici fada moznosti dezintegrace konkremen-
td véetné fragmentace a dustingu (obr. 2). Moderni pfistroje
umoznuji nastaveni nejen energie frekvence, ale i délky pulsu.
Na fragmentaci pouzivame kratky puls, vysokou energii a niz-
kou frekvenci, na dusting pouzivame delsi puls, nizkou energii,
vysokou frekvenci a na popcorn vysokou frekvenci a vysokou
energii s vétsim odstupem laserového vidkna. U konkrement(
v ledviné je doporucen dusting po povrchu (obrusovani) s po-
stupem ke stfedu kamene a naslednou fragmentaci, u kon-
krementl v ureteru je doporucen postup opacny. V pfipadé
20mm konkrementu je pfi fragmentacina 4 mm Castice tfeba
kosickem odstranit zhruba 125 fragment(, coz je Gasové na-
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rocne. | po agresivni ureteroskopii a peclivem odstrafovani
fragmentd kosickem je podle americké studie u konkrement(
o velikosti 10-20 mm SFR pouze 38 %.

Nastaveni laserd

U laser( nové generace (>50 W) je mozné nastavit energii,
frekvenci a délku pulsu, a tim optimalizovat zpUsob dezinte-
grace. Velkym pokrokem je pouziti Moses technaologie/stabili-
zace, ktera pouziva otevreni kanalu pro prichod drticiho rézu.
Prijejim pouziti dochazi ke zkraceni doby fragmentace 0 35 %,
ovsem pfi pouziti jednorazového vladkna stoupa cena vykonu
0292,38 USD.? Otevieny kanal umoznuje lepsidezintegraciaje
mozné peclivé provést dusting po povrchu (i u tvrdych konkre-
mentd) s odlamovanim ¢astic <0,125mm, které velmi snadno
samy odchazeji.

Stenting po vykonu

Podle doporuceni Americké urologické spole¢nosti je lepsi se
stentingu po operaci vyhnout, ale za splnéni urcitych podmi-
nek. Musi jit o hladky vykon bez poranéni ¢i striktury ureteru,
pacient musi mit zdravou konralateralni ledvinu (z ddvodu
mozného otoku, obstrukce a anurie), nemeél by mit preexistu-
jici poskozeni renalnich funkci a zaroven neni planovana druha
intervence. Evropska doporuceni jsou podobna. Jak uvadeéji,
rutinni stenting neninutny, protoze zvysuje pooperacni morbi-
ditu a naklady. Je doporucen v pripadé peroperacniho porané-
ni ureteru, rezidualni litiazy s planovanou dalsi intervenci a pfi
preexistujici mocove infekci. Optimalné ma byt stent po ope-
raci zaveden po co nejkratsi moznou dobu, optimalné 1 den,
vétsina autorl ale popisuje dobu zavedeni 1-2 tydny. Ke zvy-
seni tolerance stentu Ize pouzit a-blokatory, jejichz prinos
doklada metaanalyza 5 studii.® Podavani kortikoid{ se neopira
o klinické dikazy. K dispozici je fada stentl, a to klasicky DJ
stent, déle tzv. pigtail suture stent(obr. 3)u pacient(, ktefikla-
sicky stent netoleruji, moznosti je take ureteralni katétr nebo
monopigtailova ureteralni cevka.

4) Perkutanni vykony (PCNL)

Standardni PCNL Ize definovat podle kalibru pouzitého na-
stroje, kdy se za standardni povazuje nastroj s kalibrem 26-
30 charr. Pro mini PCNL se pouZivaji nastroje s kalibrem 16-20
charr, pro ultra-mini PCNL 11-13 charr a pro mikro PCNL 4,85
charr. Dal$im parametrem standardniho vykonu je poloha. Né-

ktera pracovisteé vyuzivaji standardné pronacni, jina supinacni

Obr. 2. Techniky dezintegrace konkrementd.

DUSTING Fragmentation

polohu. Rovnéz zplsab zajisténi vstupu mize probihat bud
pod ulrasonografickou, nebo fluorskopickou kontrolou. Stejne
tak se pozivaji rlizné dilatatory (metalické teleskopicke, balon-
kové, single shot)nebo rdzné formy fragmentace konkremen-
tu (ultrasonograficka, kombinace ultrazvukové a balisticke,
laserova).

Pouziti standardniho nastroje, ktery je uréen pro veétsi konkre-
menty/odlitky, je spojeno s vy$Sim SFR a kratsi dobou vykonu.
Nevyhodou je naopak vétsiriziko krvaceni, transfuzi a emboli-
zace ledviny.?

Dalsi otazkou je zajisténi drenaze ledviny. Tradiéné se na kon-
ci vykonu pouZiva zaloZzeni nefrostomie pro zajisténi derivace
moci. Do popredi se ale dostavaji tzv. tubeless, nebo total tu-
beless techniky, tj. bez nefrostomie, ale s ponechanou dre-
nazi z ledviny do mocoveho méchyre, resp. bez jakehaokoliv
drenazniho instrumentaria. Diskutovanym aspektem je take
osetreni punkeniho traktu bud aplikaci hemostatického agens
(s rizikem dislokace do dutého systému s naslednymi kompli-
kacemi), nebo elektrokoagulaci traktu. Vyhody total tubeless
techniky zahrnuji kratsi hospitalizaci, mensi pooperacni bo-
lestivost, nizsi spotfebu analgetik a drivéjsi navrat k beznym
¢innostem." Faktory, které maji podle evropskych doporuceni
vliv na ponechani nefrostomie/stentu, zahrnuji rezidualni litia-
zu, pravdepodobnost druhé intervence, vyznamné pooperac-
ni krvaceni, extravazaci moci, obstrukci ureteru, potencialni
bakteriurii priinfekenilitidze, hemoragickou diatézu a solitarni
ledvinu.

U 20 mm pyolitiazy Ize pouzit i miniPCNL, ale vzhledem ke kle-
sajicimu SFR s rostouci velikosti konkrementu je vhodna pou-
ze u konkrementd do 20 mm. Vhodné provedeni tohoto typu
zakroku ovliviuji ale i dalsi faktory. Je mozny, pokud neni k dis-

Obr. 3. Pigtail suture stent.

A)

Popcorn

pozici high power laser (100-140 W), je znamo slozeni konkre-
mentu anejde o mekky konkrement aje k dispoziciinstrumen-
tarium s moznosti vyplachu fragmentd.

Velkou otazkou je preference pronacéni, nebo supinacni polo-
hy. Vyhody supina¢ni polohy zahrnuji nizké riziko anestezie,
krat$i dobu operace a gravitacni drenaz fragmentd. Nevy-
hodami jsou obtiznd dostupnost horniho kalichu, omezena
pohyblivost nastrojl a potenciadlné i zvysené riziko poranéni
tracniku. Mezi vyhody pronacni polohy patfi snadny pristup
ke vsem kalichlm, lepsi vizualizace a mensi pohyblivost ledvi-
ny. Nevyhodami je delsi doba operace a obtize s anestezii. Obé
techniky jsou akceptovany a volba je na operatérovi. Nedavno
byly provedeny 2 metaanalyzy. Jedna uvadi mirné vyssi SFR
u pronacni polohy, druha dosla k zavéru, Zze SFR je u obou po-
loh srovnatelny a supina¢ni poloha je spojena s méné ¢astym
vyskytem febrilii. 0bé metaanalyzy se shoduji, ze pronacéniisu-
pina¢ni poloha jsou u¢innymi technikami a volba jedné z nich
zélezi na zkusenosti operatéra.””™

Zavér

Pri posuzovani pyelolitiazy je treba preferovat objem pred
rozmérem konkrementu, tj. méfit objem pomoci softwaru.
Lepsich vysledkd je dosahovéni pfi perkutannich vykonech
vporovnanis ESWLisRIRS. Zdostupnych metod zahrnujicich
PCNL, rozsifujici se RIRS a vyuziti novych laserd je vzdy treba
vybrat tu spravnou pro daného pacienta a dany konkrement.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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Béhem zavéreéné sekce prvniho dne konference byla udélena ocenéni Ceské urologické spoleénosti
a zaznély vyzvané piednasky laureatu doc. Minéika ze Slovenska a prof. Chlosty z Polska. Doc. Minéik
rozebral diagnostiku a Iécbu lokalizovaného vysoce rizikového karcinomu prostaty. Zabyval se sen-
zitivitou a specificitou zobrazovacich vysetieni z hlediska stagingu onemocnéni, zdiiraznil potiebu
multimodalni Ié¢by u téchto pacientll se zvy$enym rizikem recidivy a amrti a poukazal na probihajici
studie, které porovnavaji radioterapii a radikalni prostatektomii v kombinaci s androgen deprivaé-
ni terapii (ADT), nebo hodnoti neoadjuvantni systémovou léébu u téchto nemocnych. Prof. Chlosta
na zakladé vysledkii publikovanych studii a vlastnich zku§enosti porovnal otevienou, laparoskopickou
a robotickou radikalni cystektomii a ukazal, Ze roboticka operace ma vyhody minimalné invazivniho
zakroku u pacienta a sou¢asné bezpecnosti odpovidajici oteviené operaci.

Udélena ocenéni

CUS udélila nejvyssi vyznamendni, medaili prof. Eduarda Hradce, doc. MUDr. Ivanovi Minéikovi, PhD.,
prednostovi Kliniky urologie FNsP J. A. Reimana v PreSove a predsedovi Slovenske urologicke spo-
lec¢nosti, a cestne Clenstvi prof. Piotru Chlostovi, MD, PhD, DSci, FEBU, FRCS, prednostovi Urologic-
ke Kkliniky Jagellonske univerzity v Krakove a predsedovi Polskée urologicke spolecnosti. Oba laureati
po predani cen prednesli sva sdeleni.

Doc. MUDr. Ivan Mincik, PhD. (Klinika urologie FNsP J. A. Reimana, Presov, Slovenskd republika)

Epidemiologické udaje rizikovym karcinomem prostaty do 3 prognostickych skupin:

Mezi 16 a 31 % pacient( s nové diagnostikovanym karcinomem
prostaty spadéa do kategorie lokalizovaného nebo lokalné po-
krocileho vysoce rizikového karcinomu. Specificka 10leta
mortalita téchto pacientl bez lécby ¢ini 35,5 %. Kromé ADT
a radioterapie se v poslednich 10-15 letech stala vyznamnou
soucasti multimodalni [écby téchto nemocnych radikalni pro-
statektomie. | pres tuto lécbu umira na vysoce rizikovy karci-
nom prostaty zhruba 1/3 pacient(, u nichz je toto onemocnéni

zjisténo.!

Definice vysoce rizikového

lokalizovaného karcinomu prostaty

Vlysoce rizikovy karcinom prostaty je dle Evropske urologické
spolecnosti (EAU) definovan bud hladinou prostatického spe-
cifického antigenu (PSA) >20 pg/l nebo Gleasonovym skére
(GS)>7 nebo cT2c¢ nebo pritomnosti lokalné pokrocilého one-
mocnéni. Definice NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)se li$i a rozlisuje dokonce pacienty s vysokym a s vel-
mi vysokym rizikem. NCCN navic rozdéluje pacienty s vysoce

1) do skupiny s dobrou prognézou spadaji muzi, ktefi maji pou-
ze 1 rizikovy faktor, 2) do skupiny se stfedni progndzou muzi
s onemocnénim stadia cT3-cT4 a PSA >20 ug/l a 3)do skupiny
se $patnou progndzou muzi s GS 8-10 a PSA >20 pg/l/ve stadiu
cT3-cT4. Pacienti s dobrou progndzou jsou nejvhodnéjsimi
kandidaty na radikalni prostatektomii. Jejich 10leté specificke
preziti dosahuje 95,4 % v porovnani s 88,3 % u muz( se stfednf
prognozou a 79,7 % u muzl se $patnou prognozou.?V litera-
ture Ize nalézt fadu dalSich definic vysoce rizikového karcino-
mu prostaty, coz naznacuje, ze ani hadnaceni vysledkd lécby
u téchto pacientd neni zcela homogenni.

Zobrazovaci vySetreni

Pri diagnoze vysoce rizikového karcinomu prostaty je pod-
le doporuceni EAU z roku 2021 nutny staging. Indikovano je
CT bricha a kostni sken pro zachyt pfipadnych metastaz. Pro
upresneni lokalniho stagingu je mozné pouzit multiparamet-
rickou MR. Toto vySetfeni ma 57% senzitivitu a 91% specificitu
pro zachyt extraprostatického rdstu nadoru, 58% senzitivitu
a96% specificitu pro zachyt infiltrace semennych vacki a 61%
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senzitivitu a 88% specificitu pro detekci stadia T3. Vysoka
specificita tohoto vySetfeni umoznuje planovat chirurgicky
vykon. Pro zachyt uzlinovych a vzdalenych metastaz ma v po-
rovnani se standardnimi zobrazovacimi metodami vyssi senzi-
tivitu (85 %) ispecificitu (98 %) PSMA PET/CT, kterd se pomalu
dostava do klinické praxe, ale nepatfi mezi zakladni vySetreni
v diagnostice vysoce rizikového karcinomu prostaty.® Existuji
rlizné online nastroje pro stanoveni prognozy téchto pacien-
td. Jednim z nich je KattanGv nomogram, ktery byl vytvoren
v Memorial Sloan-Kettering Cancer Center na zakladé dat
od vice nez 10 000 pacientd. Po zadani pozadovanych parame-
trl umoznuje stanovit pravdépodobnost bletého a 10letého
preziti bez progrese a pravdepodobnost 10letého a 15letého
celkového preziti u daného pacienta.

Lécba lokalizovaného vysoce rizikového

karcinomu prostaty

Podle doporuceni EAU jsou pro lécbu lokalizovaného vysoce

rizikového karcinomu prostaty vhodné 2 postupy:*

1)radikalni prostatektomie s rozsifenou panevni lymfadenek-
tomif a pooperacni radioterapii s pfipadnou ADT,

?)radioterapie (EBRT - external beam radiotherapy) v dévce
76-78 Gy nebo EBRT + boost brachyterapie s dlouhodobou
ADT.

Pri radikalni prostatektomii se vzdy provadi rozsifena panevni

lymfadenektomie (obr. 1). UmoZziuje uzlinovy staging, ktery

nelze s vysokou presnosti provest pomoci zobrazovacich vy-

Setreni. Vysetreni uzlin béhem zakroku s rychlou biopsii pro

rozhodnuti o pokracovani operace jiz neni doporuceno.

Obr. 1. Rozsirend panevni lymfadenektomie.

Radikalni prostatektomie jako primarni lé¢ba vysoce riziko-
vého karcinomu prostaty nabizi nékolik vyhod, jako je absen-
ce nezadoucich ucinkd ADT (kardiovaskularni Gc¢inky, dopad
na kognitivni funkce, osteoporéza aj.), snizeni rizika sympto-
matickych lokalnich recidiv, moznost Uplného patologického
stagingu nadoru a potencialni snizeni pozdnich nezadoucich
Ucinkl souvisejicich s radioterapii, napf. sekundarnich ma-
lignit. Chirurgicka monoterapie je ale vhodna jen pro dobre
selektovanou skupinu pacient, u ostatnich je vhodngjsi mul-
timodalni pristup. Publikovana metaanalyza dosavadnich praci
ukazuje, ze negativita lymfatickych uzlin a okrajd resekatu je
zjisténa jen u malého mnozstvi pacientd s vysoce rizikovym
karcinomem prostaty podstupujicich radikalni prostatektomii.
U pacient(l bez zasazeni lymfatickych uzlin s hladinou PSA
<0,7ug/l je v pripadé zvySeného rizika lokalni recidivy (pT2/
pT3, pozitivni chirurgické okraje, GS 8-10)indikovana bud bez-
prostiedni adjuvantni radioterapie na I0zko prostaty po Upra-
vé mikce béhem prvnich 6 mésicl po operaci, nebo klinické
a biochemicke monitorovani s naslednou zachrannou radio-
terapii drive, nez PSA presahne hladinu 0,5 ug/ml. U pacientd

s pozitivitou lymfatickych uzlin zjisténou pfi rozsifené lymfa-
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denektomii Ize podle rozsahu uzlinového postizeni zvolit bud
adjuvantni ADT, adjuvantni ADT + naslednou radioterapii, nebo
observaci a vy¢kavani, pokud jsou pfitomny pouze mikrosko-
picke metastazy v <2 uzlinach, PSA je <0,1pg/l a nejsou zjiste-
ny mimouzlinové metastazy.

Porovnani maximalni radikalni prostatektomie (tj. radikalni
prostatektomie + radioterapie + ADT) s maximalni radioterapii
(EBRT + brachyterapie + ADT) neukézalo statisticky vyznamné
rozdily ve specifické nadorové mortalité ani v celkové morta-
lité. Samotna radikalni prostatektomie bez dalsi Ieécby je ale
spojena s vyssi specifickou (HR = 2,8) i celkovou mortalitou
(HR =1,65)nez maximalni radioterapie.®

Pro radioterapii jsou dnes k dispozici moderni postupy, jako
je IMRT (intensity-modulated radiation therapy) ¢i IGRT (im-
age-qguided radiation therapy). Vysledky dosahované s témito
modernimi metodami radioterapie jsou u pacientl s vysoce
rizikovym karcinomem prostaty vyrazne lepsi, bylo prokazano
vyznamné prodlouzeni preziti bez progrese PSA.® Rovnéz bylo
dolozeno zlepseni onkologickych vysledkd pfi pouziti EBRT +
brachyterapie v porovnani se samotnou EBRT a randomizo-
vana studie ASCENDE-RT prokazala delsi preziti bez bioche-
mickeého selhani lécby pri pouziti EBRT + brachyterapie + ADT
v porovnani s EBRT + ADT pfi Bletém sledovéani (p = 0,048).7
Mozné je pouzit vysokodavkovanou nebo nizkodavkovanou
brachyterapii.

Hodnocené postupy

Budoucnosti by mohla byt stratifikace pacient( k radioterapii
v kombinaci s ADT, pfipadné i s apalutamidem nebo abirate-
ron acetatem, podle vysledk( prognostickych vysetreni, jako
je napf. Decipher test. Zatim je potencialni algoritmus hod-
nocen ve studii PREDICT-RT. V soucasné dobé také probiha
studie PEACE?2, ktera hodnoti preziti bez progrese u 1048 pa-
cientd s vysoce rizikovym karcinomem prostaty pfi 4 rlznych
postupech léc¢by zahrnujicich radioterapii(RT), ato 1)ADT + RT
prostaty + RT panve, 2) RT prostaty + ADT + 4 cykly cabazitaxe-
lu, 3) RT prostaty + RT panve + ADT + 4 cykly cabazitaxelu a 4)
RT prostaty + ADT. Pfime porovnani primarni radikalni prosta-
tektomie a primarni radioterapie v kombinaci s ADT u pacien-
td s lokalizovanym vysoce rizikovym karcinomem prostaty by
meéla prinést skandinavska prospektivni randomizovana stu-
die SPCG-15. Vysledky se ocekavaji az v roce 2027.

Novéjsi neoadjuvantni terapeutické rezimy

Studie Punch hodnotila pridani neoadjuvantni lécby doce-
taxelem v 6 cyklech + agonistou LHRH po dobu 18-24 tydn(
pred radikalni prostatektomii s disekci a stagingem panevnich
lymfatickych uzlin. Zafadila 750 pacientd s vysoce rizikovym
lokalizovanym karcinomem prostaty a jejim primarnim sledo-
vanym parametrem je 3leté preziti bez biochemické progrese.
Vysledky ukazaly maly nevyznamny rozdil v celkovem preziti
a pravdépodobné nepovedou ke zmeneé praxe.

Jedna z probihajicich studii hodnoti 6mési¢ni neoadjuvantni
lecbu abirateronem + prednisonem + leuprolidem pfipadne
jeste v kombinaci s apalutamidem pred radikalni prostatekto-
mif s naslednym 12mési¢nim podavanim abirateronu + predni-
sonu + leuprolidu + apalutamidu po oepraci. Sdruzena analyza
3 soucasnych studii s neoadjuvantni lé¢bou vysoce rizikoveho
karcinomu prostaty naznacuje pfinos tohoto postupu. U paci-
entd s dosazenim Uplné patologické odpovédi na Iécbu nebo
minimalni rezidualni nemoci pfi prostatektomii nedoslo k re-
cidivé PSA. V soucasné dobeé probiha fada dalsich studii s ne-
oadjuvantniléchou u této skupiny pacientl a najejich vysledky
cekame.

Zavér

Lokalizavany vysoce rizikovy karcinom prostaty je heterogenni
onemocnéni s vyznamnou klinickou agresivitou a rozdilnymi
vysledky léchy. Pacienti s lokalizovanym vysoce rizikovym kar-

cinomem prostaty maji zvysene riziko recidivy a umrti na kar-
cinom prostaty. Uginny staging vysoce rizikového karcinomu
prostaty je dnes omezen spolehlivosti konvenc¢nich zobrazo-
vacich metod a predpoklada se, ze se brzy uplatni nove zob-

razovaci metody. Multimodalni |écba tohoto onemocnéni
zahrnuje kombinaci radikalni prostatektomie, radioterapie
a systemove lecby, ktera nabizi nejvétsi potencial pro zlepseni
dlouhodobych vysledkd.

Radikalni cystektomie pro karcinom mocového méchyre - porovnani oteviené,

laparoskopické a robotické operace

Prof. Piotr Chlosta, MD, PhD, DSci, FEBU, FRCS (Urologicka klinika Jagellonské univerzity, Krakov)

Laparoskopickéa radikalni cystektomie vstoupila do urologic-
ké praxe pred 2 desetiletimi. S vyvojem vhodnych pfistup(
je dnes metodou spojenou s nejnizsi morbiditou a nejkratsi
délkou hospitalizace pacientl. Nyni je novou, velmi atraktivni
moznosti roboticka radikalni cystektomie, potrebujeme vSak
abjektivnivysledky porovnani vsech 3 chirurgickych pristupd -
oteviené, laparoskopickeé a robotické operace (obr. 2).

Vyhody minimalné invazivnich postupd

Publikované prace, které porovnavaly vysledky jednotlivych
pristupd, ukazaly, ze oproti oteviené operaci znamena endo-
skopicky pfistup mensi krevniztratu, vétsinou kratsi hospitali-
zaci a nizsi vyskyt komplikaci béhem 30 dni po zakroku.# ™
Dlouhodobd analyza onkologickych vysledk po laparosko-
picke radikalni cystektomii ukazala 10lete preziti bez recidivy
62 %, specifické preziti 55 % a celkové preziti 38%." V této
studii ale doslo k progresi anemocnéni béhem prvnich 24 mé-
sicl po operaciu 4,3 % pacient( s pfiznivou prognézou (nejvy-
Se pT2 NORO)."

