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Neinvazivní karcinom močového měchýře (NMIBC) představuje skupinu onemocnění charakterizovanou papilárně rostoucími 
nádory ohraničenými na sliznici (v případě Ta tumorů), přerůstajícími do lamina muscularis propria (v případě T1 tumorů) a ploché 
(povětšinou high-grade) slizniční nádorové afekce (v případě Tis tumorů, resp. CIS). Techniky molekulární biologie spolu s klinickými 
zkušenostmi prokázaly u T1 a CIS jejich vysoký maligní potenciál, vyžadující agresivní terapii, která v současné době představuje 
kombinaci transuretrální endoresekce (TURBT) a intravesikální instilační chemo – či imunoterapie. V následujícím textu bude 
podrobně, v souladu s posledními EAU guidelines, pojednáno o jednotlivých režimech instilační léčby, nežádoucích účincích 
a jejich terapii. Dále bude podtržena závažnost diagnózy CIS a neodkladnost potřeby její eradikace, ať již za použití instilační 
BCG imunoterapie, či provedením radikální cystektomie. V závěru sdělení budou zmíněny výsledky některých posledních studií, 
zabývajícími se posledními trendy v terapii NMIBC. 

Klíčová slova: neinvazivní karcinom močového měchýře (NMIBC), carcinoma in situ (CIS), intravesikální instilační chemoterapie 
a imunoterapie, BCG vakcína, mitomycin C (MMC), epirubicin, doxorubicin, transuretrální resekce tumoru (TURBT), radikální 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.

Včasná intravesikální instilační 
chemoterapie (IS)

Pečlivě provedená (TURBT) je v případě 

Ta a T1 NMIBC schopna zajistit kompletní od-

stranění nádorové tkáně. Vysoké procento čas-

ných rekurencí (do 3 měsíců od primo-TURBT) 

však značí neúplné odstranění tumoru a nutí 

nás ke zvážení podání adjuvantní instilační 

terapie u všech pacientů (1). V současné době 

je samotná IS vyhrazena pro pacienty s níz-

kým rizikem (primární, solitární, Ta, G1 tumory 

o velikosti do 3 cm, bez známek přítomnosti 
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CIS). Dalším faktorem je také riziko progrese 

ve svalovinu-infiltrující karcinom (MIBC). U pa-

cientů po kompletním odstranění makrosko-

picky viditelné nádorové tkáně je v případě 

přítomnosti svaloviny ve vzorku procentuální 

výskyt rekurencí při další cystoskopii 44,4 %, 

pokud svalovina není zastižena, pak se toto 

číslo snižuje na 21,7 % (2). Dostatečná hloub-

ka endoskopické resekce je tedy základním 

předpokladem k dalšímu správnému tera-

peutickému postupu. Včasná intravesikální 

instilační chemoterapie (do 24 hod. po TURBT) 

zajistí nejen kompletní destrukci cirkulujících 

nádorových buněk, které jsou při TURBT z tká-

ně vyplavovány, ale také tzv. ablativní efekt 

(chemoresekci) vůči zbytkovým nádorovým 

buňkám v místě endoskopické resekce a pří-

tomným buňkám v drobných mikroskopických 

tumorech (3–5). Tento mechanizmus má i své 

klinické implikace. Nedávné studie jednoznač-

ně prokázaly přínos u všech tří dnes běžně 

užívaných chemoterapeutik (MMC, epirubi-

cin i doxorubicin) v  redukci počtu rekurencí 

po primo-TURBT (13,0 %) oproti TURBT bez IS 

(24,7 %) (3–5). 

Prevence implantace zbytkových nádoro-

vých buněk by však měla být započata nej-

později do několika málo hodin po TURBT 

(nejlépe hned po  výkonu na  operačním 

sále), neboť během této doby již dochází 

k  pevnému zakotvení nádorových buněk 

ke spodině odkryté endoskopickou resekcí 

a  jejich překrytí extraceluárním matrix (6). 

Kontraindikacemi k podání IS jsou perforace 

močového měchýře, velmi extenzivní endo-

skopická resekce, pooperační krvácení vy-

žadující podání irigační tekutiny a v případě 

MMC též resekce ústí močovodu. 

Adjuvantní (indukční) 
intravesikální instilační 
chemoterapie

Představuje aplikaci chemoterapeutik 1x 

týdně po dobu šesti týdnů. Je vyhrazena pro 

jedince, kteří podstoupili primo-TURBT a IS a spa-

dají do skupiny pacientů se středním rizikem 

(mnohočetné nádory pTa-T1, G1-G2 o velikosti 

nad 3 cm) (7). Těmto může zajistit až 44% snížení 

rizika rekurence po dobu 1 roku oproti pacien-

tům léčeným pouze TURBT (8). Přes všechna 

zmíněná pozitiva chemoterapie však platí, že 

udržovací BCG terapie (viz níže) u těchto paci-

entů snižuje riziko rekurence signifikantně zna-

telněji (až o 32 %). 

