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Intravezikalni termochemoterapie - indikace,
priprava pacienta a praktické aspekty podani
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Pristrojové asistovana intravezikalni chemoterapie ma za cil zvysit i¢innost intravezikalni chemoterapie pfilécbé svalovinu neinfiltru-
jicich nadortt mocového méchyre. V soucasné dobé je jeji pouziti omezeno na pfipady, kdy po selhani (nebo v pripadé intolerance ¢i
nedostupnosti) intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou nelze provést radikalni cystektomii budto z divodu Spatného celkového
stavu pacienta, nebo z divodu odmitnuti operace. V Ceské republice jsou dostupné dvé metody této lé¢by zaloZené na vyuziti
tepelné energie. Clanek pfinasi pfehledné informace o obou téchto metodach s diirazem na praktické aspekty pfi jejich pouZiti.
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Intravesical thermochemotherapy - indication, patient preparation and practical aspects of administration

Device-assisted intravesical chemotherapy aims to increase the efficacy of intravesical chemotherapy in the treatment of non-mus-
cle-invasive bladder cancer. Currently, its use is limited to cases where radical cystectomy cannot be performed after failure (or
intolerance or unavailability) of intravesical immunotherapy with BCG vaccine, either because of poor performance status of the
patient or because of refusal of surgery. In the Czech Republic, two methods of this treatment based on the use of thermal energy

are available. The article provides summary of both these methods with an emphasis on practical aspects of their use.

Key words: chemotherapy, intravesical, bladder cancer, radiofrequency, termochemotherapy, chemohypertermia.

Uvod

Adjuvantni intravezikalni 1é¢ba je dlle-
Zitou soucasti péce o pacienty se svalovinu
neinfiltrujicim urotelidlnim karcinomem mo-
¢ového méchyie (NMIBC — non-muscle-inva-
sive bladder cancer) se stfednim a vysokym
rizikem progrese. Dle aktudlnich doporuceni
Evropské urologické asociace (EAU, European
Association of Urology) je u pacientl se
stfednim rizikem indikovand bud'intrave-
zikalni chemoterapie, nebo intravezikalni
imunoterapie BCG vakcinou, oboji idedIné
v délce jednoho roku, u pacientl s vysokym
rizikem pak intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou v délce 1-3 roky. U velmi vysokého
rizika progrese by méla byt na prvnim misté

zvazovana radikdIni cystektomie (1). Problém
v bézné praxi nastava, pokud neni BCG vakci-
na dostupng, dojde k selhani této [é¢by nebo
ji nelze podat pro intoleranci ¢i nezadouci
ucinky. Lokalni vedlejsi ucinky a systémové
vedlejsi uc¢inky BCG vakciny jsou popisovany
u 63%, resp. 31 % pacientd (2). Dal$im pro-
blémem je situace, kdy pacient s ohledem
na vék a komorbidity neni schopen radi-
kalni cystektomie nebo ji odmitd. Radikalni
cystektomie dosahuje bezpochyby nejlep-
$iho onkologického vysledku, problémem
je jeji morbidita a dopad na kvalitu Zivota
pacientd (3). Z mnoha dalsich zkoumanych
postupt po selhani BCG terapie Ize zminit
intravezikalni chemoterapii rdznymi cytosta-

tiky (gemcitabin, valrubicin, taxany a rlizné
kombinace), fotodynamickou lé¢bu, imuno-
terapii inhibitory kontrolnich bodu ¢i geno-
vou lé¢bu. Ctenére zde odkazuji na recentni
publikaci autor(l z pracovisté v Motole na
toto téma (4). Pfistrojové asistovana intrave-
zikalni chemoterapie ma za cil pomoci speci-
alniho vybaveni, které produkuje urcitou for-
mu hypertermie, zvysit U¢innost cytostatika,
které je podané do mocového méchyre (5).
Prvni moznosti je tzv. intravezikalni termo-
chemoterapie, neboli HIVEC® (hyperthermic
intravesical chemotherapy), kdy dochazi ke
kontinudlnimu ohfivani cytostatika na 43 +
1°C a jeho recirkulaci v mo¢ovém méchyfi.