Rizika endoskopickych operaci

Laparoskopicka a roboticka radikalni cystektomie pfinesly
nove komplikace, jako je vznik vaginalni Ci ilealni pistéle. S ro-
botickou cystektomii jsou spojeny nove komplikace v podobé
neuropatie dolnich koncetin, ischemie mozku a kompartmen-
tového syndromu pravdépodobné z dlivodu dlouhé doby ope-
race v litotomické a Trendelenburgové poloze.” Celkové riziko
vyskytu komplikaci u laparoskopickych operaci dosahuje pod-
le multicentrické evropskeé studie 37 %.""Vétsina komplikaci je
spojena s derivaci maci, nasleduji potfeba transfuzia reopera-
ce. Bylo zjisténo, ze ortotopicka neovezika je spojena s vyssim
rizikem komplikaci nez ueretero-ileostomie.”

Porovnani operaénich pfistupt

Na riziko komplikaci ma také vliv, zda se jedna o ¢isté laparo-
skopickou nebo laparoskopickou asistovanou operaci. Re-
trospektivni porovnani robotické a laparoskopickeé radikalni
cystektomie u vice nez 300 pacient( ukazalo vyznamné nizsi
vyskyt komplikacijakéhokoliv stupné i komplikaci stupné 3 bé-

hem 30 dni po operaci u robotického zakroku." Francouzska
studie, ktera porovnavala perioperacni komplikace pfi laparo-
skopicke a robotické cystektomii, ukazala, ze oba tyto mini-
malne invazivni pristupy jsou vhodné pro provedeni uvedené-
ho zakroku."® Oteviena randomizovana multicentricka studie
RAZOR publikovana v roce 2018 v Casopise Lancet porovna-
vala otevienou a robotickou cystektomii. Ukazala srovnatelne
PFS i 0S béhem 3 let sledovani u obou pristupd, pficemz ro-
boticka operace byla spojena s mensi krevni ztratou, nizsi po-
trebou transfuzi, kratsihospitalizaci a delsf dobou zakroku nez
oteviena operace.” Delsi operacni ¢as u robotickych zakrok(
doklada i systematicky prehled a metaanalyza studii, ktera
porovnavala laparoskopickou, robatickou a otevienou cystek-
tomii.® VSechny tyto aspekty by mél tedy Iékar prodiskutovat
s pacientem pfed operaci a zjistit jeho preference.

Porovnani metod derivace mo¢i

Je treba také porovnat vyhody extrakorporalni nebo intrakor-
poralni derivace moci. Na krakovskeé urologicke klinice se be-
hem amputacni faze (cystektomie a lymfadenektomie) provadi
extrakorporalni derivace moci u ortotopicke veziky i ueretero-
-ileostomie, protoze intrakorporalni derivace moci je ¢asove
naroc¢na. Pouziti malé abdominalni incize pro extrakorporalni
derivaci moci oproti Cisté laparoskopické operaci vyrazné
zkrati ¢as zakroku, tj. i pneumoperitoneum a Trelenburgovu
polohu. Intrakarporalni derivace pfi robotické operaci s sebou
nese vyhody lepsi anastomaozy do uretry, casnéjsi mobilizaci
a meéné komplikaci.’»1®1

Zaveér

Na otazku, zda je laparoskopicka radikalni cystektomie sta-
le atraktivnim feSenim u karcinomu mocoveho mechyre, Ize
jasné odpovedet, Zze ano, pokud je pouzita extrakorpaoralni de-
rivace moci. Roboticka operace s extrakorporalni ¢i intrakor-
poralni rekonstrukci pritom nabizi kombinaci vyhod rychlejsiho
zotaveni pacienta po minimalné invazivnim zakroku a bezpec-
nost oteviené operace. Laparoskopickou a robotickou radikal-
ni cystektomii je tedy tfeba povazovat za dve rozdilné operace.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

Obr. 2. Oteviend vs. laparoskopickad vs. robotickd radikdlni cystektomie - ilustracni foto.
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Urotelialni karcinom

Urotelidlni karcinom je nejc¢astéjsi typ nadorl mocového
méchyre. Jedna se o 10. nej¢astéjsi nadorové onemocnéni
na svété s odhadovanou prevalenci 1,7 milionu pfipadd. Ceska
republika je ve vyskytu karcinomu mocoveho mechyre celo-
svétové na 7. misté. Dle dat UZIS z roku 2018 u nas inciden-
ce a mortalita na karcinom mocoveho méchyre v poslednich
10 letech spise stagnuje.

Urotelialni karcinom rozdélujeme na nadory invadujici a ne-
invadujici svalovinu moc¢ového meéchyre. Podil neinvazivnich
nadord ¢ini zhruba 75 %. Priblizné 5 % pacientl ma v dobé sta-
noveni diagndzy metastazy.”™® Po cystektomii dochézi zhruba
u poloviny nemocnych k relapsu, pricemz vzdalené metasta-
zy nachazime u 70-90 % z nich. Pacienti s lokalneé pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem mocoveho méchyre maiji
Spatnou prognozu. Pétileté preziti ¢ini v pfipadé metastatic-
kého onemocnéni 5,5 %.*Za poslednich 10 let nedoslo ke sni-
Zeni mortality na karcinom mocového méchyre, a to je dlvo-
dem pro hledani novych moznostilecby.

Lécba urotelialniho karcinomu

/akladem lecby pokrocilého urotelialniho karcinomu je jiz té-
mér 20 let chemoterapie na bazi platiny. Kontroly onemaocnéni
je dosazeno u 75-80 % pacientd, ale median celkového preziti
¢ini jen 12-15 mésicl. Zda se, Ze pristup vyckavani a sledova-
ni po chemoterapii nemusi byt dostatecny. U 84 % pacientl
dojde do 9 mésicl k progresi. Ani dlouhodobé uzivani chemo-
terapie nemusi byt volbou pro vSechny pacienty s pokrocilym
urotelialnim karcinomem. Jednéa se zejména o pacienty po-
krocilého véku a nemocné s komarbiditami.>™

Pacientdm, ktefi jsou schopni podstoupit chemoterapii
s platinou, se padava v 1. linii rezim cisplatina + gemcitabin.
U ostatnich je moZnosti rezim carboplatina + gemcitabin, pfi-
¢emz dnes jiz uhradové podminky umoznuji vyuzit také imu-
noterapii zahrnujici atezolizumab nebo pembrolizumab.*5%®
Vysledky klinickych studii ukazuji, ze prilécbé cisplatinou + ge-
mcitabinem je median celkového preziti (0S) 14 mésicl a me-
dian preziti bez progrese (PFS) 7,7 mésice, zatimco pri lécbé
carboplatinou + gemcitabinem dosahuji tyto hodnoty pouze
9,3, resp. 5,8 mésice.s 6"

Novy koncept terapie téchto pacient( nabizi prfimé navézani
na chemoterapii na bazi platiny a pokracovani v lecbé v 1. li-
nii, pokud je dosazeno odpovedi na chemoterapii - kampletni
remise (CR), parcialniremise (PR) nebo stabilizace onemocné-
ni(SD).

Novy koncept terapie pokroc¢ilého/metastazujiciho
urotelialniho karcinomu

V ramci tohoto konceptu je mozne v 1. linii lecby pokrocileho/
metastatického urotelialniho karcinomu po dosazeni odpové-
dinachemoterapii pfimo navézat Ié¢bou avelumabem (Baven-
cio® Merck, Pfizer). Obrazek 1ukazuje schéma lé¢by zahrnujici
2 linie chemoterapie a lécby dle nového konceptu se zaraze-
nim udrZovaciléc¢by avelumabem v 1. linii.”"

Avelumab je monoklonalni protilatka proti PD-L1, kterainhibuje
reakci mezi PD-1a PD-L1. Na zékladé preklinickych modeld se
predpoklada, ze blokuje supresivni uc¢inek PD-L1na T lymfocyty
avede k obnovenijejich protinadaoroveé odpovédi.® Tyto modely
také naznacuji, ze avelumab indukuje fizenou destrukci nado-
rovych bunek NK bunkami prostrednictvim cytotoxicity zavisle
na protilatkach (ADCC).” Bylo zjisténo, ze ADCC je dllezitym
mechanismem ucinku nékolika protinadorovych terapii.”®

Avelumab v Iéébé neresekovatelného pokrocilého/
metastatického urotelidlniho karcinomu

Avelumab byl v téeto indikaci hodnocen ve studii Javelin Blad-
der 100,” kde byl podavan jako udrzovaci terapie po indukeni
chemoterapii obsahujici platinu (cisplatina + gemcitabin nebo
carboplatina + gemcitabin). Pacienti museli dodrzet 4-6 cykl
chemoterapie, dosahnout CR/PR/SD dle kriterii RECIST a mit
vykonnostni stav 0-1dle ECOG. Pote byli randomizovani v po-
méru 1: 1k podavani avelumabu 10 mg/kg v i.v. infuzi kazde
2 tydny v kombinaci s nejlepsi podplrnou lécbou (BSC), nebo
pouze k podavani BSC. Lécba byla zahajena za 4-10 tydnd
po chemoterapii a pokracovala do progrese onemaocneninebo
rozvoje neprijatelné toxicity. Primarnim sledovanym parame-
trem byla délka OS od zahajeni udrzovaci lé¢by, a to u vSech
randomizovanych pacient( a u pacient( s nadory s pozitivitou
PD-L1. Pacienti byli stratifikovani podle lokalizace metastaz.
Stav tumoru byl hodnocen na zacatku studie, 8 tydnl po ran-
domizaci, dale kazdych 8 tydnd az do 12. mésice po randomi-
zaci a nasledné kazdych 12 tydn(.

Uginnost udrzovaci Iééby avelumabem

Zarazeno bylo 700 pacientd. Jejich demografické charakteris-
tiky, vstupni hodnoty, charakteristiky onemocnéni a predchozi
lecba byly v obou terapeutickych ramenech dobre vyvazené.
Pozitivitu PD-L1vykazovaly nddory u 51 % pacientd.
Udrzovacilécha avelumabem vedla k vyznamnému prodlouze-
ni OS v porovnani se samotnou BSC u celé populace rando-
mizovanych pacientl (22,1 vs. 14,6 mésice), coz znamena re-
lativni prodlouzeni preziti o 30 % (HR = 0,70, 5% CI 0,57-0,86,
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Obr. 1. Schéma lécby zahrnujici 2 linie chemoterapie (horni graf) a schéma konceptu se zarazenim udrzovaci lécby avelumabem v 1. linii (dolni graf).”*
1L - 1. linie, 2L - 2. linie, SD - stabilizace onemocnéni, OS - celkoveé preziti, PFS - pieZiti bez progrese.
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p=0,0008).” Jeste vetsi prfinos avelumabu byl pozorovan u pa-
cientl s PD-L1 pozitivnimi nédory, u nichZ tato udrzovaci lé¢ha
prodlouzila OS relativné o 44 % (HR = 0,66, 95% CI 0,44-0,83,
p = 0,0019). Po 3 letech sledovani nebyl u pacientl s PD-L1
pozitivnimi tumory lécenych avelumabem median OS dosa-
zen, pfi samotné BSC ¢inil 17,5 meésice (obr. 2).” Za 12 mésicl
po zahajeni udrzovaci lé¢by bylo nazivu 71 % pacientd s avelu-
mabem a 58 % pacientl s BSC. U populace s PD-L1 pozitivnimi
tumory ¢inily tyto hodnoty 79 %, resp. 60 %. Po 18 mésicich byl
podil prezivsich pacient( v celé populaci 61% vs. 44 % a v po-
pulaci s PD-L1 pozitivnimi nadory 70 % vs. 48 %.

Avelumab prodlouzil také preziti bez progrese v porovnani
s BSC, a to 0 38 % u celé randomizované populace (3,7 vs. 2,0
mésice, p <0,001). Zhruba polovina pacient( ze skupiny s BSC,
unichz byla podavana nasledna farmakoterapie, byla nasledne
lé¢ena inhibitory PD-L1.2

Bezpecénost udrzovaci lééby avelumabem

Profil bezpecnosti avelumabu v udrzovaci lecbé pokrocilého/
metastatického urotelialniho karcinomu odpovidal pfedcho-
zim zkusenostem s timto pripravkem. Jakakoliv nezadou-
ci prihoda se objevila u 77,3 % pacient( a nezadouci prihoda
stupné >3 u 16,6 % pacientd s avelumabem. Nejcastéji se jed-
nalo o pruritus (13,7 %), hypothyreozu (10,5 %), prljem (10,2 %)
areakci na podani infuze (10,2 %). Tézka reakce na inflzi byla
hlasena u 3 (0,9 %) pacientd. Fatalni nezadouci Ucinky souvi-
sejici s [é¢bou byly hlaseny u 2 (0,6 %) pacientl. Z ddvodu ne-
zadoucich ucinkl prerusilo 1écbu 12 % pacientl. Lécha avelu-
mabem neméla dle dotaznik( FBISI-18 a EQ-5D nepfiznivy vliv
na kvalitu Zivota pacient( v porovnani se samotnou BSC."?°
Vyskyt imunitné padminénych nezadoucich Gcinkd jakéhoko-
liv stupné ¢inil 29,4 % vcetné 7% pripadl nezadoucich ucinkd
stupné 3. Neobjevily se zadné imunitne podmineéné nezadouci
Ucinky stupné >4. Vysoké davky kortikosteroidd v [é¢bé imu-
nitné podminénych nezadoucich ucinkd byly podavany u 9 %
pacient(.’

Median délky lécby ¢inil 25 tydnd. Po 6 mésicich pokracovalo
v 1éché avelumabem 47 % pacientl a po 12 mésicich 28 % pa-
cientd.’
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Prodlouzené PFS

Zavér

Avelumab by mél byt hrazen ze zdravotniho pojisténi od ledna
2022. Jak ukazuji uvedené vysledky, tento pripravek bude vita-
nym rozsifenim armamentaria v 1é¢bé pacientd s pokrocilym/
metastatickym urotelialnim karcinomem.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Obr. 2. Celkové preziti u pacientd s pokrocilym/metastatickym urotelidlnim
karcinomem, kteri dosahli odpovédi na chemoterapii, pfi udrzovaci lécbé
avelumabem nebo BSC. Celd randomizovand populace (horni graf)a popula-
ce pacientl s nddory s PD-L1 pozitivitou (dolni graf).”

mOS - median celkového preziti, BSC - nejlepsi podplrnad péce, 0S - celkove
preziti

1.0% Kaplanavy=Melerovy odhady ©5 = viichn randemizoveni pacient|
0.9+ 10+
22,1 misics Dismrerg
044 mos
0.7 V8% O 19,0-28,1]
§ [ 350
s | 0.0
g Lt et o Gha kot st o T R v = e v e 7 v oy
A3 i
4 04 -y H"\-.._'_:“‘L“w-——.—
midisics |
§ 14,6 masi
= § 21 mos:

0.2 (95% Ck 12,6-17.8)
350),

i
0.0 i
— T T T T T T 7T T T T 711
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 M 26 28 30 32 M ¥ M
Calkovii daba pragiti (misics)

O bylo méfena od éasu randemizece, po 1 o & eyklech chemoterapic obsahuijici plafing,

10r+me.,  Kaplanovy-Melerovy odhady 05 = u pacientd s PD-L1-pozitivnimi nddory*

09 Mo

e L i SO aia

= L M Sumems 3G
16 ™ \\q,‘
o S = e W
R IS IORII,.... . SRR FERERETRE
5 P i TAREOR .
5 1= - | = ey mOS nedosaiena
}13_ 17,5 L: [95% €1 20,6-HR)
3 mos| = = 18v)
§ )2+ 531,40

3 ’ |
14
]

10 | TR S V. T [, NP [T TR SR e P Ty By i, T TR TR, I
D 7 4 & B 10 17 14 18 1A 0 32 3 I A M A3 M 38 I8 x juerval spoleblivont; N |
Culhova doba piviiti (misice) caikoveho prezni; OF = celow

05 bylo méfena od doby randamizace, po 4 of 6 cyklech ehematorapie absahujici platinu,

PRVNI a JEDINA imunoterapie prokazujici celkové preziti
v nastaveni prvni linie pro lokalné pokrocily nebo metastazujici
urotelidlni karcinom (UC) jako udrzovaci lé¢ba’

PROKAZAN
05 DATH

Kombinace BAVENCIO + BSC prokazala signifikantni celkové
preziti (OS) ve studii faze 1l u pacientd, jejichz onemocnéni
neprogredovalo pfi chemoterapii obsahujici platinu’

22, MESICE ., 14,6 MESICE

mOS ) mOS
BAVENCIO + BSC" . Samotnd BSC’
(n=350) N (n=350)
Pomér rizik (HR): 0,70 (95% Cl: 0,56-0,86); oboustranna hodnota p = 0,0008

Uhrada z vefejného zdravotniho
pojisténi od 1. 11. 20212

v#J BAVENCIO

avelumab 2o mgm

Infuzni koncentrat

BSC = nejlepsi podpurna péce; mOS = median celkového preziti; UC = urotelialni karcinom.

Zkracena informace o pfipravku BAVENCIO® (avelumabum)

Nazev pripravku a slozeni: BAVENCIO 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu obsahuje avelumabum 20 mg. Jedna injekéni lahvicka s 10 ml
roztoku obsahuje avelumabum 200 mg; a dals$i pomocné latky. Indikace: Pripravek BAVENCIO je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientli s metastatickym
karcinomem z Merkelovych bunék (MCC). Pripravek Bavencio je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1é¢bé prvni linie dospélych pacientl s lokélné pokroGilym nebo
metastazujicim urotelidinim karcinomem (UC), ktefi jsou bez progrese po chemoterapii na béazi platiny. Pripravek BAVENCIO je v kombinaci s axitinibem indikovan k prvni
linii 1écby dospélych pacient(i s pokro¢ilym rendlnim karcinomem (renal cell carcinoma, RCC). Davkovani a zpiisob podani: Doporuéend davka pfipravku BAVENCIO
v monoterapii je 800 mg podavanych intravendzné v priibéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Pripravek BAVENCIO se ma podavat podle doporuceného plénu az do progrese
onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Doporucend dévka pripravku BAVENCIO v kombinaci s axitinibem je 800 mg podavanych intravendzné v pribéhu 60 minut
kazdé 2 tydny a davka axitinibu 5 mg uzivana perordiné dvakrat denné (v rozmezi 12 hodin) s jidlem nebo bez jidla az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pacienti musi byt pfed prvnimi 4 infuzemi pfipravku BAVENCIO premedikovani pomoci antihistaminika a paracetamolu. Nezadouci Giéinky: Nejcastéjsi nezadouci
acinky stupné > 3 byly anemie (6,0 %), dyspnoe (3,9 %) a bolest bricha (3,0 %). Zavaznymi nezadoucimi Géinky byly nezadouci reakce souvisejici s imunitou a reakce
spojené s infuzi. Vice informaci v ipIné verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlatni upozornéni:
Peclivé sledovat reakce spojené s infuzi a nezadouci ucinky souvisejici s imunitou. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany, Ze pfi
poddvani avelumabu nemaji otéhotnét a maji pouzivat icinnou antikoncepci béhem Iécby avelumabem a nejméné 1 mésic po posledni davce avelumabu. Podavani
avelumabu v téhotenstvi se nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny 1écbu avelumabem nevyzaduje. Kojicim zenadm by mélo byt doporuceno, aby nekojily béhem lécby
a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce v disledku moznych zavaznych nezédoucich Gcinkl na kojené novorozence. Interakce: Nejsou ocekavany. Uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chranite pied mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pied svétlem. Z mikrobiologického hlediska
méd byt pripravek po otevieni nafedén a okamzité podan v infuzi. Velikost baleni: 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce (sklo tifidy 1) s halobutylovou pryZovou zétkou
a hlinikovym uzavérem s odnimatelnym plastovym vickem. Baleni obsahuje 1 injekeni lahviCku. Registracni €islo: EU/1/17/1214/001. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 10/2021. Lék je vydavan pouze na Iékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredk( verejného
zdravotniho pojisténi s omezenim. S Uhradou pfipravku v konkrétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.

v Tento IéCivy pfipravek podiéhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinkd viz bod 4.8. SPC.

Pred pfedepsanim lécivého pfipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu (dajd o pfipravku, které obdrZite na adrese spolecnosti Merck spol. s r.o.
MERCK spol. s r.0., Na Hiebenech I1 1718/10, 140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz
CZ-AVEBL-00030
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Hormony
v urologii

V souéasné dobé je v urologii vénovana pozornost hormoniim zejména v souvislosti s karcinomem
prostaty. Znalost hormonti je ale v kazdodenni urologické praxi nutna i v jinych oblastech. Edukaéni
kurz Ceské akademie urologie v ramci kongresu CUS pFinesl 3 prednasky zaméfené na tuto problema-
tiku. MUDr. Zameénik se vénoval hormonalni substituéni Iéébé androgeny u muzu s hypogonadismem
s pozdnim zaéatkem. Zdiraznil, Ze nyni je v CR dostupny testosteron jen v transdermalni formé gelu,
nebo v injekénich depotnich pFipravcich. Rovnéz pfipomnél, Ze i kdyz ma testosteron komplexni aéin-
ky a jeho nedostatek miiZe nepfiznivé ovlivnit funkci vice organovych systému i kvalitu Zivota muze,
ma byt pfedepisovan pouze na zikladé klinického a biochemického nedostatku, aby nedochazelo
ke zneuzivani anabolik. MUDr. Hartman se zamé¥il na hormony nadledvin. Rozebral doporuéeny postup
pFi nahodném nalezu asymptomatického utvaru v nadledviné - incidentalomu. Kromé toho se véno-
val roli urologa v diagnostice a lIéébé sekundarni hypertenze, Cushingova syndromu a fechromocyto-
mu/paragangliomu. Ukazal, Ze pacienti s onemocnénim nadledvin vyZaduji mezioborovou spolupraci.
Péce by méla probihat ve velkoobjemovych centrech. Urologové prispivaji k Iécbé téchto nemocnych
provedenim adrenalektomii dobie zviadnutou miniinvazivni technikou, ktera zkracuje délku hospita-
lizace a snizuje vyskyt komplikaci. Prof. Krhut ve své pfednasce hovof¥il o pfinosu lokalni vaginalni es-
trogenové lécby, ktera je v urologii doporuéena u Zen s genitourinarnim syndromem spojenym s me-
nopauzou zahrnujicim hyperaktivni moéovy méchyf, u Zen se stresovou inkontinenci a také v prevenci
recidivujicich infekci moéovych cest.

Hormony v diagnostice a léébé v andrologii
MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU, FECSM

Hormonalni problematika u zdravych dospélych muz( se nej-
¢astéji tykd sexudlnich problém( danych obvykle nedostat-
kem testosteronu ¢i nadbytkem prolaktinu, nebo neplodnos-
ti v disledku nedostatku testosteronu ¢i zneuziti anabolik.
7 jednotlivych hormon( se m(ze jednat o poruchu sekrece
gonatropniho hormonu (GnRH) v hypothalamu, luteiniza¢niho
hormonu (LH)a folikuly stimula¢niho hormonu (FS)v hypofyze,
testosteronu v testes, ale i hormon( stitné zlazy.

