Jifi Spacek

UNIVERZITA KARLOVA
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

DISERTACNI PRACE

2024



Doktorsky studijni program
Klinicka onkologie a radioterapie

Urologicka toxicita pri leCbe
gynekologickych malignit

Urinary toxicity after the treatment
of gynecological malignancies

MUDr. Jifi Spaéek

Skolitel: prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.

Skolitel konzultant: prof. MUDr. Milo$ Brodak, Ph.D.

Hradec Kralové, 2024



Prohlaseni autora

Prohlasuji timto, ze jsem doktorskou disertacni praci zpracoval samostatné a ze jsem
uvedl vSechny pouzité informacni zdroje. Zaroven dale davam souhlas k tomu, aby
tato prace byla uloZena v Lékarské knihovné Lékarské fakulty v Hradci Kralové a zde
uzivana ke studijnim ucelim za pfedpokladu, Ze kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svou
publikacni nebo prfednaskovou cinnost, se zavazuje, Ze bude tento zdroj informaci

fadné citovat.

Souhlasim se zpfistupnénim elektronické verze mé prace v informacnim systému

Univerzity Karlovy, Praha.

Hradec Kralové, prosinec 2024 Jifi Spagek



Podékovani

Rad bych touto cestou vyjadfil své upfimné podékovani mému Skoliteli
prof. MUDr. Jifimu Peterovi, Ph.D., pfednostovi Kliniky onkologie a radioterapie FNHK
za pratelsky pfistup a odborné vedeni, které se mi od ného béhem celého studia
dostavalo.

TaktéZz jsem se setkal s pochopenim a podporou ze strany vedeni mého
matefského pracovisté achci podékovat panu prednostovi prof. MUDr. MiloSi
Brodakovi, Ph.D. a jeho zastupci primafi MUDr. Josefu KosSinovi, ktefi pro mé méli
vzdy pochopeni.

A moje zvlastni podékovani patfi pracovnikim urogynekologické skupiny
Porodnické a gynekologické kliniky FN HK za skvélou spolupraci, nebot to jsou oni,
kdo mi umoznili realizaci prospektivni ¢asti této studie a timto dékuji MUDr. Ondfeji
Dvorakovi, MUDr. Dominiku HabeSovi a MUDr. Danielu LeSkovi.

V ramci statistického zhodnoceni dat a jejich prezentaci patii muj velky dik pani
doktorce Evé Cermakové.

Nemé&l bych zapomenout ani na svého otce, prof. MUDr. Jifiho Spacka, Ph.D.,

IFEPAG, se kterym jsem mél moznost danou problematiku diskutovat.



L YL o 11
1.1 Soucasny stav problematiKy ..............ooiiiiiiiiii e 11
1.2 KIGSifikaCe UFrOtOXICItY .....uuuiiieieeiieeeie e e 14
1.3 Chirurgicka léCba a urologické komplikace...........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 14
1.4 Radioterapie a urologické komplikace .............oouuiiiiiiiiiiiiiicci e, 16
1.5 Systémova IéCba a urologické komplikace ............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 20
1.6 Dolni mocCové cesty a deficit estrogenU ..............eceiiiiiiiiiiiiicicc e, 21

2 HYPOTEZY A HLAVNI CILE PRAGCE .......coeoeererererireeessss e ssssssesesssas 22

3 CHARAKTERISTIKA SOUBORU A POUZITE METODY .....ccoeoereemrmrnensessesesanns 23
3.1 Retrospektivni CAST ......coooeiiiii e 23

3.1.1 MocCové a ureteroarterialni piStéle............ccccooeiiiiiii i 23
3.1.2 PostradiaCni Cystitida ...........cooouiiiiiiii 24
3.2 Prospektivni CASL .......cooeeieeiiie e 24
3.2.1 Urodynamickeé VySetreni.........ooooeeiiiiiii i 24
3.2.2 Dotaznik kvality ZIVOta...........coouuiiiiiiiiii e 27

4 VYSLEDKY ....ocueiuieeiirsieeeesesssssssessessssessessssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessnssses 29

4.1 Retrospektivni ¢ast — anatomicke postiZeni, chirurgické a postradiacni
1000 0] 0] 11 €= T = SRR 29
4.1.1 MOCOVE PISIEIE ... 29
4.1.2 Ureteroarterialni PiStele.........o.uii i 32
4.1.3 Postradiacni cystitida ... 34

4.2 Prospektivni pozorovani — hodnoceni kvality Zivota pacientek 1éCenych
Pro Karcinom €nNdOMELIIA.........coeuuiiiiiiiie e 37
4.2.1 Urodynamickeé VYSetreni..........uoii i 37
4.2.2 Dotaznik kvality Zivota............ccoooviiiiiiii 43

LI 1 5] ] 47

5.1 Retrospektivni ¢ast vyzkumu — anatomické postizeni, chirurgické a postradi¢ni
1000 4] 0] 11T = USRS 47
5.1.1 MOCOVE PISLEIE ... .o e e e eeaees 47
5.1.2 Ureteroarterialni piSt€le...........ooooviriiiiiii e 49
5.1.3 Postradiani Cystitida ..........ccoeeeiiiiiiiiee e 52
5.1.4 Pokroky v |éCbé chirurgickych komplikaci — recentni pfehled ................... 56



5.2 Prospektivni ¢ast vyzkumu — hodnoceni kvality Zivota v souvislosti s IéCbou

Karcinomu eNdOMETia....... ... 59
5.2.1 Urodynamickeé VySetreni.........coooooiiiiiiiiei 59
5.2.2 Dotaznik kvality ZIVOta.........cooooeieeeeee 61
B ZAVER ......cuiurecueerereuessesessssseeassse s eses s se s s et s e s s e s et s e s e s n e 64
7 SEZNAM LITERATURY ...t ssssss s s s ssnnnns 65
8 SEZNAM GRAFU A TABULEK.........cccoetirrreeeeeesssesessesssssesesssssssesssssssssssssssssssens 76
O PRILOHY ...ttt e e e e se e sas e sas e s s sas e s sse e sassesssas s saesesansessssesssnnsenens 79



Seznam zkratek

ASA
BMI

CT
CTCAE

ICD

LUTS

PORTEC
PROs

QoL

QLQ
RTOG/EORTC

SD
UDN
UFM
uz

WHO

acidum acetylsalicylicum (kyselina acetylsalicylova)
body mass index

Computed Tomography (vypocetni tomografie)
Common Terminology Criteria for Adverse Events

International Classification of Diseases (mezinarodni klasifikace

onemocnéni)

Lower Urinary Tract Symptoms (symptomy dolnich mocovych

cest)

The Postoperative Radiation Theraphy in Endometrial Cancer
Patient Reported Outcomes

Quality of Life (kvalita Zivota)

Quality of Life Questionaire

Radiation Therapy Oncology Group and the European

Organization for Research and Treatment of Cancer
standard deviation (smérodatna odchylka)
Urodynamika

Uroflowmetrie

Ultrasonografie

World Health Organisation (Svétova zdravotnicka organizace)



Souhrn

Uvod

Lécba gynekologickych malignit prodéla za posledni dvé dekady velky pokrok.
Ten se projevuje  nejenom v chirurgickém oboru aleiv onkologii. Snaha
o individualizaci léCcby sméfuje k volbé optimalniho terapeutického postupu.
Tim myslime dosazeni dlouhodobé remise na strané jedné a na strané druhé
zachovani dobré kvality Zivota. VétSina praci hodnotici kvalitu Zivota v souvislosti
s léCbou gynekologickych malignit se zamérfuje na pacientky s karcinomem délozniho
Cipku. Z hlediska incidence ale v souCasné dobé& dominuje v onkogynekologii
diagnéza karcinomu endometria. Cilem této prace je posoudit vliv [éCby

gynekologickych malignit na moc€ové cesty a s tim souvisejici ovlivnéni kvality zivota.

Metody

Vyzkum jsme rozdélili na retrospektivni a prospektivni ¢ast. V ramci
retrospektivni analyzy jsme se zaméfili na nejtézSi komplikace, které vznikly
v dusledku chirurgické a onkologické lécby. Za obdobi deseti let byla sledovana
celkova Cetnost vyskytu a uspésnost |éCby urogenitalnich pistéli, postradiacni cystitidy
a chirurgickych komplikaci uzen sanamnézou I|éCby gynekologické malignity.
Prospektivni studie posuzovala vliv moderni chirurgické a onkologické I[éCby
karcinomu endometria na funkci dolnich mocovych cest a na kvalitu Zivota. Vliv 1éCby
na dolni mocCové cesty byl hodnocen pomoci urodynamického vySetfeni, které bylo
provedeno pfed operaci a Sest mésicl po operaci, pfipadné Sest mésicl po dokonc&eni
adjuvantni onkologickeé léCby. Kvalita Zivota byla hodnocena na zakladé vypinénych

dotazniku kvality zivota EORTC QLQ-C30 a QLQ-EN24.

Vysledky a diskuse

Retrospektivni analyza potvrdila, Ze velmi téZkou komplikaci, ktera vznika
v souvislosti s léCbou gynekologickych malignit je urologicka pistél. Tento stav
znamena bezprecedentni ovlivnéni kvality Zivota, ale muze byt pficinou ijeho
ohroZeni, tak jako v pfipadé ureteroarterialnich pistéli. V naprosté vétsiné se jednalo
o pacientky, které podstoupily primarni nebo adjuvantni radioterapii pro karcinom
délozniho C&ipku. Vysledky prospektivniho vyzkumu neprokazaly vyznamny narUst

urologickych komplikaci v souvislosti s adjuvantni onkologickou IéEbou u pacientek



léCenych pro karcinom endometria ve srovnani s kontrolni skupinou pacientek, které

pro stejnou diagnozu podstoupily pouze operaci.

Zaver

Moderni pfistupy v IéCbé gynekologickych malignit znamenaji pfislib, ktery
by mohl vést klepSi onkologické kontrole zhoubnych onemocnéni a souCasné
zachovani kvality Zivota. Urologické komplikace I1éCby panevnich malignit patrné zcela
nevymizi, ale da se oCekavat, ze se budeme setkavat s méné zavaznymi nezadoucimi

ucinky na urologicky trakt a cely organismus.



Abstract

Background

The treatment of gynecological malignancies has significantly enhanced over
the last two decades. This is manifested not only in the surgical field but also
in oncology. The effort to individualize treatment is aimed at choosing the optimal
therapeutic procedure. By this, we mean achieving long-term remission on the one
hand and maintaining a good quality of life on the other. Most studies evaluating
the quality of life in connection with the treatment of gynecological malignancies focus
on patients with cervical cancer. However, interms of incidence, the diagnosis
of endometrial cancer currently dominates in gynecologic oncology. This study aims
to assess the effect of treating gynecological malignancies on the urinary tract

and its related influence on quality of life.

Methods

We divided theresearch into a retrospective and a prospective part.
In the retrospective analysis, we focused on the most severe complications that arose
as a compliaction of surgical and oncological treatment. Over ten years, the overall
frequency and success of treatment of urogenital fistulas, post-radiation cystitis,
and surgical complications in women with a history of the treatment of gynecological
malignancy were monitored. A prospective study assessed the effect of modern
surgical and oncological treatment of endometrial cancer on lower urinary tract
function and quality of life. The effect of treatment on the lower urinary tract was
evaluated by urodynamic examination, which was performed before surgery and, six
months after surgery, or six months after completion of adjuvant oncological treatment.
Quality of life was assessed based on completed EORTC QLQ-C30 and QLQ-

EN24 quality of life questionnaires.

Results and discussion

A retrospective analysis confirmed that urological fistulas are a very severe
complication that arises in association with the treatment of gynecological
malignancies. This condition has an unprecedented impact on the quality of life, but
it can also cause endangerment, as in the case of ureteroarterial fistulas. The vast

majority of these were patients who had undergone primary or adjuvant radiotherapy



for cervical cancer. The results of the prospective research did not show a significant
increase in urological toxicity associated with adjuvant oncological treatment
in patients treated with endometrial cancer compared to the control group of patients

who underwent only surgery for the same diagnosis.

Conclusion

Modern approaches in the treatment of gynaecological malignancies hold
promise that could lead to better oncological control of malignant diseases while
maintaining quality of life.  Urological complications of the treatment of pelvic
malignancies will probably not disappear altogether. Still, we expect to encounter less

serious adverse effects on the urological tract and the whole organism.
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1 Uvod

1.1 Soucasny stav problematiky

Anatomicka blizkost pohlavniho a moCového traktu dava tusit, Ze v pribéhu
nadorového onemocnéni gynekologickych organi muize dojit ke komplikacim, které
postihuji také urologicky trakt avSe zacina jiz ve chvili primarniho zachytu,
kdy musime myslet i na nejblizSi okoli tumoru v€etné jeho vztahu k dolnim mocovym
cestdm a moCovodum.

Urologicka toxicita byla v minulosti sledovana zejména u nadoru délozniho
Cipku, jehoZ incidence se v posledni dobé snizuje (Graf 1). Naopak incidence
karcinomu endometria je v Ceské republice vysoka (Graf 2). Za rizikové faktory vzniku
tohoto onemocnéni je kromé vyssSiho véku povazovan zivotni styl s vyskytem obezity,
vyssiho pfijmu zivo&isnych tukd a bilkovin, dale pozdni menopauza, ovarialni poruchy
s neoponovanym prolongovanym pusobenim estrogenu, diabetes mellitus,
hormonalné aktivni nadory ovaria atd. Ojedinéle vznikaji nadory v dutiné délozni také
po dlouhodobé antiestrogenni [éEbé Tamoxifenem [1]. Na druhé strané je tfeba zminit
i mozné protektivni - ochranné faktory, napfiklad vysSi parita, dlouhodobé uzivani
hormonalni antikoncepce [2].

Cilem této studie je snaha prozkoumat vliv onkologické 1éEby na mocovy trakt,
nevyjimaje kvalitu Zivota a s ni spojenou funkci dolnich moc€ovych cest. Vzhledem
k vysoké incidenci karcinomu endometria v CR se logicky tato prace vénuje

v prospektivni ¢asti této nejfrekventovanéjsi gynekologické malignité [3, 4].
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Po stanoveni diagndzy onkologického onemocnéni je vytvaren léCebny plan,
po jehoz stanoveni nasleduje |éCba. Zakladni |éCebnou modalitou je vétsinou
chirurgicka lécba - snaha o odstranéni nadorového loziska vCetné ,zdravého okraje”“.
Cilem je nulovy residualni tumor a v fadé pfipadl byva soucasti vykonu i chirurgicky
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staging (detekce sentinelové uzliny, event. regionalni lymfadenektomie) [5]. Nékdy
se muze jednat io vykony s vySSim podilem radikality. Zatimco u nadord vulvy,
délozniho téla, vejcovodu, vajenikl a primarniho karcinomu peritonea plati koncepce
cytoreduktivni chirurgie, tak naopak u karcinomu délozniho CcCipku s postizenim
parametrii (nejblizSi okoli Cipku), tedy od stadia 1IB neni chirurgicka |éCba
doporu€ovana a tyto pacientky jsou indikovany k primarni radioterapii (konkomitantni
chemoradioterapii) [6]. Obdobna situace je i u nadort pochvy, kde se operuji zejména
pocatecCni stadia onemocnéni.

Pooperacni, adjuvantni lé€ba je indikovana v pfipadé potfeby (pfitomnost
negativnich klinickych a histopatologickych prognostickych faktoru).
U gynekologickych nador( se jedna o radioterapii (vulva, pochva, délozni Cipek,
délozni télo) nebo chemoterapii (délozni télo, vejcovod, vajeCnik a primarni karcinom
peritonea).

Zdaleka ne vSechny pfipady jsou vSak vhodné k primarni chirurgii a v pfipadé
pokrocilejSiho onemocnéni je hlavni léebnou modalitou nechirurgicky zpUsob
onkologické 1éCby. U nadort pochvy a délozniho Cipku je to radioterapie a u nador(
vejcovodu, vajeCniku a primarniho karcinomu peritonea chemoterapie. V posledni
dobé pfichazi do uvahy v nékterych pfipadech i vyuZiti biologickeé 1éCby [7].

Primarni postiZzeni urologického traktu pfi gynekologickych malignitach souvisi
zejména se stadiem onemocnéni a v uvahu pfichazeji ipfipady, které vramci
pokroCilosti v dobé zachytu postihuji souCasné i urologicky trakt. Toto je mozné
u nadorl zevniho genitalu (T2 — nador jakékoliv velikosti s rozsifenim do pfilehlych
perinealnich struktur: dolni tfetina uretry, dolni tfetina pochvy, anus; T3 — nador
jakékoliv velikosti se Sifenim do nasledujicich struktur: horni 2/3 pochvy, sliznice
mocového méchyre, sliznice rekta nebo je nador fixovan ke kosti) [8]. U nadord pochvy
(T4 — nador postihuje sliznici moCového méchyfe nebo rekta) a u nadoru Cipku (T3b —
nador se Sifi ke sténé panevni, zplsobuje obstrukéni nefropatii, T4 —nador postihuje
sliznici moCového méchyre Ci rekta nebo se Sifi mimo malou panev, pfi¢emz buldzni
edém sliznice moCového méchyfe nepostacuje ke klasifikaci nadoru jako T4 a toto
by mélo byt biopticky ovéfeno) [9].

Se vznikem onkogynekologickych center (minimalné 100 novych zachytu
a minimalné 60 radikalnich operaci/rok) a moznosti onkogynekologické
subspecializace doslo v CRpfiblizné v poslednich 20 letech  k zasadnimu

kvalitativnimu vylepSeni péce o pacientky s gynekologickymi malignitami. Snahou
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je zajistit a poskytnout péci, ktera je na nejvySsi Urovni s pfitomnosti  specialistq,
ktefi maji patfiChou erudici a nalezité zkuSenosti. Postupné se zvySuje doba preziti
a narustajici prevalence bude o to vice klast dlraz na otazky tykajici se kvality Zivota.
S ohledem naintimni blizkost vyvodnych cest mocCovych a vnitfnich pohlavnich
organul byva u téchto pacientek urologicka kvalita Zivota vnimana jako krucialni.
Rozdéleni nezadoucich ucinkd postihujicich urologicky trakt vyplyva z toho,
ve které Casti léCebného procesu vzniknou. Logicke je tedy tyto komplikace rozdélovat
na ty, jeZ souviseji s operacni nebo systémou Ié€bou, pfipadné s radioterapii. Dolni
mocové cesty jsou navic pod vlivem estrogenl a pfi vypadku jejich produkce dochazi

v této oblasti také k nezadoucim projevim souvisejicich s jejich nedostatkem.