K vykonu se pouziva jednorazovy set obsa-
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hujici aluminiovy vyménik tepla, teplotni
sondu a silikonovy katétr. Vyhodou je jed-
noduchost, cena, mensi naroky na obsluhu
a personal (6). Druhou moznosti je radiofre-
kvencné indukovana chemohypertermie,
tedy RITE (radiofrequency-induced ther-
mo-chemotherapy). U této metody dochdzi
emisi radiofrekven¢ni energie z antény pfimo
v kavité mocového méchyie k hypertermii
stény mocového méchyre (cilova teplota
je 42 £ 2°C) za soucasné irigace mocového
méchyfe chlazenym cytostatikem. Specialni
jednorazovy katétr obsahuje anténu emi-
tujici radiofrekven¢ni energii a termocidla
k monitoraci teploty v moc¢ovém méchyfi
a urette (7). Na jiném principu funguje EMDA
(electromotive drug administration), kdy
dochazi k elektromolekularnim interakcim
(iontoforéza, elektroosmoza, elektroporace)
zlepsujicim penetraci cytostatika do stény
mocového méchyre (8). V Ceské republice
tato metoda neni dostupna. Cilem ¢lanku je
priblizit princip dvou metod intravezikalni
chemoterapie s vyuzitim tepelné energie,
které jsou dostupné v CR (HIVEC® a Synergo®
RITE), a to jak po strance principu a G¢innosti,
tak po strance praktickych informaci k pfipra-
vé pacienta a k samotnému pribéhu vykonu.

Intravezikalni
termochemoterapie (HIVEC®)

Mechanismus ucinku

Konvektivni hypertermie zlep3ujici tkano-
vou penetraci a zvysujici absorpci cytostatika
sténou mocového méchyre (9).

Indikacni kritéria

Ta-T1 high-grade nebo Tis nadory v pfipa-
dé nedostupnosti BCG, Ta-T1 high-grade nebo
Tis naddory po selhani BCG, jsou-li pacienti
kontraindikovani nebo odmitnou cystektomii.
Vykon je oprdvnéno provést pouze vysoce
specializované onkourologické centrum (10).

Cytostatikum

Mitomycin C (MMC) 40 mg fedény 40 ml
fyziologického roztoku. Pro nase pracovisté
pfipravuje roztok Oddéleni pfipravy cytosta-
tik FN Brno. (Pozn.: Jako alternativu k MMC
Ize pouzit 50 mg epirubicinu fedéného 50 ml
destilované vody.)

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Jednordzovy set k intravezikdIni termo-
chemoterapii (zdroj: archiv autord)

|

Priprava pacienta

Vykon je na naSem pracovisti prova-
dén pomoci pfistroje Combat BRS (Combat
Medical Ltd, Wheathampstead, UK). Pied
samotnym zahajenim terapie je potfebné
mit k dispozici jednordzovou sadu sestéva-
jici se z permanentniho mocového katétru
(PMK), termoclanku a systému spojovacich
hadi¢ek (Obr. 1). Dale sadu na vypousténi
mocového méchyre po ukonceni instalace
(Obr. 2). Z vlastnich zdrojl potfebujeme cy-
tostatikum, stfikacku na naplnéni balonku,
proplachovou stfika¢ku na Uvodni natla-
kovani pristroje fyziologickym roztokem
a sadu ke katetrizaci.

Provedeni vykonu

Za aseptickych kautel je zaveden PMK.
Vykon zahajime zapojenim okruhu mocovy
méchyf - pristroj a zpét (Obr. 3). Nasledné je
automaticky zahdjena cirkulace cytostatika
timto okruhem za kontroly pfistrojem a ope-
ratérem. Po dosazeni teploty 43 °C se zacina
odpocitavat ¢as ucinné termochemoterapie -
60 minut (Obr. 4). Po uplynuti tohoto intervalu
se napoji sada pro vypusténi, vytdhneme PMK
a pacient odchazi domd.

Schéma instilace

Pouzivame aplika¢ni schéma sestavajici
se zinduk¢ni terapie (6 davek & tyden) a udr-
zovaci terapie (3 davky 1x tydné & 3 mésice).
Celkové tedy pacient absolvuje maximalné
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Obr. 2. Sada k vypusténi mocového méchyre na
koncivykonu (zdroj: archiv autord)
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Obr. 3. Pristroj Combat BRS s pfipojenou sadou
k aplikaci (zdroj: archiv autord)

Obr. 4. Obrazovka pfistroje zndzorriujici aktudil-
ni teplotu cytostatika a cas instilace (zdroj: archiv
autord)
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Teplota je stabilni

15 sezeni. Po induk¢ni fazi a nasledné po
kazdych 3 cyklech je doporuceno provadét
kontrolni cystoskopii s odbérem cytologie
a biopsie.

Vykazat vykon 76532 (Intravezikalni
termochemoterapie) Ize maximalné 8x za

Ctvrtleti.
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Dostupnost v CR

V souc¢asné dobé je v CR dostupnych
devét center poskytujicich tento typ tera-
pie — FN Plzen (2x), FN v Motole (2x), Fakultni
Thomayerova nemocnice, Vseobecnd fakultni
nemocnice, Nemocnice Ceské Budéjovice, FN
Brno a FN Ostrava. V roce 2023 by mél byt
systém umistén v dalsich ¢tyrech centrech -
FN Hradec Kralové, FN Bulovka, FN Olomouc
a Masaryk(v onkologicky Ustav.