Hypogonadismus s pozdnim zaéatkem

Nedostatek testosteronu v podobé hypogonadismu s pozd-
nim zacatkem (late-onset hyogonadism, LOH) je klinicky stav
u starnouciho muze se specifickymi symptomy a s bioche-
micky doloZzenym nedostatkem testosteronu.™ LOH je ¢asto
diagnostikovan bez jasné pficiny, obvykle u muz{ starsich 40
let. MGze nepriznivé ovlivnit funkci vice organovych systémda
i kvalitu Zivota muze.*

Testosteron je komplexnim anabolikem, které pasobi
na fadu systému. Jedna se nejen o sexualni a reprodukéni
funkce, ale i o tvorbu svalové a kostni hmoty, krvetvorbu,
cévni tonus, metabolismus tukl, imunomodulaci, kardi-

ovaskularni rizikové faktory a také socialni vazby.® Muziim
s nedostatkem testosteronu je proto tfeba se vénovat
komplexné.

LOH je mozné objektivizovat podle fyzikalnich a laboratornich
znamek, jako je mensi objem varlat, neplodnost, plesaténi, gy-
nekomastie, Ubytek svalové a kostni hmoty, visceralni obezita,
metabolicky syndrom, diabetes mellitus ¢i anémie, ale take
dotazy na sexualni funkce, napf. snizenou sexualni touhu a ak-
tivitu, erektilni dysfunkcia snizeninebo vymizeninocnierekce,
Ci dotazy na psychovegetativni pfiznaky, kterée zahrnuji nava-
ly horka, zmeény nalady, poruchy spanku, deprese a zhorseni
kognitivnich funkci.

Odbér na pohlavni hormony je tfeba provadét nalacno, ne tés-
né po probuzeni(nejlépe mezi 7. a 11. hodinou) a odbér by mél
byl opakovany nejlépe ve stejné laboratori. Kromé celkoveho
testosteronu Ize stanovit volny testosteron a tzv. biologicky
dostupny testosteron, coz je volny testosteron(cca 2 %) + tes-
tosteron vazany na albumin (cca 68%). Tento parametr mdze
nahradit tzv. index volnych androgen( (FAI). Zbyvajicich asi
30 % testosteronu je pevné navazano na bilkoviny krevni plaz-
my (obr. 1).
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obr.1

Diagnostika LOH

celkovy
testosteron
tT

volny
testosteron
fT

2%

FAIl =(celkovy testosteron / SHBG) x 100

Cilem hormonalni substituéni lé¢by androgeny je zmirné-
ni symptomd nedostatku testosteronu, nastaveni a udrzeni
stabilnich fyziologickych koncentraci celkoveho a biologicky
dostupného testosteronu a jeho hlavnich metabolitl (dihyd-
rotestosteronu a estradiolu) s minimem nezadoucich G¢inkd.

Lécba LOH

Hrani¢ni hodnota celkoveho testosteronu pro diagnozu LOH je
12 nmol/l. Muzim s timto problémem bychom méli nabidnout
odpovidajici 1é&bu. V CR neni k dispozici zadna peroralni latka
s obsahem testosteronu na lekarsky predpis. U dosud neléce-
nych muz( by méla lé¢ba zacinat transdermalni formou. Ta je
k dispozici v gelu ve 2 pripravcich - Androgen gel® a Testavan
gel®. Aplikuje se 1x denné na neochlupenou kdzi, nejcastéji
v oblasti bicepsu nebo tricepsu paze ¢i deltového svalu. V pri-
padé vyskytu nezadoucich ucinkd a preruseni podavani pomiji
ucinnost po 2-3 dnech. Z tohoto pohledu je transdermalni for-
ma vyhodnejsi nez depotni. Pro depotni aplikaci testosteronu
Ize vyuzit injekeni preparaty, a to bud Sustadon” (smés esterd
a testosteronu), ktery se podavéa Ix za 3 tydny, nebo Nebido®
(testosteron undekanoét) s aplikaci 1x za 10-14 tydn(. Pfiprav-
ky jsou z malé ¢asti hrazeny ze zdravotniho pojistént.
Kontraindikaci podavani testosteronu je lokalné pokrocily
nebo metastaticky karcinom prostaty. Samotneé ani dlouhodo-
bé podavéanitestosteronu ale riziko karcinomu prostaty nezvy-
Suje.'Dalsi kantraindikace zahrnuji karcinom prsu, hematokrit
>0,54 a tézké chronické srde¢ni selhani(tfida NYHA IV). Poda-

testosteron
vazany na
albumin

68 %

testosteron
vazany na

SHBG
30 %

vani testosteronu je kontraindikovano také u muzQ planujicich

koncepci. U muzl s infertilitou je lé¢ebny postup jiny.

Hyperprolaktinémie

Sexuélni dysfunkce, infertilitu nebo gynekomastii mdze vy-
volavat také hyperprolaktinémie. Sekreci prolaktinu mohou
zvySovat néktere leky jako antidepresiva, antipsychotika, anti-
hypertenziva nebo opiaty, lé¢ba estrogeny, dale onemocnéni
stitné Zlazy ¢i onemocnéni jater. V takovem pfipadé je vhodna
spoluprace s endokrinologem.

Lécéba neplodnosti

Pri lécbe neplodnosti je tfeba se zamérit na celou osu hypo-
thalamus-hypofyza-testes. Pfi diagnostice se stanovuje hla-
dina FSH, LH, estrogenu, testosteronu, volného thyroxinu
a prolaktinu. V lécbé se vyuziva bud stimulace hormonalni
osy pomoci antiestrogend (klomifen, tamoxifen), které vedou
ke zvyseni hladiny testosteronu, nebo inhibitory aromataz
(anastrozal), které zvysuji pomeér testosteron/estradiol, popf.
gonadotropiny. Lécbha hyperprolaktinemie patfi do rukou en-
dokrinologa.

Riziko zneuzivani anabolik

Testosteron ma byt pfedepisovan pouze na zaklade klinického
a biochemického nedostatku, aby nedochéazelo ke zneuzivani
anabolik.

Co by mél urolog védét o endokrinologii nadledvin

MUDr. Igor Hartmann, Ph.D. (Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc)

Nadledviny, jako parovy orgdn ulozeny na hornim pélu ledvin,
rozdélujeme na kdru a dren. Dreri, kterd produkuje adrenalin
a noradrenalin, je fizend osou hypothalamus-hypofyza-na-
dledviny. Klra nadledvin vytvari aldosteron, kortizol, androgeny
a pohlavni hormony. Je rovnéz regulovdna prostrednictvim osy
hypothalamus-hypofyza-nadledviny, produkce mineralokorti-
koidd také systémem renin-angiotenzin-aldosteron.

Incidentalomy
Prilécbeé pacientl s chorobaminadledvin je potfeba spolupra-
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ce nékolika obord, jako je internista, endokrinolog, radiolog
a urolog. Urologove se vétsSinou podileji na rozhodnuti a pro-
vedeniadrenalektomie. Ddvodem byvaji nadory kiry (adenom,
karcinom) ¢i drené nadledvin (feochormocytom, neurob-
lastom, ganglioneuronom), daléi tumory (lipom, neurofibrom,
leiomyom ¢i lymfom), dale metastazy jinych priméarnich na-
dord (plic, prsu a ledvin) nebo prorlstani tumord z okolnich
tkani (ledvin, pankreatu a sleziny). Vzhledem k casté indikaci
vypocetnitomografie (CT)v souc¢asné dobé pfibyva nalez( na-
hodné zjisténych asymptomatickych utvard v nadledvingé pri

vySetreni, které neni primarné cilené na nadledviny. Takové

Utvary se nazyvaji incidentalomy. Evropska endokrinologicka

spole¢nost ve svych doporucenich v roce 2016 navrhuje u pa-

cientd s timto nalezem nasledujici postup:®

1. Je treba posoudit riziko malignity:

a. Posoudit povahu nadoru.

b. Zhodnotit jeho velikost, homogenitu a obsah lipidd
na nativnim CT.

c. Homogenni Utvar velikosti <4cm, ktery je hypodenzni
(<10 HU), je povazovéan za benigni.

d.Pokud se jedna o nejednoznacnou lézi bez vyznamne
hormonalni aktivity, rozhodne multidisciplinarni tym
o dalsim postupu, kterym mUze byt pouziti jiné zobrazo-
vaci metody, opakované zobrazeni za 6-12 meésicl nebo
chirurgicke odstranéni nadoru.

e.Biopsie je doporu¢ena pouze v pripade rizikového na-
lezu, u néhoz by vysledek vySetreni zmeénil diagnosticky
postup.

2. Ukazdého pacienta by mel endokrinolog posoudit hormo-
nalni aktivitu (i kdyz v praxi by to znamenalo velkou z&téz
pro endokrinology):
a.Zhodnotit znamky nadprodukce hormond a pritomnost

hypertenze, poruchy glukézoveho metabolismu, obezity,
dyslipidémie a osteoporozy.

b.Vsichni pacienti maji podstoupit Tmg dexamethasonovy
test (LDDST), kdy je po podani 1mg dexamethasonu v 11
hodin vecer mérena kartizolémie v 7 hodin rano druhy
den. Cilem je snizit riziko nepoznanych subklinickych hy-
perkortizolism(. Hladina <50 nmol/l vylucuje autonomni
sekreci kortizolu, hodnoty 51-138 svedci pro moznou au-
tonomni sekreci kortizolu a hladina >138 znamena potvr-
zenou autonomni sekreci kortizolu.

c.Doporuceno je stanoveni valnych metanefrind a norme-
tanefrind z dlvodu vylouceni feochromocytomu. Toto
doporuceni se rozchazi s klinickou praxi, protoze nizka
denzita Utvaru vyluc€uje feochromocytom.

d.U pacient( s hypertenzi a hypokalémif je vhodné stanovit
aldosteron a plazmatickou aktivitu reninu.

e.U pacientd s klinickymi nebo radiologickymi znamkami
adrenokortikalniho karcinomu se doporucuje stanovit
testosteron, ehydroepiandrosteron (DHEA) a aldosteron.

3. Vzdy je treba posoudit indikace a provedeni adrenalekto-
mie:
a.Adrenalektomie je doporuc¢ena u pacient( s unilateral-

nim tumorem ajednoznac¢nou klinickou nadprodukci hor-
maond.

b.Chirurgické feSeni neni doporuceno u asymptomatic-
kych pacientd s afunkénim adrenalnim utvarem hodno-
cenym jako benigni.

c.V pripadé indikace adrenalektomie je navrzen laparosko-
picky pfistup u nemocnych s jednostrannym postizenim
o velikosti do 6.cm bez lokalni invaze.

d.Oteviend adrenalektomie je doporuc¢ena u pacientd s po-
dezfenim na lokalni invazi nebo trombozu dolni duté Zily.
4.V pfipadé konzervativniho postupu:
a.Mohou z(stat bez sledovani benigniléze <4 cm.
b.Unejednoznacnych lézinainicialnim CT se vysetreniopa-
kuje za 6-12 mésicl. Pokud je zjistén rlst, je indikovano
dalsf vysetieni opét za 6-12 mésicl. Pokud dojde k rdstu
0>20 %, je doporucena chirurgicke reseni.

c.Laboratorni odbéry se maji opakovat pouze v pripadé
zmeny klinického stavu.

d.U pacientld se zndmkami autonomni sekrece kortizolu,
ale bez klinickych znamek Cushingova syndromu jsou do-
poruceny klinickeé alaboratorni kontroly 1x rocné.

Sekundarni hypertenze

Dalsim pripadem onemocnéni nadledvin, na jehoz feseni se
podili urolog, je sekundarni hypertenze. Tyka se 5-10 % paci-
entl s arterialni hypertenzi. Nejcastéjsi pricinou je primarni

aldosteronismus. Ddsledkem nadmérné produkce aldoste-
ronu dochazi k hypokalémii, hyponatréemii a hypertenzi. Pri-
¢inou miZze byt ve 45-65% bilateralni hyperplazie nadledvin,
ve 30-45% adenom (Conndv syndrom), ve 3-8 % unilateralni
hyperplazie nadledvin a vzacné, asi v 1% pripadd, karcinom.
V klinickém obraze se kromé hypertenze objevuje v 50 % hy-
pokalémie, dale svalova slabost, polyurie a alkaldza. Jako
screeningovy test se pouziva pomeér aldosteron/plazmatic-
k& reninova aktivita (PRA) po vysazeni véech antihypertenziv.
Je-li vysledek nejednoznacny, pfichazeji na radu zatézove
testy. U kazdého pacienta s primarnim aldosteronismem je
treba urcit, zda se jedna o uni nebo bilaterani hypersekreci.
Pouziva se k tomu selektivni katetrizace Zil nadledvin (obr. 2)
a v odebrané krvi se stanovi pomeér aldosteron/kortizol. Pokud
je pomér mezi pravou a levou stranou vétsinez 4 : 1, jedna se
o unilateralni postizeni.

V pripade jednostranného postizenije lecba chirurgicka. Pro-
vadi se laparoskopické adrenalektomie. Jestlize je hyperse-
krece bilateralni, nebo pacient nemize chirurgicky zakrok
podstoupit, je doporucena farmakologicka lécba. Podavaji se
antagonisté aldosteronového receptoru, kalium setfici diure-
tika a dalsi antinypertenziva.

0br.2. Schéma selektivni katetrizace Zil nadledvin

Cushingtiv syndrom

Cushinglv syndrom vznika dlouhodobym nadmeérnym plsobe-
nim vysoke hladiny kortizolu. RozliSuje exogenni a endogenni
Cushingliv syndrom, ktery mdze byt bud ACTH dependentni
(v75-80%), tj. vznika v ddsledku adenomu hypofyzy(Cushingo-
va nemoc), nebo ektopické produkce ACTH napf. v nadoru plic
¢i karcinoidu, nebo ACTH independentni, kdy je dUsledkem
karcinomu kdry nadledvin.

Jako screeningove vySetfeni se pouziva kortizolova kfivka
s odbérem behem dne v 6, 16 a 24 hodin, kdy za normalnich
okolnosti je vrcholove hladiny dosazeno kolem 7. hodiny ranni,
nebo noc¢ni kortizol ve slinach. Potvrzeni hyperkortizolismu se
pak provadi pomoci dexamethasonového testu a dllezité je
stanoveni hladiny ACTH pro urc¢eni jeho etiologie. Jestlize se
jedna o ACTH independentni hyperkortizolismus, pouziva se
opet selektivni katetrizace zil nadledvin a odbér krve ke zjisté-
ni uni/bilateralniho postizeni.

Lécba mlze byt chirurgickd. Spociva v odstranéni adenomu
hypofyzy, v adrenalektomii s naslednou substituci hydrokorti-
zonem, nebo v odstraneni ektopicke sekrece. Dalsi moznosti
je farmakoterapie, kterd zahrnuje podavani inhibitor( ste-
roidogeneze (ketokonazol, metyrapon), mitotanu pfi karci-
noidu nadledvin nebo v kombinovane chemoterapii.

Feochromocytom/paragangliom
Sekundarni hypertenze mdze byt zplsobena také feochor-
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mocytomem (nadorem z chromafinni tkané drené nadledvin)
nebo paraganglionem (nddorem z chromafinnich bunék sym-
patickych nebo parasympatickych ganglii ¢i paraganglii).
Screeningovym testem je prikaz metabolitu katecholamind,
k cemuz se pouziva odbér sérovych nebo mocovych metanef-
rind, normetanefrin( a metoxytyraminu. VySetfeni ma témer
100% senzitivitu a specificitu. Konfirmacnim testem je klo-
nidinovy supresni test a vyuzivaji se take zobrazovaci metody
(CT, MIBG, PET-CT se somatostatinovymi analogy). U téchto
nador( jiz neplati tzv. ,pravidlo 10" (10 % extraadrenélnich, 10 %
bilateralnich, 10 % malignich a 10 % geneticky podminénych
nador). Bylo zjisténo, Ze extraadrenalnich tumord je 15-23 %,
malignich 5-38 % a geneticky podminénych az 30%.78
Feochromocytom byvé soucéasti familiarnich syndromd, jako

je mnohocetnd endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2), von-Hi-
ppelova-Lindauova choroba, von Recklinghausenova neuro-
fibromatoza ¢i familiarni paragangliomy. Existuje i sporadicky
feochromocytom dosud bez znamé mutace. Proto je dopo-
ruceno genetické testovani pacientd s feochromocytomem
¢i paragangliomem mladsich 45-50 let, zejm. s bilateralnimi,
multifokalnimi, extraadrenalnimi, recidivujicimi nebo maligni-
mi tumory ¢i pozitivni rodinnou anamnézou.

Terapie je chirurgicka po medikamentozni pfiprave a-bloka-
torem podavanym nejmené 14 dni. Pouzivaji se miniinvazivni
techniky. Konzervativni léCba spociva v podavani a-blokato-
r0. U malignich forem téchto nador( Ize vyuzit kombinovanou
chemoterapii, MIBG s radioizotopem, radioterapii ¢i sunitinib.

Hormony v diagnostice a léébé v Zzenské urologii

Prof. MUDr. Jan Krhut, Ph.D. (Urologickd klinika LF OU a FN Ostrava )

Stejné jako u muzd se i u zen na Ffizeni sekrece pohlavnich hor-
mond podili osa hypothalamus-hypofyza-pohlavni Zldza. Ovaria
produkuji 2 hlavni zenske hormony progesteron a estrogeny. Za-
timco progesteron se uplatnuje pfedevsim ve 2. fazi menstruac-
niho cyklu a v téhotenstvi, estrogeny (estradiol, estriol a estron)
maji takeé fadu systémovych Gc¢inkd, napr. na vyvoj pohlavnich or-
gdnd, metabolismus tukl a kostni obrat.? Cyklické zmény hladin
téchto hormon( v pribéhu zivota Zzeny prechdzeji po menopauze
ve vyznamny pokles s klinickymi ddsledky v podobé kardiovas-
kularnich a metabolickych zmeén, zmeén v oblasti svalové hmoty,
remodelace kosti, kiize, ale i vazomotorickych priznak( a zmén
ndlady a kognitivnich funkci. V neposledni fadé se po menopau-
ze objevuji urogenitalni priznaky, jako je suchost sliznic, pdlent,
svedeni a dyspareunie v oblasti pohlavnich cest a symptomy
hyperaktivniho mo¢ového mechyre, stresovd inkontinence a re-
cidivujici infekce mocovych cest v oblasti mocového traktu (ge-
nitourindrni syndrom spojeny s menopauzou, GSM).

Genitourinarni syndrom

V diagnostice GSM ma zasadni vyznam anamnéza a proste va-
ginalnivysetreni, pfikterém je patrné vyhlazeniruggae vagina-
les, zeslabeni sliznice, suchost, fragilita a pripadné petechie.
Mensi vyznam ma vySetfeni vaginalniho pH (<5,5), vaginalni
stér s nizkym zastoupenim laktobacil( a mikroskopické vyset-
feni s priikazem parabazalnich bunék. V diferencialni diagnos-
tice je treba odlisit infekci, lichen sclerosus a malignity.'
Systémova terapie GSM v podobé hormaonalni substitucnf lec-
by je doménou gynekologl. Naopak lokéIni terapie je dostup-
na i pro urology a méla by byt vyuzivana. V CR jsou k dispozici
pouze 2 moznosti lokalni aplikace estrogen v indikaci GSM.
Jedna se o estradiol ve vaginalnim krému (Linoladiol®), ktery
se aplikuje 2x tydné z naplnéného aplikatoru, a ve vaginal-
nich tabletach (Vagifem®) rovnéz s davkovanim 2x tydné. Pri

dlouhodobé expozici mize dojit ke zvyseni hladiny estrogen(

50

v séru, z ¢cehoz vyplyva kontraindikace pro zeny po prodéla-
néem karcinomu prsu nebo ovaria. Maximalni dobu podavani je
treba omezit na 4 tydny. Naopak dlouhodobé - az do vymize-
ni priznakd - je mozné podéavat lokaIni pripravky s estriolem.
K dispozici jsou pripravky Gynoflor® (estriol + Lactobacillus
acidophilus cryodes) ve formé vaginalnich tablet a Ovestin®
obsahujici estriol ve vaginalnich globulich nebo krému. Tyto
pripravky se podavaji Ix denné po dobu 4 tydnd, poté se davka
postupné snizuje v zavislosti na Ustupu priznakl az do dosaze-
niudrzovaci davky napf. 1x za 2 tydny.

Vyuziti lokalnich estrogen( u dysfunkce dolnich cest
mocovych

Mechanismem Uc¢inku estrogen( v 1é¢bé dysfunkce dolnich
mocovych cest je podle souc¢asnych poznatkd aktivace vapni-
kem aktivovanych draselnych kanal(."

Podle dikazl z klinickych studii je mozné estrogeny vyuzit
v 1écbeé hyperaktivniho mocového méchyre(0AB).” " Porovnani
podavani estrogent a anticholinergik u pacientek s OAB z hle-
diska subjektivniho hodnocenf ukazalo v obou terapeutickych
skupinach podobnou Uc¢innost. ZlepSeni stavu navic pretrva-
valo cely rok."Silné dlkazy o pfinosu estrogend mame také
v |éCbé stresové inkontinence, i kdyz se jedna spisSe o starsi
prace (publikované v letech 2004-2012)." Urcité je vhodné
podle silnych dlkaz( pouzit lokalni aplikaci estrogend v léc-
bé& recidivujicich infekci dolnich cest mocovych. Rada studii
prokazala vyznamny prinos této lecby na rozdil od systémove
hormonélini substitucni Ié¢by. Vyskyt nezadoucich Gcinkd pfi
lokalni lécbé byl dokonce nizsi nez u placeba.”® Podle dopo-
ruceni EAU je vhodné pouzit lokalni vaginalni Ié¢bu estrogeny
uzen s GSM zahrnujicim OAB, stresovou inkontinenci a v pre-
venci recidivujicich infekci mocovych cest.™"

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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Mezioborova

spoluprace v diagnostice
a léché pacientu

s nemetastatickym CRPC

Sympozium spoleénosti Bayer bylo vénovano identifikaci a Iéébé pacientu s vysoce rizikovym ne-
metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (hnmCRPC). Jak ukazali prof. Zachoval,
MUDr. Capoun, doc. Biichler a MUDr. Richter, tito pacienti, u nichz je vysoké riziko definovano jako éas
do zdvojnasobeni hladiny PSA <10 mésicil, maji vysoké riziko rozvoje metastaz. Cilem jejich l1écby je
oddaleni rozvoje metastatického onemocnéni, které je spojeno s vyssi mortalitou, delSilécbou a vyu-
Zivanim zdravotni péée a sniZzenou kvalitou Zivota. AR inhibitory prokazaly u téchto pacientii vyznam-
né prodlouzeni celkového prFeziti pFi éasném pfidani k androgen deprivaéniléébé (ADT).3*3¢Vzhledem
k tomu, Ze nmCRPC je vétsinou asymptomatické onemocnéni, je dilezité nasadit Iéébu, ktera mini-
malizuje vznik nezadoucich uéinki. Jednim z AR inhibitori je pfipravek s u¢innou latkou darolutamid,
ktery ve studii ARAMIS v porovnani s placebem vice nez 2nasobné prodlouzil preziti bez metastaz
a o 31% snizil riziko smrti. Navic je darolutamid diky své struktuie odli$ny od ostatnich inhibitori AR
a je velmi dobie snasen. To dokladaji i prvni zkuSenosti s timto pfipravkem v Ceské republice.