1.2 Klasifikace urotoxicity

Urologické komplikace v onkogynekologii je mozné rozdélit z vice pohledu
(doba vzniku od ukonceni I1éEby, charakter postizeni, typ pouzité primarni I€Cby).
a) Rozdéleni podle €éasového vztahu k ukonéeni Iécby
Akutni (do 90 dni) a pozdni komplikace (3 mésice azZ desitky let po ukonc¢eni
léCby).
b) Rozdéleni podle charakteru postizeni
Anatomické komplikace, poruchy funkce (dysfunkce dolnich mocCovych cest).
c) Rozdéleni podle typu pouzité primarni Ié€by
Chirurgické komplikace, komplikace po radioterapii a komplikace souvisejici
se systémovou IéCbou (chemoterapie, cilena IéCba).
d) Specifické komplikace protinadorové 1ééby
Postradiacni cystitida, striktura mocovodu s rozvojem obstrukéni nefropatie,

patologické komunikace (pistél), sekundarni malignity.

1.3 Chirurgicka lé€ba a urologické komplikace

Primarni chirurgicka terapie je kliCovym krokem protinadové lécby u vétSiny
lokalizovanych gynekologickych malignit. Kritickou oblasti z hlediska poranéni
mocovych cest je distalni mocCovod a mocovy méchyf. U mocCovodu se jedna
pfedevS§im ooblast jeho kfizeni s uterinni arterii a infundibulopelvickym
ligamentem [10, 11]. Pravdépodobnost poranéni mocovych cest klesa se zvétsujici
se vzdalenosti od mista nadorového postizeni. Nicméné je tfeba si uvédomit,

Ze rozsah opera¢niho zakroku zasahuje v pfipadé paraaortalni lymfadenektomie
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az k renalnim cévam [12] . Gynekolog se tak dostava do mist, ktera byla donedavna
vyhrazena urologovi eventualné cévnimu chirurgovi. Laparoskopicky a roboticky
asistovany pfistup umoznily sniZeni rizika operacniho poranéni, ¢asnéjSi rehabilitaci
a pozitivné ovlivnily celkovou morbiditu [13, 14]. Zakladni nevyhodou minimalné
invazivni chirurgie je vS8ak nemoznost pohmatu, tedy absence taktilniho vjemu.
Na strané druhé je mozné v souCasné dobé béhem operacniho vykonu vyuziti
barevného mapovani kliCovych anatomickych struktur jako jsou mo€ovod a lymfatické
uzliny pomoci hlavné indocyaninové zelené — ICG [15]. Nové zacina pronikat
do minimalné invazivni chrurgie augmentovana realita a uméla intelligence [16] .
Primarni uc€ast urologa u gynekologickych vykonu je v8ak spiSe vyjimeéna, urolog
jevolan ad hoc nejCastéji k peroperaénimu poranéni mocovych cest. Téchto
komplikaci je vice u onkogynekologickych vykonl nez u chirurgie benignich lézi [17).
Frekvence poranéni distalniho moCovodu je nejvysSi u laparoskopické hysterektomie
(0,2-6,0 %) aumolového meéchyfe pfirobotické radikalni hysterekotomii
(4,38-4,59 %) [18,19]. V €asném pooperacnim obdobi se mizeme u pacientek setkat
s dysfunkci mocCovych cest ve smyslu sniZzeni kapacity moCového méchyre, snizeni
senzitivity, poruchy vyprazdnovani moCového méchyre a snizeni kompliance. PfiCinou
této hypertonické faze je selektivni denervace vedouci k dominanci parasympatiku
a zvySenému napéti hladké svaloviny detruzoru. Druha faze je hypotonicka
s distendovanym mocovym méchyfem. Hypotonicky az atonicky méchyf vznika
zpravidla v dusledku Spatného pooperaéniho managementu a opomenuti
pravidelného kontrolovani charakteru mikce a postmikéniho rezidua (méfeného
ultrasonograficky) [20].

Sekundarni chirurgie, tedy operacni léCba recidiv v sobé& zahrnuje chirurgii
solitarni recidivy (moznost exenterace a chirurgii generalizované nemoci fesici lokalni
problém). Indikace k témto vykonum vznika v ramci viceoborového konsilia a elektivni
pfitomnost urologa byva mnohem CastéjSi. Z naseho pracovisté pochazi napfiklad
spoleCna prace urologl a gynekologl tykajici se oblasti retroperitonea a recidiv
sarkom( délohy [21]. Prikladem planované pfitomnosti urologa
pfi onkogynekologickém vykonu je pfedni exenterace, kde urolog provadi cystektomii
a zpravidla derivuje moc€ do exkludované klicky terminalniho ilea a vytvafri ortotopickou
nebo heterotopickou derivaci mocCe [22]. Gynekolog v nékterych pfipadech Zada
o pfechodnou derivaci hornich moc€ovych cest zavedenim ureterani cévky nebo stentu.

Tento krok mlUze znamenat pro operatéra vyhodu ve smyslu snazsi identifikace
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mocovodu [23]. Nicméné je tfeba si uvédomit, Ze takovy zakrok nesnizuje pocet
poranéni ureteru, ale zvySuje pravdépodobnost jeho pripadného peroperacniho
rozpoznani a primarniho oSetfeni [24, 25]. Ukazuje se, Ze tento postup je z hlediska
urologa proziravy, protoze vétsi Cast poranéni mocovodU je rozpoznéna S éasovym
je odkladana [26, 27]. Zakladni rozdéleni poranéni hornich a dolnich mocovych
a moznosti |éCby jsou zminény v tabulce (Tab.1). Specifickou problematikou je vznik

pistéli, striktur mocovodu, dysfunkce dolnich mo€ovych cest a uroinfekce.

Tabulka 1 Rozdéleni a terapeutické moznosti poranéni hornich a dolnich

mocovych cest

Lokalita poranéni Moznosti Ié€by
Mocovod Endoskopie
Proximalni - zavedeni stentu, dilatace balonkovym katetrem,
% Stredni endoureterotomie
Distalni Ostatni metody

(oteviena revize, laparoskopicky nebo roboticky asistovany
operacni pristup)
- ureteroureteroanastamoza (ureterorafie)
transureteroanastamoza
ureterocystoneoanastamoza (reimplantace
mocovodou)
psoas hitch, Boariho lalokova plastika
revize mocovodu s pripadnou deliberaci podvazu
nahrada mocovodu stfevem (interpozice ilea nebo

apendixu)
autotransplantace ledviny
Mocovy méchyr Konzervatlvnl Iécba (vétSina extraperitonealnich
Eg Intraperitonealni | perforaci)
Extraperitonealni | - derivace mocového méchyre (mocovy katetr, punkéni

epicystostomie) 7-14 dni
Operacni korekce perforace (intraperitonealni
perforace)

primarni sutura (v prbéhu primarniho chirurgického

vykonu)

sekundarni sutura (operacni revize se suturou

mocoveho méchyfe a drenazi abdominalni dutiny)
Mocova trubice Peroperacni poranéni uretry v pribéhu onkochirurgického
vykonu je u zen vzacné

1.4 Radioterapie a urologické komplikace

Radioterapie se v léc¢bé malignit uplatiuje pfiblizné u 50 % pacienta [28].

U gynekologickych malignit se 1éEba zarenim aplikuje pfedevSim u tumoru délozniho
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hrdla a délozniho téla. Také u vzacnéjsSich nadorl vulvy a pochvy je radioterapie velmi
dulezitou léCebnou modalitou. Radioterapie gynekologickych malignit mize vést
ke vzniku komplikaci na urovni hornich idolnich mocCovych cest. Tyto nezadouci
ucinky jsou podminéné velikosti davky a typem zvoleného ozarovani [29] . NeZadouci
ucinky radioterapie na horni a dolni moCové cesty se déli na akutni a pozdni, pfiCemz
Casova hranice akutnich nezadoucich uc€inkd je do 90 dni. Pro zhodnoceni zmén
po ozareni se nejcastéji vyuziva skorovani akutnich a chronickych zmén po ozareni
mezinarodni spolecnosti pro radiacni onkologii, biologii a fyziku (RTOG/EORTC)
(Tab. 2aTab.3) [30]. Existuji aleijiné skoérovaci systémy jako napfiklad CTCA
(Common Terminology Criteria for Adverse Events), jehoZz vyhodou je pfesnégjsi

specifikace sledované komplikace (Tab. 4) [31].

Tabulka 2 Hodnoceni akutnich zmén po ozareni dle RTOG/EORTC

Stupen 0 | Bez zmény kvality moc¢eni

Stupeni 1 | Dvojnasobna frekvence mikce Ci nykturie/dysurie, nuceni na moceni
nevyzaduijici terapii

Stupen 2 | Mo€eni méné €asto nez 1x za hodinu, dysurie, urgence, spasmus
mocového méchyre vyzadujici lokalni anestetika

Stupen 3 | Moceni Castéji nez 1x za hodinu, dysurie, bolest v panvi ¢i spasmus
mocového méchyie vyzadujici Casto narkotika/silna hematurie
s/bez koagul

Stupen 4 | Hematurie vyzadujici transfuze/akutni obstrukce moCového méchyie
(ne koaguly), ulcerace Ci nekroza

Stupenn 5 | Neni definovan

Tabulka 3 Hodnoceni chronickych zmén po ozareni dle RTOG/EORTC

Stupen 0 | Normalni cystoskopicky nalez

Stupen 1 | Lehka atrofie epitelu, drobné telangiektazie, intermitentni
makroskopicka hematurie

Stupen 2 | Stfedné Casté moceni, generalizované telangiektazie intermitentni
makroskopicka hematurie

Stupen 3 | Velmi Casté moceni a dysurie, tézké generalizované telangiektazie
(Casto s petechiemi); Casté hematurie; snizena kapacita
méchyre(<150ml)

Stupen 4 | Nekréza/kontrahovany méchyf (kapacita

<100ml); tézka hemoragicka cystitida

Stupen 5 | Smrt pfimo souvisejici s pozdnimi nasledky radioterapie
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Tabulka 4 Systém hodnoceni zavaznosti hematurie dle CTCAE

Stupen 1 | Asymptomaticka; observace; intervence neni indikovana

Stupen 2 | Symptomaticka; katetrizace mo&. méchyre, event. kontinualni irigace;
limitovana manualni zru€nost pfi aktivitach bézného Zivota

Stupen 3 | Masivni hematurie; hemosubstituce, parenteralni medikace nebo
indikovana hospitalizace; indikovana elektivni endoskopicka,
radiologicka nebo operacni intervence; limitovana manualni zruénost
pfi aktivitach bézného Zivota

Stupen 4 | Zivot bezprostfedné ohrozujici stav; indikovan urgentni radiologicky
nebo operacni vykon

Stupen 5 | Umrti pacienta

Za obecné akceptovatelnou je povazovana urotoxicita do druhého stupné
dle RTOG/EORTC Kklasifikace, tézSi obtize jsou hodnoceny jako velmi zavazné
komplikace amély by byt feSeny po dohodé s piislusnym specialistou. Casné
nezadouci u€inky radioterapie se mohou projevit jizZ béhem [éCby a jsou dusledkem
pfimého pusobeni zafeni narychle se délici buriky sliznice mocCovych cest
a konecniku [32]. Pozdni (chronické) nezadouci zmény jsou dusledkem poruSeni cév
a vaziva. Nasledna fibroticka pfestavba ma za nasledek zménu zakladnich vlastnosti
mocovych cest [33] . V kontextu dalSiho vlivu radioterapie se zminuje vznik nebo
akcelerace neuropatie autonomniho nervového systému s pfimym dopadem na funkci
dolnich mocovych cest. Podobné spektrum nezadoucich ucinkl feSi také onkolog
a urolog pfi péci o pacienta po radioterapii pro karcinom prostaty. U obou téchto
diagnéz jsou zmifiované rizikové faktory, které souvisi s mirou urotoxicity. Jedna
se prfedevSim o samotné parametry radioterapie : kumulativni radiacni davku, cilovy
objem a typ ozafovani — zevni radioterapie, brachyterapie nebo jejich kombinace
[29, 34]. Specifickou problematikou je otdzka vzniku sekundarnich malignit.
Chaturvedi et al. prokazali v mezinarodni studii pacientek po radioterapii pro karcinom
Cipku a téla délozniho narust incidence panevnich malignit véetné moCového méchyie
0 12 % oproti skupiné bez radioterapie [35]. To je jisté fakt, ktery musi zohlednit nejen
urolog pfipéli o takového pacienta. Specifickou komplikaci, ktera souvisi
s chirurgickou IéCbou, radioterapii nebo komplikaci téchto metod je vznik pistéli mezi
modcovymi cestami a panevnimi organy. PiStéle mizeme délit na zakladé vice kriterii.
Nejcastéji je zmifiovana anatomické klasifikace. S ohledem na prognézu a volbu
|éCebné strategie zde také uvadime WHO klasifikaci pistéli z roku 2006 (Tab. 5) [36] .
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Tabulka 5 Rozdéleni pistéli dle prognézy (dle WHO 2006)

Simplexni pistél s dobrou prognézou | Komplexni pistél s nejasnou prognézou

Pistél o velikosti <4 cm Pistél o velikosti 24 cm

Vezikovaginalni pistel ViceCetné pistéle

Bez vztahu k uzavérovému Rektovaginalni nebo smiSena pistél

mechanismu

Minimalni ztrata tkané Uzavérovy mechanismus je postizen

Bez vztahu k ureterim Jizveni

Prvni pokus operace (reparace Jedna se o defekt celého obvodu

pistéle)

Nejedna se o defekt celého obvodu Postradi¢ni pistél (ureteroarterialni)
Selhani primarni operace pistéle
Extenzivni ztrata tkané

A. Primarni radioterapie

Radioterapie nebo konkomitantni chemoradioterapie je indikovana zejména
u karcinomuU Cipku od stadia IIB v&etné. Zde je relativné vyssi incidence (17-40 %)
akutnich komplikaci nizsiho stupné (stupefi 1 a 2) [29, 37]. Casto je téZ pouzivana jako
primarni lIéEba u nadort pochvy. Radiotolerance proximalni ¢asti pochvy je 140 Gy,
davka na celou vaginu by neméla pfesahnout 80 Gy [38] . Zadni sténa pochvy je vice

radiovulnerabilni nez pfedni a lateralni stény.

B. Adjuvantni radioterapie

Zasadné bychom se méli snazit vyhybat kombinaci radikalni chirurgie (zejména
radikalni pFistup v oblasti retroperitonea) s naslednou radikalni radioterapii, kdy hrozi
vySSi pravdépodobnost rozvoje fibrotickych zmén s postizenim ureterll a naslednym
rozvojem hydronefrézy. Z hlediska vzniku zavaznych komplikaci je nejméné zadouci
kombinovat dvé nebo ftfi radikalni Iéebné metody a musime mit stale na mysli,
Ze uspésnost nasi I1éCby zavisi zejména na kvalité po ukonceni IéCby [39] . Ze strany
pacientek jsou velmi uzkostlivé vnimany pravé obtize souvisejici se symptomy dolnich
mocovych cest. Studie PORTEC 2, ktera mimo jiné prokazala vyssSi incidenci
frekventniho moc€eni a urgenci u brachyterapie oproti zevni radioterapii (vzestup

0 6 % versus 1 % nad bazalni uroven) [40] .

C. Konkomitantni chemoradioterapie

Potenciacniho efektu chemoterapie podavaného soucCasné s radioterapii
se dosahuje vySSi uspésSnosti onkologické 1éCby. Jeji vyuZiti v onkogynekologii
je zaméfeno na predevSim na vysoce rizikovy karcinom Cipku a téla délozniho.
Dle vysledki  studie PORTEC 3 (The Postoperative Radiation  Theraphy
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in Endemetrial Cancer), ktera porovnavala mimo jiné také miru toxicity, byla
zaznamenana vyS8Si mira akutni urotoxicity (stupen 2) pravé vrameni
s chemoradioterapii oproti rameni se samotnou radioterapii (7 % versus 3 %).
Nicméné, u vysSiho stupné toxicity u akutnich komplikaci a pozdnich komplikaci
bez ohledu na jejich zavaznost, byly obé tyto metody stran urologickych komplikaci

rovnocenné [41].

D. Paliativni radioterapie

Je indikovana u nemocnych ve Spatném celkovém stavu, pfi diseminaci
onemocnéni nebo pfiinoperabilni recidivé. Dle Nguyenga byl u pacientek
s inoperabilnim karcinomem endometria, které podstoupily HDR brachyterapii, nalez

komplikaci vy3Siho stupné az 16 % [42].