Uc¢innost

Prospektivni observacni studie z 9 pra-
covist ve Spanélsku zahrnovala 502 pacientd
(59,2 % se stfednim a 40,8 % s vysokym rizi-
kem progrese dle EAU) l1é¢enych HIVEC v le-
tech 2012-2020. Median sledovani byl 24,5
mésice a medidn poctu instilaci 8,78. Pétileté
preziti bez recidivy (RFS - recurrence-free
survival) a preziti bez progrese (PFS - pro-
gression-free survival) bylo 50,4 % (53 % pro
stfedni a 47 % pro vysoké riziko), resp. 89 %
(94 % pro stfedni a 84 % pro vysoké riziko). Pri
absenci kontrolni skupiny bylo zvy3ené riziko
recidivy a progrese prokazano u pacientd
s vysokym rizikem, u rekurentnich nadort
a v pfipadé, kdy nebyla podana udrzovaci
|é¢ba nebo jeji délka byla kratsi nez 4 mésice.
Naopak nejlepsich vysledkd bylo dosazeno
u primarnich nadord stfedniho rizika a pfi
deldim trvani [é¢by (11).

Kvalitni data z prospektivnich randomi-
zovanych studii byla publikovéna az v roce
2022. Dvé studie (HIVEC-T a HIVEC-I) srovna-
valy efekt HIVEC a standardni intravezikalni
chemoterapie MMC u pacientu se strednim
rizikem progrese. V prvni z nich bylo 319 pa-
cientll randomizovanych do skupin s instila-
ci MMC pti normotermii, HIVEC po dobu 30
minut a HIVEC po dobu 60 minut. Primarnim
cilem bylo srovnani RFS ve 24 mésicich, dale
pak PFS, bezpecnost a dopad na kvalitu zi-
vota. V analyze populace podle pGvodniho
lécebného zdméru (ITT - intention-to-treat)
a podle protokolu (PP - per protocol) bylo
PFS u zminénych skupin 77 %, 82% a 80%
(p =0,6), resp. 77 %, 83% a 80% (p = 0,59).
Studie tedy neprokézala superioritu HIVEC
oproti MMC pfi standardni teploté u pacient(
s nadory stredniho rizika (12). Studie HIVEC-II
hodnotila preziti bez onemocnéni (DFS - di-
sease-free survival) ve 24 mésicich u pacient(
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s HIVEC a se standardnimi instilacemi MMC
(kontrolni skupina). Bylo randomizovano
259 pacientll z 15 center. Ve skupiné s HIVEC
a kontrolni skupiné bylo DFS 61 %, resp. 60 %
(p=0,8). Pii ITT analyze byl lepsi PFS u pacien-
th s HIVEC, PP analyza ale signifikantni rozdil
ve prospéch HIVEC neprokdzala. Kompletni
|é¢bu absolvovalo pouze 59 % s HIVEC (oproti
89% v kontrolni skupiné). Ani tato studie tedy
neprokazala benefit HIVEC oproti standardni
chemoterapii MMC u pacientl se stfednim
rizikem progrese (13).

V roce 2022 byly publikovany vysledky
pilotni randomizované studie faze Il HIVEC-
HR, kterd srovnavala vysledky instilace BCG
a HIVEC u vysoce rizikového NMIBC. Tato stu-
die byla designovana v obdobi globalniho
nedostatku BCG vakciny. Primarnim cilem
bylo RFS, dalsi cile pfedstavovaly ¢as do re-
cidivy, PFS, nadorové specifické a celkové
pfeziti, vSe po 24 mésicich. Bylo zahrnuto 50
pacient a median sledovani byl 33,7 mésicu.
Analyza skupin ITT i PP prokazala srovnatel-
ny PFS u HIVEC a BCG (ITT: 86,5% vs. 71,8 %,
p = 0,184, PP: 95% vs. 75,1 %, p = 0,064), Cas
do recidivy a PFS byly ve prospéch HIVEC.
Nadorové specifické preziti v obou skupinach
bylo 100 %, celkové 91,5 %, resp. 81,8 %. Studie
tedy prokazala srovnatelnou ucinnost a bez-
pec¢nost HIVEC a BCG a povazuje HIVEC za
alternativu BCG (14).

Ohledné efektu HIVEC u pacientl nerea-
gujicich na BCG vakcinu jsou zatim dostupna
pouze retrospektivni data. Ve skupiné 56 pa-
cientq, ktefi dostali alespon 5 instilaci HIVEC,
bylo preziti bez high-grade recidivy po 1 a 2
letech 53 %, resp. 35%. Kompletni remise
u pacientll s CIS (carcinoma in situ) po 6 mé-
sicich byla 70% (15). Formou abstrakta byl na
kongresu AUA 2022 prezentovan soubor 174

Tab. 1. Prehled nezddoucich ucinka HIVEC®

pacient( nereagujicich na BCG lécenych HIVEC
mezi lety 2012 a 2020. Pfi medidnu sledovani
18,9 mésice bylo dosazeno RFS po 12, resp.
24 mésicich u 78 %, resp. 57 % pacientu. PFS
dosahovalo 95 %, resp. 90 %. Analyza podsku-
piny s pfitomnym CIS prokdazala RFS po 12 a 24
mésicich 69 %, resp. 43 % (16).