Panelisté:

Prof. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D., MBA (Urologickd klinika 3. LF UK a FTN, Praha)
MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU (Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

Doc. MUDr. Tomas Buchler, Ph.D. (Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN, Praha)

MUDr. Igor Richter, Ph.D. (Komplexni urologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec)

UVOd 0br. 1. Pacienti s nmCRPC s PSADT <10 mésic(i maji vyssi riziko rozvoje me-
tastaz.* "

nmCRPC = nemetastaticky kastrac¢né rezistentni karcinom prostaty

PSADT = ¢as do zdvojndsobeni hladiny prostatického specifického antigenu

Vétsina pacientd ma v dobé diagndzy karcinomu prostaty ne-
metastatické onemocnéni. De novo diagnostikovany metasta-
ticky karcinom prostaty pfedstavuje 5-25 % vsech pfipad(.™

U 10-20 % muz( s karcinomem prostaty se do 5 let od dia- 40

gnozy rozvine kastracné rezistentni onemocnéni (CRPC).° s 289 MuzisnmCRPC

Do 2 let dochazi asi u tietiny pacientld s nmCRPC k rozvoji me- £E26 2 PSADT <10 mesict maji

tastaz. Metastaticky kastradné rezistentni karcinom prostaty 83 4| VySSiriziko rozvoje kostnich

(MCRPC) je spojen z vyznamné vyssi celkovou mortalitou, kdy S BEE 2o metastaz

Bleté preziti muzd s nmCRPC ¢&ini v medianu 56 %, zatimco = S

u muzt s mCRPC s kostnimi metastazami 3%, dale s potfe- 0 I

bou dalsi terapie, a tedy i narlistem naklad( na zdravotni péci, Sl 5T 1.8

a takeé s vyznamnym snizenim kvality Zivota, coZ se tyka prede- § eE 16

v&im pacientl s kostnimi Iézemi.®" Bylo doloZeno, ze vice nez »n 14

polovina muz{ s mCRPC si neni schopna udrzet svdj zivotni B e o N AN m o
styl.” Cilem lécby nmCRPC je co nejdéle predchazet rozvoji 20 18 16 14 12 10 8F6 4 2
metastaz a prodlouzit tak celkoveé preziti pri dobre kvalité zZi- PSADT (mésice)

vota‘13,22,23
VY88 riziko vzniku metastaz bylo prokazano u pacientd s do- Krats$i PSADT
bou do zdvojnasobeni hladiny prostatického specifického

antigenu (PSADT) <10 mésicl(obr. )./
Definice nmCRPC
CRPC je podle aktualnich evropskych a ¢eskych doporuceni
definovan kastra¢ni hladinou testosteronu (<1,7 nmol/l) a bio-
chemickou nebo radiologickou progresi onemocnéni. Bioche-
mické progrese znamena 3 po sobé jdouci narlsty hladiny PSA
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pfi odbérech s odstupem nejmeéne 1 tydne, kdy jde nejmene
2x nardst 0 >60 % nad nejnizsi hladinu PSA a soucasné je PSA
>2 ng/ml. Radiologicka progrese je definovana jako nejméne
2 nove kostniléze nebo nova visceralnileze dle kritérii RECIST.
Ke stanoveni diagnozy CRPC tedy dnes postacuje samotna
biochemicka progrese.”® Hodnota PSA >2 ng/ml jiZz naznacuje
moznost CRPC. V americkych doporucenich je hrani¢ni hod-
nota pro PSA >1ng/ml.

Riziko vzniku metastaz

Charakteristiky pacienta s nmCRPC zahrnuji kastra¢ni hladinu
testosteronu, progresi onemocnéni i pfi androgen deprivacni
terapii(ADT), absenci metastaz na konvencnich zobrazovacich
metodach, vétsinou absenci pfiznakd (s vyjimkou nezadou-
cich ucinkd ADT)a ¢asto dobry nebo stfedni vykonnostni stav.
CRPC vznika rozvojem rezistence nadorovych bunék na kast-
racni hladinu testosteronu navozenou ADT. Pri lécbé samot-
nou ADT mGze u muz& s nmCRPC dojit velmi rychle k progresi
do metastatického stadia. U 33 % téchto pacientd nastava
progrese do 2 let.® Vznik metastaz je i velmi nepfiznivym psy-
chologickym signalem pro samotného pacienta. V 90 % se
jedna o kostni léze, které silngé koreluji se zvysenou morbidi-
tou a mortalitou. Median bletého preziti pacientd s mCRPC,
kostnimi metastazami a kostnimi prihodami je <1%.%9?9Kaost-
ni metastazy jsou hlavni pricinou poskozeni zdravi, bolesti
a zhorsenf kvality zivota (véetné imobilizace) a jsou spojeny se
zvySenym vyuzivanim zdravotni péce a vyssimi naklady na lec-
bu‘7,8‘10,ﬂ

Inhibitory androgenniho receptoru

U pacientl s vysoce rizikovym nmCRPC prokazaly vyznamné
prodlouzeni preziti inhibitory androgenniho receptoru (ARI).
Ve 3 stézejnich studiich faze Ill (SPARTAN, PROSPER a ARA-
MIS) bylo u pacientl s nmCRPC prokézéano prodlouzeni celko-
veho preziti (OS) pri casném pridani ARI pfipravku k ADT.??
Vzhledem k tomu, ze nmCRPC je vétsinou asymptomatické
onemocneéni, je dllezité nasadit Ié¢bu s vyznamné pfiznivym
bezpecnostnim profilem, aby mohla tato terapie bez probléma
zasahovat do kazdodennich ¢innosti pacienta, neomezovala
ho a nevedla by k preruseni nebo vysazeni medikace. Potre-
ba dobré tolerance je podepfena i faktem, ze pacienti davaji
prednost snasenlivostilécby pred délkou preziti.?«?

Jak identifikovat vysoce rizikové pacienty

Pro identifikaci pacientd s nmCRPC s vysokym rizikem rozvo-
je metastaz je ddlezité sledovani hladiny PSA a jeji dynamiky.
PSADT Ize vypocitat pomoci online kalkulatord (napf. na stran-
ce www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling-time).

Pacienta s PSADT <10 mésict by mél urolog odeslat do onkolo-
gického centra.

Vlysoce rizikovy pacient s nmCRPC m(ze mit pozitivni nélez
mikrometastaz na zobrazovacim vysetfeni nové generace,
jako je PSMA-PET. Nemetastaticky CRPC je definovan absenci
metastaz na konvencnich zobrazovacich metodach (scintigra-
fie skeletu, CT hrudniku, bricha a malé panve). Retrospektivni
analyza 200 pacient ze studif SPARTAN, PROSPER a ARAMIS
ukézala pritomnost mikrometastaz u 55% pacientd s vyso-
ce rizikovym nmCRPC, tj. s absenci metastaz na konvencnich
zobrazavacich metadach. | to naznacuje, Ze u pacient( s vyso-
ce rizikovym nmCRPC je pfinosem ¢asna lécba ARI pripravky.?®

Cile Iééby nmCRPC

Cilem lécby pacientll s nmCRPC je oddéaleni vzniku metastaz,
minimalizace nezadoucich Uc¢inkd nad jejich rdmec spojenych
s ADT, zachovani stavajiciho zivotniho stylu a prodlouzeni cel-
koveho preziti.

Management pacientli s nmCRPC

Tri placebem kontrolovane studie faze I, ktere hodnotily
AR preparaty u pacientd s nmCRPC, mély velmi podobny de-
sign.”"”¥Vsechny zahrnovaly vice nez 1200 pacientl lé¢enych
ADT, jako hrani¢ni hodnota pro PSADT byla ve vSech studiich
zvolena doba <10 mésicd a pacienti mohli mit pritomné pozi-
tivni panevni lymfatické uzliny. Ve studii SPARTAN byl hodno-
cen apalutamid v davce 240 mg/den, studie PROSPER enza-
lutamid v davce 160 mg/den a ve studii ARAMIS darolutamid
v davce 600 mg 2x denné.

Ve studii ARAMIS bylo pfi lecbé darolutamidem dosazeno vy-
znamneho, vice nez 2nasobného prodlouzeni preziti bez me-
tastaz v porovnanis placebem (40,4 vs. 18,4 mésice, HR = 0,41,
95% C 0,34-0,50, p <0,001).% Darolutamid v této studii déle
prokazal relativni snizeni rizika umrtio 31 %.

Struktura jeho molekuly je odlisna od apalutamidu a enzalu-
tamidu. Vykazuje proto odlisné spektrum a frekvenci toxicity.
Vzhledem k nizsi schopnosti darolutamidu prochazet hema-
toencefalickou bariériou je pravdépodobné spojen i s nizsi
toxicitou v CNS. Rovnéz vykazuje minimum lekovych interakci
diky tomu, ze neni induktorem CYP, coz je enzym podilejici se
na metabolismu fady 1kd, které uzivaji onkologicti pacienti.
Tolerance lécby ARI preparatd je dllezitd zejména z pohledu
perspektivy jejich dlouhodobého uzivani. Studie ARAMIS pro-
kazala velmi dobrou snasenlivost darolutamidu.? Jedinym
nezadoucim ucinkem s incidenci nad 10 % byla Unava, ktera
se vyskytla u 13 % pacientd s darolutamidem a 8 % pacientd
s placebem. Toxicita stupné 3/4 se objevila u necelych 25 %
pacient(.”

Obr. 2. Preziti bez metastdz u muzy s vysoce rizikovym nmCRPC prilécbé darolutamidem +ADT v porovndni's placebem + ADT ve studii ARAMIS.?
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NUBEQA® — inhibitor AR, ktery prodluzuje

MES i OS bez zhor$eni kvality Zivota'-3

Muzi léceni kombinac 31 %
NUBEQA + ADT > &F
oprofi sumotné 5 h @ NIZSI RIZIKO
placebo + ADT mali/byli: 40 MESICU'
Zkracené informace o lécivém pripravku
¥ Tento lécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni
na neiddouci éinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich véinku viz bod 4.8 SPC.
Nazev pripravku: NUBEQA 300 mg potahované tablety. Dostupné lékové formy: potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje darolutamidum 300 mg. Indikace: Pipravek NUBEQA je
indikovn k 16ché dospélych muz s nemetastazujicim kastratn rezistentnim karcinomem prostaty (non
metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), u kterjch je vysoké riziko rozvoje metastatického
onemocnéni. Dévkovéni a zpisob podani: DoporuZend davka je 600 mg darolutamidu (dvé 300mg
tablety) uZivanjch dvakrdt denné, coZ odpovidd celkové denni ddvee 1200 mg. U pacientd, ktefi nebyli
chirurgicky kastrovdni, je tieba béhem léchy pokracovat ve farmakologické kastraci pomoci analoga hormonu
wvoliiujictho luteinizaéni hormon (LHRH). Pokud pacient vynechd davku, mé ji uZit co nejdiive pred ndsledujici
pldnovanou ddvkou, jakmile si vzpomene. Pacient nemd uZit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou
ddvku. Pokud se u pacienta vyvine toxicita = 3. stupné nebo netolerovatelnd neZddouci reakce, je tfeba
pripravek vysadit nebo sniZit davkovani na 300 mg dvakedt denng, dokud se piiznaky nezmimi. V I6¢hd
ie pak mozné pokracovat v ddvee 600 mg dvakrdt dennd. Snizeni davky na méné nez 300 mg dvakrdt
denné se nedoporucuje. U pacientd s t&Zkou poruchou funkee ledvin (eGFR 15—29 ml/min/1,73 m?),
kteff nepodstupujf dialyzu, je doporucend zahajovaci dévka 300 mg dvakrdt dennd. U pacienti se stfedné
t&zkou a tézkou poruchou funkee jater (tfida Child-Pugh B a C) je doporutend zahajovaci ddvka 300 mg
dvakrdt denng. Pripravek NUBEQA je urcen k perordlnimu poddni. Tablety se maji uzivat veelku s jidlem.
Kontraindikace: Hypersenzifivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zeny, které jsou
t&hotné nebo mohou othotnét. Zvlastni upozornéni a opatieni: Pacienty s tézkou poruchou funkce
ledvin o pacienty se stiedné tézkou a t&zkou poruchou funkee jater je tieba peclivé sledovat z hlediska
nezddoucich GtinkS. U pacientd s Klinicky vjznamnym kardiovaskuldmim (KVS) onemocngnim v pribéhu
poslednich 6 mésicd, nebyla bezpetnost darolutamidu stanovena. Jestlize ékaf predepiSe pripravek NUBEQA,
je tfeba pacienty s klinicky vjznamnym KVS onemocnénim lécit podle
stanovenych postupd. PouZiti silnjch induktord CYP3A4 a P-gp béhem
lécby darolutamidem mizZe sniit plazmatickou koncentraci darolutamidu,
proto se jejich poddni nedoporutuje, pokud existuje jind alternativa.
ER Pacienty je tfeba sledovat z hlediska nezddoucich dtinkd substrdtd BCRP,
OATP1BT a OATP1B3, profoze soub&Zné poddvani s darolutamidem mize
2v§iit plazmatickou koncentraci téchto substrdtd. Soub&znému podavani
rosuvastatinu je tieba se vyhnout, pokud je k dispozici lécebnd alternativa.
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BEZ ZVYSENI PREDCASNYC
UKONCENI LECBY

CETNOST NU NiZKA
VE SROVNANi

Androgenni deprivatni lécha mdZe prodlouZit QT interval a proto lékafi maijf pred zahdjenim lécby pripravkem
NUBEQA vyhodnotit pomér prinosi a rizik, véetné moznosti vzniku torsade de pointes. Pripravek NUBEQA
obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédicngmi problémy s infoleranci galakidzy, dplngm nedostatkem
lakidzy nebo malabsorpci glukézy a galakidzy nemaji tento pripravek uzivat. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Tento lécivy piipravek neni indikovdn u Zen ve fertilnim vaku. Nesmf se pouZivat u 7en,
které jsou téhotné, které mohou otéhotnét nebo kreré koji. Pokud je pacient sexudIné aktivi s Zenou
ve fertilnim véku musi béhem lécby pripravkem NUBEQA a po dobu 1 tydne po jejim skonceni pouZivat
vysoce Ginnou antikoncepéni metodu (mira sethdni < 1 % za rok) a u téhotnjich Zen kondom. NUBEQA
mize v muzd s reprodukénim potencidlem narusit plodnost. Interakees PouZiti silnjch induktord CYP3A4
a P-gp béhem léchy darolutamidem miZe sniit plozmatickou koncentraci darolutamidu. Jeho soub&zné
poddvdni s kombinovanymi P-gp a silnymi CYP3A4 zvySuje expozici darolutamidu. Pacienty je fieba
sledovat z hlediska nezddoucich dtinkd substrdtd BCRP, OATP1BT a OATP1B3, protoze soub&zné poddvani
s darolutamidem mdZe zvysit plozmatickou koncentraci téchto substrdtd. Nezadouci wéinky: Velmi casté:
dnava/astenické stavy, snizeny potet neutrofild, zvjseny bilirubin, zvyzend AST. Casté: Ischemickd choroba
stdecni, srdecni selhani, vyrdzka, bolest v konceting, muskuloskeletdlni bolest, zlomeniny. Ostatni klinicky
vyznamné nezadouci Gcinky byly hldseny s nizi cemosti. Podminky uchovéavanis nevyZaduji se Zddné
vldsti podminky uchovdvani. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
Registracni cislo: EU/1/20/1432/001-002. Datum revize textu: 08.10.2020.

Viydej piipravku je vazdn na lékaisky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojistani. Pred predepsdnim lécivého pifpravku si pedlivé prectéte Gplnou informaci o piipravku. Souhrn
6daid o pfipravky i s informacemi, jak hldsit nezadoucr Gcinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrite
na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceskd republika.
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NU = nezddouci Gainky; ADT = androgen-deprivacni terapie; AR = androgenni receptor; MFS = piefiti
bez metastdz; nmCRPC = nemetastaticky kastratng rezistentni karcinom prostaty; 0S = celkové peiti.
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Obr. 3. Snasenlivost darolitamidu vs. studii ARAMIS.?
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Podminkou podavani ARl reparatd je prokazany kastracné
rezistentni karcinom prostaty podle vyse uvedenych krite-
ril, PSADT <10 mésicl, absence visceralnich metastaz na CT
hrudniku, bricha a malé panve, absence kostnich metastaz
na scintigrafii skeletu, vykonnostni stav pacienta 0-1dle ECOG
a paokracujici ADT.

Jak jiz bylo uvedeno, u fady pacientd s vysoce rizikovym nm-
CRPC Ize pomoci PSMA-PET zachytit mikrometastazy. Loko-
regionalni lecba téchto metastaz neni na rozdil od podavani
ARI preparéat( podlozena kvalitnimi dikazy a méla by byt vy-
hrazena pro velmi selektovanou skupinu pacientd.

U pacientd sindikaci ARI preparéatd je treba vénovat pozornost
kardiovaskularnim (KV)komorbiditam. Jak pfilécbé abiratero-
nem, tak enzalutamidem jsou vyznamnou pfi¢inou mortality
KV onemacneni. Pacienti by proto méli pfed nasazenim ARI
preparatl podstoupit KV vysetieni zahrnujici krevni tlak, li-
pidovy panel, metabolicky profil, HbA, a EKG. U pacientl se
srde¢nim selhanim je na misté echokardiograficke vysetre-
ni. Nejvyssi riziko KV pfihod bylo pozorovano béhem prvnich
6 mésicl lécby ADT nebo ARI. Proto se vySetfeni zpocatku
doporucuji kazde 3 mésice. Pro optimalizaci zivotospravy plati
uzivani kyseliny acetylsalicylove, pokud je indikovano, kom-
penzace pfipadneé hypertenze, dyslipidémie a diabetu, nekou-
feni, zdrava strava a dostatek pohybu.?’?®

Evropska urologicka spolecnost take doporucuje provadét
umuzl s karcinomem prostaty geriatricky screening proiden-
tifikaci fragilnich pacient(.”® Tento screening lze provést béz-
né v ambulanci, napf. pomoci jednoduchého dotazniku test
G8, ktery existuje i ve validované ¢eské verzi a pom(ze iden-
tifikovat pacienty, které by bylo vhodné odeslat na geriatricke
vySetfeni.’® Kromé toho je vhodné u pacientd s karcinomem
prostaty monitorovat neurokognitivni pokles. Pro neurokogni-
tivni screening Ize pouzit test miniCOG. | pomoci tohoto tes-
tu Ize vytipovat pacienty, které je v pfipadé Ié¢by ARI potreba

peclivéji kontrolovat.

Kazuistika 1- pacient s nmCRPC léceny
darolutamidem

Muz narozeny v roce 1946 byl v kvetnu 2020 odeslan pro eleva-
ci hladiny PSA (16,9 ng/ml) na urologickou ambulanci, kde byl
zjisten adenokarcinom prostaty s Gleasonovym skore 4+4. Pa-
cient mel hypertenzi, hypercholesterolemii, diabetes 2. typu,
varixy dolnich koncetin, hemoroidy a CHOPN. Nemél zadne
pfiznaky nadorového onemocneéni a jeho vykonnostni stav byl
dobry(EGOG 0). CT vysetreni a scintigrafie skeletu neprokéza-
ly pritomnost metastaz. Multidisciplinarni tym indikoval ADT,
kterou pacient zacal uzivat v cervnu 2020 a toleroval jen s mir-
nyminavaly horka.

Hladina PSA klesala a v unoru 2021 dosahla hodnoty 4,6 ng/
ml. Poté ale zacala stoupat. V ¢ervenci 2021 ¢inila 9,5 ng/ml
a PSADT byl 4 mesice. Indikovan byl restaging, ktery nepro-
kazal pritomnost metastaz. V ramci multidisciplinarniho tymu
bylo rozhodnuto o indikaci AR inhibitord.

Podavani darolutamidu bylo zahajeno v srpnu 2021 v dav-
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ce 300mg 2x denneé. Hladina PSA pred zahajenim lécby byla
9,6 ng/ml. Pacient Iécbu dobre toleroval, uvadeél pouze unavu
stupné |, krevni obraz i biochemické vysetreni byly v norme.
Po 4 tydnech lé¢by klesI PSA na 0,5 ng/ml(obr. 4).

Obr. 4. Vyvoj hladiny PSA u pacienta s nmCRPC béhem ADT a po priddni da-
rolutamidu.
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Soubor 5 pacienti s nmCRPC lé¢enych darolutamidem
Soubor 5 pacientd Ié¢enych darolutamidem v jednom z kom-
plexnich onkologickych center v CR zahrnuje muze narozené
v letech 1935-1954 s diagnozou karcinomu prostaty v letech
2014-2020, vstupnihladinou PSA5,9-60 ng/ml, GS 7-9 a dobou
trvani tcinnosti ADT 10-38 mésicd. U nékterych pacientd byla
indikovana radikalni prostatektomie, nebo radikalni radiotera-
pie. PSADT se u nich pohyboval od 1,4 do 7,6 mésice a hladina
PSA pred zahajenim lecby ARI nove generace od 2,3 do 9,6 ng/
ml. Lécba darolutamidem u nich byla zahajena v srpnu/zari
2021. Z nezadoucich U¢inkd se zatim objevila jen Unava stupné
l'u 2 pacientd. Po 4 tydnech lécby klesla u 4 zatim vySetfenych
pacientd hladina PSA na 0,19-0,67 ng/ml.

Kazuistika 2 - pozdni odeslani pacienta

do onkourologického centra

Muz narozeny v roce 1952 mél zjistén karcinom prostaty (T2c-
NOMO)v roce 2013. Inicialni hladina PSA byla 24 ng/nl, GS 3+4.
Pacient podstoupil 2 roky ADT + radioterapii. Lécba byla ukon-
¢ena v Cervenci 2016. Déale byl sledovan u spadoveho urologa.
Nejnizsi hladina PSA v kveétnu 2017 ¢inila 0,05 ng/ml. Od kvétna
2018 ale dochéazelo k jejimu vzestupu. Konvenéni zobrazovaci
vysetreni v listopadu 2019 neprokazala pfitomnost metastaz.
V breznu 2020 cinila hladina PSA 25,7 ng/ml. PSADT byl <10
mésicl a PET CT neprokéazalo pfitomnost metastaz. Pacient
ovsem nebyl odeslan do komplexniho onkourologického cent-
ra, pfestoze v té dobeé byl jiz v této indikaci hrazen apalutamid.
Az v cervenci 2021 byl pacient vysetren v komplexnim onkou-
rologickém centru, kde byla zjisténa hladina PSA 77,8 ng/ml
a zasazeni panevnich a retroperitonealnich lymfatickych uzlin.
Pacient byl asymptomaticky a mél vykonnostni stav dle ECOG
0.V zari 2021 mu byl (jiz v indikaci mCRPC) nasazen abirateron
acetat s prednisonem a nadale pokracovala ADT. Tato kazu-
istika ukazuje potfebu spoluprace mezi urology a onkology,

zejmeéna u pacientd se stoupajici hladinou PSA.