1.5 Systémova lécba a urologické komplikace

Spoluprace onkologa a urologa spo€iva mimo jiné v péci o ledvinné funkce
pacientky. Jejich zachovani je podminkou prevence vzniku nebo zhorSeni renalni
insuficience a stava se tak dulezitym aspektem planovani a podani chemoterapie,
ktera je v onkogynekologii zalozena na vyuziti platinovych derivatl a taxant. Samotny
nefrotoxicky efekt podané cisplatiny muze renalni insuficienci znacné prohloubit.
Cisplatina s cyklofosfamidem je povazovana zavice nefrotoxickou kombinaci
nez cisplatina s paklitaxelem [43]. V nékterych pfipadech obstrukéni nefropatie
s progresi azotémie je nezbytnym krokem derivace ledviny pomoci zavedeni
ureteralniho stentu nebo punkéni nefrostomie [44]. Tento postup sice vede ke zlepSeni
renalnich parametrq, ale zhorSuje kvalitu zZivota pacientky. DalSim a ¢asto opomijenym
aspektem je vysSi riziko vzniku nebo recidivy uroinfekce souvisejici se zavedenym
cizim télesem [45, 46]. Dulezitym faktorem je riziko imunosuprese pacientky
souvisejici se zakladnim onkologickym onemocnénim, protinadorovou |é¢bou
a pfipadnou malnutrici. Vyskyt hemoragické cystitidy jako komplikace podani
cyklofosfamidu a ifosfamidu zmifiujeme jen na okraj. Setkavame se s ni spiSe
u vysokodavkované chemoterapie pfed transplantaci hematopoetickych bunék [47] .
Biologicka terapie pfinesla vyznamny pokrok pro pacientky s pokroCilym nebo
metastatickym karcinomem vajeCniku a recidivou karcinomu délozniho CcCipku.
Urologické komplikace jsou spiSe okrajové. Vyzkum terapeutickych ale i moznych

nezadoucich ucinkd nadale pokraduje.
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1.6 Dolni mocové cesty a deficit estrogenu

Casto opomijenym prvkem byva ulésby gynekologickych malignit
hypoestrogenismus, ktery ovliviuje kvalitu Zivota Zeny na nékolika urovnich.

Vyznamny pokles plazmatické koncentrace estrogent (hypoestrinismus)
ma za nasledek rozvoj somatickych, funkénich a psychickych zmén. Cast z nich
je vyvolana jednoznacné nedostatkem estrogent, u dalSich je obtizné odlisit podil
starnuti. Z hlediska rychlosti nastupu rozdélujeme tyto projevy na ¢asné a pozdni.
Chirurgicka lécba, radioterapie a chemoterapie panevnich malignit se vyznamné
podileji na vzniku a prohloubeni hypoestrinismu [48]. Nové se klinicko-patologické
jednotky souvisejici s deficitem estrogent v oblasti mocopohlavniho systému
(atroficka vaginitida, urogenitalni atrofie a jiné) shrnuji pod spole¢né oznaceni
,2urogenitalni  syndrom v menopauze/klimakteriu®  (genitourinary  syndrom
of menopause) [49]. Vzhledem ke stejnému embryonalnimu puvodu mocové trubice,
trigona mocového méchyfe a pochvy jelogicka uvaha o spoleéné estrogenni
dependenci této oblasti [50, 51]. ZvySeni poSevniho pH v dusledku redukce laktobacil(
vede k poSevni dysmikrobii s vy$S§im rizikem vzniku a recidivy uroinfekce. Zakladni

urologické znaky souvisejici s deficitem estrogenu jsou zminény v Tabulce €.6.

Tabulka 6 Mozné projevy deficitu estrogenu v oblasti vyvodného mocového systému

SniZeni prokrveni uretralniho plexu

Stendza zevniho meatu uretry, retrakce meatu smérem do pochvy

Cystokéla, rektokéla

Prolaps uretry, karunkula uretry

Atrofie svalstva, snizeni elasticity a mnozstvi podplirné tkané (stenéza mocové trubice)
Snizeni mnozZstvi periuretralnich alfa adrenergnich receptorua
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2 Hypotézy a cile prace

V ramci studie jsme vychazeli z nékolika hypotéz:

Hypotéza 1: Mira urotoxicity sou¢asné onkogynekologické IéCby je nizka.

Hypotéza 3: Vzhledem k poklesu incidence karcinomu délozniho Cipku a setrvale
vysoke incidenci karcinomu endometria povazujeme pravé u tohoto onemocnéni jako
moznou alternativu kombinace chirurgické |éEby a radioterapie, tedy i potencialni
narust urotoxicity. Pfesto pfedpokladame, Ze na funkci dolnich mo€ovych cest bude
mit spiSe minimalni vliv.

Hypotéza 4: Kombinace moderni chirurgické I|éCby a adjuvantni radioterapie

by neméla z hlediska urologického komfortu vyznamné ovlivnit kvalitu zZivota.

Na zakladé téchto hypotéz jsme si stanovili nasledujici cile

Cil 1: Kritické zhodnoceni vlivu sou¢asné onkogynekologické IéEby na dolni mocové

Vv s

které byly na naSem pracovisti feSeny v desetiletém obdobi a byly zaméfeny na pistéle

a tézké formy postradiacnich zanétu.

Cil 2: Stanoveni podilu jednotlivych I[éCebnych modalit na vzniku téchto

Vv,

faktoru.

Cil 3: UrCeni statistické vyznamnosti rozdilu zakladnich parametrd urodynamickych

funkci u pacientek s karcinomem endometria pred IéEbou a po ni.

Cil 4: U pacientek s karcinomem endometria porovnat skupinu, kde byla provedena

pouze operacni [éEba se skupinou, ktera podstoupila i adjuvantni radioterapii.

Cil 5: Zhodnoceni kvality Zivota souvisejiciho s funkci dolnich mocovych cest

u pacientek s karcinomem endometria.
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3 Charakteristika souboru a pouzité metody

Na zakladé cilt prace byl definovan soubor pacientek pro retrospektivni audit
a prospektivni studii. V ramci retrospektivni ¢asti byl stanoven interval deseti let,
v prubéhu kterého jsme sledovali vyskyt zavaznych urologickych komplikaci.
V kazdém pododdilu této kapitoly je nasledné uveden pfesny C¢asovy interval, kritéria
pro zafazeni do studie a vylouCeni ze studie. V prospektivni Casti vyzkumu jsme
pomoci urodynamickych vySetifeni a dotaznikl kvality Zivota hodnoatili efekt chirurgické
a onkologické Iécby karcinomu endometria na dolni mocové cesty. Data byla sbirana
z nemocnic¢niho informacniho systému AMISH*HD a Medicalc4.

Souhlas s retrospektivnim auditem a prospektivni studii byl fadné ziskan

od Etické komise Fakultni nemocnice Hradec Kralové (pofadové Cislo 202005S07P).
3.1 Retrospektivni ¢ast

3.1.1 Mocové a ureteroarterialni pistéle

Design studie: Retrospektivni studie urologickych pistéli souvisejicich
s gynekologickymi malignitami ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Data byla
sbirana v Casovém intervalu od 1. ledna 2011 do 31. prosince 2020.

Kritéria pro zafazeni do studie a vylouceni ze studie: VSechny pfipady
urologickych pistéli pozorované u dospélych Zen ve véku = 18 let, které mély
v anamnéze gynekologickou malignitu. Zahrnuty byly vSechny typy gynekologickych
malignit. Pfipady s chybéjicimi nebo neuplnymi zaznamy byly ze studie vylouceny.

Sbér dat: Byly ziskany zaznamy o vSech pacientkach, u kterych se objevily
urologické pistéle béhem sledovaného obdobi. Pistéle byly klasifikovany jak podle
anatomie, tak podle prognézy dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku
2006. Cilené byla sbirana data o gynekologické malignité, véku pacientky, ¢asovém
intervalu od ukon&eni |éCby po manifestaci pistéle, dale data o IéEbé malignity,
dosazeni remise, diagnostice pistéle, typu pistéle, pfipadné korekci pistéle
a uspésnosti této intervence. V neposledni fadé byla zaznamenana data o funkci
hornich moc€ovych cest a nutnosti zalozeni derivace moce.

Statisticka analyza: Popisné statistiky piStéle a léCebné charakteristiky Zen
s malignimi pistélemi byly provedeny pomoci statistického softwarového programu

NCSS 22 (NCSS, Keysville, Utah). Kategorické proménné byly prezentovany jako
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frekvence a procenta, zatimco spojité proménné byly prezentovany jako pramér

a standardni odchylka.

3.1.2 Postradia€ni cystitida

Design studie: Retrospektivni studie zaméfena na vyskyt klinicky signifikantni
hematurie u Zen, ktera si vynutila IéCbu za hospitalizace na Urologické klinice Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Sledovanymi parametry byla etiologie hematurie,
pfipadna koincidence s patologii hornich a dolnich mocCovych cest a eventualni podil
radioterapie panve navzniku hematurie. Data byla sbirana od 1.1.2013
do 31.12.2022.

Kritéria pro zafazeni do studie a vyloucCeni ze studie: VSechny pfipady klinicky
signifikantni hematurie u dospélych Zzen ve véku = 18 let, které vedly k pfijeti na l0zko
Urologické kliniky FN Hradec Kralové. Pfipady s chybé&jicimi nebo neuplnymi zaznamy
byly ze studie vyloucCeny.

Statisticka analyza byla provedena stejnym zpusobem a pomoci stejného
softwaru jako u studie urologickych pistéli.

Vzhledem ke stanovenym hypotézam disertace jsme se zaméfili na zhodnoceni
narocnosti hospitalizace pacientek, které prodélaly onkologickou lIéCbu gynekologicke
malignity. Podrobnéji jsme analyzovali data zen, u kterych byla diagnostikovana

postradi¢ni cystitida. Zavaznost postizeni byla hodnocena pomoci kritérii CTCAE.
3.2 Prospektivni ¢ast

3.2.1 Urodynamické vysetreni
Design prospektivni studie: monocentricka, kohortova studie
Kritéria pro zafazeni do studie:

= vék 218 let

» podpis informovaného souhlasu

» indikace k operac¢ni IéCbé pro biopticky verifikovany karcinom endometria

= prvni urodynamické vySetifeni v rozmezi 1 tydne pfed operaci

» druhé urodynamické vySetfeni 6 mésicu (180 dni +/-14 dni) po operaci nebo
od ukoncCeni adjuvantni onkologické lécby.
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Kritéria pro nezarazeni do studie:

= vék <18 let
= odmitnuti udasti ve studii

= predchozi urogynekologicky vykon pro inkontinenci.

Kritéria vyfazeni ze studie:

= odvolani informovaného souhlasu
= neprovedeni urodynamického vySetreni v definovaném ¢asovém terminu
= provedeni jednoho nebo Zadného urodynamického vySetreni

®= anamnéza perioperacniho poranéni hornich nebo dolnich mocovych cest.

V ¢asovém obdobi od 24.02.2017 do 20.01.2023 bylo identifikovano celkem
154 pacientek vhodnych k zafazeni do studie. S uCasti ve studii souhlasilo
127 pacientek a na zakladé vstupnich a vyluCovacich kritérii bylo zafazeno
115 pacientek. Studii Usp&$né dokongilo 101 pacientek. Ctrnact pacientek bylo
ze studie vylou€eno z divodu neprovedeni kontrolniho urodynamické vysetfeni nebo
nekvalitniho, pfipadné& nekompletniho druhého urodynamického vySetieni. PoCetnéjsi
skupinou byla skupina pacientek po operaci a nasledné adjuvantni lécbé (N=55)
ve srovnani se skupinou pacientek, které adjuvantni Ié€bu nepodstoupily (N=46).

Kalkulace velikosti souboru byla provedena pomoci software PASS 2023 Power
Analysis and Sample Size Software, NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA,
ncss.com/software/pass. Velikost souboru n=100 je dostateCna k detekci klinicky
vyznamného rozdilu urodynamickych parametru.

Statisticka analyza: demografické udaje jsou prezentovany pomoci priméru
a smérodatné odchylky. Vysledky urodynamickych studii byly vzhledem k prevazné
zamitnuté normalité popsany medianem a mezikvartilovym rozpétim (1.-3. kvartil).
Ke grafické prezentaci byl vyuzit krabicovy graf.

Ke statistickému vyhodnoceni byl pouzit statisticky software NCSS 2023
Statistical  Software  (2023). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA,
ncss.com/software/ncss.  Vzhledem k problémdm s normalitou jsme pouzili
pro vyhodnoceni rozdili pfed operaci a za 6 mésict po operaci (resp. po skon¢eni
adjuvantni onkologické l1é€by) neparametricky WilcoxonUv parovy test. Pro porovnani

skupin a podskupin pacientek byly vyuZity neparametrické testy Mann-Whitney
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a Kolmogorov-Smirnov, popfipadé parametricky dvouvybérovy t-test. Zvolena hladina

vyznamnosti byla a=0,05.

Metodika urodynamického vysetreni:

VySetfeni  byla provadéna v Casovém intervalu od 24.02.2017
do 20.01.2023 na urogynekologickém pracovisti Porodnicko gynekologické Kkliniky
Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Samotné vySetfeni bylo provedeno
urogynekologem v prubéhu jednoho tydné pfed operaci, ale nejCastéji den pred
operaci na urodynamickém pfistroji (UMS Dynamic Mini, spole¢nosti Medetron s.r.o.).
Kontrolni urodynamické vySetreni bylo provedeno 180 dni po operaci nebo v pfipadé
nasledné adjuvantni IéCby byla kontrolni urodynamika provedena 180 dni po ukonceni
adjuvance. Tolerance pro druhé vySetfeni byla + 14 dni. Urodynamické vySetieni
vyhodnocuje funkci moCového méchyfe a mocové trubice. Hodnoti funkci dolnich
mocovych cest a moCové trubice pomoci tfech kroku. |vramci této studie bylo
vySetfeni provedeno obvyklym zplsobem a skladalo se z plnici cystometrie, méfeni
parametrd uretralniho tlakového profilu(profilometrie) a uroflowmetrie. Druhé
(kontrolni) vysSetfeni bylo provedeno ambulantné nebot urodynamické vySetfeni
je minimalné invazivni a probiha bez nutnosti anestezie v ambulantnim rezimu. Pfed
kazdym vySetfenim byla pacientka pouCena a podepsan informovany souhlas.
Po vycévkovani moCového méchyre byl v gynekologické poloze zaveden ftficestny

uretralni katétr (9 French).

Plnici cystometrie

Principem tohoto vySetfeni je zméfit tlakové zmény, ke kterym dochazi béhem
plnéni mocového méchyfe fyziologickym roztokem o pokojové teploté rychlosti
50ml/min. Vysledkem této ¢asti urodynamiky je cystometricka kfivka, do niz jsou
zaznamenany i subjektivni pocity vnimani naplné mocového méchyre. Z kfivek mlze
byt vyhodnoceno, jak je moCovy méchyf citlivy na zvétSujici se napln. DalSi z kritérii
hodnoceni je i aktivita mocCového méchyre, jeho kapacita nebo tzv. compliance
(poddajnost). Sledovanymi parametry jsou prvni nuceni na moceni, cystometricka
kapacita mocového méchyre, efekt stresovych manévrli, znamky detruzorové

nestability a detruzorovy tlak.
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Profilometrie

Profilometrie spociva ve vytahovani cévky z moCového méchyfe a méfenim
tlakovych pomérd v mocoveé trubici. Pouziva se napf. k rozliSeni dvou zakladnich
druht mocové inkontinence. Sledovanymi parametry jsou funkéni délka uretry

a uzaveérovy tlak.

Uroflowmetrie

Uroflowmetrie je zakladni urodynamicka metoda slouzici k diagnostice poruch
moceni., ktera nema zadnou kontraindikaci a jejiz vysledky jsou okamzité k dispozici.
Jeji provedeni spociva v moceni do specialniho WC a nasledném vyhodnoceni kfivky
zobrazujici pribéh vyluCovani moce. Hodnocenymi parametry jsou mikéni objem,
mik¢ni ¢as, maximalni rychlost pratoku, pfipadné pramérna rychlost pratoku a znamky
detruzorové instability. Na zavér je stanoveno postmikéni reziduum pomoci

zméreného objemu docévkované tekutiny.

3.2.2 Dotaznik kvality zivota

Charakteristika souboru: vstupni a vylu€ovaci kritéria byla stejna jako v pfipadé
urodynamickych vySetfeni. Celkem bylo v asovém obdobi 24.02.2017
do 20.06.2022 identifikovano 154 pacientek vhodnych k zafazeni do prospektivni ¢asti
studie hodnoceni kvality Zivota po IéEbé pro karcinom endometria pomoci dotaznik
kvality Zivota. Zafazeno do studie bylo celkem 80 pacientek, z nich 42 podstoupilo
adjuvantni onkologickou I1é¢bu a 38 pacientek bylo po operaci sledovano.

Metody: pro subjektivni zhodnoceni kvality Zivota u pacientek |éCenych
pro karcinom endometria jsme zvolili Ceskou verzi dotazniku kvality zivota EORTC
QLQ-C30 (verze 3.0) a specificky dotaznik pro karcinom endometria EORTC QLQ —
EN24 (dotazniky jsou soucasti pfilohy). Souhlas s klinickym a nekomerénim vyuZzitim
dotazniku byl ziskan ze sekretariatu Evropské organizace pro vyzkum a lécbu
nadorovych onemocnéni (EORTC). Oba dotazniky obsahuji otazky, na které pacient
vétSinou odpovida ve stupnici od 1 do 4, respektive od 1 do 7. K vyhodnoceni
vysledku bylo postupovano dle oficialniho manualu EORTC. Pfi hodnoceni symptom(
plati, Zze ¢im vy8Si je skore, tim vétsi je zavaznost symptomu. V pfipadé hodnoceni
funkCénich vysledkl naopak plati, ze ¢im vySSi je skore, tim je lepsi funkce.

EORTC-QLQ-C30 sleduje QoL obecné u pacientd s nadorovym onemocnénim

a obsahuje celkem 30 otazek. Sklada se zetfi hlavnich oddild : z celkového
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zdravotniho stavu, funkéni a symptomové Skaly. Funkénich stupnic je celkem pét
a sleduji fyzické, osobni, emocni, kognitivni a socialni fungovani v Zivoté (physical,
role, emotional, cognitive, social functioning). Mezi symptomy jsou zafazeny: unava,
nauzea a zvraceni, bolest, dusnost, nespavost, ztrata chuti, obstipace, prujem
a finan¢ni potize. EORTC QLQ — EN24 je doplikovy dotaznik navazujici na EORTC-
QLQ-C30, ktery se pouziva u pacientek s karcinomem endometria. | v tomto pfipadé
jsou otazky déleny do podskupiny funkéni a symptomové Skaly. Postup vypoctu
hodnot jednotlivych parametri Skal je uveden nize a je rozdélen do nékolika kroku.