Nezadouci ucinky

Lécba je velmi dobfe tolerovand. Obvykle
jsou popisovany nezadouci ucinky stupné
1-2, méné cCasto stupné 3 (pfihody stupné
4 a 5 popsany nebyly). Jejich pfehled podle
vys$e uvedenych praci je uveden v tabulce 1.
Nejcastéji jsou popisované iritacni pfiznaky
jako spazmy, urgence, dysurie nebo polakisu-
rie, dale bolesti nebo alergické kozni reakce.

Radiofrekven¢né indukovana
chemohypertermie (RITE)

Mechanismus ucinku

RITE kombinuje ucinky radiofrekven¢ni
(RF) energie, tkarnové hypertermie a intrave-
zikaIni chemoterapie. Hypertermie zplsobu-
je na bunécné urovni poskozeni DNA, RNA
a protein(, déale dochazi k aktivaci imunitniho
systému a v neposledni fadé se zvy3uje krevni
pritok ve tkanich, a tim expozice a ucinek
cytostatika (17).

Indikacni kritéria

Ta-T1 high-grade nebo Tis nadory v pfipa-
dé selhani intravezikdlni termochemoterapie;
pacienti extrémné rizikovi z progrese povrcho-
vého nddoru do invazivniho (Ta-T1 a Tis nadory
velkého rozsahu nebo recidivujici v kratkém
intervalu) v pfipadé nedostupnosti BCG. Vykon
je oprdvnéno provést pouze vysoce specializo-
vané onkourologické centrum (18).

Autor (reference) Guererroetal.(14) | Plataetal.(11) | Anguloetal.(12) | Tanetal.(13)
Dysurie 42% 10,0% 27-33%

Bolesti 71% 21,3%
Spazmy 29.2% 3,7% 12-17%

Alergie/kozni reakce 12,5% 49% 4-8% 94 %
Infekce mocovych cest 8,3% 2-4% 4,7%
Hematurie 42% 3,6% 5-9% 19,7 %
Urgence 13-16% 12,6%
Polakisurie 3-5% 173%
Grade 1-2 33,3% 28,7 %

Grade 3 16,7 % 2,7%

Grade 4-5 0,0% 0,0%
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Cytostatikum

Roztok 40 ml fyziologického roztoku ob-
sahujictho 40mg MMC (ptipravuje Oddéleni
pfipravy cytostatik FN Brno), ktery je doplnén
10 ml sterilni destilované vody do pozado-
vaného objemu 50ml. V priibéhu jednoho
vykonu jsou pouzity dva roztoky (celkové
80mg MMCQ). Alternativou k MMC je epirubicin
(25 mg, resp. 50mq). V profylaktickém rezimu
Ize pouzit ddvku MMC 2 x 20 mg.

Priprava pacienta

Pristroj Synergo® (Medical Enterprises
Europe B. V., Amstelveen, Nizozemsko) je
umistén v dostatecné velké mistnosti, v nasem
piipadé po levé strané lizka pacienta. Vyska
lGzka by méla byt nastavitelna, aby bylo zajis-
téno, ze lékova cirkulacni jednotka neni vyse
nez mocovy méchyf pacienta (Obr. 5). Pred
spusténim systému musime mit k dispozici
sterilni destilovanou vodu, injek¢ni stiikacky,
lubrikant, cytostatikum a sterilni sadu obsa-
hujici jednorazovy radiofrekven¢ni abla¢ni
aplikdtor a hadicové vedeni's ¢arovym kédem
(Obr. 6). Pfed zahajenim sezeni se musi systém
zahtat po dobu 10-15 minut.