Udržovací intravesikální 
instilační chemoterapie

Představuje aplikaci chemoterapeutik 

po dobu 6–12 měsíců v tříměsíčních interva-

lech a je vyhrazena pro pacienty se středním 

rizikem. 

Intravesikální BCG 
imunoterapie (bacillus 
Calmette-Guérin)

Představuje aplikaci BCG vakcíny 1x týdně 

po dobu šesti týdnů (indukční BCG instilační 

imunoterapie) a následně 1x týdně po dobu 

3 týdnů + 1x za 3 měsíce po dobu jednoho 

roku (udržovací BCG instilační imunoterapie). 

Optimální počet indukčních BCG instilací, 

jakožto i  frekvence a  trvání udržovací BCG 

instilační terapie však zůstává nadále nejasný 

(15). Přínos prolongované BCG imunoterapie 

aplikované po dobu 2–3 let dosud nebyl ran-

domizovanými studiemi definitivně potvrzen. 

Udržovací režim je doporučován jak u paci-

entů se středním rizikem (aplikace po dobu 

6 měsíců až 1 roku), tak zejména u pacientů 

s vysokým rizikem (multifokální, rekurentní, 

T1G3 nádory, CIS) po dobu minimálně 1 roku. 

Účinnost BCG imunoterapie po TURBT na pre-

venci recidivy NMIBC je vyšší než samotné 

provedení TURBT či TURBT s adjuvantní che-

moterapií (9). Udržovací BCG imunoterapie je 

schopna zajistit až 32% snížení počtu rekurencí 

v porovnání s chemoterapií MMC. V porovnání 

s indukčním BCG režimem u pacientů se střed-

ním a vysokým rizikem snižuje riziko rekurencí 

až o 28 %. Dvě metaanalýzy prokázaly, že BCG 

imunoterapie zabraňuje, či alespoň oddaluje 

riziko nádorové progrese (10–11). V současné 

době probíhající dlouhodobá RCT studie navíc 

potvrzuje signifikantně nižší počet vzdálených 

matastáz a lepší celkové přežití u pacientů lé-

čených BCG v porovnání s pacienty u kterých 

byl podáván epirubicin (12). Böhle et al. dospěl 

k závěru, že pokud má být dosaženo lepších 

výsledků ve smyslu prevence rekurence či pro-

grese onemocnění v porovnání MMC, je nutné 

BCG udržovací schéma aplikovat minimálně 

po dobu 1 roku (10). EOARTC metaanalýza 

neprokázala signifikantní rozdíl v účinnosti 

jednotlivých BCG kmenů (11). 

Toxicita BCG
Intravesikální BCG terapie je spojena 

s vyšší mírou toxicity a nežádoucích účinků 

v porovnání s intavesikální chemoterapií (11). 

Závažné nežádoucí účinky nicméně postihují 

méně než 5 % pacientů zejména během prv-

ního roku terapie a jejich léčba je ve většině 

případů vysoce efektivní (13). Udržovací BCG 

imunoterapie, na rozdíl od indukční, nepřed-

stavuje zvýšené riziko nežádoucích účinků 

(13). Závažné komplikace se mohou objevit 

pokud dojde k systémové absorpci léčiva, pro-

to je třeba přísně respektovat kontraindikace 

k  jeho podávání. Absolutními kontraindika-

cemi jsou zejména makrohematurie, trauma-

tická katetrizace, symptomatická uroinfekce, 

relativní kontraindikací je konkomitantní imu-

nosupresivní terapie. BCG vakcína nesmí být 

podána během prvních dvou týdnů po TURBT. 

Leukocyturie a asymptomatická bakteriurie 

nejsou překážkou k její aplikaci a antibiotická 

profylaxe není zapotřebí. 

Projevy BCG toxicity a jejich terapie: mo-

hou být lokální či systémové. Mezi lokální řadíme 

zejména symptomy podobné cystitidě. Tyto lze 

terapeuticky zvládnout podáním phenazopyri-

dinu, propanthelin bromidu, či nesteroidních 

antiflogistik (NSAID). Pokud symptomatologie 

během několika dnů vymizí, je možné v insti-

lační terapii pokračovat. Pokud však nedojde 

k jejich zlepšení, respektive tyto progredují, je 

nutné instilaci odložit, odebrat kultivaci moči 

a započít s empirickou antibiotickou léčbou a její 

následnou úpravou dle výsledku citlivosti mikro-

ba. V případě, že je kultivace moči negativní, je 

na místě intravesikální podání chinolonů 1× den-

ně po dobu 5 dní a v případě potřeby celý cyklus 

opakovat (14). Pokud je i tato terapie neúčinná, 

podáváme antituberkulotika a kortikosteroidy. 