Zavér

U pacientl s nmCRPC, u nichZ stoupa hladina PSA, ma ne-
zastupitelnou roli spoluprace urologicke ambulance s kom-
plexnim onkouralogickym centrem a posouzeni stavu ne-
mocného mezioborovym tymem zahrnujicim onkologa
i urologa. Nemetastaticky kastracne rezistentni karcinom
prostaty je dnes |écitelné onemocnéni. U pacient( s vysokym

rizikem definovanym PSADT <10 mésic( je kromeé ADT pfino-
sem podavani ARI preparatu. Mezi jednotlivymi ARI preparaty
jsou rozdily, zejmeéna z hlediska snasenlivosti. Pro asympto-

diilezita. Prvni zkugenosti s darolutamidem v CR naznacuji
absenci zavazné toxicity (stupné 3/4), vyznamny pokles PSA
avybornou kvalitu zivota.

matickeé pacienty je absence nezadoucich ucinkd lecby velmi PFipravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Zahajeni onkourologické sekce v druhém dni virtualni 67. vyroéni konference Ceské urologické spo-
leénosti CLS JEP, kterého se ujal prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc., (Urologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha), patfilo jiz tradiéné prednasce Evropské urologické spoleénosti (EAU). Na letos$ni kon-
ferenci pfijala pozvani prof. Maria Jose Ribal Caparrés z uroonkologické kliniky Univerzitni nemocnice
v Barceloné, uznavana osobnost EAU, ve které zastava funkci pfedsedkyné EAU Guidelines Office.
Prof. Babjuk v ivodu podotknul, Ze prof. Ribal se specializuje na problematiku nadorii moéového mé-
chyfe, a tak pro posluchace nebylo piekvapenim téma jeji pfednasky , Radikalni cystektomie u vysoce
rizikového nadoru moéového méchyre neinfiltrujiciho svalovinu: u koho a proé?”.

Prof. Ribal v Uvodu zdUraznila, ze mortalita karcinomu mo-
¢oveho méchyre, vEetné karcinomu mocoveho mechyfe ne-
infiltrujiciho svalovinu (non-muscle invasive bladder cancer,
NMIBC) se za poslednich 30 let pfili§ nezménila'. Pristupl
vedoucich ke zlepseni preziti pacient( s touto diagnozou je
v soucasne dobé nékolik, jednim z téch nejvice diskutovanych
zUstava provedeni ¢asné radikalni cystektomie. Jak v tomto
smyslu hovori doporuceni odbornych spole¢nosti?

Soucasna guidelines pro lécbu vysoce rizikovych NMIBC dopo-
rucuji zvazit radikalni cystektomii®*“, popf. intravezikalni lé¢-
bu vakcinou BCG (Bacillus Calmette-Guérin), jedna-li se 0 BCG
naivni pacienty®. Pfes véechna doporuceni se k radikalnimu vy-
konu nepristupuje v takove mife, jak guidelines naznacuji. Snad
proto, Ze pro fadu pacientd je to vykon spojeny s obavami, rizi-
kem komplikaci a znacnym zasahem do kvality zivota. Intrave-
zikalni lé¢ba BCG vakcinou, jako druha z doporucenych alter-
nativ [écby, mdze byt spojena s vyskytem nezadoucich G¢inkd,
navic u ¢asti pacientl BCG terapie selhava a stavaji se na BCG
lecbu refrakternimi, popf. u nich dojde k vyvoji BCG rezistent-
niho karcinomu (recidiva ¢i perzistence karcinomu po Uvodni
lécbé s priznivym efektem BCGY. Vzhledem k soucasnym limi-
tdm lécby NMIBC souvisejicim s radikalni cystektomii je snaha
nalezt alternativy k tomuto vykonu a G¢innou, dobfe tolerova-
nou lokalni lécbu. Perspektivni je take oblast vyzkumu predik-
tor( selektujicich vhodné pacienty pro cystektomii.

Pro jaké pacienty jsou doporu¢ované postupy vhodné
a jakym vyzvam celi oblast |é¢by karcinomu mocoveé-
ho méchyre, byly otazky, na které se prof. Ribal snazila
najit odpovéd v dalsi ¢asti prednasky.

Systematicky prehled randomizovanych studii a metaanalyz za-
mérenych naintravezikalniterapii karcinomu mocovéeho meéchy-
e ukazal, ze v porovnani s chemoterapii je intravezikalni Iécba
BCG vakcinou lepsi z hlediska celkové odpovédi na Iécbu (com-
plete response, CR)a preziti bez znamek onemocnéni (disease-
-free survival, DFS). Neexistuji vsak jednoznacneé dlikazy o tom,
Ze by jeden z lé¢ebnych postupd byl lepsi po strance celkové-

ho preziti (overall survival, 0S). Navic je podavani BCG vakciny
signifikantné spojeno s recidivou onemocneni, a tak je jeji role
v progresi onemocnéni ne zcela jednoznacna®. Udaje z literatury
naznacuji, ze 30-50 % pacientl neodpovida adekvatné na lécbu
z dlvodu $patné compliance souvisejici s vedlejsimi Uginky 1éc¢-
by. Dosud take neniznam spolehlivy prediktivni marker, ktery by
odhalil pacienty refrakternik lé¢bé BCG vakcinou®. Pacienti s vy-
soce rizikovou formou NMIBC maji velmi $patnou prognozu z dd-
vodu progrese do formy karcinomu mocoveho mechyre infiltruji-
ciho svalovinu (muscle invasive bladder cancer, MIBC). Progrese
do MIBC a umrti v disledku vysoce rizikového NMIBC nastévaji
relativné ¢asné béhem 48 mésicl od diagnozy. Nejhorsi progno-
zumaji pacienti, u nichz doslo k progresizNMIBC do MIBC. Paci-
enti se sekundarnim MIBC (po progresi z neinfiltrujiciho nadoru)
maji horsilecebnou odpoved v porovnani's pacienty s primarnim
MIBC’® Karcinom moc¢ového méchyre s vysokym rizikem je tak
nebezpecnym onemocneénim, coz podtrhuje nutnost véasne in-

dikace radikalnilécby, jako je radikalni cystektomie (obr.1).

Obr. 1Preziti souvisejici se zakladnim onemocnénim (disease-specific survi-
val, DSS) podle patologického stadia nadoru u 1100 pacientd s urotelialnim
karcinomem podstupujicich radikdini cystektomii s disekci panevnich lym-
fatickych uzlin®
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Jak tedy Iépe selektovat pacienty, ktefi by nejvice
profitovali z €asné radikalni cystektomie?

Za Ucelem presné klasifikace rizika recidivy a progrese byly
sestaveny rGzné kalkuldtory, z nichZ zfejmé nejvyznamnéjsi
vy$el z analyzy dat od témér 2 600 pacientd v ramci European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC
Bladder cancer calculator). Vyhodou je snadné pouziti a do-
stupnost (www.eortc.be/tools/bladdercalculator)®. Zatimco
parametry velikost tumoru, frekvence recidiv a pocet tumord
predikuji do budoucna riziko recidivy karcinomu, staging, gra-
ding a konkomitantni karcinom in situ (carcinoma in situ, CIS)
vypovidaji o riziku progrese karcinomu. Obdobné vyuziti ma
skorovaci systém u pacientl s karcinomy méchyre lécenymi
BCG navrzeny Spanélskou urologicko-onkologickou skupinou
(CUETO - Club Urologico Espanol Tratamiento Oncologico).
Kromé parametrd rizikovosti pouzivanych v EORTC tabulkach
je zde navic zahrnut i vék pacienta a pohlavi". Dalsim rozhodo-
vacim nastrojem je rozdeéleni do 4 rizikovych skupin dle vyse
rizika (nizké az velmi vysoké) zohlednujici staging, grading
a dalsi rizikové faktory u pacient s NIMBC (Ta, T1, CIS) dopo-
rucovane EAU guidelines”. Jako podklad pro tuto klasifikaci
slouzila analyza celkem 3401 pacient( lécenych transuretralni
resekci nadoru mocového méchyre (trans urethral resection
of bladder tumour TURBT) s/bez intravezikalni chemoterapie.
Na zakladé multivariabilnich analyz, stagingu nadoru, gradin-
gu dle WHO 1973/2004-2016, nalezu konkomitantniho CIS,
poctu nador(, velikosti nddoru a véku byly vytvoreny celkem
Ctyfi rizikové skupiny, u kterych se pravdépodobnost progre-
se v b letech pohybovala od <1% az >40 %. Mezi omezeni této
klasifikace patfi retrospektivni shér dat a nedostatek cent-
ralniho patologického ¢teni. Zaclenénim gradingu dle WHO
1973 2004/2016 do této klasifikace byla identifikovana nova
skupina pacient( s velmi vysokym rizikem, pro kterou by uro-
logoveé méli byt v pfipadé potreby pohotové zhodnotit a upravit
svou terapeutickou strategii (obr. 2)2.

Obr. 2 Rozdéleni do 4 rizikovych skupin dle vyse rizika zohlednujici staging,
grading a dalsirizikové faktory u pacient’ s NIMBC (Ta, T1, CIS)doporucova-
né EAU guidelines”

Risk group

Low risk A primary, single, Ta/T1LG/G1 tumor < 3 cm in diameter
without CISin a patient <70 years

A primary Ta LG/G1 tumour CIS with at most ONE of the
additional clinical risk factors (see above)

Intermediate Risk | Patients without CIS who are not included in either the
low, high or very high-risk groups

High Risk All TTHG/G3 without CIS, EXCEPT those included in the
very high-risk group

All CIS patients, EXCEPT those included in the very
high-risk group

Stage, grade with additional clinical risk factors:
TaLG/G2 or T1G1, no CIS with all 3 risk factors
TaHG/G3 or T1LG, no CIS with at least 2 risk factors
T1G2 no CIS with at least 1risk factor

Very High Risk Stage, grade with additional clinical risk factors:
TaHG/G3 and CIS with all 3 risk factors

T1G2 and CIS with at least 2 risk factors

T1HG/G3 and CIS with at least 1risk factor
T1HG/G3 no CIS with all 3 risk factors

* Additional clinical risk factors are:
age>70;
multiple papillary tumours;
tumour diameter >3 cm

Dal$im prognostickym faktorem, ktery je tfeba vzit v uvahu,
je pfitomnost nadoru v oblasti prostatickeé uretry. Na zakladé
vysledk( spanélské studie by u vysoce rizikovych povrchovych
tumor( (HRSBT) selhavajicich po TURBT a BCG lé¢bé méla byt
radikalni prostatektomie provedena pred progresi. U pacientd
s klinicky a patologicky potvrzenym NIMBC poskytuje radikal-

60

ni cystektomie velmi dobré vysledky z hlediska doby preziti
bez zndmek nemoci (DFS). U jedné tretiny pacientd s HRSBT,
kteri podstoupili radikalni cystektomii po selhani BCG terapie,
byla podcenéna hloubka invaze nadorového onemocnéni (tzv.
understaging) a tito pacienti tak méli kratsi preziti(obr. 3). Po-
dobné jedinym faktorem spojenym s krat$im prezitim byl na-
dor v oblasti prostatické uretry pri endoskopickém stagingu®.

Obr. 3 Kaplan-Meierova kiivka vyjadrujici preziti pacientt s HRSBT, kteri pod-
stoupili radikalni cystektomii po selhdni BCG terapie, dle patologicky verifi-
kované hloubky invaze nadoru: ,understaged” (stadium pT2 nebo vyssi) a ,no
understaged”(klinicky i patologicky NMIBC) "
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Nezanedbatelnym faktorem je i hloubka nadorové invaze.
Rozsahla metaanalyza prognostickych faktor( u vice nez 15 ti-
sic pacient( s karcinomem mocového méchyfe T1 vysokého
stupné (HGT1), ktery je povaZzovan za nejrizikovejsi podtyp
NMIBC, ukazala, ze hloubka invaze a prorlstani nadoru pres la-
mina propria sliznice je povazovano za nezavisly rizikovy faktor
pro progresi onemocnéni™. | takovi pacienti mohou profitovat
z provedeni ¢asné radikalni cystektomie.

Dalsi, tentokrat, retrospektivni studie u 167 pacient( s urote-
lidlnim karcinomem (T1G3), ktefi podstoupili radikalni cystek-
tomii, potvrdila recidivu onemocnéni u 29 % z nich a 18,5 %
na tuto diagnézu zemfelo. Patologicky upstaging (tj. diagndza
smérem k vy$imu stupni dysplazie) byla pozorovana u polovi-
ny pacientl a u témer pétiny pacientd byly shledany nodalni
metastazy. Pritomnost CIS pred radikalni cystektomii byla je-
dinym nezavislym faktorem spojenym s horsimi pooperacnimi
vysledky®™.

Existuji d@ikazy, Ze provedeni ¢asné radikalni cystektomie u vy-
soce rizikového urotelidiniho karcinomu (pT1G3) zlepSuje miru
preziti s nadorovym onemocnénim (cancer-specific survival
rate, CSS) v porovnani s odlozenym/pozdnim radikalnim vy-
konem. Z téchto ddvodd by u pacientl ve stadiu CIS méla byt
zvazena Casna cystektomie (obr. 4).

Obr. 4 Kaplan-Meierova kfivka vyjadrujici preziti s nadorem u pacientt s ¢as-
nou (oranzovd kiivka) vs. odloZzenou (modrd krivka) radikalni cystektomii
po inicidlni TURBT1®
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Stejné tak je radikalni cystektomie doporucovana u mikro-
papilarniho urotelidlniho karcinomu vysokého stupné (T1)
po kompletni TURBT, nebo reTURBT, ktery je svou povahou
vysoce agresivnis tendenci k lymfovaskularniinvazi, a proto by
mél byt radikalni vykon vzdy doplnén lymfadenektomii’.

Mezi pacienty, kterym je indikovana intravezikalni le¢ba BCG
vakcinou, existuje pomérné velké procento téch, ktefi na lec-
bu nebudou reagovat. Ddlezité je proto tyto pacienty véas
identifikovat, napf. pomoci rozhodovaciho algoritmu dle Gu-
idelines EAU?. Standardni [é¢bou je v tomto pripadé radikal-
ni cystektomie™®. Jak postupovat u pacient(l nereagujicich
na BCG terapii, u kterych radikalni cystektomie nepfipada
v Uvahu? Ve hre je stale nékolik dalsich moznosti od intravezi-
kalni chemoterapie a imunoterapie pres systémovou lécbu az
po nové molekuly testované v ramci klinickych studii®.

Predikce progndézy u pacientl s vysoce rizikovym
NMIBC je dulezitou klinickou vyzvou.

U téchto pacientd bychom mohli v budoucnu na podkladé
molekularné genetickych metod zamérenych na detekci gend
souvisejicich s progresi NMIBC s vysokym rizikem (T1G3) iden-
tifikovat kandidaty profitujici z provedeni ¢asne radikalni cys-
tektomie?¥2,

Posledni vyzkumy zameérene na identifikaci genovych mutaci
u pacientl s NMIBC (HGT1) jiz odhalily specifické geny, které
jsou spojeny s dobrou prognozou, a naopak progresi onemoc-
néni(obr. 52

Na zakladé novych metod bychom tak mohli identifikovat pa-
cienty, u kterych je nutny intenzivni monitoring onemocnéni
nebo provedeni ¢asne radikalni cystektomie.

Obr. 5 Vyskyt genovych mutaci spojenych s rliznou mirou rizika progrese
u pacientd s HGT1 NMIBC?
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Zavérem prof. Ribal zddraznila, Ze urologové musi byt ddsledni
a dostatecné presvédcivi a pacientdm, ktefi by mohli profito-
vat z radikalni cystektomie, tento vykon nabizet. U takovych
pacientl se preziti pohybuje kolem 90 %. Jen tak Ize zabra-
nit progresi onemocnéni do MIBC, kdy preziti nedosahuje ani
50 %.

Druhd  ¢dst  onkourologicke sekce Il patrila  sdéleni
prof. RNDr. Ladislava Duska, Ph.D., (Ustav zdravotnickych infor-
maci a statistiky, Praha)s ndzvem ,Epidemie COVID-19 v datech:
dopad na zdravotni péci a prevenci - jak epidemie COVID-19
ovlivnila urologickou a uroonkologickou péeci”. Moderdtor teto
¢dasti, prof. MUDr. Robert Zachoval, Ph.D., (Urologickd klinika
3. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha) zddraznil,
Ze pro urologickou obec jsou tato data velmi zajimavd, protoze
v takovém rozsahu doposud zverejnéna nebyla.

Prof. Dusek v Uvodu informoval o dopadech pandemie CO-
VID-19 na celkovou pégi v CR v obdobi roku 2020 a 1. polole-
ti roku 2021. Pocty pacientl s onemocnénim COVID-19, kteri
potfebovalinemocnicni péci, byly enormni, vyznamne ovlivnily
chod nemocnic a mély za nasledek zpozdéni az zastaveni nea-
kutni pece. V uvedeném obdobi bylo hospitalizovano vice nez
140 tisic nemocnych s onemocnénim COVID-19, z toho vice nez
31 tisic s tézkym prdbéhem (obr. 6). V nejvy$sim vrcholu epi-
demie (jaro 2021) dosahl denni pocet hospitalizovanych témer
10 tis., z toho vice nez 1,8 tis. hospitalizovanych se nachazelo
na JIP, coz v fadé zdravotnickych zarizeni predstavovalo ma-
ximum, nebo dokonce prevyseni kapacity JIP GZek. V disled-
ku toho doslo k vyznamnému propadu v abjemu poskytovane
akutni lGzkové péce.

Obr. 6 7denni pr&mémé pocty aktuding hospitalizovanych nemocnych
s COVID-19; zdroj: UZIS
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Obr. 7 Pocet celkovych onkologickych hospitalizaci pro diagnézu COO - C44; zdroj: NRHZS 2016-2021, UZIS
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td mediciny do ambulantni péce v¢. onkologie (dlouhodoby
meziro¢ni pokles kolem 2 %), doslo v obdobi pandemie k vy-
znamnemu mezirocnimu poklesu v letech 2020 a 2019 0 17 %
u akutnich a 13% u v8ech hospitalizaci. Vibec k nejhorsimu
poklesu poc¢tu hospitalizaci na I0zku akutni péce doslo v ob-
dobi 09/2020 az 02/2021, a to -21%, pravdépodobné i vzhle-
demkdélce nepfetrziteho trvani epidemie. Pricinou byl odklad
opera¢nich zakrokd v mnoha oborech mediciny, a to nejen
elektivnich vykond.

Prof. Dusek zdUraznil, Ze hospitalizace onkologickych pacien-
td nezaznamenaly takovy propad a doslo k poklesu jen" 0 9 %
(obr. 7). Pres zavaznost situace je nutné vyzdvihnout, Zze i v tak
vypjate dobeé nedoslo k vyznamnému snizeni poctu akutnich
vykon(l a potfebna operativa u onkologickych pacient( s maxi-
malnim usilim probihala, stejné tak jako aplikace radioterapie
¢i protinadorové farmakoterapie. Svédcito jisté o velmi dobre
koordinaci v ramci Komplexnich onkologickych center, jejichz
provoz nebyl v dobé nouzavého stavu zasadné ovlivnén.
Nesmirné zajimavé byly informace o vyvoji poctu provade-
nych klicovych onkourologickych vykonl v dobé pandemie
COVIB-19. Prof. Dusek se ve sveé prezentaci zameéfil na doporu-
¢eni svych kalegl urologl na nejcastéjsi vykony: radikalni cys-
tektomii, nefrektomii, transuretralni resekci nadord mocove-
ho meéchyre a radikalni prostatektomii. U sledovanych vykond
je evidentni meziro¢ni pokles poctu provedenych vykond mezi
5a 7%, pouze u nefrektomii doslo k poklesu o 11 % (viz obr. 8).
Nejvetsi propad byl zaznamenan v obdobi brezen 2020 az le-
den 2021, kdy se pocet provedenych vykond snizil o 30-40 %.
Zaroven je ale patrny jakysi ,sprint” v po¢tu provadénych uro-
logickych operaci v letnich mésicich 2020, kdy se epidemicka
situace zlepsila a urologicka pracaovisté vyuzila tohoto obdobi
kuréité kompenzaci’ provedenych vykond.

Pocet osob s radikalni cystektomii

90956 (DRG)laparoskopicka cystektomie

91980 (DRG)roboticky asistovana radikalni cystektomie

76373 cystektomie kompletni(bez nahrady méchyre)

76311 cystektomie kompletnis kontinentnim stfevnim
konduitem (pouch)

76375 cystektomie kompletnis ureteroilealnim konduitem

76713 roboticky asistovana radikalni cystektomie — bez
vyskytu v NRHZS
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Cervenec Srpen Zar ijen Listopad Prosinec

2019 M 2020 H202

Pocet osob s radikalni prostatektomii

76469 Prostatektomie radikalniretropubicka
s vezikulektomif

90935 (DRG) prostatektomie laparskopicky

76705 Roboticky asistovana radikalni prostatektomie

76656 (VZP)roboticky asistovana radikalni prostatektomie
s lymfadenektomif

76993 Radikalni prostatektomie s lymfadenektomii
(roboticka)-pfipad

76651 (VZP)roboticky asistovana radikalni prostatektomie

76991 Prostatektomie (roboticka)-pripad

D0012 Roboticke instrumentarium - prostatektomie — bez

Pocet onkologickych hospitalizaci

vyskytu v NRHZS
Pocet provedenych vykon(
2019 2786
2020 2639
Absolutni rozdil -147
Relativni rozdil -5,3 %

2019 124135
2020 113 046
Absolutni rozdil -11089
Relativnirozdil -8,9 %

Pocet provedenych vykon(

2019 458

2020 429
Absolutni rozdil -29
Relativnirozdil -6,3 %

Pocet osob s nefrektomii

76479 Nefrektomie transperitonealni

76481 Nefrektomie torakoabdominalni raikalni nebo
nefroureterektomie

90866 (DRG)nefrektomie laparoskopicky

Pocet provedenych vykon(

2019 2350
2020 2091
Absolutni rozdil -259
Relativnirozdil -N%

Pocet osob s transuretralni resekci

nadoru méchyre

76557 Transuretralni resekce nadoru do 2cm

76559 Transuretralni resekce nadoru nad 2cm
nebo mnohocetného

Pocet provedenych vykon(

2019 8955
2020 8 406
Absolutni rozdil -549
Relativni rozdil -6.1%

Obr. 8 Pocty provedenych urologickych vykond v letech 2019 a 2020; zdroj:
NRHZS 2016-2021, UZIS

Bude jisté zajimavé sledovat dalsi vyvoj v druhém pololeti roku
2021 a hlavné dlouhodobegjsi dopady pandemie na Uspésnost
lé¢by jednotlivych nadord, pfipadny zachyt pokrodilejsich sta-
dii onemocneéni a celkovou urologickou mortalitu. Tato data
nyni existuji napf. pro oblast kardiovaskularnich onemocnénti,
kdy jiz v roce 2021je zvySeni mortality zcela evidentni u infark-
tu myokardu a srdec¢niho selhani, coz Ize vysvétlit predevsim
obavaminemocnych z navstév lékare a zdravotnickych zarize-
ni spojené s podcenovanim priznakd v dobé pandemie.
Zavérem prof. Dusek v kratkosti zminil dopad pandemie na ob-
last screeningu, ktery meziro¢né postihl témér vsechny onko-
logické screeningové programy, nejvyznamngji test okultniho
krvacenido stolice(-17 %). . Jde sice o vyznamny propad preven-
tivni péce, ktery Ize ale v nasledujicich mésicich jisté ,dohnat’”
shrnul prof. Dusek.