Provedeni vykonu

Zadavame nebo vybirdme jméno jiz re-
gistrovaného pacienta, rovnéz jméno lékare
a operatora (sestra). Pokra¢ujeme naskenova-
nim identifika¢niho kdédu jednorazového ka-
tétrového setu. Jakmile je dokonceno uvedeni
do provozu, pfipojime hadicové vedeni na
lékovou cirkula¢ni jednotku. Nasledné zavadi-
me katétr pro radiofrekvencni ablaci (Obr. 7).
Hadicové vedeni pfipojime ke katétru a ten
k ramenu konzole. Po zavedeni katétru kon-
trolujeme teplotu termoclankd v mocovém
méchyfti (rozmezi 35,5-37,5°C). Po vypusténi
mocového méchyrie je zahajena lécebna faze,
ktera je po celou dobu monitorovana (Obr. 8).
Po 30 minutach nahradime roztok v moc¢ovém
méchyfi novym. V tuto chvili rovnéz zménime
polohu pacienta, aby mohlo dojit k pfesunu
mozné vzduchové bubliny v moc¢ovém mé-
chyfi (ménime polohu zlehu do sedu a opac-
né). Po 60 minutach Iécby ukoncujeme seze-
ni, vyprazdnime mocovy méchyf pacienta,
odpojime katétr z konzole a extrahujeme jej.
Na zavér lécby se na obrazovce konzole ukaze

tabulka se statistickymi Gdaji — prdmérna tep-

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 5. Piistroj Synergo® model 2001 (zdroj: archiv
autord)

Obr. 7. Pacient se zavedenym katétrem, ktery je
pfipojen na konzoli (zdroj: archiv autord)
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lota, optimalni a Gi¢inna doba, ¢as s dosazenou

teplotou nad 40,5 a 41,5 °C, prdmérny vykon
RF, primérna rychlost cerpadla.

Schéma instilace

Lécba se sklada z indukéni a udrzovaci
faze. Vyuzivaji se dva lé¢ebné protokoly —
profylakticky a abla¢ni. Profylakticka lé¢ba se
vyuziva k prevenci recidivy nador0 po kom-
pletnim endoskopickém odstranéni. Induk¢ni
faze v profylaktickém schématu zahrnuje ob-
vykle 6-8 o3etieni v tydennich intervalech,
po kterych nésleduje série 6 1é¢ebnych oset-
feni poskytnutych kazdych 6 tydnd béhem
prvniho roku. Ve druhém roce néasleduje 6
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Obr. 6. Radiofrekvencni ablacni aplikdtor (katétr)
(zdroj: archiv autord)

Obr. 8. Monitor zobrazujici prabeéh instilace (zdroj:
archiv autord)

sezeni kazdych 8 tydn(. Po induk¢ni 1é¢bé

a nasledné a 3 mésice se provadi kontrolni
uretrocystoskopie s odbérem cytologie a bio-
psie. Abla¢ni [é¢ba je vhodna pro pacienty
s rezidudInim nadorem nebo perzistujicim
nadorem (pokud pacient neni schopen pod-
stoupit vykon v celkové anestezii). Induké¢ni
fazi tvofi 8 instilaci jednou tydné, po kterych
nasleduje série 6 |é¢ebnych osetfeni poskyt-
nutych kazdych 6 tydnt béhem prvniho ro-
ku. Vzdy po 3 mésicich provadime kontrolni
uretrocystoskopie s odbérem cytologie a bio-
psie. Ve druhém roce je podano 6 instilaci
v osmitydennich intervalech, pficemz davka
MMC je 2x20mg.
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V soucasné dobé je pfi aplikaci Ié¢ebnych
protokoll nutné respektovat podminky Uhra-
dy, kdy vykon 76 534 (Radiofrekven¢né indu-
kovand intravezikaIni chemohypertermie) Ize
vykdzat maximalné 7x za Ctvrtleti.

Dostupnost v CR
Lécba je dostupna ve FN v Motole a ve
FN Brno.

Uc¢innost

Vzhledem ke zna¢nému poctu publika-
ci hodnoticich efekt RITE zde uvedu pouze
data z vychdazejici z vysledkd prospektivnich
randomizovanych klinickych studii, pfipadné
vyznamnych retrospektivnich praci.

Prvni z prospektivnich studii hodnotici
ucinnost RITE oproti standardni intravezikalni
chemoterapii MMC u pacientd s NMIBC stied-
niho a vysokého rizika po kompletni trans-
uretralni resekci probihala v roce 1994 az 1999.
Bylo do ni zahrnuto 83 pacientd, z nichz 75
(35 s RITE a 40 s chemoterapii) absolvovalo
kompletni protokol Ié¢by. Vysledky po 24 mé-
sicich sledovéni prokézaly signifikantné nizsi
pravdépodobnost recidivy u pacientl s RITE
(17 % vs. 57,5%, p <0,001) za cenu zvysené,
ale akceptovatelné lokalni toxicity (19). V roce
2011 byly publikovény dlouhodobé vysledky
pfi medianu sledovani 90 mésicu. Primarnim
cilem bylo vyhodnoceni DFS. Ve sledovaném
obdobi se recidiva vyskytla u 40% pacient(
s RITE a 80 % pacientd s MMC. Rozdil v DFS byl
vysoce signifikantni ve prospéch RITE (60% vs.
20%, p <0,001). Vysledky byly obdobné u sku-
piny se stfednim i vysokym rizikem progrese
a ucinnost RITE (na rozdil od MMC) negativné
neovlivnila ani multiplicita nddoru (=5 lozi-
sek). Mira zachovani mo¢ového méchyre po
10 letech u obou skupin byla 86 % vs. 79 % ve
prospéch RITE. Nebyl prokazan signifikantni
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zovano 190 pacient v poméru 1:1). Vysledky
ale prokazaly jak ucinnost, tak bezpecnost
RITE jako alternativy k BCG instilacim (21).

