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a imunoterapie v Iécbé neinvazivniho karcinomu
mocového méchyre (Ta, T1, Tis)

MUDr. Pavel Sikora
Urologické oddéleni Nemocnice VySkov

Neinvazivni karcinom mocového méchyre (NMIBC) predstavuje skupinu onemocnéni charakterizovanou papildrné rostoucimi
nadory ohrani¢enymi na sliznici (v pfipadé Ta tumoru), prerdstajicimi do lamina muscularis propria (v pfipadé T1 tumor() a ploché
(povétsinou high-grade) slizni¢ni nddorové afekce (v pfipadé Tis tumord, resp. CIS). Techniky molekularni biologie spolu s klinickymi
zkudenostmi prokazaly u T1 a CIS jejich vysoky maligni potencial, vyzadujici agresivni terapii, kterd v sou¢asné dobé predstavuje
kombinaci transuretralni endoresekce (TURBT) a intravesikalni instila¢ni chemo - ¢i imunoterapie. V nasledujicim textu bude
podrobné, v souladu s poslednimi EAU guidelines, pojedndno o jednotlivych rezimech instilacni 1é¢by, nezddoucich ucincich
a jejich terapii. Dale bude podtrzena zdvaznost diagnozy CIS a neodkladnost potieby jeji eradikace, at jiz za pouziti instilacni
BCG imunoterapie, ¢i provedenim radikaIni cystektomie. V zavéru sdéleni budou zminény vysledky nékterych poslednich studii,
zabyvajicimi se poslednimi trendy v terapii NMIBC.

Kli¢ova slova: neinvazivni karcinom mocového méchyie (NMIBC), carcinoma in situ (CIS), intravesikaIni instila¢ni chemoterapie
a imunoterapie, BCG vakcina, mitomycin C (MMCQ), epirubicin, doxorubicin, transuretralni resekce tumoru (TURBT), radikalni cys-
tektomie (RACE), chemohypertermie.

Current role of instillation chemotherapy and immunotherapy in treating non-invasive bladder cancer (Ta, T1, Tis)

Non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) represents a group of diseases characterized by papillary tumours confined to
the mucosa (in the case of Ta tumours), invading the lamina muscularis propria (in the case of T1 tumours), and flat (mostly high-
grade) tumorous lesions of the mucosa (in the case of Tis tumours and/or CIS). Molecular biology techniques along with clinical
experience have shown a high malignant potential in T1 and CIS, requiring aggressive treatment that is currently represented
by the combination of transurethral endoresection (TURBT) and intravesical instillation chemotherapy or immunotherapy. In
accordance with the recent EAU guidelines, the present article deals in detail with the individual regimens of instillation therapy,
adverse effects, and their treatment. Also emphasized is the seriousness of the CIS diagnosis and the urgent need to eradicate the
condition, whether it be by using instillation BCG immunotherapy or performing radical cystectomy. Finally, the paper presents
the results of some recent studies dealing with current trends in treating NMIBC.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC), carcinoma in situ (CIS), intravesical instillation chemotherapy and
immunotherapy, BCG vaccine, mitomycin C (MMC), epirubicin, doxorubicin, transurethral resection of bladder tumour (TURBT),
radical cystectomy (RACE), chemohyperthermia.

Véasna intravesikalni instilacni stranéni nadorové tkané. Vysoké procento ¢as-  terapie u viech pacientd (1). V sou¢asné dobé
chemoterapie (IS) nych rekurenci (do 3 mésict od primo-TURBT)  je samotna IS vyhrazena pro pacienty s niz-