Postup pfi vypoctu:

1. vypocet ,RawScore” (RS) = (l1+l2+l3+...+In) /n,
2. dosazeni RS do vzorce pro vypocet skore funkéni a symptomové skaly :
a. funkéni skala
skore = {1-(RS-1) /rozmezi} x 100,
b. symptomova skala, celkovy zdravotni stav
skore = {(RS-1) /rozmezi} x 100.

Hodnoty jednotlivych odpovédi (I), které jsou v dotazniku vyjadfeny formou
Cisel, nejprve seCteme a vypocitame jejich aritmeticky pramér (RS). Ten dosadime
hodnotou v ramci odpovédi na danou otazku. V tabulkach jsou za vysledky ponechany

odpovédi, které byly dle manualu pouzity pro vypocet skore.
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4 Vysledky

4.1 Retrospektivni €ast — anatomické postizeni, chirurgické

a postradiacni komplikace

4.1.1 Mocové pistéle

Tabulka 7 Zakladni informace o souboru pacientek

Diagno6za (kod dle ICD-10 klasifikace) | PocCet Primérny vék v dobé diagnézy
pacientek | pistéle
(N)
Smérodatna odchylka (s)
Maligni | Karcinom pochvy (C52) | 1 59
Karcinom délozniho Cipku 36 57.22 (15,64)
(C53)
Karcinom endometria (C54) | 4 60.5 (12,58)
Karcinom ovaria (C56) | 6 63.33 (15,67)
Benigni | Leiomyom délohy 11 52.35 (14,57)
(D25, D26)
Poranéni bficha ,dolni Casti | 2 13
zad a panve (S39)
Divertikl uretry (N36.1) [1 62
Endometridza (N80) | 1 31
Urgentni cisafsky fez (082) | 1 36
Cisarsky fez pfi placenta 1 30
praevia (O44)

Tabulka 8 Anatomicka klasifikace pistéli, rozdéleni dle zakladni diagndzy a historie

|éCby malignity, as od ukonceni |éCby do manifestace pistéle

hysterektomie

a adjuvantni
radioterapie

40 % radioterapie
nebo
chemoradioterapie
13.33% zadna
predchozi léCba *

Typ pistéle ICD- Pocet | Historie 1éCby Priimérny Cas
(anatomicka 10 kéd malignity od ukonceni IéCby
klasifikace) malignity
do manifestace
pistéle (rok)
Vezikovaginalni C53 15 46,67 % radikalni 14,5
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C54 3 radikalni chirurgicka | 0,24
lécba

C56 debulking operace ** | 0,67

Wi

radikalni 0,03
hysterektomie

Ureterovaginalni C53

Ureteroiliacka/ C53 3 66,66 % 11,67
ureteroaortalni chemoradioterapie
33,33 % radikalni
hysterektomie

a adjuvantni
radioterapie

—

Vezikointestinalni C52 radioterapie 5
C53 6 a brachyterapie 9,91
C56 radioterapie nebo 2
chemoradioterapie
chemoterapie***

—

Vezikorektovaginalni | C53 7 86 % radioterapie 13,6
nebo
chemoradioterapie
14 % radikalni
hysterektomie

a adjuvantni
radioterapie

C54 1 radikalni 3
hysterektomie
a adjuvantni
radioterapie

Vezikokutanni C53 2 radikalni 7,5
hysterektomie
a adjuvantni
radioterapie

*primarné lokalné pokrocCily tumor s vezikovaginalni pistéli
**hysterektomie, adnexektomie, lymfadenektomie, omentektomie, 80 % pistéli bylo
diagnostikovano do jednoho mésice od operace

*kk

vezikointestinalni pistél diagnostikovana spolu s relapsem onemocnéni
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Tabulka 9 Lécba pistéli s ohledem na anatomickou klasifikaci a WHO klasifikaci

z roku 2006 ve skupiné pacientek s gynekologickou malignitou

Typ pistéle Typ pistéle Terapie pistéle (primarni Dlouhodoba
(anatomicka (WHO krok) uspésnost
klasifikace) klasifikace lecby (%)
z roku 2006)
(%)
Vezikovaginalni simplexni transvaginaini, 83,33
(26) transperitonealni (oteviena,
laparoskopicka nebo
roboticky asistovana)
fistulorafie
komplexni transvaginaini,
(74) transperitonealni (oteviena)
fistulorafie 14,29
derivace moce
(ureteroileostomie) 100
Ureterovaginalni komplexni ureterocystoneostomie 100
Ureteroilicka komplexni vazografie, embolizace, 50
zavedeni stentgraftu
Ureteroaortalni komplexni nahrada aorty cévnim $tépem | *
Vezikointestinalni komplexni v 33,3 % pfipadl zaloZzena *
terminalni stomie
(trasversostomie, kolostomie
nebo nebo sigmoideostomie)
v 66,7 % pfipadu bez lécby
Vezikorektovaginalni (Spatny celkovy stav)
Vezikokutanni komplexni augmentace mocového e

méchyie

*exitus letalis — exsanguinace pfi reoperaci pro Krvaceni z aorty

**81,25 % pacientek mélo definitivni derivaci moce nefrostomii

*** Pro recidivu pistéle byla v obou pfipadech zaloZena ureteroileostomie.
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Tabulka 10 PostiZzeni hornich mocovych cest ve sledované skupiné pacientek

s gynekologickou malignotou

Dilatace hornich ICD-10 kod Typ derivace hornich moc€ovych cest
mocovych cest a pocet (N)
pacientek (N)
Unilateralni C53 (N=13) Stent (N=4)
hydronefr6za C56 (N=1) Nefrostomie (N=6)
Bez derivace (N=4)
Bilateralni C53 (N=17) Unilateralni derivace
hydronefr6za C54 (N=2) (stent nebo nefrostomie) (N=7)
C56 (N=1) Bilateralni derivace
(stent nebo nefrostomie) (N=10)
Neznamo (N=3)

4.1.2 Ureteroarterialni pistéle

Tabulka 11 Zakladni charakteristika souboru pacientek s ureteroilickymi pistélemi

Pacientka &.1

Pacientka ¢.2

Pacientka &.3

hysterektomie
s adjuvantni

Zakladni Karcinom déloZzniho | Karcinom Karcinom délozniho
diagnoza Cipku délozniho Cipku | Cipku

Stadium pT2b pN1 MO pT2b pNO MO pT3b N1 MO

Historie léCby chemoradioterapie radikalni chemoradioterapie

comorbidity index

radioterapii,
paliativni
chemoterapie
Dosazeni ano ne ano
dlouhodobé
remise
Doba 12 10 13
od ukoncéeni
léCby
do manifestace
pistéle (roky)
Charlson 4 10 4
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Tabulka 12 Specifikace pacientek s ohledem na typ a I1éEbu ureteroilické pistéle

Pacientka ¢.1

Pacientka ¢.2

Pacientka ¢.3

Vék v dobé
diagnozy pistéle
(rok)

41

55

72

mocovych cest

ureteroileostomie
(dle Brickera),

definitivni derivace
nefrostomiemi

Typ pistéle uretero-aortalni * uretero-ilicka, uretero-ilicka
vesiko-rekto-
vaginalni

Diagnostika CT angiografie CT angiografie, CT angiografie
cystoskopie

Lécba operacni revize vasografie, vasografie, zavedeni

cévnim chirurgem | zavedeni stentgraftu

stentgraftu

Anamnéza ureteralni stenty ureteralni stenty ureteralni stent

derivace oboustranné, oboustranné, vpravo, pfechodné

nefrostomie
a implantace

CHRI

insuficience
do stadia CKD 3 b

definitivni derivace | oboustranné extraanatomického
nefrostomiemi stentu
oboustranné
Vyvoj renalnich | postupna progrese | CHRI stadia postupna progrese
funkci, stupen renalni CKD 2 renalni insuficience

do stadia CKD 3 b

Definitivni nefrostomie nefrostomie extraanatomicky
derivace moce stent
ipsilateralni

ledviny

Uspé&snost lésby

umrti v dusledku
exsanguinace

pfi reoperaci (mors
in tabula) **

umrti v dusledku
recidivy malignity

umrti v dusledku
exsanguinace ***

* Pacientka, ktera vramci tézka dysfunkce dolnich mocovych cest v ddsledku
radioterapie podstoupila primarné derivaci moce (ureteroileostomie). Samotna pistél
vznikla s ¢asovym odstupem mezi levym mocovodem a aortou a projevila se jako
masivni Krvaceni z ureteroileostomie.

** Pistél mezi aortou a levym mocovodem byla feSena nahradou aorty autolognim
cévnim Stépem zfemoralni Zily. Pacientka zemfela pfi akutni chirurgické revizi

z duvodu masivniho krvaceni pfi rupture Stépu.

*** V prubéhu hospitalizace pro COVID 19 s téZzkou respiracni insuficienci byla

zjisténa disekce ilické arterie v blizkosti stentgraftu.
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4.1.3 Postradiacni cystitida

Tabulka 13 Etiologie makroskopicka hematurie ve vztahu k moCovym cestam,

doba hospitalizace a ¢etnost rehospitalizaci pacientek ve sledovanm obdobi

(1.1.2013 -31.12.2022)

Etiologie hematurie Pocet | Primérna Opakovana
pfipadl | doba hospitalizace
(N) hospitalizace | (N)
(dny)
Horni Zhoubny novotvar ledviny 4 11,5 1
mocoveé Nezhoubny novotvar ledviny | 2 7,5 1
cesty Zhoubny novotvar mo¢ovodu | 1 12 0
Ureteroarterialni pistel* 4 25,5 6
latrogenni pfi€ina™* 2 6,5 0
Dolni Zhoubny novotvar mocového | 20 11,4 6
mocové méchyre
cesty Zhoubny novotvar rekta 1 18 1
(stadium T4)
Postradiacni cystida 8 5,9 7
Hemoragicka cystida 18 5,1 1
(infekéni)
Hyperkoagulacni stav 3 23" 0

*Ve trech pfipadech se jednalo o ureteroilické pistéle a v jednom prfipadé byla

prokazana komunikace mezi

S ureteroileostomii.

aortou a levostrannym ureterem u pacientky

**Krvaceni z ledviny z oblasti arteriovendzniho zkratu (stav po perkutanni nefrolitopaxi

a ve druhém pfipadé masivni krvaceni po vyméné nefrostomie).

***V/ jednom pripadé, kdy byla celkova doba hospitalizace 53 dni byla kombinace

hyperkoagualcniho stavu s nové zjisténym lokalné pokroCilym tumorem mocoveho

meéchyre.
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Etiologie hematurie

Tumory hornich

mocovych cest
Cévni mlaformace
Uroinfekce Ied\gmy
12 % 5%
Ureteroarterialni
pistél

/ ' .
i
Hyperkoagulaéni

stav

3%

' a
. ; Tumor mocového
Postradiacni cystida mé&chyfe
13 % 30 %

Jiné

Graf 3 Etiologie hematurie ve sledovaném souboru 63 pacientek

Tabulka 14 Obecné informace o pacientkach hospitalizovanych pro postradiaéni
cystitidu ve sledovaném obdobi (1.1.2013 -31.12.2022)

Pacientka | Vék | ICD- Doba Trvani Rehospitalizace
(roky) | 10 kéd | od ukond&eni hospitalizace
radioterapie (rok) | (den)

1. 41 C53 7 6 ano (1x)
2. 64 C53 15 2 ne

3. 74 C20 14 2 ano (3x)
4. 74 C53 36 12 ano (1x)
5. 79 C53 47 6 ne

6. 87 C53 38 7 ne

7. 91 C54 15 8 ano (2x)
8. 95 C54 15 4 ne
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Tabulka 15 Informace o pacientkach hospitalizovanych pro postradiacni cystitidu

se zamérenim na diagnostiku, zavaznost hematurie a jeji [éCbu

Pacientka | Diagnostika | Nejnizsi Zvolena Podani Stupen Anamnéza
hladina strategie transfuze | zavaznosti | antiagregacni
hemoglobinu | |éCby hematurie | nebo
(g * (CTCAE) | antikoagulaéni

IéCby

1. UCS,CT |1 lavaz ano 3 ne

2. UCS,UZ |95 lavaz ne 2 5-ASA

3. UCS,CT |75 lavaz ano 3 ne

4. UCS,UZ |82 endoskopie | ano 3 warfarin

5. UCS,UZ |83 lavaz ne 2 ne

6. UCS,UZ |66 lavaz ano 3 ne

7. UCS,CT |66 embolizace | ano 4 ne

8. UCS,UZ | 116 lavaz ne 2 5-ASA

*nejnizsi hladina hemoglobinu zaznamenana béhem hospitalizace
**v celkové anestezii byla provedena endoskopie, vyplach koagul a elektrokoagulace

viditelnych zdroja krvaceni
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4.2 Prospektivni pozorovani — hodnoceni kvality zivota u pacientek

Ié€enych pro karcinom endometria

4.2.1 Urodynamické vysetreni

Tabulka 16 Zakladni demograficka data hodnoceného souboru

Pacientky Pacientky PO adjuvantni
BEZ adjuvantni 1éCby lécbé
Pocet 46 55
VEék (roky)
Pramér 63 64,2
SD 10,7 8,3
Vékové rozmezi 36-83 43-81
BMI
Primér 33 31,3
SD 55 6,4

Typ operace (pocet)

- otevrena

- roboticky asistovana

33 (32,67 %)
13 (12,87 %)

20 (19,8 %)
35 (34,66 %)

Tabulka 17 Vysledky urodynamickych studii pfed operaci a Sest mésicu po operaci

(bez adjuvantni onkologické [éCby)

UDN pred operaci | UDN 6 mésicl po operaci | p-value
(median (median
1.-3. kvartil) 1.-3. kvartil)
Prvni nuceni 224 2045 0,119
na moceni (ml) 171 -299,3 163 — 276,8
Kapacita moCového | 428 439 0,087
méchyie (ml) 341,5-455,8 360,8 —455,3
Detruzorovy tlak 20,9 19,8 0,157
(cmH20) 9,75-39,7 10,9 — 29,8
Délka uretry (cm) 3,1 3,2 0,486
26-34 2,7-3,7
Uzaveérovy tlak 69,1 70 0,611
(cmH20) 50,15 -92,8 47,2 -924
MikEni objem (ml) 442,25 459,5 0,014
347,5—-484,5 383,8 - 504
Mikéni ¢as (s) 30 28,5 0,677
20-41,3 22,7 -39
Maximalni rychlost | 24,4 25,3 0,244
prutoku (ml/s) 20,5-32)9 20,7 - 36
Postmikcni 0 0 0,002
reziduum (ml) 0-0 0-0

T vysledky neparametrickeého Wilcoxonova parového testu




Tabulka 18 Vysledky urodynamickych studii pfed operaci a Sest mésicli po ukoncéeni

adjuvantni onkologické léCby

UDN pred UDN 6 mésicu p-value
operaci po ukonceni
(median adjuvantni
1.-3. kvatrtil) onkologické IéCby
(median 1.-3. kvartil)

Prvni nuceni na moceni (ml) 192 235 0,001
149-300 157-346

Kapacita moCového méchyre 436 404 0,204

(ml) 345-457 333-468

Detruzorovy tlak (cmH20) 25 22,1 0,265
18,8 — 34 14,9 — 32

Délka uretry (cm) 3,1 3 0,843
23-34 24-34

Uzavérovy tlak (cmH20) 64,2 64 0,877
46,3 — 83,8 47 — 89,7

MikEni objem (ml) 435 425 0,697
370-488 332-489

Mikcni €as (s) 29 29 0,733
23-38 21-38

Maximalni rychlost pratoku 22,9 23,1 0,627

(ml/s) 18-33 18-33

Postmikéni reziduum (ml) 0 0 0,187
0-0 0-0

1 vysledky neparametrického Wilcoxonova paroveho testu
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Tabulka 19 Porovnani kvantitativnich parametrd urodynamického vysetfeni mezi
skupinou pacientek s adjuvantni onkologickou lIéCbou a skupinou bez adjuvantni

onkologické lecby

UDN pfed UDN 6 mésicu Rozdily UDN **

operaci po |éCbé *

(p-value) (p-value) (p-value)
Prvni nuceni na modceni 0,366 t 0,132 t 0,000351 11t
Kapacita mo¢ového 0,830 t 0,355 t 0,0342 t
méchyre
Detruzorovy tlak 0,392 t 0,502 t 0,402 111
Délka uretry 0,555 t 0,172 t 0,729 111
Uzavérovy tlak 0,510 t 0,636 t 0,556 T
Mikéni objem 0,791 ¢ 0,037 tt 0,0221 t
Mikéni ¢as 0,989 t 0,614 t 0,850 T
Maximalni rychlost pratoku | 0,658 1 0,392 t 0,435 111
Postmikéni reziduum 0,926 T 0,999 t 0,998 1t

T neparametricky test Mann-Whitney
11 dvouvybérovy t-test

t11 neparametricky test Kolmogorov-Smirnov
*$est mésicu po operaci nebo ukonéeni onkologické adjuvantni lécby

**porovnani rozdila parametri urodynamického vyS$etieni pred operaci a 6 mésicd

po operaci nebo ukonceni adjuvantni onkologické IéCby
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Tabulka 20 Porovnani kvantitativnich parametri urodynamického vySetreni

ve skupiné pacientek po operaci, bez adjuvantni onkologické léCby s ohledem
na techniku operace (OTEVRENA versus ROBOTICKY asistovana hysterektomie)

UDN pred operaci

UDN 6 mésicu po operaci

(p-value) (p-value)
Prvni nuceni na moceni 0,140 t 0,354 t
Kapacita moCového 0,464 t 0,208 t
meéchyfre
Detruzorovy tlak 0,161 t 0,951 t
Délka uretry 0,138 11 0,179 t
Uzaveérovy tlak 0,143 t 0,0174 t
Mik&ni objem 0,300 T 0,373 t
Mikéni Cas 0,913 t 0,932 1
Maximalni rychlost pratoku | 0,742 t 0,634 t
Postmikéni reziduum 0,959 t 1,000 t1

T neparametricky test Mann-Whitney

11 neparametricky test Kolmogorov-Smirnov

Tabulka 21 Porovnani kvantitativnich parametrd urodynamického vySetieni

ve skupiné pacientek po operaci, s naslednou adjuvantni onkologickou Ié¢bou
s ohledem na techniku operace (OTEVRENA versus ROBOTICKY asistovana

hysterektomie)