Studie HYMN srovnavala DFS u RITE
a standardni 1é¢by druhé linie podle zvyk-
losti pracovist (tedy opakovani BCG instilaci,
MMC nebo EMDA) u pacientt po selhani BCG
instilaci (v indukénim nebo udrzovacim rezi-
mu). Zastoupeni vysoce rizikového NMIBC
v obou skupindch bylo 83 9%, resp. 89 %. Pfi
24 mésicich sledovani nebyl prokazan rozdil
v DFS mezi experimentaélni a kontrolni skupi-
nou (35% vs. 41%, p =0,23). Pouze u pacientd,
ktefi vstupné neméli CIS, byla tendence k lep-
simu DFS u RITE (statisticky nesignifikantni).
Naopak u pacientl s CIS bylo preziti bez one-
mocnéni signifikantné kratsi nez u kontrolni
skupiny (22). Za limitaci této studie musime
povazovat maly pocet pacientd (104 oproti
planovanym 242), kdy nabor probihal ve 14
centrech po dobu 3 let (tedy 2,5 pacienta/
centrum/rok). Déle je to heterogenita vstup-
nich kritérii a predchozi |é¢by a tedy zahrnuti
pacientl s rznymi rizikovymi profily nebo
heterogenni kontrolni skupina (23).

Nejvétsi publikovany soubor pacientl
lécenych RITE v priibéhu 18 let hodnotil vy-
sledky abla¢niho a profylaktického rezimu
RITE u 274 pacient(l, z nichz ptiblizné polovina
méla primarni nebo konkomitantni CIS a dru-
ha polovina papilarni Ta/T1 nddor (zpravidla
high-grade). Vétsina pacientl byla pred RITE
lécena instilacemi BCG vakciny nebo MMC.
Mezi pacienty po Ié¢bé BCG vakcinou bylo
65 % pripad BCG refrakterniho onemocné-
ni. Jako cytostatikum byl pouzit MMC nebo
epirubicin. U pacientl s CIS bylo dosazeno
kompletni remise po 6 mésicich v 56 %, CR
navic trvala po jednom, dvou a péti letech

Tab. 2. NeZddouci ucinky RITE

v 80%, 67 %, resp. 40% pfipadu. RFS u papi-
larnich nddord ve vyse uvedenych intervalech
bylo 78 %, 58 %, resp. 37 %. Z hlediska vzniku
recidivy onemocnéni bylo u¢innégjsi abla¢ni
schéma a lepsi prognézu méli pacienti s dél-
kou Ié¢by alespon 2 roky (24). Samoziejmé je
tieba zde brat v Uvahu limitace prace, jako
jsou retrospektivni analyza, heterogenni in-
dikacni kritéria nebo definovani BCG refrak-
terniho onemocnéni (25).

Nezadouci ucinky

Vyskyt nezddoucich ucinkl je pomérné
casty, vétsina z nich je vsak mirného stup-
né a omezend na dolni mocové cesty. Jejich
pfehled je uveden v tabulce 2. Béhem lécby
jsou nejcastéjsi spazmy a bolesti mocového
méchyre, v prvnich dnech po |é¢bé jsou to ze-
jména jimaci pfiznaky a hematurie (26). Lé¢bu
nedokonci kolem 9% pacientd, coz je ale ¢islo
srovnatelné s pacienty, ktefi netoleruji insti-
lace BCG vakcinou (2). Kontraindikaci vykonu
je kapacita mocového méchyie mensi nez
150 ml, aktivni uroinfekt, hematurie, striktura
uretry, objemné divertikly a vyraznd hyperak-
tivita detruzoru (17).

Zavér

Intravezikdlni chemoterapie s vyuzitim te-
pelné energie rozsituje spektrum léc¢ebnych
moznosti u svalovinu neinfiltrujiciho karci-
nomu mocového méchyre. Ackoliv je v sou-
Casnosti rezervovand v pripadé selhani nebo
nemoznosti podéni BCG vakciny pro pacienty,
ktefi nejsou schopni nebo odmitaji provedeni
radikdIni cystektomie, na zakladé pfibyvajicich
dlikaz(l o ucinnosti této Iécby nelze vyloucit
v budoucnu jeji vyuziti i jako alternativy BCG

vakciny u vysoce a velmi vysoce rizikovych

rozdil v celkovém preziti (20). Autor (reference) Brummelhuis Tan Arends Lammersova
etal. (24) etal. (22) etal. (21) etal. (26)