Poslední možností při neúspěchu a pokud je 

močový měchýř po předchozí terapii svraštělý 

je radikální cystektomie. Dalším projevem lokální 

toxicity BCG vakcíny je hematurie. V případě této 

je vždy důležité odebrat kultivaci moči a vy-

loučit tak hemoragickou cystitidu. Pokud krev 

v moči přetrvává i po její exkluzi, provádíme 

cystoskopii se zhodnocením přítomnosti tu-

moru. V neposlední řadě se u pacientů po BCG 

instilaci může v malém procentu případů objevit 

symptomatická granulomatózní prostatitida či 

orchiepididymitida. I zde je na místě odběr moči 

na kultivaci a podání chinolonů. Pokud jsou tyto 
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bez odezvy, stav vyžaduje ukončení instilační 

terapie a léčbu antituberkulotiky: isoniazid (300 

mg/den) a rifampicin (600 mg/den) po dobu 

3 měsíců. Orchiepididymitida nezřídka končí 

orchiektomií. 

Mezi systémové projevy BCG toxicity řadí-

me zejména nevolnost a febrilie, které po po-

dání antipyretik ve většině případů vymizí do 48 

hodin. Pokud febrilie i nadále přetrvávají a do-

sahují hodnot nad 38,5 st. C, instilační terapii 

ihned ukončíme, odebereme kultivaci moči, 

zánětlivé parametry (KO, CRP) a provedeme rtg 

snímek hrudníku. Za těchto okolností je nutné 

nasazení minimálně dvojkombinace antibiotik, 

na místě je též konzultace specialisty v oboru 

infekční medicíny. Velmi vzácně se po podání 

BCG mohou vyskytnou atralgie, či artritida (jako 

autoimunitní reakce). V tomto případě podává-

me NSAID, ev. (pokud symptomy přetrvávají) 

kortikosteroidy, vysoké dávky chinolonů a an-

tituberkulotika. BCG sepse je vždy závažnou 

komplikací vyžadující okamžité ukončení BCG 

instilace, podání chinolonů ve vysokých dáv-

kách, či isoniazidu, rifampicinu a ethambutolu 

v denní dávce 1,2 g po dobu 6 měsíců a včasné 

podání vysokých dávek kortikosteroidů do do-

by, kdy symptomatoligie vymizí. Vhodná je 

též současná aplikace antibiotik, která překryjí 

gramnegativní bakteriální kmeny a enterokoky. 

Vzniku BCG sepse je zpravidla možno předejít 

zahájením instilační terapie minimálně 2 týdny 

po provedeném TURBT (v případě absence 

hematurie). Případné alergické reakce tlumí-

me antihistaminiky, NSAID, při přetrvávajících 

symptomech zvažujeme podání vysokých 

dávek chinolonů či izoniazidu s rifampicinem. 

Po odeznění reakce je možno v aplikaci BCG 

vakcíny pokračovat. 

Úskalí léčby CIS 
Detekce konkurentního CIS zvyšuje v pří-

padě Ta a T1 tumorů riziko rekurence a pro-

grese (16, 17). CIS nelze eradikovat pouhou 

endoskopickou resekcí a pokud je diagnóza 

histologicky potvrzena, je zapotřebí další te-

rapie: intravesikální BCG instilace či radikál-

ní cystektomie (RACE). Specifické nádorové 

přežití pacientů s CIS po RACE je vynikající, 

nicméně až u 40–50 % pacientů, kteří výkon 

podstoupili zůstává po zhodnocení některých 

posledních studií jeho indikace diskutabilní 

(18). Kompletní terapeutické odpovědi po po-

dání intravesikální chemoterpie u pacientů 

s CIS je totiž dosaženo u 48 % a v případě BCG 

imunoterapie v 72–93 %, nicméně téměř 50 % 

z těchto může recidivovat a hrozí riziko vzni-

ku infiltrativního karcinomu či extravesikální 

rekurence (19, 20). Exaktnějšímu posouzení 

terapeutické strategie u pacientů s CIS (bez 

konkurentního Ta či T1) dnes brání nedosta-

tek randomizovaných studií, nicméně platí, 

že BCG instilační terapie v porovnání s  insti-

lační chemoterapií urychluje terapeutickou 

odpověď, navyšuje procento zcela vyléčených 

pacientů a snižuje riziko nádorové progrese 

oproti instilační chemoterapii až o 35 % (11). 