UDN pred operaci

UDN 6 mésicu po operaci

(p-value) (p-value)
Prvni nuceni na moceni 0,643 t 0,834 t
Kapacita mo¢ového 0,581 t 0,401 t
méchyre
Detruzorovy tlak 0,306 t 0,119 t
Délka uretry 0,293 t 0,663 11
Uzaveérovy tlak 0,306 T 0,800 t
Mikéni objem 0,184 t 0,391 t
Mikéni Cas 0,0926 t 0,483 t
Maximalni rychlost pratoku | 0,0963 t 0,0398 t
Postmikéni reziduum 0,180 t 0,461 1

T neparametricky test Mann-Whitney

11 neparametricky test Kolmogorov-Smirnov
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Tabulka 22 Porovnani kvantitativnich parametrd urodynamickych vysetfeni pred

léCbou a po ukonceni adjuvantni onkologickeé léCby, rozdélni dle typu adjuvantni

lecby

Zevni radioterapie | Brachyterapie | Chemoterapie

a brachyterapie a radioterapie *

p-value p-value p-value
Prvni nuceni na moceni 0,0304 t 0,0925 t 0,0908 t
Kapacita mo¢ového 0,0249 t 0,142 T 0,212 t
méchyre
Detruzorovy tlak 0,305 t 0,326 t 0,198 T
Délka uretry 0,671 1 0,832 t 0,322
Uzavérovy tlak 0,182 t 0,673 t 0,243 t
MikEni objem 0,0543 t 0,944 t 0,131 1
MikEni Cas 0,536 t 0,944 t 0,115 1
Maximalni rychlost pratoku | 0,459 t 0,725 t 0,856 T
Postmikéni reziduum 0,578 0,101 ¢ 0,271 1

1 neparametricky Wilcoxon(v parovy test
*Chemoterapie se zevni radioterapii v kombinaci s brachyterapii nebo chemoterapie

se zevni radioterapii, pfipadné chemoterapie s brachyterapii
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4.2.2 Dotaznik kvality zivota

Tabulka 23 Vysledky dotaznikud kvality Zivota EORTC QLQ C30 pfed operaci

ve skupinach pacientek s karcinomem endometria, které byly dale pouze sledovany

anebo podstoupily adjuvantni onkologickou lécku

BEZ adjuvance (N=38)
Bodové hodnoty
(smérodatna odchylka)

S ADJUVANCI (N=42)
Bodové hodnoty
(smérodatna odchylka)

Celkovy zdravotni stav

65,789 (16,867)

67,857 (13,720)

Symptomova Skala
Unava

Nevolnost a zvraceni
Bolest

Dusnost

Nespavost

Ztrata chuti k jidlu
Zacpa

Prajem

Finan¢ni potize

22,515 (14,496)
14,474 (21,978)
9,211 (18,461)
7,895 (14,361)
17,544 (16,867)
14,035 (21,409)
7,018 (13,772)
9,649 (18,836)
0,877 (5,407)

22,751 (12,740)
7,540 (17,731)
3,968 (8,072)
4,762 (11,806)
15,079 (16,792)
13,492 (19,561)
3,175 (9,903)
6,349 (15,156)
0 (0)

Funkéni Skala
Fyzické **
Osobni**
Emo¢éni**
Kognitivni**
Socialni**

90,351 (14,010)
80,702 (19,190)
92,325 (8,078)
94,298 (8,013)
86,842 (21,630)

92,063 (11,237)
82,936 (16,250)
89,286 (7,870)
93,254 (8,280)
88,095 (17,763)

** fungovani v bézném Zivoté
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Tabulka 24 Vysledky dotazniku kvality Zivota EORTC QLQ C30 Sest mésicl

od operace nebo ukonceni adjuvantni onkologické |éCby

BEZ adjuvance (N=38)
Bodové hodnoty
(smérodatna odchylka)

S ADJUVANCI (N=42)
Bodové hodnoty
(smérodatna odchylka)

Celkovy zdravotni stav

65,7989 (17,522)

65,079 (14,046)

Symptomova Skala
Unava

Nevolnost a zvraceni
Bolest

Dusnost

Nespavost

Ztrata chuti k jidlu
Zacpa

Prujem

Financ¢ni potize

23,980 (16,241)
12,719 (22,068)
7,895 (12,091)
7,018 (13,772)
18,421 (16,797)
13,158 (21,280)
6,140 (13,095)
9,649 (18,837)
0,877 (5,407)

23,810 (11,130)
9,921 (17,289)
4,762 (8,463)
4,762 (11,806)
16,667 (16,869)
15,873 (18,388)
3,175 (9,903)
7,143 (15,679)
0,794 (5,143)

Funkéni Skala
Fyzické **
Osobni**
Emodéni**
Kognitivni**
Socialni**

90,702 (12,643)
81,140 (18,246)
93,421 (7,028)
93,860 (8,148)
87,281 (19,542)

91,905 (10,672)
84,127 (15,157)
88,492 (8,425)
94,048 (8,083)
89,683 (17,247)

** fungovani v bézném Zivoté
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Tabulka 25 Vysledky dotaznikd kvality Zivota EORTC QLQ-EN24 pred operaci

ve skupinach pacientek s karcinomem endometria, které byly dale pouze sledovany

anebo podstoupily adjuvantni onkologickou lécku

BEZ adjuvance (N=38)
Bodoveé hodnoty
(smérodatna odchylka)

S ADJUVANCI (N=42)
Bodoveé hodnoty
(smérodatna odchylka)

Symptomova Skala
Lymfedém

Urologické pfiznaky
Gastrointestinalni pfiznaky
Nizké sebevédomi*
Sexualni/vaginalni obtize
Bolest zad a panve
Brnéni/necitlivost

Bolest svalu

Vypadavani vlasu
Zmeéna chuti

7,018 (10,705)

11,154 (16,698)
10,702 (13,018)
13,426 (15,846)

19,300 (25,269)
5,263 (18,218)
7,018 (17,601)
6,140 (13,095)
18,421 (25,347)

4,365 (9,061)
6,746 (10,926)
5,238 (10,258)
15,041 (18,183)

15,873 (16,850)
1,587 (7,185)
3,174 (9,903)
3,175 (9,903)
7,937 (19,211)

Funkéni Skala
Zajem o sex (libido)
Sexualni aktivita
Sexualni proZitek

93,333 (19,470)
89,216 (21,273)
60 (26,294)

95,833 (11,164)
93,333 (13,503)
55,556 (16,667)

* tykajici se viastniho téla

**obtizné interpretovatelné vysledky pro nizky pocet vyplnénych odpovédi
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Tabulka 26 Vysledky dotaznikl kvality Zivota EORTC QLQ-EN24 Sest mésicu

od operace nebo ukonceni adjuvantni onkologické |éCby

BEZ adjuvance (N=38)

Bodoveé hodnoty

(smérodatna odchylka)

S ADJUVANCI (N=42)

Bodoveé hodnoty

(smérodatna odchylka)

Symptomova Skala
Lymfedém

Urologické pfiznaky
Gastrointestinalni pfiznaky
ZhorSeni sebehodnoceni*
Sexualni/vaginalni obtize
Bolest zad a panve
Brnéni/necitlivost

Bolest svalu

Vypadavani vlasu

Zména chuti

7,018 (10,705)
9,430 (13,994)
10 (13,842)
13,333 (16,068)

15,789 (16,867)
3,509 (15,086)
6,140 (15,217)
5,263 (12,318)
15,789 (24,183)

5,159 (10,073)
8,730 (13,393)
6,667 (11,214)
13,889 (17,622)

14,286 (16,696)
3,174 (12,340)
4,762 (13,913)
3,968 (10,926)
10,317 (21,449)

Funkéni Skala
Zajem o sex (libido)
Sexualni aktivita
Sexualni prozitek

91,176 (20,612)
88,889 (18,002)
72,222 (23,925)

97,561 (8,789)
94,309 (12,698)
66,667 (21,082)

* tykajici se vlastniho téla

**obtizné interpretovatelné vysledky pro nizky pocet vyplnénych odpovédi
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5 Diskuse

Retrospektivni €ast vyzkumu — anatomické postizeni, chirurgické

a postradi¢ni komplikace

5.1.1 Mocové pistéle

Poruseni kontinuity mocCovych cest s unikem mocCi mimo tento prostor
povazujeme za jednu z nejhorSich komplikaci, ke kterym muaze vibec v mediciné dojit.
NaSe prace potvrzuje, ze se s témito pfipady nejCastéji setkavame po probéhlé
onkologické |écbé (73 % pacientek), kde je dominujici podskupina s karcinomem
délozniho Cipku (57 %). Zbyvajici ¢asti sledovaného souboru jsou Zeny po operacich
pro benigni léze, zejména po hysterektomii pro délozni myom a nejmensi
podskupinou jsou pistéle po traumatu a porodu (Tab.7). U Casti pacientek se tedy
idnes navzniku pistéle podili pouze chirurgicka lécba, pfikteré muze dojit
k nepoznanému poranéni uropoetického traktu, jehoz nasledkem mulze byt vznik
piStéle. Naopak v porodnictvi se v naSich podminkach jedna viceméné o vzacneé
pfipady, coz potvrzuje i nas soubor (pouze 2 pacientky). V dnesni dobé muize byt velmi
rizikovy cisarsky fez u vcestného lUzka s poruchou placentace ve smyslu placenta
praevia increta-percreta, pfi kterém musi byt provedena i peripartalni hysterektomie.
Prorustajici placenta se mize dostat az do moCového méchyfe (1 pacientka).
V nizozemské prospektivni studii bylo zjisténo poranéni mocovy cest az u 15 %
pacientek, které podstoupily peripartalni hysterektomii [52]. V onkogynekologii
je potom velmi dllezité, zda se jedna o primarni chirurgii nebo o recidivu (sekundarni
chirurgie). Velmi dullezitym pokrokem je centralizace téchto pfipadd s moznosti
kvalitniho predoperacniho vysSetifeni, narastajicimi zkuSenostmi a planovanou
spoluucasti urologa pfi onkogynekologické intervenci. V literatufe se setkavame
nejCastéji s retrospektivnimi studiemi pfipadu, které poskytuji heterogenni data [53].

Nejvice ohroZzenou skupinou v nasem souboru jsou tedy pacientky po lécbé
karcinomu délozniho Cipku (37 pacientek), kde prekvapivé nejvétsi pocet pfipadu
je pouze po primarni radioterapii (18 pacientek). Mensi ¢ast tvofi odoperované
pfipady s adjuvantni radioterapii, kde je kumulace chirurgie a radioterapie zasadnim
rizikovym faktorem, coZ souvisi s velmi tésnou anatomickou blizkosti cervixu

a mocCového méchyfe. To, ze jsme v naSsem souboru zaznamenali nejvySSi pocCet
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pfipadl u karcinomu cervixu po primarni radikalni radioterapii tedy neodpovida
obecnému tvrzeni o kumulaci rizika pfi pouziti dvoukombinacni radikalni léCby, tedy
radikalni chirurgie, po které nasleduje radikalni radioterapie. Tento fakt si vysvétlujeme
veétsim poctem pfipadd s primarné pokrocilym onemocnénim v naSem souboru.
U vétSich souborl pacientek po radioterapii se setkdvame s mirné vysSim poctem
pistéli po zevni radioterapii (1,9 %) ve srovnani s intravaginalmni brachyterapii
(0,8 %) [54]. Primérna doba manifestace pistéle od ukonceni IéCby se vSak liSi podle
léCebné modality. Zatimco u pooperacnich pistéli je to nejcastéjsSi diagndza v prvnich
dnech a tydnech po operaci, tak postradiacni pistél se muze manifestovat s odstupem
i vice let (Tab.8).

S ohledem na lokalizaci postiZzeni jsou nejCastéjsi pistéle vesikovaginalni, méné
Casté jsou piStéle ureterovaginalni a uretrovaginalni. U ostatnich pistéli je Cetnost
vyskytu vyrazné nizSi. S ureteroilickou pistéli se setkdvame vyjimeéné. V naSem
souboru se jednalo o tfi pacientky (5 %) s nalezem komunikace ureteru s cévou.
U téchto pfipadd se ale jedna vzdy o zavazny stav srizikem Zivot ohrozujiciho
krvaceni, coz potvrzuji také nasSe vysledky. O to vétSi vyzvou tak zUstava jejich
spravna a vCasna diagnostika. | kdyz se snazime cilevedomé kombinaci radikalni
chirurgické |éCby a adjuvantni radikalni radioterapii vyhybat, tak na strané druhé
je nutné konstatovat, ze dojde-li ke kumulaci vice negativnich prognostickych faktort
u konkrétniho nadorového onemocnéni (nepfiznivy histopatologicky typ, agresivni
chovani nadoru, neuplna resekce nadoru atd.), tak je pravé adjuvantni radioterapie
jedinou moznosti jak celkovy onkologicky léCebny efekt posilit a v urcitych pfipadech
se této potencialné velmi rizikové kombinaci nevyhneme ani dnes [55]. Naprosta
vétSina postiradiacnich pistéli jsou pistéle komplexni, kde péce o tyto pacientky
muze byt navic recidivujici uroinfekce a renalni insuficience, ktera vznika v souvislosti
s postradiac¢ni fibrézou retroperitonea. Za rizikové faktory eventualni urotoxicity
v onkogynekologii je obecné vedle zminéné rizikové dvoukombinacni IéCby
u karcinomu cervixu povazovana téz |écba inhibitorem neoangiogeneze
bevacizumabem po probéhlé chemoterapii u suboptimalni resekovaného karcinomu
ovaria [56]. V nasem souboru jsme se vSak s takovouto pacientkou nesetkali.

Terapie pistéli zlstava i pres souCasné léCebné moznosti velkou vyzvou.
Naprosto zasadnimi prvky, které rozhoduji o Uspéchu lécby, zlstava kvalitni

diagnostika a informovanost pacientky. DalSim velmi dulezitym krokem je naCasovani
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pfipadného FeSeni. V ramci jednotlivych publikaci se definice ,fasné“ korekce
vesikovaginalni pistéle udava interval 2-6 tydna [57]. V naSem souboru byla
provedena Casna fistulorafie dojednoho mésice od operace u 8 pacientek.
V ostatnich pfipadech, kdy byla pistél diagnostikovana pozdé&ji, byla chirurgicka
korekce provedena s odstupem minimalné péti mésicl. Zcela jasnym limitujicim
faktorem, ktery rozhoduje o uUspésnosti terapie pistéli je kvalita tkani postizeného
useku urogenitalniho traktu. Smysluplny argument pro odloZenou terapii nékterych
pistéli je Casovy interval nutny pro reparaci zmén po pfedchozim chirurgickém vykonu.
Zatimco pooperacni zmény jsou dané otokem, zanétem a nekrézou tkani,
tak u postradi€nich pistéli zstava bezprostiedni okoli ohrozeno ischemii souvisejici
s ozafenim indukovanou endarteritidou [58]. Vysledky 1éEby komplexnich pistéli se,
s ohledem na poruchu vaskularizace ozafenych tkani, vyznacuji vySSim procentem
relapsu. V nasem souboru byla primarni fistulorafie komplexni vesikovaginalni pistéle
provedena u 7 pacientek a ve vSech pfipadech doslo k relapsu (Tab. 9). Britsti autofi
v retrospektivni analyze uvadéji celkovou uspésnost chirurgické korekce postradiacni
vesikovaginalni pistéle ve 25 % [59]. Jak jiz bylo zminéno, u onkologickych pacientek
bychom neméli zapominat na moznost recidivy zakladniho onemocnéni.

Progndza pacientky a eventualni zahajeni dalSi linie protinadorové léCby mohou
byt ovlivnény manifestaci obstrukéni nefropatie s rozvojem renalni insuficience
pfi sekundarni fibroze retroperitonea [58, 60]. V nasem souboru byla u 36 pacientek
(55 %) zjisténa unilateralni nebo bilateralni hydronefréza a v 27 pfipadech byla
z hlediska ohrozZeni Zivota jsou ureteroilické pistéle, které byly v naSem souboru
celkem tfi. Vzdy se jednalo o komplexni postiradiacni pistél, ktera vznikla v terénu
pistéli s vysokou mortalitou, coz potvrzuje iumrti dvou naSich pacientek

na exsanguinaci.