V prospektivni studii zobdobi 2002-2012 Dysurie 53,1 9% 54,0% 1,7%
byl srovnan efekt RITE (s pouzitim MMC) Bolesti 271% 46,0% 14,1 % 17.5%
s adjuvantni BCG Ié¢bou u pacientt s NMIBC | Spazmy 62,.2% 144% 216%
sttedniho a vysokého rizika. Hlavnim cilem | Alergie/koznireakce 150% /%
bylo RFS po 24 mésicich. Pfi PP analyze bylo Infekce moZovych cest 136% 270%

. . Hematurie 299% 48,0% 6,0%

RFS ve skupiné s RITE 81,8 % oproti 64,8 % Inkontinence 61% 23.0%
ve skupiné lé¢ené BCG vakcinou (p = 0,02). Nykturie 14.6% 330% 10,3%
K progresi doslo u méné nez 2% pacientl. | Urgence 42,0%
Kvuli pomalému naboru pacientl byla studie | Polakisurie 52,0% 99%
piedéasné ukonéena (celkové bylo randomi- | Jimaci pfiznaky 26%
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nador ¢i jinak specifikovaného rozsifeni in-
dikacnich kritérii. Od roku 2022 jsou metody
HIVEC a RITE pro indikované pacienty v CR

LITERATURA

1. Babjuk M, Burger M, Compérat E, et al. EAU Guidelines on
Non-muscle-invasive Bladder Cancer (TaT1 and CIS). In: EAU
Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congres Am-
sterdam 2022. Arhhem, The Netherlands: EAU Guidelines
Office; 2022:1-58.

2. Brausi M, Oddens J, Sylvester R, Bono A, et al. Side effects
of Bacillus Calmette-Guérin (BCG) in the treatment of in-
termediate- and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of the
bladder: results of the EORTC genito-urinary cancers group
randomised phase 3 study comparing one-third dose with
full dose and 1 year with 3 years of maintenance BCG. Eur
Urol. 2014;65(1):69-76.

3. Pang KH, Noon AP. Selection of patients and benefit of
immediate radical cystectomy for non-muscle invasive blad-
der cancer. Transl Androl Urol. 2019; 8(1):101-107.

4. Horndk J, Brisuda A, Babjuk M. Selhdni intravezikalni BCG
imunoterapie v terapii svalovinu neinvadujicich nddord mo-
¢ového méchyre — soucasnost a budoucnost lécby. Rozhl
Chir. 2022;101(3):108-113.

5. Hendricksen K. Device-assisted intravesical therapy for
non-muscle invasive bladder cancer. Transl Androl Urol.
2019;8(1):94-100.

6. Brisuda A. Nové moznosti intravezikdIni instilacni terapie
u karcinomu mocového méchyre. Ces Urol. 2018;22(4):251-256.
7. Kuncova J. IntravezikéIni, radiofrekvenci indukovana che-
mohypertermie v [é¢bé svalovinu neinfiltrujicich nddort mo-
¢ového méchyre. Ces Urol. 2022;26(3):174-185.

8. Melgarejo-Segura MT, Morales-Martinez A, Yanez-
-Castillo Y, et al. A systematic review of the efficacy of in-
travesical electromotive drug administration therapy for
non-muscle invasive bladder cancer. Urol Oncol. 2022, doi:
10.1016/j.urolonc.2022.09.016. Online ahead of print.

9.Tan WP, Chang A, Brousell SC, et al. Safety and efficacy of in-
travesical chemotherapy and hyperthermia in the bladder: re-
sults of a porcine study. Int J Hyperthermia. 2020;37(1):854-860.
10. Seznam zdravotnich vykond. Registracni list — 76532
[online]. Praha: UZIS CR, © 2016 [cit. 31-1-2023]. Available from:

www.urologiepropraxi.cz

INTRAVEZIKALN TERMOCHEMOTERAPIE

dostupné a hrazené z prostiedkl verfejného
zdravotniho pojisténi a pfibyvaji tak realné kli-

nické zkusenosti z pracovist, kde se vyuzivaji.

http://szv.mzcr.cz/Vykon/Detail/76532.

11.Plata A, Guerrero-Ramos F, Garcia C, Gonzélez-Diaz A, et al.
Long-Term Experience with Hyperthermic Chemotherapy
(HIVEC) Using Mitomycin-C in Patients with Non-Muscle In-
vasive Bladder Cancer in Spain. J Clin Med. 2021;10(21):5105.
12. Angulo JC, Alvarez-Ossorio JL, Dominguez JL, et al. Hyper-
thermic Mitomycin Cin Intermediate-risk Non-muscle-invasi-
ve Bladder Cancer: Results of the HIVECG1 Trial. Eur Urol Oncol.
2022, doi: 10.1016/j.eu0.2022.10.008. Online ahead of print.
13.Tan WS, Prendergast A, Ackerman C, et al. Adjuvant Intra-
vesical Chemohyperthermia Versus Passive Chemotherapy in
Patients with Intermediate-risk Non-muscle-invasive Bladder
Cancer (HIVECI)): A Phase 2, Open-label, Randomised Cont-
rolled Trial. Eur Urol. 2022. doi: 10.1016/j.eururo.2022.08.003.
Online ahead of print.