Systematicka prace tymu prof. Duska a jeho tymu, kolegl z ro-
botickych center a Institutu biostatiky a analyz LF Masarykovy
univerzity v Brné umoznila ziskat precizni data v oblasti [é¢by
pacientd s karcinomem prostaty radikalni prostatektomii, kte-
ré v poslednim sdéleni sekce shrnul prof. Babjuk.

Analyza se opird zejména o data z Narodniho registru hraze-
nych zdravotnich sluzeb (NRHZS), Narodniho onkologického
registru (NOR) a Listu o prohlidce zemrelého (LPZ) a zahrnuje
obdobi 2010-2018 (u analyzy vyuzivajicich NOR pak obdobi pou-
ze do 2018). Hlavni poznatky jsou nasledujici:

Pocet radikalnich prostatektomii ma dlouhodobou vzristajici
tendenci (témér 3 tisice provedenych vykonl v roce 2019). Po-
zitivnim trendem je nardst podilu robotickych operaci, které
v soucasnosti tvoritémer 70 % vsech provadénych vykond, za-
timco pocty otevienych operaci setrvale klesaji a laparosko-
pické vykony jsou v ¢ase stabilni(viz obr. 9).

Obr. 9 Pocet prostatektomii podle typu operace v letech 2010-2019; zdroj:
cileny sbér dat + NRHZS
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Prameérny vék pacientl podstupujicich prostatektomii je 64
(+/- 7 let) a za poslednich 10 let vzrostl o 1,5 roku s tim, Ze na-
rlista predevsim pocet pacient( ve vékové kategorii 65-74 let.
Zvysuje se i podil pacientd starsich 75 let, u nichz je vykan in-
dikovan (abr. 10), coz Ize s nejvétsi pravdépodobnosti vysvétlit
zlepSovanim celkového zdravotniho stavu populace, ale také
vstupem robotickych operaci spojenych s nizsim rizikem mor-
bidity vykonu.

Fakt, Ze indikacni kriteria pro prostatektomii se vyznamne
nemeéni, potvrzuje podil prostatektomii z celkoveho poctu dia-
gnostikovanych zhoubnych novotvar( prostaty (diagndza C61),
ktery se pohybuje mezi 31-36 %, jak ukazuje obr. 11. Témer
90 % vsech prostatektomii probiha do pdl roku od diagnozy,
otazkou zUstava, jak se do hodnoceni tohoto parametru pro-
mitnou dlsledky pandemie COVID-19.
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Obr. 10 Pocet prostatektomii dle typu operace a véku pacienta; zdroj: cileny sbér dat + NRHZS
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V zaveru prednasky se prof. Babjuk zaméfil na vysledky ana-
lyzy preziti pacientl s karcinomem prostaty. Dostupna data
ukazuji vyznamneé zlepseni relativniho bletého preziti vSech
pacientl se zhoubnym nadorem prostaty ve vSech stadiich.
Pozitivni zpravou je, Ze 97-100 % pacientd s touto diagnézou
ve stadiu I-1ll preziva 5 let (obr. 12). Je to jisté disledek po-
krocilych diagnostickych metod vedoucich k zachytu ¢asnych

stadii onemocnéni u nové diagnostikovanych pacientd.

Obr. 12 Vyvoj Sletého relativniho preziti pacientl se zhoubnym nddorem pro-
staty; zdroj NOR, UZIS
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Hodnoty bletého preziti jsou uvadény pro vSechny pacienty.
Uvadeéné hodnoty 5-letého preziti jsou vékové standardizovany.
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Jaké je délka preziti u pacient( s diagnozou C81, u nichz byla
provedena prostatektomie? Pro odhad dlouhodobého prezi-
ti téchto pacientl v letech 2010-2018 sledovanych do konce
roku 2019 byla pouzita Kaplan-Meierova kfivka. Hodnoty cel-
koveho preziti byly vékové standardizovany, délka preziti byla
hodnocena od data diagnozy (nikoli od data provedeni vykonu),
aby bylo mozné srovnani s drive uvedenymi hodnotami celko-
vého preziti Iécenych pacient( bez ohledu na typ lécby. Jak
ukazuje obr. 13, bletého preziti pacient(l se zhoubnym nado-
rem prostaty a provedenou prostatektomii se dosahuje v CR
u témer 93 % pacient( ve véech stadiich tohoto onemocnéni.

Obr. 13 bleté celkové preziti pacientl s prostatektomii pro zhoubny nddor
prostaty; zdroj: cileny sbér dat, NRHZS, NOR, UZIS
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,Prospektivni sber techto dat bude i nadale pokracovat, ne-
bot' pro celou urologickou obec je velmi dllezita zpétna vazba

o klicovych vykonech a dosazenych vysledcich, ktere odrazeji
vysledky nasi kazdodenni prace,” shrnul zavérem prof. Babjuk.

Pripravila MUDr. Helena Linhartova
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Prof. Krhut pfedsedal sekci vénované funkéni urologii, ve které zaznély 3 pfednasky.

MUDr. Hrbacek se zaméFil na mocéovy mikrobiom. Jak ukazal, nové poznatky v této oblasti bofi do-
savadni dogmata a v brzké budoucnosti by mohly pfinést zmény v urologické péci. Bylo jiz dolozeno,
Ze moé neni sterilni material. Stale pfichazeji nové dikazy o souvislosti mezi diverzitou moéového
mikrobiomu a riiznymi poruchami, jako jsou pFiznaky dolnich moéovych cest (LUTS), urgentni inkonti-
nence, syndrom chronické panevni bolesti, intersticialni cystitida, karcinom moéového méchyfre, ale
i diabetes a hypercholesterolémie. Zda se, Ze mikrobiom pIni v moéovych cestach fadu dulezitych fy-
ziologickych roli.

Prof. Zachoval ve své piednasce popsal novou technologii miniinvazivni lokalni Ié€by benigni hyperpla-
zie prostaty - Rezum. Vysvétlil, Ze konvektivni vedeni energie pfi pouziti horké pary vede u této metody
k rovhomérnému uvolnéni tepelné energie a jemné koagulaéni nekréze v cilené anatomické zé6né pro-
staty. Pétileté vysledky studie hodnotici tuto technologii ukazaly vyznamny p¥inos z hlediska zlep$eni
prutoku moéi, zmirnéni LUTS a zlep$eni kvality Zivota s minimalnim rizikem reoperace, a to pfi velmi
dobré bezpeénosti véetné zachovani sexualnich funkci. Prof. Pacik doplnil vlastni zku§enosti s touto

metodou jednak z mezinarodni pilotni studie, které se brnénské pracovisté ucastnilo, a jednak z bézné
praxe v poslednich 2 letech. Ty potvrzuji vyznamny klinicky pFinos zakroku s technologii Rezim a velmi

dobré hodnoceni ze strany pacientii.

Mocovy mikrobiom

MUDr. Jan Hrbacek, Ph.D. (Urologickd klinika 3. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha)

Radu let jsme se domnivali, ze mo& je sterilni. V poslednich 10 le-
tech ale toto dogma dostalo povazlive trhliny. Prace publikovana
v roce 2011 popsala izolaci bakterialni DNA zejmeéna bakterii rodu
Lactobacillus a Gardnerella z moci 8 zdravych Zen s negativnim
kultivacnim vysetrenim.' Pritomnost bakterialni flory v moci zen
s negativnim vysledkem kultivacniho vysetreni zjisténou po dlou-
hodobé kultivaci ukézala i dalsi prace.”

MoCovy mikrobiom Ize zjistovat pomoci tzv. rozsifené kultivace
trvajici 5-7 dni s pouzitim rlznych agard, rdizného slozeni okolniho
prostiedi pfi teploté 35 °C. Vyuzivangjsi metodou je sekvenova-
ni bakterialnich nukleovych kyselin. Vyuziva se gen 16S koduijici
podjednotku ribozomu, ktery ma kazda bakterie a podle ngjz Ize
bakterii taxonomicky zaradit. Ve vzorcich mocije mozné hodnotit
mnozstvi pritomnych bakterialnich druhl a jejich zastoupeni (t].
bohatost a rovnomeérnost zastoupeni). Ty urcuji diverzitu moco-
vého mikrobiomu. K jeho popisu vyuzivame take pritomnost kon-
krétnich pritomnych druhd bakteril.

Porovnani moc¢ového mikrobiomu u pacient( s karcinomem mo-
¢ového méchyre a u zdravych jedincl ukazalo vétsi diverzitu mik-
robiomuidruhy ¢astéji se vyskytujicich bakterii u pacient( s nado-
rem mocového méchyre.’ Zajimava je jisté souvislost mocového
mikrobiomu s priznaky dolnich mocovych cest. Bylo zjisténo, ze

uzensurgentniinkontinencije ¢astéji zastoupen rod Gardnerella
auzdravych Zzen rod Lactobacillus.*Tento jev byl vysvétlen i pato-
fyziologicky. Bylo zjisténo, ze nékteré bakterie, napf. E. cali, jsou
schopny uvolhovat do okolf ATP, coZ vede k prestupu Ca+do hlad-
ké svaloviny mocového méchyre a nasledné kontrakci detruzo-
ru.® K podobnym vysledkdm dosla také studie provedend u muzd.
Ukazala, Ze intenzita pfiznakd dolnich mocovych cest u pacien-
tl s benigni hyperplazii prostaty pozitivné koreluje s diverzitou
mocoveho mikrobiomu (obr. 1).5 Vétsi diverzita mocového mik-
robiomu byla zjisténa také u pacientl se syndromem chronické
panevni balesti. Podafilo se identifikovat i konkrétni druhy bak-
terii spojené s timto onemocnénim.” Dale bylo prokazano, ze pa-
cientky s intersticialni cystitidou maji nizsi diverzitu mikrobiomu
nez zdrave kontroly.® Prace provedend ve Fakultni Thomayerové
nemocnici ukazala, Zze pacienti s diabetem a pacientis hypercho-
lesterolémii maji nizsf diverzitu moc¢ového mikrobiomu nez osoby
bez téchto onemocnéni. Potencialni role mocoveho mikrobiomu
zahrnuji pomoc pfi udrzovani epitelialnich junkci, obranyschop-
nost urotelu, kompetici o zdroje s patogennimi mikroorganismy
a podle nékterych autor( i tvorbu neurotransmiter(.? Dosavadni
i budouci poznatky v této oblasti velmi pravdépodobné v blizke
budoucnostiavlivni nékteré pristupy v urologii.
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Obr. 1. Souvislost diverzity mocového mikrobiomu s intenzitou pfiznakd dolnich cest mocovych u muzd s benigni hyperplazii prostaty.®
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Technologie metody Rezim a vysledky mezinarodnich studii
Prof. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D., MBA(Urologicka klinika 3. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha)

V é¢bé benigni hyperplazie prostaty (BHP) je nyni k dispozici
nova miniinvazivni operacni metoda s prokazanym prinosem.
Jde o technologii Rezum, ktera spociva v aplikaci horkeé pary
do cilené oblasti prostaty. Tato technologie se zasadné odlisu-
je zplsobem aplikace energie do tkdné prostaty. Vyuziti ener-
gie vodni pary totiz vede ke konvektivnimu prenosu energie
a metoda navic respektuje anatomii prostaty.

Pri zmeéné skupenstvi z vodni pary na vodu se uvolni 540 cal/
mlulozené tepelné energie. Behem kaonvektivni aplikace vodni
pary o teploté 103 °C do tkané o teploté 37 °C dochazi k zahia-
ti tkané na 70 °C po dobu 9 s. Teplota >70 °C zpUsobuje oka-
mzitou(za 0,001 s)a nevratnou bunécénou smrt. U této metody
byly vyuzity anatomicke znalosti k provadéni cilené lécby. Vod-
ni para nedokaze prekrocit hranice jednotlivych zon prostaty
(tranzitni, centrélni a periferni) a plsobi jen v zong, do niz byla
injikovana.

Konvektivni vedeni energie pouzivané u technologie Rezum se
lisi od konduktivnino vedeni, ke kterému dochazi u vsech pred-
chozich metod miniinvazivni lokalni terapie BHP. Pri konvek-
tivnim vedeni se vstfikuje 0,42 ml vodni pary do tkané prostaty
pod tlakem mirné prevysujicim intersticialni tlak (obr. 2). Péra
je konvektivné rozptylena meziprostorem a jeji kondenzaci se
stejnomérne uvoliiuje termalni energie. Dochazi k denaturaci
bunécné membrany, poranéni organel a bunécné smrti. Jed-
na se o jemnou koagula¢ni nekrézu. Tkan se nasledné rozpa-
da enzymatickou autolyzou a nasleduje bézny proces hojeni
a vstrebani odumrelé tkane. Zdna ablace je charakterizovana
uplnou buné¢nou smrti. Konduktivne je u dosavadnich metod
teplo vedeno od bunky k bunce. Nerovnomérné uvolhovani
tepla zplsobuje vétsi zahrati bunék blize ke zdroji. Teplo mdze
navic zasahnout i dalsi ¢asti prostaticke tkane.
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Obr. 2. Cilend aplikace horké pdry do tkdné prostaty metodou Rezum jako
miniinvazivnilokalni lé¢ba benigni hyperplazie prostaty.
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Ucinek Ié&by metodou Rezum nastupuje za 3-8 tydn( po apli-
kaci. Jak ukazuji vysledky zobrazovaciho vySetreni, asi za tyden
po aplikaci horke pary dochazi ke kolikvaci osetrene tkané v lalo-
cich prostaty a za 3 mésice po aplikaci je tkan kompletné zhoje-
na, je dosazeno zmenseni prostaty, uvolnéni prostaticke uretry
a zvySeni kapacity moc¢ového meéchyre. Nezadouci Ucinky, které
se objevuji kratce po aplikaci, zahrnuji nej¢astéji dysurii a hema-
turii, vzacnéji hematospermii, urgence, ¢asté moceni, retenci
moci, infekce mocovych cest ¢i pokles objemu ejakulace.
Dilezity je spravny vybér pacienta. Metoda Reztim je indikova-
na ke zmirnéni priznakd spojenych s obstrukci pri BHP. PouZi-
va se k [éché hyperplazie centralni zény nebo stredniho laloku
pfi objemu prostaty 30-80ml. Kontraindikovana je u muz(
s implantatem umélého svérace uretry, s penilni protézou
a s akutniinfekci mocovych cest.

> Emselex

(darifenacin hydrobromide)

...Stihnete vsechno?

Symptomatickd lécba
nutkave inkontinence nebo zvyseni frekvence
a naléhavosti moceni

SniZeni poctu inkontinencnich prihod
JiZ po 2 tydnech

Zkracena informace o Iééivém pripravku Emselex
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Multicentricka randomizovana studie publikovana v The Jour-
nal of Urology v zari 2021 prinesla 5leté vysledky termalnilécby
vadni parou.” Cilem této americké prace bylo ovérit bezpec-
nost a ucinnost metody IéCby systémem Rezum a urcit miru
jejiho efektu na symptomy provazejici BHP. Vysledky ukazaly
zvyseni maximalniho pritoku moci o 44 %, pokles hodnoty
Mezinarodniho skore prostatickych symptomdé (IPSS) o 48 %,
zlepseni kvality Zivota dle IPSS (IPSS-0Qol) 0 45 % a pokles in-
dexu dopadu BHP na pacienta (BPHII) 0 48 %. Studie Rezum ||
dolozila, ze miniinvazivni chirurgicka lécba BHP prinasi dobré
funkeni vysledky s minimalnim dopadem na sexualni funkce.
VlySe popsane nezadouci ucinky se objevily celkem u 49,2 %

Prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc. (Urologickd ambulance, Brno)

Trvalo 20 let, nez metoda RezUm zaujala pevné misto mezi
ostatnimi modalitamiléc¢by BPH zahrnujicimi medikamentdzni
lecbu a konvencni operacni postupy, jako je transuretralni re-
sekce prostaty, laserova ablace, radiofrekvencni ablace a mi-
krovinna ablace. Jde o miniinvazivni metodu s délkou osetfeni
do 1 minuty a celkovym trvanim zakroku 5-7 min, ktera je po-
uzitelna i u hyperplazie stfednich lalok(, nevyzaduje anestezii
a je provazena minimalni bolestivostia rychlou Ulevou.
Prvotni ndpad o vyuZiti horké pary v leché BHP pochazi
od MUDr. Michaela Honeyho. Hlavnim zamérem bylo sireni
tepelné energie konvektivnim zplsobem. Kondenzace 0,5m|
aplikované horke pary vede k uvolnéni tepelné energie s tep-
lotou neprevysujici 70 °C, k denaturaci bunéc¢nych membran
a k apoptoze bunék, kterd zlstava omezena na zadouci zonu
prostaty. Na rozdil od metod vyuZivajicich konduktivni vedeni
energie zde nedochazi k nezadoucim jevim v podobé karbo-
nizace a jizveni tkéné v disledku teplot prevySujicich 100 °C.
Koagulacniapoptdza bunek nastava béhem 9 s.

Pilotni studie s vyuzitim magneticke rezonance ukazala po-
stupné zmensovani termicky navozene léze, se kterou se or-
ganismus vyporadal svymi vlastnimi repara¢nimi mechanismy
a enzymatickymi pochody, s vyslednym zmensenim prostaty
zhruba 0 40 % (obr. 3).1

Obr. 3. Vyvoj termicke léze a objemu prostaty u pacienta s BHP po zdkroku
technologii Rezim na magnetické rezonanci.”
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pacientl a zpravidla ustoupily do 8 tydn(i po zakroku. Reopera-
ce bylanutnéve 4,4 % pripadd. 83 % reoperaci bylo provedeno
béhem 2 let po prvnim vykonu a zadna neprobéhla po 3. roce
sledovani. Medikamentozni lecbu potrebovalo béhem sledo-
vani 11,1% pacientd.

Miniinvazivni operace BHP technologii Rezum je vhodna u pa-
cientl, ktefi si nepreji uzivat medikamentdzni lécbu, maji
obavu o zachovani sexuélnich funkci, nechtéji resit BHP kla-
sickymi chirurgickymi metodami nebo nemohou podstoupit
celkovou anestezii.

U zrodu této Uspésné metody stalo i brnenske pracoviste.
Bylo jednim z center pilotni studie, ktera hodnotila technologii
Rezum. Jednalo se prospektivni studii s jedinym ramenem za-
hrnujici 65 pacientl starsich 45 let s IPSS >13 a pritokem moci
£15 ml/s vcetne 18 ceskych nemocnych. Hodnoceni probihalo
vletech 2012 a 2013 ajeho vysledky byly potvrzeny v dalsich kli-
nickych studiich. V této pilotni préci doslo ke zlepSeni prdtoku
maci, snizeni symptomatickeho skare IPSS a zlepSeni kvality
Zivota jiz za & mésice po zakroku. Toto zlepseni pretrvavalo
po celé 4 roky sledovani.

Metoda Reztim byla v CR predstavena na podzim 2019 na kon-
gresu CUS. Vykony probihaji na brnénském pracovisti od pro-
since 2019. Prvni vysledky souboru prvnich 76 pacient( sledo-
vanych & mesice byly publikovany v ¢asopise Urology Journal
vroce 2021.”Clanek popisujici vysledky ziskané u rozsifeného
souboru ¢itajiciho 177 pacientl véetné 136 muzd sledovanych
nejméné 1rok byl prijat k publikaci v ¢asopise Ceska urologie.
Median véku pacientd z tohoto rozsifeného souboru je 67 let
a median objemu prostaty pred zakrokem 52 ml. 94 % pacien-
td podstoupilo zakrok v lokalni anestezii + analgosedaci a vét-
Sina z nich byla propusténa z nemocnice do 24 hodin. Jejich
IPSS skore se pred zakrokem pohybovalo v rozmezi 8-30 (me-
dian 21)a IPSS QoL 1-6 (median 4). Jiz za 3 mésice po operaci
doslo kvyznamnemu poklesu IPSS, IPSS QoL i skore dotazniku
OABvVS, ktere pretrvavalo i po 1 roce sledovani. ZlepSeni bylo
pozorovano iz hlediska pritoku moci a postmikéniho rezidua,
které ¢asové korelovalo se zmirnénim priznak(. Podobné vy-
sledky byly ziskany i u celkového objemu prostaty a hodnoty
prostatického specifického antigenu (PSA).

Nezadouci ucinky byl mirné az stredni intenzity, prechodné
a vymizely béhem 3-4 tydn(. Jednalo se predevsim o asymp-
tomatickou hematurii u 17 % operovanych, ktera si u 2,8 %
vyzadala proplach katétru, uroinfekci u 7,9 % operovanych
s febrilii a ambulantni antibiotickou lécbou u 1,2 %, urgen-
ci u 6,8% pacientl a akutni retenci moci u 5,5% pacient(.
U 1, 7% operovanych nedoslo k obnové moceni a byla nutna
totalniresekce prostaty.

Ddlezité je také hodnoceni ze strany pacienta za 3 mésice
po vykonu. Na otazky, zda zakrok splnil ocekavani pacienta,
zda povazuje svoji investici za adekvatni a zda by doporucil
zakrok svému pribuznému/znamému, odpoveédeélo 896 % ope-
rovanych kladne.

Analyza nakladove efektivity provedena v USA ukazala nejlepsi
vysledky zméné invazivnich metod lécby BHP pravé u techno-
logie Rezdm.®

Zavér

Lokalni lecba BHP metodou Rezum pfinasi nejen statisticky,
ale i klinicky vyznamné zlepSeni proudu moci, IPSS a kvality
Zivota pretrvavajici az 5 let. Navic zachovava sexualni funkce
a je provazena jen mirnymi a pfechodnymi nezadoucimi uc¢in-
ky. Jde o atraktivni metodu pro Siroké spektrum pacientl se
symptomatickou BHP véetné muzd s hyperplazii stfedniho la-
loku/centralni zony.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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ONKOUROLOGIE IlI

V sekci Onkourologie lll byly pfijaté postery prezentovany samotnymi autory v podobé zvukovych na-
hravek nebo prace komentoval panel experti ve sloZeni: prof. MUDr. Milo$ Brod'ak, Ph.D., (Urologicka
klinika LF UK a FN Hradec Kralové), prim. MUDr. Michaela Matouskova (Urocentrum Praha a Onkologicka
klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemochice, Praha), prim. MUDr. Petr Klézl, MBA, (Urologicka
klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha), MUDr. Barbora Zemli¢kova (Urologicka klinika 2. LF
UK aFN Motol, Praha), MUDr. Viadimir Student ml., Ph.D., FEBU, (Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc).
Shrnujeme design a vysledky praci z riznych urologickych pracovist v CR a dopliiujeme je o pFipadnou

vyrocni
konference

kratkou diskusi z Fad panelisti.

Vysetieni cirkulujicich nadorovych bunék
u pacientil podstupujicich operaéni vykon
v disledku urologickych malignit

MUDr. Petr Klézl'

Ing. Eliska Pospisilovd?