5.1.2 Ureteroarterialni pistéle

Patologicka komunikace mezi cévnim fecistém a mocovymi cestami je raritnim,
ale o to zavazn&js§im stavem. UspéSnost |écby zavisi narychlé diagnostice
a dostupnosti metod intervencni radiologie a konzultaci cévniho chirurga. V literatufe
se setkavame spiSe s kazuistickymi sdélenimi nebo s pfehledy, které vychazeji

z hodnoceni sérii pfipadl a publikovana data jsou heterogenni. Uvadi se, ze pfiblizné
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v 15 % se jedna o pistél primarni vznikajici na podkladé cévnich onemocnéni (cévni
malformace, aneurysma) a v 85 % pfipadu je etiologie sekundarni, u kterych mezi
nejvyznamnéjSi rizikové faktory patfi prfedevSim operace nebo radioterapie
pro malignitu v oblasti panve [61]. NejnovéjSi prace vSak uvadi jesté vySSi podil
sekundarné vzniklych pistéli (97,5 %). Specifickym rizikem je pfitomnost ureteralniho
stentu i stentgraftu v panevnich tepnach. Kolektiv nizozemskych autord,
ktery publikoval doposud jeden =z nejobsahlejSich pFehledd (metaanalyza)
ureteroarterialnich pistéli (N=470) udava, Ze dominantni skupinou byli pacienti
s onkologickou diagnézou (N=311) ave 26 % pfipadu se jednalo o pacientky
s diagnézou karcinomu délozniho Cipku [62]. V naSsem souboru se jednalo
o tfi pacientky (6 %) snalezem komunikace ureteru scévou. V souladu
s publikovanymi daty naSe prace potvrzuje pfitomnost vySe zminénych rizikovych
faktort vedoucich ke vzniku pistéle. Ve vSech tfech pfipadech se jednalo o pacientky
s diagnézou karcinomu délozniho Cipku a vSechny podstoupily v prubéhu IéCby
radioterapii. U dvou z nich to byla provedena primarni chemoradioterapie a v jednom
pfipadé se jednalo o adjuvantni radioterapii po radikalni chirurgické 1é¢bé (Tab.11).
| kdyz se snazime cilevedomé kombinaci radikalni chirurgické lécby a adjuvantni
radikalni radioterapii vyhybat, tak na strané druhé je nutné konstatovat, ze dojde-li
ke kumulaci vice negativnich prognostickych faktord u konkrétniho nadorového
onemocnéni (nepfiznivy histopatologicky typ, agresivni chovani nadoru, neuplna
resekce nadoru atd.), takje pravé adjuvantni radioterapie jedinou moznosti
jak celkovy onkologicky IéEebny efekt posilit a v urlitych pfipadech se této potencialné
velmi rizikové kombinaci nevyhneme ani dnes [55]. Patofyziologie vzniku sekundarni
ureteroilické pistéle je multifaktorialni. Za fyziologickych podminek mize volné ureter
klouzat po pulzujici arterii. Fixace ureteru k adventicii cév v dusledku probéhlé
operace, ischemie tkani vznikla v souvislosti s radioterapii, nebezpecCi nekrézy tkani
pfi pfitomnosti ureteralniho stentu nebo cévniho stentgraftu a uroinfekce [63]. To jsou
patrné nejCastéjsi pfiCiny, které vedou k naruseni elasticity, flexibility a mikroprostfedi
mocovodu a cév v urovni jejich kfizeni a vedou v konecném dusledku ke vzniku
pisStéle [64]. Zakladnim klinickym nalezem byla v naprosté vétsiné pfipadu hematurie
rizné intenzity. Mikroskopicka nebo makroskopicka hematurie je symptomem,
ktery muUze mit vice pfi€in. V pfipadé zavedeného stentu se uvadi moznost
koincidence hematurie od 10-27 % [65]. Masivni makroskopicka hematurie, ktera méni

svoji intenzitu, manifestuje se periodicky a objevuje se u pacientu s vySe uvedenymi
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rizikovymi faktory, by méla byt vySetfena ze strany urologa s mimofadnou
obezfetnosti.  Specifikem a nebezpelim ureteroarterialnich pistéli  je fakt,
Ze se nemusi vyskytovat a zpravidla také nevyskytuji jako kontinualni nalez. Nejvyssi
senzitivitu radiologickych (angiografie, CT angiografie) nebo urologickych
(cystoskopie, ureteropyelografie) vysSetfeni se dosahuje pfi aktivité pistéle, ktera
se projevi predevSim pfitomnosti nebo zintenzivhénim hematurie. Provokacni
manévry mohou citlivost téchto diagnostickych vySetfeni zvysit (ale s rizikem progrese
krvaceni) a mély by byt provedeny v podminkach, které umoznuji neprodlenou
intervenci [66]. V nasem souboru zvolil urolog jako zakladni vySetfeni CT angiografii,
ktera méla velmi dobrou senzitivitu. Toto si vysvétlujeme, Ze vySetfeni bylo provedeno
v obdobi vyssi intenzity hematurie. V literatufe se vSak setkavame s nizsi senzitivitou
téchto vySetfeni [67]. Samotna lokalizace pistéle zavisi na pribéhu mocovodu.
NejCastéji to byva v oblasti kfizeni se spoleCnou nebo vnitini ilickou arterii. Primarni
nebo sekundarni fibréza retroperitonea, stav po transplantaci ledviny nebo operace
s derivaci mo¢e mohou ménit pfirozeny pribéh ureteru a pistéle tak vznikaji v méné
obvyklych lokalizacich [68, 69] . V poslednich dvou dekadach prodélala 1éCba
téchto komplikaci velky posun. Rozvoj a aplikace metod intervencni radiologie
znamenaly méné invazivni alternativu feSeni téchto urgentnich stavi ve srovnani
s klasickym chirurgickym pfistupem. Publikovana data porovnavajici vysledky |éCby
v obdobi pfed rokem 2000 a po pfelomu milénia dokladaji pokles mortality vazané
na pfitomnost ureteroarterialni pistéle z 11 % na 7 % [70]. Endovaskularni intervenci
s embolizaci C&i zavedenim endovaskularnich |éCebnych stentgrafti jsme vyuZili
u dvou nasich pacientek. Tato metoda méla u nich dobrou toleranci i bezprostfedni
uspésnost. V jednom pfipadé doslo s odstupem tfi let k umrti pfi masivnim krvaceni
v disledku krvaceni kolem stentgraftu. Potencialni rizika dlouhodobé zavedeného
cévniho stentgraftu zahrnuji pfedev§im moznou recidivu krvaceni nebo infekci [71].
Pfi uspéchu endovaskularni intervence by u pacientd v dobrém vykonnostnim stavu
mélo nasledovat planovani definitivniho feSeni cévnim chirurgem [72]. V pfipadé
ureteroaortalni pistéle u pacientky s derivaci mocCe (urostomii dle Brickera) byl tento
nalez feSen cévnim chirurgem resekci aorty a nahradou cévnim stépem. V tomto
pfipadé se celkovy stav dale komplikoval recidivou krvaceni a pacientka zemfela
pfi jedné z dalSich operaénich revizi na exanguinaci. Intervence cévniho chirurga
tak zGstava velmi dulezitym prvkem v terapii ureteroarterialnich pistéli (Tab.12).

Usp&snym uzavérem pistéle by se mohlo zdat, Ze je problém vyfeden. Z urologického
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hlediska v8ak stale stojime pfed otazkou derivace moce hornich mocovych cest
na postizené strané a v pfipadé oboustranné zavedenych stentu také na strané druhé.
Ponechani stentl je spojeno s trvajicim nebezpecim recidivy ureteroilické pistéle.
Pfipadna infekce stentgraftu pfinasi dalSi eskalaci rizika a signifikantné zvySuje
morbiditu [73]. Rozhodnuti urologa o dalSim postupu tak ovliviiuje vice faktoru : stav
pacienta, prognoza, funkce ledvin, preference a zazemi. V kone¢ném dusledku muze
urolog nabidnout omezené spektrum feSeni, ktera mohou znamenat vyznamnou
zménu ve kvalité Zivota. V pfipadé afunkce ledviny pfistupujeme spiSe k provedeni
nefrektomie [74]. V ostatnich pfipadech je doCasnou nebo trvalou derivaci ledviny
nefrostomie [75]. Jistou alternativu v indikovanych pfipadech pfinasi zavedeni
extraanatomického stentu [76]. VSechny tyto derivace maji sva specifika, mozné
komplikace a v kone€¢ném dusledku zasahuji do kvality Zivota pacientd [77]. V naSem
souboru byl vjednom pfipadé po zalozeni nefrostomie proveden podvaz ureteru
s naslednou implantaci extraanatomického stentu. V ostatnich pfipadech byla
definitivni derivaci nefrostomie.

V souhrnu zbyva zopakovat, Zze ureteroilické a v SirSim smyslu ureteroarterialni
piStéle predstavuji zavazny projev urologické toxicity. V naSem souboru jsme
se setkali se tfremi pfipady téchto komplikaci. Vzdy se jednalo o postiradiaCni pistél
s anamnézou obstrukéni nefropatie se zavedenym ureteralnim stentem. Narustajici
pocet publikovanych pfipadl byva davan do souvislosti s kumulaci rizikovych faktort

pro vznik pistéle a souCasné prodlouzenim doby preziti [78].

5.1.3 Postradiacni cystitida

Radioterapie je jednou ze z&kladnich 1é€ebnych modalit malignich
onemocnéni. Stejné jako u ostatnich terapeutickych pfistupld musime v prabéhu nebo
po ukonCeni lécby pocitat s moznym rizikem vzniku komplikaci. V souvislosti
se zménami dolnich mocCovych cest po radioterapii se miuzeme setkat s diagnézou
postradiacni cystitidy. Publikované studie prokazaly incidenci postradiacni cystitidy
azv 11 % pfipadd panevnich malignit, u kterych probéhla radioterapie v ramci
primarni nebo adjuvantni 1é€by [79]. Jednalo se pfedevSim o pacienty s karcinomem
prostaty, moCového méchyre, rekta a pacientky s karcinomem cervixu. S hematurii
se také mulzeme setkat v souvislosti se systémovym podanim cyklofosfamidu
a ifosfamidu [80]. Komplikace spojené s ozafenim délime podle ¢asového odstupu

od ukonCeni |éCby na akutni (€asné), chronické (pozdni) a velmi pozdni. V ramci

52



klinické praxe se pouzivaiji klasifikacni systémy nezadoucich u&inkd, které se dale déli
dle zavaznosti symptomU do nékolika stupiu. Nejcastéji je pouzivano skoérovaci
schéma RTOG/EORTC (Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Groupand
the European Organization for Research and Treatment of Cancer) a dale CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). Tyto klasifikace rozdéluji
komplikace do &tyfech, respektive u chronickych zmén po ozareni dle RTOG/EORTC
do péti stupnd. Patogeneze postradiacni cystitidy ma vice fazi a kone¢né stadium
je charakteristické endarteritidou, poklesem elasticity tkani a vyrazné nizSi odolnosti
k uropatogenim a hematurii [81]. Publikované vysledky rozsahlé retrospektivni
analyzy americkych autord, poukazuji na vyznamny podil mnozZstvi pacientd, ktefi byl
akutné hospitalizovani pro postradiacni cystitidu. V této studii se autofi zaméfili
na pacienty s anamnézou prodélané radioterapie pro malignitu, u kterych si toxicita
predchozi protinadorové léCby vyzadala akutni hospitalizaci. Sledovanymi parametry
byly onkologicka diagnéza, vék pacientd, primérna doba hospitalizace, umrtnost
pacientll v nemocni¢nim zafizeni a finan¢ni narocnost péce. Z hlediska celého spektra
zjisténych komplikaci po ozareni byla postradiacni cystitida nejcastéjSi divodem
pro akutni pfijem s primérnou dobu hospitalizace 3,6 dne. Ve sledovaném intervalu
deseti let (2005-2016) stala IéCba téchto pacientl pfes 180 milidoni americkych dolaru.
Analyza dale potvrdila, Ze postradiaéni cystitida byla nejCastéji diagnostikovana
u pacientl ozarenych pro karcinom prostaty a mo€ového méchyre. Naopak ¢astéjSimi
postradiaénimi komplikacemi u karcinomu rekta, cervixu a endometria byla stfevni
nepruchodnost a kolitida [82]. NaSe retrospektivni analyza byla zaméfena
na pacientky, u kterych siintenzita hematurie vynutila akutnim hospitalizaci.
Ve sledovaném obdobi se jednalo o skupinu 63 Zen ve vékovém rozmezi 40 az 95 let
(Tab.13). CtyFicet pacientek (63,49 %) mélo anamnézu panevni malignity nebo tumoru
hornich moCovych cest. Ve zbyvajicich pfipadech byla pfi¢ina hematurie davana
do souvislosti s prokazanym hyperkoagulaénim stavem, cévni malformaci ledviny
po perkutanni extrakci konkrementu, krvacenim z cyst ledviny nebo infekci dolnich
mocovych cest (Graf €.3). KliCovym prvkem uspésné terapie hematurie je kvalitni
diagnostika, ktera umozriuje zvolit nejefektivngjsi Ié8bu. Uvodnim krokem pii vySetieni
byva, kromé ziskani kompletni anamnézy, provedeni laboratornich vySetfeni krve
a moce. Z hlediska zobrazovacich vySetfeni volime zpravidla ultrasonografii urotraktu
a v pripadech, kde dominuji symptomy obstrukéni nefropatie nebo mame podezieni

na krvaceni z hornich mocovych cest indikujeme CT urografii. V pfipadé hemoragické
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cystitidy byva zpravidla dostate¢né provedeni ultrasonografie urotraktu. Cystoskopie
umoznuje zpravidla dobfe zhodnotit nalez v moCovém meéchyri a vyloucit jiné mozné
zdroje hematurie jako je tumor mocCového méchyfe nebo cystolitidaza. V pfipadé
postradiacni cystitidy se setkdvame s obrazy teleangiktazii, kontaktniho krvaceni
a atrofie urotelu. Cystoskopické zmény typické pro postradiaéni cystitidu jsou mimo
jiné soucasti hodnoceni chronickych zmén po radioterapii dle RTOG/EORTC.
V nasem souboru mélo 47 pacientek provedenou cystoskopii v pribé&hu hospitalizace
avosmi pripadech byl endoskopicky nalez kompatibilni se zmé&nami typickymi
pro postradiacni cystitidu, tedy grade 1 az4 dle RTOG/EORTC. Zajimavym
parametrem byla doba od ukonceni radioterapie do klinické manifestace samotné
postradiacni hemoragické cystitidy. V priméru se jednalo o0 23,38 let a ve tfech
pripadech se tato komplikace projevila po vice nez 30 letech po ukonceni radioterapie
pro karcinom hrdla délozniho. U dalSich pacientek byla radioterapie provedena
pro karcinom téla délozniho avjednom pfipadé sejednalo o pacientku
po onkologické |éCbé pro karcinom rekta. Doba hospitalizace se pohybovala od dvou
do dvanacti dnu (Tab.14). Ve srovnani s ostatnimi pfipady dominuje u postradi¢ni
cystitidy vysoky pocet opakovanych hospitalizaci pro recidivu obtizi. Tento jev souvisi
s faktem, Ze zmény po ozareni dolnich mocovych cest jsou trvalé, velmi obtizné
kauzalné feSitelné a samotnym cilem urologické pécCe je dosaZzeni remise
a prodlouzeni asymptomatické periody, kdy ma pacient dobrou kvalitu Zivota. LéCba
symptomu postradiaéni hemoragické cystitidy zastava nadale terapeutickou vyzvou.
| pfes znama data afadu aplikovanych rezimd neexistuji doposud jednotna
doporuCeni, ktera by byla Siroce akceptovana. Zakladnim krokem je stanoveni
zavaznosti hematurie a s tim souvisejiciho zhodnoceni nutnosti hospitalizace. Méné
zavazné stavy (grade 1dle CTCAE) byvaji pomérné dobfe zvladnuty v ramci
ambulantni 1é¢by s dlrazem na hydrataci adle symptomu také nasazeni
spasmoanalgetik. Komplikace vysSich stupnd vyzaduji zpravidla hospitalizaci
a diagnosticko-terapeutické kroky s cilem stabilizace stavu a ustupu hematurie.
Pfi trvani hematurie se invazivita 1é€by zvySuje : zavedeni moCového katetru, aspirace
koagul a v nékterych pfipadech intermitentni nebo kontinualni lavaz mocového
méchyfe. To je zpravidla inicialni krok v pfipadé stfedné tézké a tézké hematurie
(grade 2 az 4 dle CTCAE). Soucasti konzervativniho postupu jsou hydratace pacienta,
podani hemostyptik, spasmoanalgetik a empiricka nebo idealné cilena antimikrobialni

terapie. P¥i trvajici hematurii s progredujici anemizaci je dalSim krokem v nékterych

54



pfipadech hemosubstituce a snaha o cilené oSetfeni zdroje krvaceni. V nasi skupiné
pacientek s postradiacni cystitidou byla v poloviné pfipadd podana erymasa.
Konzervativni léCba s katetrizaci méchyfe a pfipadnou lavazi byla uspésna v 75 %
pfipadld. U jedné pacientky urolog provedl endoskopicky vykon v celkové anestezii
s vyplachem mocového méchyfe a koagulaci krvacejici sliznice. V jednom pfipade,
i pfes veSkerou snahu o kontrolu krvaceni, byla indikovana selektivni embolizace
v povodi vnitfnich ilickych arterii (Tab.15). Payne etal. ve své praci zroku
2013 popisuje soubor 10 pacientl s postradiacni cystitidou refrakterni k jiné 1écbé,
ktefi podstoupili selektivni embolizaci. Sest pacienttl bylo v kompletni remisi po prvnim
oSetreni, dalSi dva po druhém kole embolizace [83]. V nami sledovaném desetiletém
intervalu byly touto metodou oSetfeny celkem Ctyfi pacientky, jedna pro cévni
malformaci ledviny po perkutanni extrakci nefrolitiazy, dvé pacientky s krvacenim
z tumoru moCoveého méchyre a jedna pacientka s krvacenim pfi postradiaCni cystitide.
Tato metoda méla u nasSich pacientek dobry efekt a minimum komplikaci. | pfes Ffadu
moznych léCebnych postupl v péci o pacienty s hemoragickou postradiacni cystitidou
neni v tuto chvili jasné stanovené a vSeobecné uznavané doporuceni pro optimalni
vedeni terapie. Rada recentnich praci se odvolava na publikaci americko-chilskych
autord, ktefi aktualizovali souhrn sou€¢asnych moznosti IéCby s ohledem na zavaznost
hematurie a uspésnost predeslého terapeutického kroku [81].

Pokud bychom toto doporu€eni porovnali s nasimi daty tak zjistime, Ze zvolena
léCebna strategie u pacientek vice ¢iméné odpovida uvedenému schématu.
Ani v jednom pfipadé nebyla vyuzita hyperbaricka oxygenoterapie. Princip této metody
spociva v inhalaénim podavani kysliku za podminek zvySeného atmosférického tlaku.
Dochazi k plnému dosyceni hemoglobinu kyslikem a mnohonasobnému zvySeni
parcialniho tlaku kysliku. V8echny tyto déje vedou ke zvySené dodavce kysliku
i ve tkanich  postizenych ischémii a hypoxii. Prospektivni randomizovana
multicentricka studie norskych autort z roku 2019 potvrdila bezpecnost a efektivitu
této metody u indikovanych pacientd se symptomy postradiacni cystitidy [84].
Na zavér je potifeba zminit i moznost instilacni terapie. Roztokul, které byly v této
indikaci pouzity, je velké mnozstvi. Jde o nehomogenni skupinu latek. Nékteré svym
mechanismem uc¢inku parcialné ovliviiuji patofyziologické déje probihajici ve sténé
mocoveho méchyfe. DalSi skupinu tvofi roztoky latek, jejichz mechanismy uc€inku
nejsou kauzalni, ale pouze symptomatické (alum, argentum nitrat, formaldehyd).