14. Guerrero-Ramos F, Gonzalez-Padilla DA, et al. Recirculating
hyperthermic intravesical chemotherapy with mitomycin C
(HIVEC) versus BCG in high-risk non-muscle-invasive blad-
der cancer: results of the HIVEG-HR randomized clinical trial.
World J Urol. 2022;40(4):999-1004.

15. Pijpers OM, Hendricksen K, Mostafid H, et al. Long-term
efficacy of hyperthermic intravesical chemotherapy for BG-
G-unresponsive non-muscle invasive bladder cancer. Urol
Oncol. 2022;40(2):62.

16. Stemberger A, Tan WP, Bello AP, et al. A multicenter stu-
dy of 2-year outcomes following hyperthermia therapy with
Mitomycin C in treating BCG unresponsive non-muscle in-
vasive bladder cancer: recirculant hyperthermic intravesical
chemotherapy. J Urol. 2022;207(5):E932.

17. van Valenberg H, Colombo R, Witjes F. Intravesical ra-
diofrequency-induced hyperthermia combined with che-
motherapy for non-muscle-invasive bladder cancer. Int J
Hyperthermia. 2016,32(4):351-362.

18. Seznam zdravotnich vykonU. Registracni list — 76534 [on-
line). Praha: UZIS CR, © 2016 [cit. 31-1-2023]. Available from:
http://szv.mzcr.cz/Vykony/Detail/76534.

19. Colombo R, Da Pozzo LF, Salonia A, et al. Multicentric stu-

/ Urol. praxi. 2023;24(2):58-63 / UROLOGIE PRO PRAXI 63

PREHLEDOVE CLANKY (
INDIKACE, PRIPRAVA PACIENTA A PRAKTICKE ASPEKTY PODANT

Neni tedy dlivod této moznosti u vybranych
pacientl nevyuzit.
Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

dy comparing intravesical chemotherapy alone and with
local microwave hyperthermia for prophylaxis of recurrence
of superficial transitional cell carcinoma. J Clin Oncol. 2003;
21(23):4270-4276.

20. Colombo R, Salonia A, Leib Z, et al. Long-term outcomes
of a randomized controlled trial comparing thermochemo-
therapy with mitomycin-C alone as adjuvant treatment for
non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). BJU Int. 2011;
107(6):912-918.

21. Arends TJ, Nativ O, Maffezzini M, et al. Results of a Ran-
domised Controlled Trial Comparing Intravesical Chemohy-
perthermia with Mitomycin C Versus Bacillus Calmette-Gu-
érin for Adjuvant Treatment of Patients with Intermediate-
and High-risk Non-Muscle-invasive Bladder Cancer. Eur Urol.
2016;69(6):1046-1052.

22.Tan WS, Panchal A, Buckley L, et al. Radiofrequency-indu-
ced Thermo-chemotherapy Effect Versus a Second Course
of Bacillus Calmette-Guérin or Institutional Standard in Pati-
ents with Recurrence of Non-muscle-invasive Bladder Can-
cer Following Induction or Maintenance Bacillus Calmette-
-Guérin Therapy (HYMN): A Phase Ill, Open-label, Randomi-
sed Controlled Trial. Eur Urol. 2019;75(1):63-71.

23. Witjes JA. Radiofrequency-induced Thermochemothera-
py for Recurrent Non-muscle-invasive Bladder Cancer: A New
Treatment for an Unmet Need? Eur Urol. 2019;75(1):72-73.
24. Brummelhuis ISG, Wimper Y, Witjes-van Os HGJM, et al.
Long-Term Experience with Radiofrequency-Induced Hy-
perthermia Combined with Intravesical Chemotherapy for
Non-Muscle Invasive Bladder Cancer. Cancers. 2021;13(3):377.
25. Babjuk M. Re: Long-term Experience with Radiofrequen-
cy-induced Hyperthermia Combined with Intravesical Che-
motherapy for Non-muscle Invasive Bladder Cancer. Eur
Urol. 2022;81(5):541.

26.L.ammers RJ, Witjes JA, Inman BA, et al. The role of a com-
bined regimen with intravesical chemotherapy and hy-
perthermia in the management of non-muscle-invasive
bladder cancer: a systematic review. Eur Urol. 2011;60(1):81-93.