MUDr. Jindrich Sonsky', FEBU,

MUDr. Alexandra Gregusovd'

Mgr. Katarina KoloStova, Ph.D.?

prof. MUDr. Vladimir Bobek, Ph.D.%3

doc. MUDr. Robert Grill, Ph.D., MHA!

"Urologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
’Laborator personalizované mediciny, Radioterapeutickd a Onkologickd
klinika 3. LF UK a FN KV

*Ill. Chirurgickd klinika 1. LF UK a FN Motol

Za autorsky kolektiv FN Krdlovske Vinohrady a FN Motol pred-
stavil prim. MUDr. Klézl prdci zamérenou na sledovdni nddo-
rové dynamiky pomoci tekuté biopsie (liquid biopsy, LB) u 412
pacientl, kteri podstoupili chirurgicky vykon pro nddor led-
viny, mocového méchyre nebo varlat v obdobi 2017-2021. LB
zahrnuje kromé vysetieni volné cirkulujici DNA také detekci
cirkulujicich nadorovych bunék (CTC), které jsou primym zrca-
dlenim Uc¢inkd lécby. Pacientdm byla odebrdna periferni krev
pred operaci a ddle 4 dny, 6 tydnd a 6-12 mésicl po operaci
zdGvodu sledovdni dynamiky zmén CTC hodnocené na zakladé
cytomorfologickych, molekuldrnich analyz a genové exprese.
Celkem bylo vyhodnoceno 1030 vzorkd krve. Podil vzorky s po-
zitivni ndlezem CTC ¢&inil 86 % u nddoru ledviny, 85 % u nadoru
varlat a 95 % u karcinomu mocoveho méchyre. Analyza genove
exprese identifikovala zvysenou genovou expresi ve skupiné
CTC v porovndni s frakci bilych krvinek pro geny KRT18, VIM.
Tyto geny je mozné pouZit pro identifikaci CTC v dalSich ana-
lyzach. Za nejzajimavéjsi z terapeutického pohledu povazuji
autori zménénou expresi VEGF a PD-L1 u nékterych pacienty
s karcinomem ledviny, kterou je mozne vyuZit k indikaci anti-
-VEGF a anti-PD-L1lecby.

Peroperacni sonografie v diagnostice
cystického tumoru ledviny - kazuistika

MUDr. Vit Po(dug’
MUDr. Vladimir Sémal, Ph.D."?
MUDr. Jan Mecl'

'Urologické oddéleni Krajské nemocnice Liberec,
Urologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Diagnostika a nasledny terapeuticky management cystickych
renalnich 1ézi vychazi z klasifikace dle Bosniaka na podkladé
CT vySetfeni. Pfistup k cystam stadia IIF a lll dle Bosniaka je
pro kliniky v nékterych pripadech stale problematicky a jejich
feseniz(stava vyzvou. V pfipadé nejasného CT nélezu Ize dopl-
nit vysetreni MRI nebo kontrastni sonografii. Pfi absenci téch-
to metod Ize v neékterych pfipadech pouzit ke zpfesnéni dia-
gnostiky peroperacni sonografii s vyuzitim vysokofrekvencni
linearni sondy, jak tomu bylo i v pfipadé 47letého symptoma-
tickeho pacienta s anamnézou bolesti beder vlevo, hmatnou
rezistenci v podzebfi, ktery byl primarné indikovan k laparo-
skopické marsupializaci objemné cysty levé ledviny. CT nalez
ukazal lehce zesilené stény cysty, klasifikované jako Bosniak
[IF. Kontrolni sonografie pfed vykonem poukéazala na podezre-
nina solidni slozku, a proto doslo ke zméné operacniho pristu-
pu. Pri absenci laparoskopicke sonografické sondy pristoupil
operatéer k provedeni oteviené revize s peroperacnim uzitim
normalni UZ sondy, ktera potvrdila nalez cystického tumoru.
Po zajisténi renalni arterie byla provedena enkapsulace Siroce
prisedlého cystického tumoru o prdmeéru 15¢cm bez nutnosti
ischemie a uzavreni renalni arterie. Samotny vykon a poo-
peracni stav probéhl bez komplikaci. Histologické vysetfeni
prokazalo ve sténé cysty solidni slozku papilarniho renalniho
karcinomu typu 1, pT2bNOMO.
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Bamlanivimab v prevenci symptomatického
prubéhu SARS-CoV-2 u pacientii
s imunochemoterapii uroonkologickych malignit

MUDr. Michaela Matouskovd'?
doc. MUDr. Tomds Buchler, Ph.D.?
Ing. Jaroslava Skdlovd?

'Urocentrum Praha,
“Onkologickd klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice Praha

MUDr. Matouskova v Uvodu uvedla, ze prilécbeé uroonkologickych
malignit doslo v uplynulych letech k nebyvalemu posunu, kdy jsou
v ramci bézné klinické praxe i klinickych protokoll stéle vice vyu-
zivany lecebneé rezimy, jejichz soucastije imunoterapie. Zmenéna
reakce na imunitni podnéty u SARS-CoV-2 pozitivnich pacient(
na onkologicke lecbé, zejmena imunaoterapii, vedla k obtiznému
rozhodovani, zda u takovych pacientd pokracovat v [éché zaklad-
niho onemocnéni, nebo pristoupit k vakcinaci. Predevsim pred
zahajenim lécby stal lékar pred obtiznym rozhodovanim o priori-
tach lecby a nebezpeci z prodleni pfi jejim odkladani.

Autorka sdilela zkusenosti s lécbou tfi SARS-CoV-2 pozitivnich
nemocnych s RCC nebo zhoubnym nadorem prostaty lécenych
imunoterapii, kterym byla z divodu prevence zavazného pribé-
hu onemocnéni podana monoklonalni protilatka bamlanivimab.
Bamlanivimab byl podavan ambulantné pacientlm s mirnym
pribéhem, s vysokym rizikem progrese do zavazné formy one-
mocnéni COVID-19 v intravendzni infuzi. VsSichni nemocni to-
lerovali 1écbu bez obtizi, nedoslo u nich k rozvoji zavazneé formy
infekce a dalsi cyklus lecby zakladniho onemocnéni nemusel byt
vyznamné adlozen. Zavérem MUDr. Matouskova shrnula, ze nej-
vetsi benefit prinasilécba monoklonalnimi protilatkami u SARS-
CoV-2 pozitivnich pacientd v pripadé, Ze je zahajena co nejdfive
po prlikazu pozitivity pri minimalni symptomatologii onemocné-
ni. V souvislosti se souc¢asnou dalsivinou epidemie COVID-19 na-
rlista i vyznam tohoto sdélent.

Dynamicka biopsie sentinelové uzliny a jeji role
v invazivnim stagingu u cNO karcinomu penisu.
Zkus$enosti jednoho pracovisté za 10 let.

MUDr. lvan Trdvnicek, Ph.D.’

MUDr. Matus Mlynarcik!

prof. MUDr. Jiii Ferda, Ph.D.?

MUDr. Alexander Maldn?

doc. MUDr. Kvétoslava Michalovd, Ph.D.?
doc. MUDr. Denisa Kacerovska, Ph.D.%
prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D.’

'Urologicka klinika,
Zl{/inika zobrazovacich metod
*SiklGv ustav patologie FN Plzer a LF UK v Plzni

Predsedajici sekce, prof. Brodak, v Uvodu zminil, ze invazivni

Tab. TInvazivni staging lymfatickych uzlin u stadia cNO karcinomu penisu DSNB

staging lymfatickych uzlin u karcinomu penisu je indikovan
u stredné a vysoce rizikovych nador( (T1 G2 a vyssi). Mezi po-
uzivané metody patfi dynamicka biopsie sentinelové uzliny
(DSNB) se znacenim uzlin radiokoloidem nebo specialnimi
barvivy, modifikovana inguinalni lymfadenektomie (MILND)
a video-endoskopicka/roboticky asistovana inguinalni lymfa-
denektomie (VEILND/RAILND). Cilem prace plzenskych autor(
bylo zhodnoceni metody DSNB za dobu vice nez 10 let pouziva-
ninajejich pracovisti(viz tab. 1).

Kinvazivnimu stagingu lymfatickych uzlin bylo indikovano cel-
kem 62 pacient(, z nichz u 50 byla zvolena metoda DSNB, po-
mociniz bylo zacileno 92 triselnych oblastiu stadia cNO. Dobre
scintigraficky oznaceno bylo 68 z 92 vSech triselnych oblasti
(73,9 %), ve 2 pripadech byla spravné nalezena metastéza
karcinomu a vykon byl rozsifen o radikalni lymfadenektomii
(2,9 %). Ve 2 pripadech vsak bylo vysetfeni falesné negativni
s rozvojem metastatického postizeni tfisla po predchozi ne-
gativni DSNB (2,9 %; viz tab. 1).

Autori zaverem shrnuli, ze DSNB ma ve sledovaném souboru
nizkou senzitivitu, navic ve vice nez ¥ pripad( nebylo mozné
metodu pouzit pro neoznaceni uzliny. V invazivnim stagingu
u karcinomu penisu bude na pracovisti preferovana MILND
a dale rozvijena miniinvazivni video-endoskopicka nebo robo-
ticky asistovana lymfadenektomie (VEILND/RAILND).

Cetnost benignich tumort po resekcich ledvin
a spojitost mezi nalezem maligniho tumoru

a pifedoperaénimi klinickymi parametry

MUDr. Veronika vLounovd

MUDr. Vladimir Student ml., Ph.D., FEBU

MUDr. Dana Purovd )

prof. MUDr. Vladimir Student, Ph.D.

Urologicka klinika FN Olomouc a LF UP Olomouc

Cilem retrospektivni studie autorského kolektivu z FN Olo-
mouc bylo analyzovat pocet benignich nalez( po resekci ledvi-
ny dle definitivni histologie a vyhodnotit, zda existuje korelace
mezi nalezem maligniho tumoru a dalsimi parametry, jako je
vék, pohlavi, velikost tumoru ¢i kategorie RENAL nefrometric-
ké skore. Hodnoceny soubor tvofilo 555 pacient(, ktefi pod-
stoupili otevienou nebo roboticky-asistovanou resekciledviny
pro tumor ledviny v obdobi 2013-2020. V 83 % byl prokazan
malignirenalnikarcinom, v 17 % se jednalo o benigni nalez (his-
tologicky prevazoval onkocytom). Univariantni analyza ukéza-
la, ze muzské pohlavi, velikost tumoru nad 20mm a stredni
nebo vysoka komplexita dle RENAL nefrometrického skore
jsou statisticky vyznamnymi prediktory nalezu maligniho tu-
moru. V ramci diskuse zaznélo, ze zavery studie jsou v souladu
se soucasnym trendem, kdy u malych tumor( je mozné zvolit
aktivni sledovéni (u starsich nemocnych ¢i nahodnych nalez{
na CT)pred agresivnim chirurgickym resenim.

pacienti s karcinomem penisu = celkem 112 1000 %
indikovani k invazivnimu stagingu LU | 62 55,4 %
pouzita DSNB 50 44,6 %
trisla cilena DSNB celkem 92 | 100.0 %
trisla neoznacena 24 26,1 %
nalezena metastaza 2 2,2 %
falesné negativni 2 2,2 %
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Ma remanentni tumor v éasné re-resekci
vysoce rizikového urotelialniho karcinomu
mocového méchyfie vliv na prognézu pacienta?
MUDr. Barbora Zemligkovd

MUDr. Antonin Brisuda, Ph.D.

MUDr. Jakub Horridk

MUDr. Richard Ondrejcek

MUDr. Pavel Dusek, Ph.D.

doc. MUDr. Stépdn Vesely, Ph.D.

prof. MUDr. Marek Babjuk, Ph.D.

Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Urotelidlni karcinom mocového meéchyre infiltrujici submu-
kdzu predstavuje nador s vysokym rizikem progrese do inva-
zivniho onemocneéni, u néhoz ma histologicky nalez v ¢asné
re-resekci prognosticky vyznam. MUDr. Zemlitkova zastu-
pujici autorsky kolektiv z FN Motol prezentovala vysledky re-
trospektivni analyzy dat u 146 pacientl s primarnim zachytem
nadoru mocového méchyre bez invaze detruzoru (NMIBC),
ktefi na pracovisti ve FN Motol podstoupili transuretralni re-
sekci mocového méchyre (TURBT) a ¢asny reTURBT v letech
2010-2021.

Obr. 1Vlivchemoterapie a intravesikdlni BCG terapie na preziti bez recidivy (RFS)
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Obr. 2 VlivreTURBT na preziti bez progrese (PFS)
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Recidiva, resp. progrese bylazaznamenana u 72 (49,3 %), resp.
12(8,2 %) pacientl. Cystektomii podstoupilo celkem 21(14,4 %)
pacientd, z toho 9 (42,8 %) pro progresi do invazivniho one-
mocnéni, 1(4,8%) pro nélez invazivniho tumoru v reTURBT
a 11(52,4 %) pro recidivujici NMIBC pres intravezikalni terapii.
Median preziti bez recidivy (Recurrence free survival, RFS)
byl 2,15 roku. Preziti bez progrese (Progression free survival,
PFS)bylo ve sledovaném souboru v 1roce 93,5 % a ve 3 letech
88,4 %. Dle ocekavani korelovalo muzské pohlavi (p = 0,053),
podani intravezikalni chemoterapie (p = 0,013) a BCG terapie
(p = 0,033) s delsim prezitim bez recidivy (obr. 1). Naopak ne-
gativnim prognostickym faktorem PFS byl remanentni nador
prireTURBT, pritomnost CIS pfi reTURBT (univaria¢ni analyza,
p =0,007)a nalez naddoru pT1, pT2 ¢i CIS v reTURBT (multiva-
riacni analyza; p < 0,0008; obr. 2).

Hlavni zavery retrospektivni analyzy souboru nemocnych
s NMIBC vysokého a velmi vysokého rizika jsou: 1) nédlez TO
v ¢asneé reTURBT vyznamneé koreluje s progndzou pacienta.
2)Jakykoliv remanentni nador v casné reTURBT je nezavislym
prediktorem prezivani bez recidivy a bez cystektomie. 3) Jaky-
kaliv remanentni nador v reTURBT mimo nadory. Ta koreluje
s delkou pfezivani bez progrese.
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PFesnost operatérova odhadu finalni histologie
pii transuretraini resekci tumoru mo¢ového
méchyie (TURBT)

MUDr. Jakub Horridk
MUDr. Antonin Brisuda, Ph.D.

Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Autor posteru se zabyval velmi zajimavym tématem odhadu
histologicke povahy nadoru béhem provadeni TURBT. Vcas-
neé zjisténé podezreni na MIBC mUlze operatérovi usnadnit
rozhodnuti ukoncit operaci a pacienta smérovat k nasledné
radikalni cystektomii namisto pokrac¢ovani v resekénim vyko-
nu. Dalsim prikladem jsou pacienti s ,odhadnutym” low risk
tumorem, ktefi jsou indikovani k pooperacni jednorazove in-
stilaci cytostatika na rozdil od téch s vice rizikovymi tumory.
Nakolik je odhad finalni histologie v prdbéhu operace presny
na pracovisti FN Motol? Parametry souvisejici s operaci (80
vykonl TURBT), které celkem 13 operatér(l zaznamenavalo
do protokolu, byly porovnany s vysledky definitivni histolo-
gie. Ke spravnéemu odhadu stagingu i gradingu nadoru doslo
v 62,5 % pripad(, samotny grading, resp. staging byl spravné
posouzen v 19 %, resp. 7%. Ani jeden ze sledovanych para-
metrd nebyl posouzen spravné v 11,5 % piipadd. Autor uzavrel
sdéleni s tim, ze néktera stadia onemocneéni je velice obtizné
urcit(pTOapT1), stejné tak se nelze spoléhat na znalost pred-
chozi histologie. Vyznamny vliv na provedeni vykonu roli hraje
i zkusenost operatéra. Zejména u méné zkusenych Iékard se
primlouva pro pritomnost zkuseného endoskopisty pfivykonu.

Imunitné navozena kolitida u pacienta
s metastatickym renalnim karcinomem (mRCC)

MUDr. Michaela Matouskovd'?
doc. MUDr. Tomds Buchler, Ph.D.?
Ing. Jaroslava Skdlovd?

'Urocentrum, Praha,
2Onkologickd klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

Imunoterapie prestavuje vysoce inovativni lecbu nadorovych
onemocnéni, mnohdy dfive jen malo ovlivnitelnych farmakolo-
gicky. Léc¢bu véak mnohdy provézeji nezadouci tc¢inky rdzného
stupné toxicity az stavy pripominajici autoimunitni onemocneé-
ni - tzv. imunitné podminéné vedlejsi ucinky (immune related
adverse events - irAEs), které na kazuistice pacienta s pri-
jmem indukovanym ipilimumabem prezentovala MUDr. Ma-
touskova. U b4letého muze s mRCC po radioterapii kostniléze
v oblasti malé panve se po druhém cyklu imunoterapie ipilimu-
mabem + nivolumabem rozvinula vyznamna GIT toxicita s kr-
vavymi prdjmy (8-10 stolic denné). Byl nasazen loperamid 2 mg
po 4 hodinach a prednison v davce 80 mg (1 mg/kg hmotnosti).
Kolonoskopie potvrdila nalez tézke kolitidy. Zatimco vysazeni
ipilimumabu vedlo k Upravé stavu, snizeni davky kortikoid(
meélo za nasledek zhorseni klinickych pfiznakd. PET/CT scan
potvrdil kromeé kolitidy prakticky kompletni remisi. Pro nedo-
state¢nou ucinnost kortikoidd byla zahajena lécba inflixima-
bem v davce 5 mg/kg hmotnosti spolu s parenteralni vyZivou.
Podani monoklonalni protilatky typu IgG1 proti tumor nekroti-
zujicimu faktoru a. v DO, D14 a D42 vedlo jiz po druhé aplikaci
ke zlepseni klinického stavu s moZnym pozvolnym vysazova-
nim kortikoidd. Aplikace ipilimumabu véak jiz dale nebyla moz-
na, po jeho nasazeni se kolitida znovu zhorsila a pro progresi
bylo pristoupeno k totalni kolektomii.

MUDr. Matouskova zavérem zdlraznila, Ze vzhledem k vysoké
cetnosti irAEs s moznym rizikem rozvoje zivot ohrozujicich
komplikaci je nezbytna edukace pacienta, rodiny, ale i spolu-
pracujicich lékafd. Prijem indukovany ipilimumabem je dru-
hou nejcastéjsi autoimunitné podminénou vedlejsi prihodou,
zavazny pribéh byva u5-8 % lécenych.
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Anatomicka komplexita renalnich tumort dle
RENAL a jejich vztah k peroperaénim vysledkim
u roboticky asistované resekce ledvin

MUDr. Vladimir Student ml., Ph.D., FEBU'
MUDr. Dana Purovd?®

MUDr. Veronika Lounovd’

prof. MUDr. Vladimir Student, Ph.D.!

"Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc,
?L ékarskad fakulta LF UP Olomouc

Cilem prace olomouckého kolektivu, kterou komentoval
MUDr. Vladimir Student ml., bylo zhodnotit vliv roboticky asisto-
vané parcialni nefrektomie (RAPN) ve vztahu k tumorim s ma-
lou a stredniaz velkou komplexitou dle RENAL nefrometrického
skore. Ve skupiné pacientd podstupujicich RAPN bylo 173 pa-
cientl s tumory oznac¢enymi jako malo komplexni dle RENAL
(4-6 bodl; skupina A)a 150 pacientl s Iézemi oznacenymi jako
stfedné az vysoce komplexni (7-12 bod(, skupina B). Vysled-
ky ukazaly, Ze u tumord s nizkym RENAL skare (skupina A) se
¢asteji vyskytovaly benigniléeze, pokud se jednalo o maligni léze,
byly v této skupine Casteéji zjisteény pozitivni chirurgicke okraje
s meéne castou nutnosti provedeni ischemie ledviny béhem re-
sekce. Ve sledovanéem souboru nebyly zjistény vyznamné roz-
dily v perioperacnich vysledcich RAPN u malo komplexnich vs.
stfedné a vysoce komplexnich tumord ledvin dle RENAL. Malo
komplexni tumory Ize operovat bezpetne bez nutnosti ische-
mie ledviny. V diskusi prof. Brodak podporil vyznam RENAL
skore adodal, ze soucasnym trendem je preferovat parcialnire-
sekce pred rozsahlymi vykony, jak z funkcnich, tak i kardiovas-
kularnich dlvodd. Na dotaz, kdo provadi vyhodnoceni RENAL
skore, MUDr. Student odpovéd@l, Ze ho provadi urolog. Dodal, ze
na pracovisti provedli Setfeni, kdy skore nezavisle vyhodnocoval
tym sestavajici se z urologa, radiologa a medikU s velmi dobrou
korelaci, tedy vyhodnoceni skore nepovazuje za obtizne.

Vliv jodové kontrastni latky na vysledek
cytologie moéi a dopad pro klinickou praxi

MUDr. Milan Krdl, Ph.D.!

MUDr. Daniela Kurflirstovad?®

MUDr. Hynek Skotak'

MUDr. Pavel Zemla'

MUDr. David Hradil'

MUDr. Pavel Kratochvil'

MUDr. Viadimir Student ml., Ph.D., FEBU'

Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc,
2UUstav patologické anatomie LF UP a FN Olomouc

Kolektiv urologicke kliniky z FN Olomouc se zaméril na hod-
noceni a interpretaci cytologickych vysledkd v naivni moci
a v maci po podani kontrastni latky. Cytologie moci patfi mezi
klicové diagnostické metody k posouzeni nadord hornich i dol-
nich cest mocovych, a to i pfes vSeobecné znamou intra a in-
terindividualnivariabilitu. V pribéhu endoskopickych vysetreni
(zejména tumord hornich mocovych cest) je ¢asto nezbytné
pouzit jodovou kontrastni latku. V ramci prospektivni, patolo-
gem zaslepené studie analyzujici vzorky maoci od 65 zdravych
dobrovolnik( a 24 pacient( s urotelialnim karcinomem, byly
zjisteny signifikantni rozdily ve vysledcich rozboru naivni moci
amoci po podani kontrastni latky u zdravych dobrovolnikd (51 %
shodné vs. ve 49 % neshodné vysledky v obou vzorcich moci)
oproti 79% shodé u pacientd s urotelialnim karcinomem. Dalsi
signifikantni zmény se tykaly cytologickych zndmek (bunéc-
nost preparatu, prehlednost bunék, stupen cytolyzy, barva cy-
toplasmy), které byly nejvice patrné pravé v kontrolni skuping.
Vysledky studie potvrdily zasadni zmény v cytologickem hod-
noceni naivni moc¢ia moc¢i po podani kontrastnilatky do moco-
vych cest a potvrzujidomnenku, ze moc je po podani kontrastni
latky Castéji hodnocenajako cytologicky abnormalni, suspektni

z urotelialniho karcinomu, nebo naopak nediagnosticka. Autofi
doporucuji vyvarovat se pred odbérem mocina cytologii podani
kontrastni latky do mocového systéemu a odebrat vzorek moci
na cytologické hodnoceni separatné.

Synchronni oboustranny tumor varlete u kojence
MUDr. Jan Sarapatka, Ph.D.