Peclivé provedena (TURBT) je v pfipadé  vsak znaci neldplné odstranéni tumoru a nuti  kym rizikem (primarni, solitérni, Ta, G1 tumory
Taa T1 NMIBC schopna zajistit kompletni od-  ndas ke zvaZeni podéani adjuvantni instila¢ni o velikosti do 3cm, bez zndmek pfitomnosti
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CIS). Dalsim faktorem je také riziko progrese
ve svalovinu-infiltrujici karcinom (MIBC). U pa-
cientl po kompletnim odstranéni makrosko-
picky viditelné nddorové tkané je v pfipadé
pfitomnosti svaloviny ve vzorku procentudln{
vyskyt rekurenci pfi dalsi cystoskopii 44,4 %,
pokud svalovina nenf zastiZzena, pak se toto
¢islo snizuje na 21,7 % (2). Dostate¢na hloub-
ka endoskopické resekce je tedy zékladnim
pfedpokladem k dalsimu sprdvnému tera-
peutickému postupu. V¢asna intravesikalni
instilacni chemoterapie (do 24 hod. po TURBT)
zajisti nejen kompletni destrukci cirkulujicich
nadorovych bunék, které jsou pfi TURBT z tka-
né vyplavovany, ale také tzv. ablativni efekt
(chemoresekci) vici zbytkovym nddorovym
bunkdm v misté endoskopické resekce a pfi-
tomnym bunkam v drobnych mikroskopickych
tumorech (3-5). Tento mechanizmus ma i své
klinické implikace. Neddvné studie jednoznac-
né prokdzaly pfinos u viech tfi dnes bézné
uzfvanych chemoterapeutik (MMC, epirubi-
cin i doxorubicin) v redukci poctu rekurenci
po primo-TURBT (13,0 %) oproti TURBT bez IS
(24,7 %) (3-5).

Prevence implantace zbytkovych nddoro-
vych bunék by viak méla byt zapocata nej-
pozdéji do nékolika malo hodin po TURBT
(nejlépe hned po vykonu na opera¢nim
sale), nebot béhem této doby jiz dochézi
k pevnému zakotveni nddorovych bunék
ke spodiné odkryté endoskopickou resekci
a jejich prekryti extraceludarnim matrix (6).
Kontraindikacemi k podani IS jsou perforace
mocového méchyre, velmi extenzivni endo-
skopicka resekce, pooperacni krvaceni vy-
Zadujici podani iriga¢ni tekutiny a v pfipadé
MMC téz7 resekce Usti mocovodu.

Adjuvantni (induk¢ni)
intravesikalni instila¢ni
chemoterapie

Predstavuje aplikaci chemoterapeutik 1x
tydné po dobu Sesti tydnU. Je vyhrazena pro
jedince, kteff podstoupili primo-TURBT a IS a spa-
dajf do skupiny pacientl se stfednim rizikem
(mnohocetné nadory pTa-T1, G1-G2 o velikosti
nad 3cm) (7). Témto maze zajistit az 44% snizeni
rizika rekurence po dobu 1 roku oproti pacien-
tdm léc¢enym pouze TURBT (8). Pres vSechna
zminéna pozitiva chemoterapie viak plati, Zze

udrzovaci BCG terapie (viz niZe) u téchto paci-

entl snizuje riziko rekurence signifikantné zna-
telnéji (az 0 32 %).

Udrzovaci intravesikalni
instila¢ni chemoterapie
Pfedstavuje aplikaci chemoterapeutik
po dobu 6-12 mésicl v tfimésicnich interva-
lech a je vyhrazena pro pacienty se stfednim

rizikem.

Intravesikalni BCG
imunoterapie (bacillus
Calmette-Guérin)

Predstavuje aplikaci BCG vakciny 1x tydné
po dobu sesti tydnl (indukéni BCG instilacni
imunoterapie) a nasledné 1x tydné po dobu
3 tydnd + 1x za 3 mésice po dobu jednoho
roku (udrzovaci BCG instilacni imunoterapie).
Optimalni pocet indukénich BCG instilaci,
jakozto i frekvence a trvani udrzovaci BCG
instila¢nf terapie vsak zUstava nadéle nejasny
(15). Pfinos prolongované BCG imunoterapie
aplikované po dobu 2-3 let dosud nebyl ran-
domizovanymi studiemi definitivné potvrzen.
Udrzovaci rezim je doporucovan jak u paci-
entl se stfednim rizikem (aplikace po dobu
6 mésicl az 1 roku), tak zejména u pacientl
s vysokym rizikem (multifokalni, rekurentni,
T1G3 né&dory, CIS) po dobu minimdlné 1 roku.
Uc¢innost BCG imunoterapie po TURBT na pre-
venci recidivy NMIBC je vyssi nez samotné
provedeni TURBT ¢i TURBT s adjuvantni che-
moterapii (9). Udrzovaci BCG imunoterapie je
schopna zajistit az 32% snizeni poctu rekurenci
v porovnani s chemoterapii MMC. V porovnani
s indukénim BCG rezimem u pacientd se stied-
nim a vysokym rizikem snizuje riziko rekurencf
az 0 28%. Dvé metaanalyzy prokazaly, ze BCG
imunoterapie zabranuje, ¢i alespon oddaluje
riziko nddorové progrese (10-11). V soucasné
dobé probihajici dlouhodobd RCT studie navic
potvrzuje signifikantné nizsi pocet vzdéalenych
matastaz a lepsi celkové preziti u pacientl lé-
¢enych BCG v porovndni s pacienty u kterych
byl podavan epirubicin (12). Bohle et al. dospél
k zavéru, ze pokud ma byt dosazeno lepsich
vysledkl ve smyslu prevence rekurence ¢i pro-
grese onemocnén{ v porovnani MMC, je nutné
BCG udrzovaci schéma aplikovat minimalné
po dobu 1 roku (10). EOARTC metaanalyza
neprokazala signifikantni rozdil v Ucinnosti
jednotlivych BCG kmen (11).
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Toxicita BCG