Uginkuji na principu sterilizace, mechanického proplachu mog&ového méchyre
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a zastavé krvaceni. Casto se jedna o roztoky, které reaguiji s bilkovinami povrchovych
vrstev tkani, pusobi proti Sifeni zanétlivé reakce, eventualni infekce a zpusobuji

vazokonstrikci [85].

5.1.4 Pokroky v Ié¢bé chirurgickych komplikaci — recentni prehled

Operacni lé¢ba zUstava nadale jednim ze zakladnich pilif moderni terapie
panevnich malignit. Dobra znalost anatomie panevni oblasti a retroperitonea
je klicovym prvkem, ktery umoznuje radikalitu vykonu na jedné strané a prevenci
vzniku komplikaci na strané druhé. Z pohledu operatéra je zasadnim benefitem
minimalné invazivni chirurgie moznost dokonalé vizualizace. V souCasné dobé
se navic v planovani vykonu stale vice uplatiuji 3D modely a augmentovana virtualni
realita. Velky potencial bude mit i vyuZiti umélé inteligence. U roboticky asistované
chirurgie se operatér pfesunul od operacniho stolu ke konzoli. Hitem velkych sympozii
je telechirurgie, kde operatéra za konzoli a pacienta déli mnohdy i tisice kilometru.
Roboticky asistovana chirurgie pfinasi velké benefity, ale sou¢asné zbavuje operatéra
taktiinihno viemu. Tyto nové metody pfinasSeji nové vyzvy, aleivelka oCekavani

z hlediska mozné redukce chirurgickych komplikaci.

Trauma ureteru

Z hlediska etiologie poranéni mocovodu jsou nejrizikovéjSimi vykony
hysterektomie, resekce rekta, ureterorenoskopie a radikalni prostatektomie.
Rizikovymi faktory, které mohou zvySovat incidenci iatrogennich poranéni ureterl
jsou patologie, ktera ovliviuje anatomii panevnich organud, pokrocila malignita,
predchozi chirurgicky vykon nebo radioterapie, divertikulitida, endometriéza a obtizné
kontrolovatelné krvaceni ze tkani v blizkosti ureteru. Odhad incidence poranéni
uretert u gynekologickych vykonl vychazi ze starSich publikaci. Nejvyssi riziko bylo
zaznamenano u laparoskopické hysterektomie (0,13-6,0%), niz8i u abdominalni (0,03-
2,0%) a vaginalni hysterektomie (0,02-0,5%) [86]. Zajimavé srovnani pfinesly recentni
prace porovnavaijici incidenci poranéni uretert v ramci roboticky asistovanych vykonu
u operaci panevnich malignit. Zatimco u minimalné invazivnich vykond provadénych
pro tumor kolorekta doS$lo k poklesu incidence iatrogennich poranéni mocovodu,
tak v pfipadé& gynekologickych operaci zlstava incidence bez zmény [87, 88]. Casna
diagnostika komplikaci zasadné ovliviiuje uspésnost |éCby a celkovou morbiditu.

Pri detekci poranéni ureteru v pribéhu operace v naprosté vétSiné pfipadd
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pristupujeme Kk jeji bezprostfedni reparaci. U inkompletnich 1ézi ureteru provadime
primarni suturu. Kratky defekt s dobrou vitalitou obou koncu ureteru mizeme FeSit
ureterorafii awulézi distalniho ureteru pfistupujeme spiSe k provedeni
ureterocystoneoanastamoézy. Vétsi ztratové poranéni distalniho ureteru, kdy nelze
vytvofit anastomézu bez tahu, feSi urolog mobilizaci moCového méchyre s fixaci
k musculus psoas (psoas hitch) a nasledné samotnou ureterocystoneoanastamozou.
Obligatni soucasti reparacnich vykonu na ureteru je zavedeni ureteralniho stentu.
V pripadé rozsahlé ztraty mocovodu, kdy neni mozné provést plastiku, provadi urolog
vétSinou podvaz ureteru s naslednym zaloZenim nefrostomie. Pooperacni diagnostika
lézi ureteru souvisi prfedevSim se symptomy obstrukéni nefropatie, sepse nebo
urindzni sekrece z bfisniho drénu. Sonograficky detekovana hydronefréza a pfipadné
tekutinova kolekce v panvi by mély vést k doplnéni multifazického CT vySetieni bficha.
Urolog nasledné zpravidla indikuje zajisténi drenaze ledviny stentem nebo nefrostomii
a v nékterych pfipadech drénuje urinom. S €asovym odstupem, zpravidla minimalné
tfi mésicq, je provedeno progradni nebo retrogradni zobrazeni ureteru. U mensich lézi
ureteru mize na stentu dojit ke zhojeni ad integrum a v pfipadé prikazu striktury
je planovana reparace s ohledem na vykonnostni stav pacientky a na rozsah postizeni
mocovodu. Problematiku striktur ureteru délime do tfech skupin dle lokalizace (horni,
stfedni a dolni tfetinu mo€ovodu). V souvislosti s Ié€bou panevnich malignit dominuji
predevSim zuzeni distalniho a vyjimecné i stfedniho ureteru. U kratkych striktur
distalniho moCovodu provadime ureterocystoneoanastamozu. Pokud nelze vytvofit
anastamozu ureteru s mocovym méchyfem bez tahu, tak muze urolog provést psoas
hitch moCového méchyfe nebo vyuzZiva vytnuté stény méchyfe s modelaci laloku
(Boariho plastika). V literatufe je uvadéna vysoka uspésnost téchto metod. Ta Cini
u psoas hitch techniky az97 % au Boariho plastiky 81-88 % [89]. Vyuziti
transureteroanastamoézy, tedy interpozice a anastamdza na kontralateralni ureter
je technika, kterou doporuceni evropské urologické spoleCnosti uvadi jako relevantni
alternativu pfi feSeni léze stfedniho ureteru [90]. Je tfeba fict, Ze nase zkuSenost
s touto technikou je mala. V pfiloZzeném posteru ,Sekundarni feSeni iatrogenni léze
modcovodu“ jsme prezentovali pfipad, kdy na okresnim pracovisti doslo v pribéhu
hysterektomie k pferuSeni ureteru. Chirurgicky konziliaF se rozhodl provést
trasureteroanastamoézu, bez zajisténi ureteralnim stentem. V kone¢ném dusledku
musel  provést urolog ureterorafi najedné strané apsoas  hitch

s ureterocystoneonastamézou na druhé strané s bilateralné zavedenymi stenty.
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V souCasné dobé je hodné diskutovana technika provedeni téchto operaci.
Standardem se stava roboticky asistovany vykon, ktery v idealnim pfipadé zrychluje
rekonvalescenci, sniZzuje morbiditu a pfinasi srovnatelnou uspésnost s klasickou
otevienou technikou. Logickym krokem je snaha o centralizaci téchto relativné
raritnich vykonu. Urologické klinika FN Hradec Kralové se dlouhodobé vénuje [éCbé
iatrogennich komplikaci hornich i dolnich moCovych cest. V posledni dekadé doslo
k posunu od oteviené operativy, pfes laparoskopii aZz k roboticky asistované
minimalné invazivni chirurgii. V soucasné dobé bylo provedeno 11 roboticky
asistovanych ureterocystoneoanastaméz pro strikturu distalnino ureteru. Tato
technika prokazala dobrou uspésnost s nizkou incidenci recidivy striktury a soucasné
nizkou morbiditou pacientd. | nadale ale plati, Ze jednotlivé pfipady maji byt
posuzovany pfisné individualné a tomu odpovida také rozhodovani mezi otevienym

a minimalné invazivni vykonem.

Trauma mocového méchyre

Mocovy méchyf je vramci urogenitalniho traktu nejCastéji posSkozenym
organem. Nejvy8Si procento intraperitonealnich a extraperitonealnich perforaci
méchyfe maji zpravidla sami urologové vramci endoskopickych intervenci.
V gynekologii a porodnictvi se tato komplikace vyskytuje zpravidla u hysterektomii.
Incidence perforaci moCového méchyfe logicky koreluje s radikalitou vykonu.
U roboticky asistované radikalni hysterektomie uvadéji publikovana data nalez
zaznamenana u otevienych radikalnich hysterektomii, stejné tak u laparoskopickych
nebo vaginalnich hysterektomii provadénych pro benigni diagnézu [92]. VétSina téchto
komplikaci byva detekovana jiz v pribéhu operace. Provedenim tlakové zkousSky,
kdy Foleyovym katetrem napoustime do moCového méchyfe fyziologicky roztok,
muUzeme prokazat nebo vyloucit intraperitonealni perforaci moCového méchyre.
V pripadé urogynekologickych vykonu, pfi podezieni na extraperitonealni perforaci
méchyfe, doplfiujeme uretrocystoskopii. Okamzité oSetfeni intraperitonealni perforace
vodotésnou dvouvrstevnou suturou v pribéhu operace zpravidla neovliviuje
perioperacni morbiditu. Samostatnou problematikou traumat méchyfe s pozdnimi
nasledky jsou urogenitalni pistéle. Ty jsou podrobnéji diskutovany v samostatné

kapitole disertaCni prace.
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5.2 Prospektivni €ast vyzkumu — hodnoceni kvality zivota

v souvislosti s léCbou karcinomu endometria

V prospektivni ¢asti naseho souboru byl vékovy primér pacientek ve skupiné
bez adjuvantni 1éCby 63 let. Ve skupiné Zen, které podstoupily adjuvantni radioterapii
byl pak vékovy pramér 64,2 let. V obou skupinach jsme zaznamenali pomérné Sirokou
variabilitu vékového rozmezi, ale vékovy rozdil mezi skupinou pacientek po operaci
bez adjuvance a s adjuvantni IéCbou nebyl statisticky vyznamny (p = 0,515). Pacietnky
bez adjuvance mély pramérné BMI 33, zatimco druha skupina pacientek méla
primérné BMI 31,3 (Tab.16). Stejné tak porovnani BMI nepfineslo u téchto skupin
staticky vyznamny rozdil (p = 0,167). Rada publikovanych metaanalyz studovala podil
samotného BMI a metabolického syndromu na riziku vzniku karcinomu endometria.
Zatimco nékteré studie poukazuji na jednoznaény negativni vliv samotné obezity,
tak jiné epidemiologické studie naopak zdUraznuji riziko rozvoje metabolického

syndromu jako celku pro vznik karcinomu endometria [93, 94].

5.2.1 Urodynamické vysetreni

Dysfunkce dolnich moCovych cest je jednim z parametrd, ktery mize vyznamné
ovlivnit kvalitu zivota v souvislosti s |éCbou gynekologickych malignit. Je potfeba
ale poznamenat, Ze ve vétsiné pfipadl se jedna o minimalni obtize, které spontanné
ustupuji v fadu nékolika tydnu od ukonceni |éCby. Urodynamické vysetieni bylo
opakované vyuZzito ve snaze o objektivni posouzeni zmén kvality Zivota pfi zavadéni
novych postupl nebo zmén schémat IéCby panevnich malignit. Typickym pfikladem
je prace prazskych autoru, ktefi prokazali pfiznivy efekt nervy Setfici radikalni
hysterektomie s panevni lymfadenektomii na zachovani funkce dolnich mocovych cest
u pacientek s karcinomem cervixu [95]. Také v naSem souboru pacientek jsme
prokazali, Ze se jedna ve vétsiné pfipadd o minimalni obtize, které spontanné ustupuiji
v fadu nékolika tydnl od ukonCeni IéCby.

S ohledem nahypotézu této prace astanovené cile jsme provedIi
urodynamické vySetfeni u pacientek s karcinomem endometria pfed lIécbou a pul roku
po ukonc&eni |éCby. V prvni skupiné byly pacientky po operaci dale jen sledovany
a ve druhé skupiné byla, na zakladé vysledkd histologie, indikovana adjuvantni
onkologicka léCba. VétSina praci se shoduje na prvnim urodynamickém vySetfeni pred
léCbou. Nicméné kontrolni vySetfeni po I€Cbé jsou jiz v jinych prospektivnich studiich
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provadény s odstupem tfech, Sesti, dvanacti a vice mésicu. V tomto ohledu neni
specifikovan ¢asovy interval, ktery bychom mohli oznacit za idealni. Hodnoceni poruch
funkce dolniho mocového traktu po radikalni hysterektomii ma vyznam minimalné
po 6 mésicich od operace, protoze nemalé procento dysfunkci béhem této doby
spontanné vymizi [96]. V naSem pfipadé je homogenita skupiny pacientek
po adjuvantni léCbé navic ovlivhéna rozdilnou dobou mezi operaci a definitivni
ukoncCenim onkologické lécby, tedy iplanovanym kontrolnim urodynamickym
vySetfenim. Otazkou vlivu chemoterapie, radioterapie nebo chemoradioterapie
na mozné dysfunkci dolnich mocCovych cest se vénovala fada studii. Nutno Fict,
Ze publikované vysledky nepfinesly jednoznacny konsenzus. Zatimco Lin et al.
neprokazali negativni vliv chemoradioterapie na dolni moCové cesty, tak Cao et al.
naopak prokazali sniZzeni poddajnosti (compliance) detruzoru mocového meéchyre
a snizeni cystometrické kapacity u pacientek, které podstoupily adjuvantni
chemoradioterapii pro karcinom délozniho Cipku [97, 98]. V posledné zminéné studii
¢inskych autord bylo kontrolni urodynamické vysSetfeni provedeno v Easovém rozmezi
3-24 mésiclt od operace. V naSem souboru pacientek, které po operaci podstoupily
adjuvantni 1é¢bu bylo kontrolni vySetfeni provedeno v priméru 11,35 mésice
od operace.

Samotna prosta hysterektomie je obecné povazovana za jeden z potencialnich
rizikovych faktord rozvoje stresové inkontinence modci. Milsom etal. ve svém
rozsahlém souboru poukazali nato, ZeZeny po hysterektomii ve srovnani
s neoperovanymi udavaly symptomy inkontinence ¢&astéji (21 % vs. 16 %) [99].
Etiologie inkontinence je multifaktorialni. Podili se na ni téhotenstvi a porod
(pFedevsim vaginalni), menopauza, diabetes a obezita. Anamnéza panevni operace,
predev§im jiz zminéné hysterektomie, je jen jeden z parametru, ktery musime brat
v potaz [100]. V naSem souboru jsme zaznamenali 15 pacientek, které mély nizsi
stupen stresove inkontinence pred operaci. V jednom pfipadé doslo ke vzniku de novo
stresové inkontinence ve skupiné pacientek bez adjuvantni onkologické IéCby.

V ramci urodynamickych vySetfeni jsme srovnavali vysledky mezi skupinami
pacientek podle podani adjuvantni IéCby, dale byly porovnany parametry pfed IéCbou
a po lécbé. Hodnotili jsme parametry plnici cystometrie, profilometrie a uroflowmetrie.
Ve skupiné bez adjuvantni 1éCby jsme zaznamenali statisticky vyznamné vysledky
u mikéniho objemu (p = 0,014) a postmik&niho rezidua po 1é¢bé (p = 0,002) (Tab. 17).

Na druhé strané ve skupiné pacientek, které podstoupily adjuvantni IéCbu byla
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statisticky vyznamna zména pouze v parametru prvniho nuceni na moceni (p = 0,001).
Zmény ostatnich parametru byly statisticky nevyznamné (Tab. 18).

Pfi vzajemném porovnani téchto dvou skupin bylo zaznamenany statisticky
vyznamneé rozdily pro parametry prvniho nuceni na moceni (Graf 4), kapacity
mocového méchyre (graf 5) a mikéniho objemu (Graf 6).

Ve skupiné s adjuvantni onkologickou lécbou byl vysSi podil otevienych
radikalnich hysterektomii (34,66 %), zatimco v druhé skupiné pfevySovaly roboticky
asistované radikalni hysterektomie (32,67 %). V ramci vzajemného porovnani
urodynamickych parametrl s ohledem na techniku operace, byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil pouze uuzavérového tlaku (p = 0,0174) 6 mésicd po
oteviené operaci (tab.20). Ve skupiné pacientek po adjuvantni léCbé jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil v parametru maximalniho prutoku po lé¢bé (p = 0,0398)
(Tab. 21). Opét plati, Zze dalSi porovnani dalSich parametrl nepfineslo statisticky
vyznamné rozdily.

A kone¢né zhodnoceni skupin podle typu adjuvantni IéCby pfineslo statisticky
vyznamné hodnoty u skupiny Zen, které po operaci podstoupily zevni radioterapii.
Jednalo se o parametry prvniho nuceni na moceni, kapacity moCového méchyre

a mikéniho objemu (Tab.22).

5.2.2 Dotaznik kvality zivota

Hodnoceni kvality Zivota (QoL) je vyznamnou soucasti vSech terapeutickych
postupu. Cilem je dosazeni dlouhodobé kompletni remise onemocnéni pfi nezménéné
kvalité Zivota. Dotaz na QoL nebo pfipadné jeji zménu by mélo byt neodmyslitelnou
soucasti kazdé dispenzarni kontroly. Svétova zdravotnicka organizace definuje kvalitu
Zivota tak, jak jedinec vnima své postaveni v Zivoté v kontextu kultury a hodnotovych
systémdu, ve kterych Zije a ve vztahu k jeho osobnim cilim, ogekavanim, zajmim
a zivotnimu stylu [101]. Logickou otazkou, kterou si musime polozit je, jak spravné
QoL méfit? Nejznaméjsi dotaznik k méfeni QoL onkologickych pacientl byl vytvofen
pracovni skupinou European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) [102]. Otazce kvality zivota a jejich parametri hlasenych pacienty (PROs)
po |éEbé karcinomu endometria se vénovala rozsahla metaanalyza americkych autord
z roku 2018. Vstupni kritéria splnilo 27 studii, které posuzovaly QoL pomoci riznych
typu validizovanych dotazniku. NejCastéji pouzivanym dotaznikem hodnoticim PROs
byl EORTC QLQ-C30 (n=9), dale Short Form 36 Questionnaire (SF-36, n=8),
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the Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G, n=5) a Female
Sexual Function Index (FSFI, n = 4). Tato metaanalyza poskytla data, ktera potvrzuiji,
Ze pacientky po laparoskopickém vykonu udavaji lepSi QoL ve srovnani s laparotomii.
Z hlediska adjuvantni lécby byla vtomto ohledu l|épe hodnocenou metodou
brachyterapie ve srovnani se zevni radioterapii [103]. Je potfeba zdUraznit,
Ze se jedna vétsinou o studie, které jsou nyni vice nez deset let staré. Neni tfeba
opakovat, jakym zpusobem se za posledni dekadu chirurgicka a onkologicka lécba
karcinomu endometria vyvinula.