Kombinace BCG a MMC navíc není efektivnější 

než samotné podání BCG (21). 

Terapie extravesikálního CIS
Pacienti s CIS jsou zatíženi vysokým rizikem 

(až 63 %) vzniku CIS v lokalizacích mimo kavi-

tu močového měchýře (horní močové cesty, 

prostatická uretra) (22). Přežití pacientů s CIS 

v těchto lokalizacích v porovnání s jedinci s CIS 

ohraničeným na močový měchýř je výrazně 

horší (22). V případě prostatického postižení 

je CIS většinou infiltrována epiteliální výstelka 

prostatické uretry či prostatické dukty (23). Je-li 

histologicky verifikován CIS v prostatické uretře, 

terapeutickou metodou volby je intravesikální 

BCG instilační terapie. Před její aplikací je výhod-

né provést endoskopickou resekci prostaty, která 

usnadňuje kontakt BCG vakcíny s prostatickou 

uretrou (24). Tuto skupinu pacientů je však nutné 

přísně odlišit od těch s nádorovou invazí do pro-

statického stromatu (stadium T4a ), kde je indi-

kována okamžitá radikální cystoprostatektomie. 

U skupiny pacientů s CIS infiltrací prostatických 

duktů bylo při použití BCG instilační terapie do-

saženo slibných výsledků, nicméně data pochází 

jen z malých souborů a nelze z nich vyčíst jed-

noznačné arbitrární terapeutické doporučení. 

Metodou volby proto nadále zůstává radikální 

chirurgie (25, 26).

 V případě výskytu CIS v horních močových 

cestách (UUT) je doporučována antegrádní BCG 

instilace či instilace MMC punkční nefrostomií 

po předchozím kompletním endoskopickém 

odstranění makroskopicky detekovatelného 

ložiska papilokarcinomu z UUT (podmínkou 

je jeho velikost do 1cm, unifokalita, low-grade 

diferenciace a neinfiltrativní růst ověřený na CT 

s podáním kontrastní látky s vylučovací fází). 

V případě nesplnění těchto podmínek je indiko-

vána radikální nefroureterektomie. Instilace ure-

terálním stentem představuje další alternativu, 

u které ale hrozí obstrukce ureteru a následný 

pyelovenózní reflux během výkonu. 

Nové obzory v léčbě  
pacientů s NMIBC se středním 
a vysokým rizikem

Chemohypertermie + MMC: Představuje 

zcela nový terapeutický přístup, prezentova-

ný v březnu 2015 na 30. výroční konferenci 

EAU. Chemohypertermie je technika při které 

je za pomocí speciálního přístroje BSD-2000 

od firmy BSD Medical dosaženo zahřátí stě-

ny močového měchýře na 42 st. C a bezpro-

středně poté je do něj instilováno 20 mg MMC. 

Procedura probíhá 1× týdně po dobu 6 týdnů, 

následuje 6 podání udržovací intravesikální 

instilační chemoterapie. Randomizovaná studie 

se 142 pacienty z 11 center v Evropě a Izraeli, 

která probíhala po dobu jednoho roku v roz-

mezí let 2002–2012, rozdělila pacienty do dvou 

skupin. První skupině byla podána chemohy-

pertermie a druhá podstoupila BCG imunote-

rapii 1x týdně po dobu 6 týdnů s následnou 

udržovací BCG instilační imunoterapií. V první 

skupině dosáhlo dvouletého přežití bez re-

cidivy 80 % pacientů (u 1,7 % došlo k rozvoji 

vzdálených metastáz), ve druhé pouze 66 % 

(rozvoj metastáz u 2,8 %). Tato studie poprvé 

v historii prokázala vyšší účinnost chemotera-

pie v porovnání s BCG. Nevýhodou chemo-

hypertermie je však pořizovací cena přístroje 

BSD-2000, která překračuje 500,000 $. Méně 

nákladnou alternativu by však do budoucna 

mohlo představovat zařízení Combat Medical 

od firmy COMBAT BRS system, jehož cena ne-

překračuje částku 5000 $ (27). 

Závěr
NMIBC je závažné onemocnění, vyžadují-

cí velmi pečlivé sledování, které pro pacienty 

může znamenat necitlivý zásah do pracovního 

i soukromého života. Vzhledem k vysokému 

procentu recidivy si nezřídka vynutí opakovanou 

hospitalizaci a z ekonomického hlediska před-

stavuje pro společnost značné finanční břímě. 

Nejnovější studie zabývající se léčbou NMIBC 

(včetně chemohypertermie) jen podtrhují výše 

zmíněnou skutečnost, nicméně mohou zname-

nat značný příslib do budoucnosti. 
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