Intravesikdlni BCG terapie je spojena
s vyssi mirou toxicity a nezadoucich ucinkd
v porovnani s intavesikalni chemoterapif (11).
Zavazné nezddouci Ucinky nicméné postihuji
méné nez 5% pacientl zejména béhem prv-
niho roku terapie a jejich lé¢ba je ve vétsiné
pfipadl vysoce efektivni (13). Udrzovaci BCG
imunoterapie, na rozdfl od indukéni, nepfed-
stavuje zvysené riziko nezddoucich ucinkd
(13). Zavazné komplikace se mohou objevit
pokud dojde k systémové absorpci [éCiva, pro-
to je tfeba pfisné respektovat kontraindikace
k jeho podavani. Absolutnimi kontraindika-
cemijsou zejména makrohematurie, trauma-
tickd katetrizace, symptomaticka uroinfekce,
relativni kontraindikacf je konkomitantni imu-
nosupresivni terapie. BCG vakcina nesmi byt
podéna béhem prvnich dvou tydnd po TURBT.
Leukocyturie a asymptomatickd bakteriurie
nejsou prekazkou k jejf aplikaci a antibioticka
profylaxe neni zapotrebi.

Projevy BCG toxicity a jejich terapie: mo-
hou byt lokdIni &i systémové. Mezi lokaIni fadime
zejména symptomy podobné cystitidé. Tyto Ize
terapeuticky zvlddnout podanim phenazopyri-
dinu, propanthelin bromidu, &i nesteroidnich
antiflogistik (NSAID). Pokud symptomatologie
béhem nékolika dnl vymizi, je mozné v insti-
lacni terapii pokracovat. Pokud v3ak nedojde
k jejich zlep3eni, respektive tyto progreduji, je
nutné instilaci odloZit, odebrat kultivaci moci
a zapocit s empirickou antibiotickou lé¢bou a jeji
naslednou Upravou dle vysledku citlivosti mikro-
ba.V pfipadé, ze je kultivace moci negativni, je
na misté intravesikaIni podéani chinolon® 1x den-
né po dobu 5 dnfav pfipadé potteby cely cyklus
opakovat (14). Pokud je i tato terapie neticinna,
podavéame antituberkulotika a kortikosteroidy.
Posledni moznosti pfi nelspéchu a pokud je
mocovy méchyt po predchozi terapii svrastély
je radikalni cystektomie. Dal$im projevem lokaIni
toxicity BCG vakciny je hematurie. V pfipadé této
je vzdy dllezité odebrat kultivaci moci a vy-
loucit tak hemoragickou cystitidu. Pokud krev
v moci pretrvava i po jeji exkluzi, provadime
cystoskopii se zhodnocenim pfitomnosti tu-
moru. V neposledni fadé se u pacientl po BCG
instilaci mze v malém procentu piipadd objevit
symptomatickd granulomatdzni prostatitida ¢i
orchiepididymitida. | zde je na misté odbér moci
na kultivaci a podanf chinolond. Pokud jsou tyto
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bez odezvy, stav vyzaduje ukoncenf instila¢nf
terapie a lé¢bu antituberkulotiky: isoniazid (300
mg/den) a rifampicin (600 mg/den) po dobu
3 mésicd. Orchiepididymitida nezfidka konci
orchiektomif.