MUDr. Marika Nesvadbova
doc. MUDTr. Oldtich Smakal, Ph.D.

Urologicka klinika LF UP a FN v Olomouci

Zajimavou kazuisitiku prezentoval poster olomouckych autord.
Dvoumésicni chlapec byl vysetfen pro nebolestive zvétseni le-
vého hemiscrota, palpacné vetsi a tuzsi oproti pravemu. UZ vy-
Setfeni odhalilo cysticky Utvar ve varleti, jehoz tkan byla utlacena
do srpku na periferii (obr. 1). Hladina AFP odpovidala véku a pravé
varle bylo bez UZ patologie. Béhem sledovani doslo k narlstu
stejného cystického Utvaru v pravém varleti(obr. 2), Hladina AFP
postupne klesala a byla v hladiné odpovidajici véku. V 6 mésicich
veku ditéte byla provedena revize varlat z tfisla s perioperacni
histologii. Po ovéreni benigniho charakteru léze byly oboustranné
enukleovany cystické Utvary varlat. Definitivni histologie potvr-
dila nalez prepubertalniho teratomu. Tfi mésice po vykonu byla
na UZ patrna oboustranné tkan varlete vel. 8 x 5mm bez patrné-
ho cystického Utvaru (obr. 3). Lze shrnout, Ze testikularni tumor
u détiv prepubertalnim véku je vzacnym nalezem. Diagnostika je
stanovena na zakladé UZ vysetreni a stanoveni hladiny onkomar-
ker(, pfedevsim hodnoty AFP. Pi oboustranném postizeni varle-
te byva Casteji metachronni vyskyt, synchronné se tumor varlete
vyskytuje vzacnéji. Pri nalezu rezidualni tkéné varlete na ultra-
zvuku a pfi potvrzeni benigni povahy tumoru z perioperacni his-
tologie je léCebnou metodou volby varle Setrici vykon.

Obr. 1UZ obraz prepubertdiniho teratomu levého varlete

Obr. 3UZ obraz prepubertdlniho teratomu pravého varlete

Spektrum operaénich vykonil pro nadory ledvin

Prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D.
MUDr. Petr Stransky, Ph.D.

Bc. Blanka Drapelovd

MUDr. Ivan Travnicek

Ph.D., MUDr. Hana Sedldckova
MUDr. Tomas Pitra, Ph.D.
MUDr. Jifi Ferda, Ph.D.

prof. MUDr. Ondrej Hes, Ph.D.

Kolektiv LF UK v Plznia FN Plzeri

Autofi z plzenského pracovisté predstavili zajimavé sdéle-
ni zamérené na stratifikaci chirurgickych vykonl pro nadory
ledviny po zavedeni roboticke chirurgie v ¢ervnu v roce 2020
na jejich pracovisti. Jak nefrektomii, tak i resekci ledviny Ize
provest oteviené, nebo miniinvazivne - laparoskopicky ¢i ro-
boticky. Zavedeniroboticke chirurgie skyta potencial nahradit
Cast otevienych resekci pro komplexni tumary ledvin miniin-
vazivnivariantou.

Dostupna data ukazala, ze v obdobi leden 2019 - ¢erven 2021
se zvysil pocet nefrektomif ze 45,6 % v roce 2019 na 52,9 %
v roce 2021. Ve stejném obdobi pribylo i nefrektomii laparo-
skopickych na Ukor otevienych. V mezidobi stoupla primér-
na velikost tumoru z 50,4 na 54,0mm a podil miniinvazivnich
resekci(laparoskopie ¢irobotika) se zvysil 2 66,1% na 74,2 %.
Vyvoj operacnich vykon( v letech 2002-2021 ukazuje obr. 1.

Obr.1 Vyvoj operacnich vykonl v letech 2002-2021 pro nddory ledvin ve FN
Plzen
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/Zavérem Ize konstatovat, ze zavedenirobotické chirurgie ved-
lo k signifikantnimu zvySeni poctu laparoskopickych resekci
robotickou variantou. Soucasné stoupa i procento miniinva-
zivnich resekci ledvin. Prof. Brodak v diskusi dodal, ze zavéry
sdéleni potvrzuji soucasny trend preferujici parcialni nefrekto-

77



mie a nastup minimalné invazivnich technik. Zvysujici se trend
velikosti tumoru mize v budoucnu v souvislosti s pandemii
COVID-19 jeste pokracovat vzhledem k zachytu pokrocilejsich
forem anemocneéni.

Depistaz Lynchova syndromu u pacientu
s urotelialnim karcinomem hornich cest
mocovych

MUDr. Tomds Pitra, Ph.D.’

K. Buchovd?

MUDr. Kristyna Pivovarcikovd, Ph.D.?

prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D.’

'Urologicka klinika LF UK v Pizni a FN Plzer,
2Sikldv ustav patologie LF UK v Plznia FN Plzen

Lynch(v syndrom (LS) je autosomalné dominantné deédicné
onemocneni manifestujici se vétsinou jiz v mladéem/strednim
véku vznikern mnohocetnych neoplazii v rlznych organech
(nejcastéji v oblasti kolorektalni ¢i v endometriu), ale je spo-
jovan i s vyskytem urotelidiniho karcinomu (UC) hornich cest
mocovych (UUTUC), ktery je povazovan za tfeti nejcastéjsi
typ nadoru u téchto pacientl. Jak co nejspolehlivéji vytipo-
vat pacienty s UUTUC suspektni z diagnozy LS, ktefi by meli
podstoupit dalsi genetickeé testovani, k definitivnimu potvrzeni
diagnozy, se zabyvala prace plzenskych autord.

U156 pacientl s UUTUC(UC ledvinné panvicky nebo mocovodu)
bylo provedeno imunohistochemické barveni MMR (mismatch
repair) protein(l. Ztrata exprese nékterého z MMR protein(
upozornujici na moznost genetické mutace nékterého z gen(
zodpovédnych za LS byla prokazana u 11 z nich. Nasledné vy-
Setfeni periferni krve pro prlikaz zarodecné mutace daného
genu bylo provedeno u 6 pacient(. U 4 z nich byl potvrzen LS
(2 pacienti stale ¢ekaji na potvrzeni/vylouceni diagndzy). Auto-
fi doporucuji u kazdého pacienta s UUTUC, bez ohledu na vék
a anamnézu, rutinni provadeni imunohistochemickeho scree-
ningu, ktery umozni spolehlivé vytipovat suspektni pacienty,
ktefi by méli podstoupit dalsi geneticka vysetreni. Dllezité je si
uvédomit, ze UUTUC mize byt zcela prvni manifestaci LS.

Benigni retroperitonealni zraly cysticky
teratom - vzacny nalez u 67letého muze

MUDr. Lucie Vackova
MUDr. Otakar Mares

Urologicke oddéleni Nemocnice Na Bulovce Praha

Neobvyklou kazuistiku vzacného nalezu zralého retroperitone-
alniho teratomu u 67letého muze, ktery byl odeslan praktickym
lékarem k urologickému vySetreni po epizodé jednordzove nebo-
lestivé makroskopické hematurie bez subjektivnich obtizi, pre-
zentoval kolektiv z FN Bulovka. Sonograficke vysetfeni odhalilo
oboustranny nalez cyst, navic extrarenalné se propagujici cysty
0 prdmétu 22mm se suspektnim hyperechogennim obsahem
na dolnim polu leve ledviny. VySetfeni bylo doplnéno o CT bricha
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s nalezem exofytické cysty se sytici se sténou o velikosti 30 mm
na prednim labiu v dolni poloving levé ledviny (Bosniak IIF-I1l).
Pacient byl indikovan k laparoskopickeé resekci Utvaru. Makro-
skopicky byl resekovan kulovity Utvar s hladkym pouzdrem o prii-
meéru 25mm z oblasti tukového pouzdra levé ledviny, po jehoz
rozstrihnuti byla patrna cysta s hladkym vnitfnim povrchem vy-
pInéna Cirou serozni tekutinou. Histologicky se jednalo o benigni
retroperitonealnizraly cysticky teratom. Operacni vykon i poope-
ra¢ni pribéh nekomplikovany, pacient propustén paty pooperac-
ni den. Retroperitonealni teratomy jsou velmi vzacné, primarné
extragonadalni germinalni tumory a predstavuji 1-10 % vsech
primarnich retroperitonealnich nador(. Zakladem diagnostiky je
CT, najehoz zakladé Ize vyslovit podezieni na malignitu. Typicky
se teratom na CT jevi jako ohrani¢ena léze obsahujici tekutinu,
tukovou tkan a kalcifikaci. Zakladem lecby je radikalni chirurgic-
ka resekce. Prognoza zavisi na histologické povaze teratomu.
Pacienti s Uplnou resekci benigniho teratomu(jako v pipadé této
kazuistiky) maji progndzu mimoradné pfiznivou.

Derivace moce pfi roboticky asistované
radikalni cystektomii

MUDr. Michal Balik

MUDr. Jiti Spacek

MUDr. Petr Husek, Ph.D.

MUDr. Marie Hurtova

doc. MUDr. Jaroslav Pacovsky, Ph.D.
prof. MUDr. Milos Brodadk, Ph.D.

Urologickd klinika LF a FN Hradec Krdlové

Autoriz Hradce Kraloveé se zabyvali moznostmi derivace moce
minimalngé invazivnim pristupem u radikalni cystektomie.
Prestoze se jedna o narocny vykon, ktery klade vysoké naroky
na cely operacni tym, pfinasi své nesporné vyhody. Nevyho-
dou je deli operacni ¢as, absence Uhrady robotického vykonu
pojistovnou a cena robotickych nastrojd, které prozatim silné
limituji roboticky pristup pro $irsi vyuziti. O varianté derivace
moci rozhoduje mj. pfani pouceného pacienta, prognoza one-
mocnéni (zejm. rizikové faktory recidivy) a v neposledni dobé
zkuSenasti pracoviste. Autofi se na posteru podrobné vénuji
rznym variantdm derivace moci (ureterostomii, kterou vy-
uzivaji u pacient( se solitarni ledvinou, Brickerové conduitu,
ktery je nejCastéji pouzivanym zplsobem derivace moci pfi
roboticky asistovane radikalni cystektomii na pracovisti auto-
rd) a prezentuji dalsi varianty vykon( (ortotopické neoveziky,
J neovezika, Hautmann - W neovezika).

Zavérem autofi konstatuji, ze dosud publikovane vysledky ze
Spickovych center nepfinesly vétsi rozdily ve sledovanych
parametrech mezi robotickou a otevienou variantou vykonu.
Nutno véak podotknout, Ze mnahdy byly porovnavany vysled-
ky pfi extrakorporalni tvorbé derivace (Bochner) nebo jejich
kaombinace. A praveé intrakorporalni tvorba derivace se zda byt
klicova pro zlepseni vysledkU. Ve velkém ocekavani jsou proto
vysledky probihajicich studii.

Pripravila MUDr. Helena Linhartova
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PREDSTAVUJEME PRIPRAVEK
ERLEADA® PRO VYSOCE RIZIKOVE
PACIENTY S nmCRPC*

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU ERLEADA "
'V Tento IéCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezfeni na nezédouci Gcinky.
NAZEV: ERLEADA® 60 mg potahované tablety. UCINNA LATKA: apalutamidum. TERAPEUTICKE INDIKACE: K léché
dospélych muzl s ujicim, kastracné rezi im karcinomem prostaty, u kterych je vysoké riziko rozvoje
metastazujictho onemocnéni; k |écbé dospélych muzii s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty
v kombinaci s androgen deprivacni terapii. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Lécba ma byt zahdjena a kontrolovana
odbornymi Iékafi, ktefi maji zkuSenosti s Iétbou karcinomu prostaty. Doporucend davka je 240 mg jako peroralni denni
dévka. Tablety je nutno polykat celé a Ize je uzivat bez ohledu na jdlo. Farmakologické kastrace pomoci analoga
dotropin h musi béhem Iécby pamentu ktefi nebyli kasirovam chirurgicky, pokracovat. Pokudje
davka vynechana, je nutno ji uzit, jakmile to bude mozné ve stejny den a na jici den se vratit k
Dalsi tablety nemaji byt uzity pro nahrazeni vynechanych tablet. Pokud se u pacienta vyskytne toxicita 2 stupné 3 nebo
netolerovatelny nezadouci icinek, ma byt podévani pripravku spise pozastaveno, nez trvale vysazeno, do té doby nez se
piiznaky nezlepsi na < stupefi 1 nebo na stupeii pivodni. Potom mé byt Iécba obnovena ve stejné nebo snizené davce (180
nebo 120 mg), pokud to bude potfeba. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Epileptické zachvaty:
Piipravek Erleada se nedoporu¢uje u pacienti s anamnézou epileptickych zéchvatd nebo jinych predisponujicich fakloru
Pokud se objevi béhem Iécby pfipravkem Erleada zdchvaty, je nutno ji trvale ukonCit. Riziko vzniku zachvatd mize byt
zvy$eno u pacientd soucasné lécenych piipravky, které snizuji kfecovy prah. Pady a fraktury: U pacientl lécenych
apalutamidem se vyskytly pady a fraktury. U pacientd ma byt pred zahgj lécby Erleada vyhod
moznost fraktur a rizika padu a maji byt déle sledovani a Iéceni. /schemlcka choroba srdecm aischemické cerebrovaskularni
poruchy: U pacienti 1écenych apal i se vyskytla ischemickd choroba srdecni a ischemické cerebrovaskularm
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substraty CYP2B6 (napr efavuenz) podavany soucasné s pfipravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci cinky

vyt ztratu a miize byt potreba upravit dévku k udrzeni optimélnich plasmatickych
i. U clovéka je id silnym mduktorem CYP3A4 a CVPZC19 a slabym induktorem CYP2C9. Souasné
podavani pfipravku Erleada s |éCivymi piip které se prima im CYP3A4 (napf. darunavir,
felodipin, midazolam, simvastatin), CVPZC19 (napr dlazepam omeprazol) nebo CYP2C9 (napf. warfarin, fenytoin) mize
vést k nizsi expozici témto lé¢ivym pipravkiim. Tam, kde je to mozné, se doporucuje nahrada téchto Iécivych pripravkd
nebo je nutno vyhodnocovat ztratu Gcinnosti, pokud se éCivy pripravek podava dal. Soucasné podavani pripravku Erleada
s |écivymi pripravky, které jsou sut UGT (napf. , kyselina val 4) miize vést k nizsi expozici témto
léCivym pfipravkim. Pokud s pripravkem Erleada musi byt UGT pod je nutne hod 2trétu
ucinnosti substrdtu a mdze byt potieba upravit dévku k udrZeni optimdlnich k i. Lékové
transportéry: Soucasné podavani pfipravku Erleada s IéCivymi pfipravky, které Jscu substraty P gp (napf. kolchicin,
dabigatran-etexildt, digoxin), BCRP nebo OATP1B1 (napr lapatinib, methotrexat, rosuvastatin, repaglinid) mize vést
k nizsi expozici témto Iecwym pipravkiim. Pokud jsou substraty P gp, BCRP nebo OATP1B1 podavany soucasné
s prlpravkem Erleada, Je nutne vyhodnocovat ztrétu Gcinnosti substrétu a miize byt potieba upravit davku k udrzeni
Na zékladé tdajt in vitro nelze vylougit inhibici transporteru organického kationtu
2 (OCTZ) transponeru orgamckeho aniontu 3 (0AT3) a extruznich transportérii 1éciv a toxind (multidrug and toxin
extrusion - MATE) ap lem a jeho N d yl metabolitem. LéCivé pripravky, které prodluzuji interval QT: Jelikoz
ADT mize prodluzova1 QT interval, je nutno soucasne podavani pfipravku Erleada s IéCivymi pripravky, o nichz je znamo,
ze interval QT prodluZuiji, nebo s |éCivymi pfipravky schopnymi navodit torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy 1A
(napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy Il (napi. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,

poruchy, véetné pfihod vedoucich k imrti. Vétsina pacientl méla srdecni rizikové faktory/rizikové faktory cereb

ischemické choroby. U pacientd maji byt sledovany znamky a pfiznaky ischemické choroby srdecni a ischemické
cerebrovaskuldrni poruchy. Standardni pééi mé byt optimalizovana lécba rizikovych faktord, jako je hypertenze, diabetes
nebo dyslipidemie. Soucasné podavani s jingmi IéCivymi piipravky: Apalutamid je silnym induktorem enzymi a jeho
podavani mize vést ke ztraté ucinnosti mnoha bézné pouzivanych Iécivych pfipravkd. Je nutno se vyhnout sou¢asnému
podévéni apalutamidu s warfarinem a kumarinovymi antikoagulancii. Pokud se pfipravek Erleada podava soucasné
s antikoagulanciem metabolizovanym prostiednictvim CYP2C9 (jako je warfarin nebo acenokumarol), je nutno provadét
dodateéné sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru. Neddvné kardiovaskuldrni onemocnéni: Pacienti s klinicky
vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim v priibéhu poslednich 6 mésici byli z klinickych studif vylou€eni. Jestlize je
pripravek Erleada piedepsan, je nutné u pacienti s klinicky signifikantnim kardiovaskuldrnim onemocnénim sledovat
rizikové faktory, jako jsou hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné kardiometabolické poruchy. Je-li to
vhodné, maji byt pacienti s uvedenymi stavy po zahajeni léchy pfipravkem Erleada léCeni dle doporucenych postupi.
Androgenni deprivacni lécba mize prodlouZit QT interval: U pacientu, ktefi maji v anamnéze rizikové fakiory pro prodlouzeni
QT intervalu a u pacientd sou¢asné Iecenych pnpravky, které mohou interval QT prodlouZit, musi Iékafi pred zahajenim
1é¢by pfipravkem Erleada vyhodnotit pomér prlnosu arizik, veetné potencidlu k torsade de pointes. ZVLASTNi POPULACE:
Starsi pacienti: U starich pacientd neni nutnd tprava davky. Porucha funkce ledvin: U pacientd s lehkou aZ stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutnd dprava davky. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost, protoze
apalutamid nebyl u této populace pacient(i studovan. Jestlize byla lécba zapocata, je nutné pacienty sledovat s ohledem
na nezadouci Gcinky a davku snizte dle Davkovani. Porucha funkce jater: U pacientu s vychozi lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater nenl uprava davky potiebna. Pfipravek Erleada se nedoporu€uje u pacientl s tézkou poruchou
funkce jater. Pedi U pediatrické populace nemd I id k 1éché ujiciho, k
rezistentniho karcinomu prostaty zadné vyznamné pouziti. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na |étivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Téhotné Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotnét. INTERAKCE: V disledku Iékovych interakci
s inhibitory nebo induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 se nepiedpoklddaji zddné klinicky vyznamné zmény. Potencidl
apalutamidu ovlivnit expozici jinych IéCivych pripravkd: Apalutamid je silnym induktorem enzymi a zvy$uje syntézu mnoha
enzym( a transportérd; proto se predpokldda interakce s mnoha béznymi Iécivymi pripravky, které jsou substraty enzymid
nebo transportérd. Snizeni plasmatickych koncentraci miize byt podstatné a mize vést ke ztraté nebo snizeni klinického
ucinku. Je zde rovnéz riziko zvy$ené tvorby aktivnich metabolitli. Enzymy metabolizujici 1éCivé piipravky: Jestlize jsou

*  Statisticky vjznamné snizeni rizika vzniku vzdalenych metastdz nebo smrti (MF5) a statisticky signifikantni prodlouzeni
preziti s pripravkem ERLEADA® + ADT vs. ADT samotnd u pacientd s vysoce rizikovym nemetastatickym CRPC.'

** Doba zdvojnasobeni PSA (PSA - DT) < 10 mésicl
Reference: 1. ERLEADA® Souhrn tidajii o pfipravku 11/2021.

Datum schvaleni: 7. 1. 2022

(napf. haloperidol) atd., peclivé vyhodnotit. Pediatrickd populace: Studie interakei byly provedeny pouze
u dospelych FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI * Antikoncepce: Neni znamo, zda jsou apalut, nebo jeho metabolity
pfitomny ve spermatu. Pfipravek Erleada mize byt pro vyvijejici se plod skodllvy Pacienti zijici pohlavnim Zivotem
s zenami ve fertilnim véku musi béhem Iécby piipravkem Erleada a 3 mésice po posledni davce pouzivat kondom spolu
s dal$i vysoce Gcinnou antikoncepéni metodou. Téhotenstvi: Erleada je kontraindikovana u Zen, které jsou téhotné nebo
mohou otéhotnét. Pokud se Erleada poda téhotné zené, mize, na zakladé reprodukéni studie na zvifatech a jejiho
mechanismu ucinku, vyvolat poskozeni plodu a ztrétu téhotenstvi. Ohledné pouzivani pripravku Erleada v téhotenstvi
nejsou k dispozici zadné (idaje. Kojeni: Neni zndmo, zda se apalutamid/metabolity vyluéuji do lidského mléka. Riziko pro
kojence nelze vyloutit. Pripravek Erleada se nesmi uzivat béhem kojeni. ertlllta Na zdkladé studii na zvifatech muze

unava (26 %), kozni vyrazka (26 % jakéhokoli stupné a 6% stupné 3 nebo 4), hypertenze (22 %), navaly horka (18 %),
artralgie (17 %), prijem (16 %), pad (13 %) a snizeni télesné hmotnosti (13 %). Dal3i vjznamné nezadouci Gcinky zahrnuji
fraktury (11 %) a hypotyre6zu (8 %). Hldseni podezieni na nezddouci ucinky: Hlaseni podezrenl na nezadouci Ucinky po
registraci Iécivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru pinost a rizik Iécivého piipravku.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezfeni na nezadouci Ucinky prostrednictvim nérodniho systému hldseni
nezadoucich Géinki. Blize: viz Gplna informace o pfipravku (SPC). PREDAVKOVANI: Na predavkovéni apalutamidem
neexistuje Zadné specifické antidotum. Pfi predavkovanl ukoncete poddvéni piipravku Erleada, pfijméte obecnd podpuma
opatfeni do doby, nez se klinickd toxicita zmirni nebo vymizi. Nezadouci Gcinky nebyly pfi predavkovam dosud pozorovany,
predpoklada se, ze by takové Géinky pripominaly nezadouci G¢inky. SKLADOVANI: Uchovévejte v pivodnim obaly, aby byl
pnpravek chranén pied vihkosti. Tento Iégivy pFipravek nevyzaduje z4dné zvlastni podminky uchovavéni. BALEN: Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni. Lahvicka se 120 potahovanymi tabletami. Krabicka na 28 dni se 112 potahovanymi
tabletami ve 4 kartonovych pouzdrech po 28 potahovanych tabletach. Krabicka na 30 dni se 120 potahovanymi tabletami
v 5 kartonovych pouzdrech po 24 potahovanych tabletdch. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-Cilag
International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/18/1342/001, EU/1/18/1342/002,
EU/1/18/1342/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 18/11/2021 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Légivy
pfipravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace najdete
v Souhrnu tdajti o pfipravku, v pisemné informaci pro uzivatele nebo na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.0., Walterovo namésti
329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. *Prosim, v§imnéte si zmény ve zkracené informaci o pfipravku.
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