Pro naSi studii jsme sivybrali dotaznik kvality zivota EORTC QLQ-
C30 a doplnujici modul otazek pro pacientky s karcinomem endometria EORTC QLQ-
EN24. Celkem ma pak dotaznik 54 otazek. Ty hodnoti funkéni a symptomové
parametry kvality Zivota. DalSi krokem s mnoha otazniky je nacasovani provedeni
dotaznikového Setreni. VétSina studii se shoduje na prvnim vyplnéni dotazniku pred
léEbou. Nicméné nacCasovani poléCebného hodnoceni se jiz znacné liSi. NejCastéjSimi
intervaly pro vyplnéni dotazniku po ukonc&eni IéCby jsou tfi, Sest nebo dvanact mésicu.
Dalsim faktorem, ktery znesnadriuje vytvofeni homogenni skupiny jsou pacientky
po adjuvantni terapii. Nami zvoleny interval Sesti mésicu od ukonceni |1éEby (operace
nebo adjuvantni |éCby po operaci) je kompromisem mezi empirii a védeckymi
poznatky.

Na zakladé skorovaciho sytému EORTC jsme provedli vyhodnoceni funkéni
a symptomatické Skaly pacientek prfed operaci a Sest mésicl po operaci nebo
ukonceni adjuvantni IéCby po operaci.

Porovnani celkového zdravotniho stavu pacientek pred |éCbou a po lécbé
pro karcinom endometria nebylo v obou skupinach statisticky vyznamné (Tab.
23 aTab. 24) V podskupiné symptomové Skaly dotazniku QLQ-C30 byly nejhufe
hodnocené parametry Uunava a nespavost. V obou skupinach doslo dale k mirnému
nesignifikantnimu zhorseni po |éCbé. Zajimavym trend byl zaznamenan u parametr(
nevolnosti a zvraceni, bolesti a ztraty chuti k jidlu, kde do8lo k mirnému zlepSeni
hodnoceni po IéCbé ve skupiné bez adjuvantni 1éCby, a naopak mirnému zhorSeni
ve skupiné po adjuvantni Ié¢bé. V podskupiné funkéni Skaly dotazniku QLQ-C30 bylo
zaznamenano zhorSeni emocni slozky ve skupiné pacientek po adjuvantni lécbé.
Pfi celkovém srovnani vysledkd dotazniki QLQ-C30 u obou skupin jsou absolutni
hodnoty jednotlivych parametri funkéni a symptomové Skaly horsi ve skupiné

pacientek, které vramci 1éEby nepodstoupily adjuvantni 1éEbu. SouCasné je tieba
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poznamenat, Ze se tyto hodnoty po IéEbé v jedné a druhé skupiné skokové neméni
(Tab. 24). Dle hodnoceni pacientek doslo ke zhorSeni celkového zdravotniho stavu
po |éCbé u pacientek po adjuvantni IéCbé atato zména byla statisticky vyznamna
(p = 0,023).

Druha c&ast dotazniku (QLQ-EN24) je opét délena na podskupinu funkéni
a symptomové $kaly. Stejné jako u vysledku QLQ-C30 jsou absolutni hodnoty
vysledkd horsi ve skupiné pacientek bez adjuvantni léCby, ale dochazi Kk jejich
mirnému zlepSeni s odstupem od operace. Zajimavym ukazem je zlepSeni
subjektivniho vnimani urologickych pfiznakl v obou skupinach po ukonc&eni 1éCby
(Tab. 25aTab. 26) Pokud bychom se snazili porovnat nase data s nékterou
z recentnich studii, tak se nabizi prace slovinskych autortl z roku 2022. Jejich soubor
Cital 79 pacientek. Stejné jako v nasi studii se jednalo o dvé skupiny pacientek.
V prvni, podstoupily pacientky operaci a dale byly sledovany a ve druhé skupiné
probéhla adjuvantni onkologicka IéCba. Ke zhodnoceni kvality zivota pouzili dotaznik
EORTC QLQ-EN24. Podobné jako v nasem pfipadé nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil PROs mezi témito dvéma skupinami [104]. Naopak prace Svédskych
autorl prokazala signifikantné horSi  vysledek ve vyskytu lymfedému,
gastrointestinalnich symptomu, bolesti zad a panve v prvnich tfech mésicich
po radioterapii. Nicméné autofi udavaji ze doslo ke spontannimu zlepSeni mezi tfetim

a dvanactym mésicem po ukonceni radioterapie [105].
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6 Zaver

jejiz management bude vzdy fidit urolog a u onkologickych pacientek neni péce o tyto
pacientky totozna s feSenim pooperaCnich komplikaci po operaci pro benigni
diagnézu. Neni prekvapujici, ze mocCoveé piStéle v naSem souboru jednoznacné
dominuji u karcinomu délozniho Cipku vcCetné jejich nejzavaznéjsi formy
ureteroarterialnich komunikaci, které mohou mit ipfimy fatalni dopad. Jako
nejvyznamnéjSi negativni prognosticky faktor jsme v naSi skupiné identifikovali
kombinaci pokroCilého onemocnéni karcinomu délozniho CcCipku a nasledujici
radioterapie. Tyto komplikace se mohou projevit is delSim cCasovym i viceletym
odstupem. V souboru nasSich pacientek jsme vSak neprokazali souvislost kombinace
radikalni operacCni |éCby a adjuvantni radioterapie, coz je vSeobecné uvadéno jako
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor. Kauzalni feSeni téchto komplikaci neni jednoduché
a nékdy jeinemozné. Rizikovym faktorem vtomto ohledu zlistava anamnéza
radioterapie. Elektivni spoluprace multioborového tymu onkogynekologa, onkologa,
chirurga a urologa v€etné eventualni spoluucasti pfi indikacich a operaénich vykonech
je u vybranych pfipadu velmi zadouci. Z hlediska |éCby komplikaci je pro urologa
zasadni znalost prognozy pacientky a plan pripadné dalSi onkologické |éCby.

Na druhou stranu jsme se v ramci nasi prospektivni ¢asti studie presveédcili
o velmi dobré toleranci adjuvantni radioterapie u pacientek Ié€enych pro karcinom
endometria. Provedena urodynamicka vySetfeni neprokazala signifikantni rozdily pfed
operacni léCbou a po jejim provedeni vCetné pacientek s adjuvantni radioterapii
bez ohledu nato, zda se jednalo o brachyterapii nebo zevni ozafeni. Dysfunkce
dolnich cest mo€ovych muze zasadnim zpusobem poskodit kvalitu zZivota, coz nase
studie neprokazala. Z hlediska lokoregionalni onkologické kontroly vSak bude
i v budoucnu radioterapie nadale soucasti léCebného managementu karcinomu
endometria anaSe studie prokazala bezpeCnost této I|éCby is ohledem
na prezentovanou kvalitu zivota, coz potvrdil i nas dotaznik.

Pfinosem nasi studie je ovéfeni bezpec€nosti a dobré tolerance moderni |éCby
karcinomu endometria. Tato prace poskytuje uceleny pohled na komplexni
problematiku urologické kvality Zivota u pacientek |éCenych pro gynekologické

malignity.
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Priloha 2: Dotaznik kvality Zzivota EORTC QLQ-
C30 a EORTC QLQ-EN24

CZECH

m
)
EORTC QLQ-C30 (version 3.0

Zajimime se o nékteré véci, které se tykaji Vis a Vadeho zdravi. Odpovézte prosim na véechny otizky tak, Ze
zakrouzkujete ten adaj, ktery Vam nejlépe odpovidd. Neexistuji Zidné "spravné" anebo "nespravné" odpovédi.
Informace, které poskytnete, ziistanou pfisng divémé.

Uved'te prosim své inicialy: 1 I |
Vage datum narozeni (den, mésic, rok): | T
Dmnedni datum (den, mésic, rok): 3 I T B B |

Viibee  Trochu Dost Velmi

ne hodné
1. Mate n&jaké potiZe pii vykondvini namahavéjsich &innosti
Jako je nofeni t&zké nakupni tasky nebo kufru? 1 2 3 4
2. Mivate potiZe pti dlouhé prochdzce? 1 2 3 4
3. Mivate potiZe pHi kréitké prochdzce venku? 1 2 3 4
4. Musite setrvat na ltizku nebo v kiesle béhem dne? 1 2 3 4
5. Potiebujete pomoc pfi jidle, oblékéni, myti nebo pii
pouZivani zachodu? 1 2 3 4
Béhem minulého tydne: Viibec Trochu Dost  Velmi
ne hodn#
6. Byl/ajste omezen/a ve své praci nebo pfi
vykonu jinych kazdodennich ¢innosti? 1 2 3 4
7. Byl/ajste omezen/a v provadéni svych konick
nebo jinych éinnosti ve volném ase? 1 2 3 4
8. Nedostdvalo se Vam dechu? 1 2 3 4
9. Mél/a jste bolesti? 1 2 3 4
10. Potieboval/a jste si adpoéinout? 1 2 3 4
11. Mél/a jste potiZe se spanim? 1 2 3 4
12. Citil/a jste se slaby/4? 1 2 3 4
13. Chybela Vam chut’ k jidlu? 1 2 3 4
14. Mél/a jste Zalude¢ni potiZe? 1 2 3 4
15. Zvracelfa jste? 1 2 3 4
16. Mé&l/a jste zacpu? 1 2 3 4

Prosim, piejdéte na nasledujici stranu
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Béhem minulého tydne: Viibec  Trochu
ne

17. Mél/a jste prijem? 1

18. Byl/a jste unaven/a? 1

19. Narusovala bolest Vage kazdodenni aktivity? 1

20. Me&l/a jste obtiZe soustiedit se na takové véci

Jjako je ¢éteni novin nebo sledovini televize? 1
21. Citil/a jste nap&ti? 1
22. Citil/a jste obavy? 1
23. Citil/a jste podrazdéni? 1
24. Citil/a jste se byt deprimovan/a? 1
25. Mgl/a jste potiZe zapamatovat si véci? 1

26. Zasahovala Vage fyzickd kondice nebo lé¢ha
do Vadeho rodinnéha Zivota? 1

27. Zasahovala Vase fyzickd kondice nebo lécha
do Vadi spoledenské aktivity? 1

28. Zpiisobila Vam Vase fyzicka kondice nebo
1é¢ba finan&ni obtize? 1

Dost

Velmi
hodng

4

4

CZECH

U nasledujicich otdzek prosim zakrouzkujte v rozmezi od 1 do 7 tu odpovéd’, ktera se

pro Vis nejlépe hodi
29. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdravi v prib&hu minulého tydne?
1 2 3 4 i) 6 7

Velmi $patné Vynikajici

30. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu ¥ivota v priib&hu minulého tydne?
1 2 3 4 5 6 7

Velmi $patna Vynikajici

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Veskera priva vyhrazena. Version 3.0
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&

EORTC OLO —EN24

CZECH

Pacientky nékdy uvadéji, Ze maji nasledujici pfiznaky nebo problémy. Oznacte, prosim, v jakém
rozsahu se tyto pfiznaky nebo problémy vyskytovaly u Vis.

Béhem minulého tydne:

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43.

44,
45.

46.

Mcéla jste nékdy otoky jedné nebo obou nohou?

Meéla jste nékdy tihu v jedné nebo obou nohach?

MEéla jste bolesti v bederni nebo panevni oblasti?

Pokud se vyskytlo nuceni na moceni, bylo tieba sp&chat na toaletu?
Motila jste Easto?

MEéla jste nik mode?

Mite bolesti nebo paleni beéhem modeni?

Pokud se vyskytlo nuceni na stolici, bylo tfeba spéchat na toaletu?
Doslo u Vs k samovolnému odchodu stolice?

ObtéZoval Vs tnik v&tri?

Meéla jste kiete v bfige?

Meéla jste pocit nadmutého bficha?

Meéla jste brnéni nebo poruchy citlivosti ve Vasich
rukach nebo nohach?

Bolely Vis svaly nebo klouby?
Padaly Vdm vlasy?

Chutnalo Vam jidlo a piti jinak neZ obvykle?

Viibec Trochu
ne

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Prosfm, pfejdéte na nasledujici stranu
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Béhem minulého tydne: Viibbec Trochu Dost Velmi

ne hodné
47, Citila jste se méné pfitazliva disledku
Vadeho onemocnéni nebo 1&¢by? 1 2 3 14
48, Citila jste se méné& Zensky v disledku
Vadeho onemocnéni nebo 1&¢by? 1 2 3 4
Béhem minulych 4 tydnii: Viibec Trochu Dost Velmi
ne hodng
49. Do jake miry jste méla zdjem o sex? 1 2 3 4
50. Do jaké miry jste byla sexudlng aktivni? 1 2 3 4
Zodpovézte nasledujici otazky,
pokud jste byla sexuilné aktivni v minulych 4 tydnech:
51. Pocit'ovala jste suchost v pochvé béhem sexudlni aktivity? 1 2 3 4
52. Méla jste pocit, Ze Vade pochva je prili% kratkd a/nebo Gzka? 1 2 3 4
53. Méla jste bolesti béhem pohlavniho styku nebo sexudlni aktivity? 1 2 3 4
54. Byla pro Vis sexudlni aktivita uspokojivd? 1 2 3 4

@ QLOQ-EN24 Copyright 2015 EORTC Quality of life Group. Veikerd priva vyhrazena.
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Priloha 3: Informovany souhlas

Urologicka klinika, Porodnicko-gynekologicka klinika a Klinika onkologie

a radioterapie Fakultni nemocnice, Hradec Kralové
Informovany souhlas nemocného se zarazenim do studie

Urologicka toxicita moderni protinadorove |éCby panevnich gynekologickych malignit.

Jméno pacienta (tiskacim pismem), rodné Cislo

Nazev studie: Urologicka toxicita moderni protinadorové IéCby panevnich

gynekologickych malignit.

Hlavni fesitel: MUDr. Jifi Spacek

email: jiri. spacek@fnhk, tel.: 495833585
Kontaktni osoba: MUDr. Jifi Spagek
email: jiri.spacek@fnhk.cz, tel.: 49583585

Misto feseni: Fakultni nemocnice, Sokolska 581, Hradec Kralové 500 05, CR

Vazena pani / vazena sle¢no,

byla jste oslovena jako mozny ucCastnik ve védecké studii zabyvajici se vyzkumem
vlivu 1éEby gynekologickych malignit na funkci a stav dolnich mocovych cest
(moCového méchyfe a mocové trubice). Cilem souCasné terapie je kromé dosazeni
maxima protinadorového efektu téz snaha o zachovani kvality zivota, tedy eliminaci
nezadoucich projevl lécby. S ohledem na intimni blizkost dolnich cest mocovych
a vnitfnich pohlavnich organt Zeny je zejména urologicka problematika v tomto ohledu
kliCova.

V pfipadé souhlasu s ucCasti ve studii bude provedeno vstupni gynekologické

a urologickeé vysetfeni, které spocCiva ve vstupnim pohovoru, vyplnéni dotazniku
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(EORTC C30aEORTC EN24) aurodynamickém vySetfeni. Po operaci nebo
ukonceni onkologické léCby bude nasledovat kontrola, ktera probéhne Sest mésicu
od operace nebo ukon¢eno nasledna 1éCby (adjuvantni IéCba). Pfi této kontrole budou

vySe uvedena vySetfeni zopakovana.

Vzorky budou analyzovany anonymné. VaSe identifikaCni udaje nebudou nikde
zvefejnény. Vramci zpracovani vysledku a statistik budou ziskané udaje
prezentovany v odbornych publikacich nebo na védeckych konferencich, vzdy vSak
anonymné. V pfipadé souhlasu s vyzkumnym vyuZzitim nebude material pouzit
pro vyzkum jinych nemoci nez pro vyzkum nadorového onemocnéni, pro které
se légite. Ugast ve studii je zcela dobrovolna a neni finanéné honorovana. Mizete
se svobodné rozhodnout a vibec se studie nemusite u0cCastnit. Rozhodnete-li
se pro u€ast, muzete svlj souhlas kdykoliv odvolat. Vase ucast ¢i pripadné

odmitnuti ucasti ve studii, nebude mit zadny dopad na Vasi lécbu.

Souhlasem se zarazenim do studie a podstoupenim jmenovanych vysSetfeni ziskame
data, ktera jsou na jedné strané dulezita pro nas vyzkum, ale na druhé strané budou
v pfipadé obtizi vyuzZivana v |éCbé konkrétni pacientky, tedy i ve Vasem pripadé.
Pokud nastanou v prubéhu IéEby nebo po jejim ukon&eni urologické obtize (bolestivé
moceni, krev v moci, nuceni na moceni, obtizné moceni, moova inkontinence atd.)
tak budou vyuZity i vychozi udaje, které byly ziskany v ramci této studie pfed léCbou

a tim budeme moci Iépe a rychleji rozhodnout a zvolit optimalni postup.

Clen vyzkumného tymu mi vysvétlil celou studii a jeji obsah a odpov&dé&l na mé otazky.
Rozumim, co znamena Ze souhlasim s ucasti ve studii.

Souhlasim s provedenim urodynamického vysSetfeni, odbérem moce a vyplnénim

dotazniku pro vyzkumné ucely.

misto a datum podpis Iékare /Iékarky/Clena tymu
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