Mezi systémové projevy BCG toxicity fadi-
me zejména nevolnost a febrilie, které po po-
dani antipyretik ve vétsiné pfipadl vymizi do 48
hodin. Pokud febrilie i nadéle pretrvavaji a do-
sahuji hodnot nad 38,5 st. C, instila¢ni terapii
ihned ukonc¢ime, odebereme kultivaci moci,
zanétlivé parametry (KO, CRP) a provedeme rtg
snimek hrudniku. Za téchto okolnostf je nutné
nasazeni minimalné dvojkombinace antibiotik,
na misté je téZ konzultace specialisty v oboru
infekéni mediciny. Velmi vzacné se po podani
BCG mohou vyskytnou atralgie, ¢i artritida (jako
autoimunitni reakce). V tomto pfipadé podava-
me NSAID, ev. (pokud symptomy pretrvavaji)
kortikosteroidy, vysoké davky chinolond a an-
tituberkulotika. BCG sepse je vzdy zdvaznou
komplikaci vyZadujici okamzité ukonceni BCG
instilace, podani chinolonl ve vysokych dav-
kéach, ¢iisoniazidu, rifampicinu a ethambutolu
vdennidavce 1,2g po dobu 6 mésicl a v¢asné
podani vysokych davek kortikosteroid do do-
by, kdy symptomatoligie vymizi. Vhodna je
téZ soucasna aplikace antibiotik, kterd prekryji
gramnegativni bakteridlni kmeny a enterokoky.
Vzniku BCG sepse je zpravidla mozno predejit
zahdjenim instila¢ni terapie minimalné 2 tydny
po provedeném TURBT (v pfipadé absence
hematurie). Pfipadné alergické reakce tlumi-
me antihistaminiky, NSAID, pfi pfetrvavajicich
symptomech zvazujeme podani vysokych
davek chinolon( ¢i izoniazidu s rifampicinem.
Po odeznéni reakce je mozno v aplikaci BCG
vakciny pokracovat.

Uskali lé¢by CIS

Detekce konkurentniho CIS zvysuje v pfi-
padé Ta a T1 tumor( riziko rekurence a pro-
grese (16, 17). CIS nelze eradikovat pouhou
endoskopickou resekci a pokud je diagndza
histologicky potvrzena, je zapotfebi dal3f te-
rapie: intravesikalni BCG instilace ¢i radikal-
ni cystektomie (RACE). Specifické nadorové
preziti pacientd s CIS po RACE je vynikajici,
nicméné az u 40-50% pacientd, ktefi vykon
podstoupili zlstava po zhodnoceni nékterych
poslednich studif jeho indikace diskutabilnf
(18). Kompletni terapeutické odpovédi po po-
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dani intravesikalni chemoterpie u pacientd
s CIS je totiz dosazeno u 48 % a v pfipadé BCG
imunoterapie v 72-93 %, nicméné témérf 50 %
z téchto mUZe recidivovat a hrozf riziko vzni-
ku infiltrativniho karcinomu ¢i extravesikaln{
rekurence (19, 20). Exaktnéjsimu posouzeni
terapeutické strategie u pacientl s CIS (bez
konkurentniho Ta ¢i T1) dnes brani nedosta-
tek randomizovanych studif, nicméné plati,
7e BCG instila¢ni terapie v porovnani s insti-
la¢ni chemoterapif urychluje terapeutickou
odpovéd, navysuje procento zcela vylécenych
pacientl a sniZuje riziko nddorové progrese
oproti instila¢ni chemoterapii az o 35% (11).
Kombinace BCG a MMC navic nenf efektivnéjsi
nez samotné podani BCG (21).

Terapie extravesikalniho CIS

Pacienti s CIS jsou zatiZzeni vysokym rizikem
(az 63 %) vzniku CIS v lokalizacich mimo kavi-
tu mocového méchyre (horni mocové cesty,
prostatickd uretra) (22). Preziti pacientd s CIS
v téchto lokalizacich v porovnani's jedinci s CIS
ohrani¢enym na mocovy méchyr je vyrazné
horsi (22). V pfipadé prostatického postizeni
je CIS vétsinou infiltrovana epitelidIni vystelka
prostatické uretry i prostatické dukty (23). Je-li
histologicky verifikovan CIS v prostatické uretfe,
terapeutickou metodou volby je intravesikaIni
BCGinstilacni terapie. Pfed jeji aplikaci je vyhod-
né provést endoskopickou resekci prostaty, ktera
usnadnuje kontakt BCG vakciny s prostatickou
uretrou (24). Tuto skupinu pacientl je vsak nutné
ptisné odlisit od téch s nddorovou invazi do pro-
statického stromatu (stadium T4a ), kde je indi-
kovana okamzita radikalni cystoprostatektomie.
U skupiny pacientl s CIS infiltraci prostatickych
duktl bylo pfi pouziti BCG instila¢ni terapie do-
sazeno slibnych vysledkd, nicméné data pochézi
jen z malych soubord a nelze z nich vy¢ist jed-
noznac¢né arbitrarni terapeutické doporuceni.
Metodou volby proto nadale zUstava radikalni
chirurgie (25, 26).

V pripadé vyskytu CIS v hornich mocovych
cestach (UUT) je doporucovana antegradni BCG
instilace ¢i instilace MMC punk¢ni nefrostomif
po predchozim kompletnim endoskopickém
odstranéni makroskopicky detekovatelného
loZiska papilokarcinomu z UUT (podminkou
je jeho velikost do 1cm, unifokalita, low-grade
diferenciace a neinfiltrativni rdst ovéreny na CT

s podanim kontrastni latky s vylucovaci fazi).
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V pfipadé nesplnéni téchto podminek je indiko-
véna radikaIni nefroureterektomie. Instilace ure-
terdInim stentem predstavuje dalsi alternativu,
u které ale hrozi obstrukce ureteru a nasledny
pyelovendzni reflux béhem vykonu.

Nové obzory v lécbé
pacienti s NMIBC se stiednim
a vysokym rizikem
Chemohypertermie + MMC: Pfedstavuje
zcela novy terapeuticky pfistup, prezentova-
ny v bfeznu 2015 na 30. vyro¢ni konferenci
EAU. Chemohypertermie je technika pfi které
je za pomoci specidlniho pfistroje BSD-2000
od firmy BSD Medical dosazeno zahtéti sté-
ny mocového méchyfe na 42 st. C a bezpro-
stfedné poté je do néj instilovdano 20 mg MMC.
Procedura probiha 1x tydné po dobu 6 tydnd,
nasleduje 6 podani udrzovaci intravesikalni
instila¢ni chemoterapie. Randomizovana studie
se 142 pacienty z 11 center v Evropé a Izraeli,
kterd probihala po dobu jednoho roku v roz-
mezflet 2002-2012, rozdélila pacienty do dvou
skupin. Prvni skupiné byla podédna chemohy-
pertermie a druhd podstoupila BCG imunote-
rapii 1x tydné po dobu 6 tydnd s ndslednou
udrzovaci BCG instila¢ni imunoterapif. V prvn{
skupiné dosahlo dvouletého preZiti bez re-
cidivy 80% pacientl (u 1,7 % doslo k rozvoji
vzdalenych metastdz), ve druhé pouze 66 %
(rozvoj metastdz u 2,8 %). Tato studie poprvé
v historii prokdzala vyssi u¢innost chemotera-
pie v porovnani s BCG. Nevyhodou chemo-
hypertermie je vSak pofizovaci cena pfistroje
BSD-2000, kterd prekracuje 500,000 $. Méné
nakladnou alternativu by v$ak do budoucna
mohlo pfedstavovat zafizeni Combat Medical
od firmy COMBAT BRS system, jehoz cena ne-
prekracuje ¢astku 5000 $ (27).

Zaver

NMIBC je zadvazné onemocnéni, vyzaduji-
cf velmi peclivé sledovani, které pro pacienty
mUze znamenat necitlivy zésah do pracovniho
i soukromého Zivota. Vzhledem k vysokému
procentu recidivy si nezfidka vynuti opakovanou
hospitalizaci a z ekonomického hlediska pred-
stavuje pro spolec¢nost znacné finan¢ni biimé.
Nejnovejsi studie zabyvajici se [é¢bou NMIBC
(v¢etné chemohypertermie) jen podtrhuji vyse
zminénou skute¢nost, nicméné mohou zname-

nat znacny pfislib do budoucnosti.
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