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NADORU MOCOVEHO MECHYRE
doc. MUDr. Marek Babjuk, CSc., MUDr. Viktor Soukup
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Katedra urologie IPVZ, Praha

Cilem intravezikalni Iécby je eradikace Tis, respektive snizeni rizika recidivy a progrese povrchového nadoru mo¢ového mé-
chyfe po transuretralni resekci. Intravezikalni chemoterapie spociva v aplikaci roztoku cytostatika, nejéastéji mitomycinu C
nebo adriamycinu, do mo¢ového méchyre. Pfinasi snizeni po¢tu ¢asnych recidiv, nema vSak vliv na pozdni recidivy nebo
na progresi onemocnéni a volime ji proto u nizce nebo stfedné rizikovych nadord.

né lepsich vysledki nez intravezikalni chemoterapie pfi redukci poctu recidiv a dle poslednich zprav snizuje riziko progrese
onemocnéni. Indikujeme ji proto hlavné u nadori vysoce rizikovych.

Klicova slova: povrchové nadory mo¢ového méchyre, recidiva, progrese, intravezikalni chemoterapie, intravezikalni imu-
noterapie, BCG vakcina.

INTRAVESICAL TREATMENT OF SUPERFICIAL BLADDER TUMORS

The goal of intravesical therapy is treatment of Tis and prevention of recurrence and progression in superficial bladder
tumors. Mitomycin C and adriamycin are the most often used agents in intravesical chemotherapy. They can reduce
the early recurrence rate, but have no effect on late recurrences or risk of progression. Intravesical chemotherapy is used
in low and intermediate risk tumors.

The most often used agent in intravesical immunotherapy is BCG. It is the most effective treatment modality in Tis, is more
effective than intravesical chemotherapy and reduces the risk of tumor progression. BCG is the treatment of choice in high

risk superficial tumors.

Key words: superficial bladder tumors, recurrence, progression, intravesical chemotherapy, intravesical inmunotherapy, BCG.

Za povrchové nddory moc¢ového méchyre
oznacujeme karcinomy klasifikované jako Ta,
T1 a Tis. Jejich typickym rysem jsou &asté
recidivy, které se objevuji aZ u 80 % pacientdl.
Mlze vSak dojit i k progresi malignity, kdy
opakované vznikly tumor infiltruje svalovinu
detruzoru. Riziko progrese kolisd mezi 2%
a 50% dle typu primarniho nadoru.

Logickou snahou je proto dopinéni trans-
uretralni resekce (TUR) o adjuvantni Iéebnou
modalitu, ktera by dokdzala sniZit riziko reci-
divy a progrese nadoru, respektive eradikovat
plodné léze (Tis).

Vzhledem k povrchovému charakteru one-
mocnéni je idealni moznosti podat do moco-
vého méchyfe roztok cytostatik (intravezikalni
chemoterapie) nebo latek s imunomodula¢nim
efektem (intravezikalni imunoterapie).

Intravezikdlni chemoterapie
Definice a princip

Pfi intravezikalni chemoterapii jsou do lu-
men méchyfe aplikovana cytostatika, ktera nici
nadorové a prekancer6zni buriky v jeho sliznici.
Predpokladem je molekularni hmotnost pouzité
latky nad 200 d, kdy nedochazi k jeji systémoveé
absorpci. Pfi zachovani tohoto pravidla mize-
me do méchyfe bez vétsiho rizika aplikovat
chemoterapeutika v koncentraci, kterd by pfi
systémovém podani, vzhledem k riziku zavaz-
nych vedlej$ich U¢ink, nebyla mozna.

Zpusob aplikace

Pfi vlastni aplikaci se snaZime podat
cytostatikum v maximalni koncentraci a v ta-
kovém objemu, aby se dostalo do kontaktu
s celym povrchem urotelu. Latku proto fedime
30-50ml sterilni vody nebo fyziologického
roztoku.

Snazime se snizit na minimum zfedéni
chemoterapeutika mo¢i, proto pfed instilaci
dokonale méchyf vyprazdiiujeme a nemoc-
nému doporuCujeme snizeni pfijmu tekutin
pfed a po dobu zadrzovani latky. Optimalni
délka plsobeni cytostatika je odhadovana na
1-2 hodiny. Zddrazfujeme maximalni Setrost
pfi katetrizaci, protoze jakakoliv traumatizace
usnadniuje absorpci latky do obéhu a navic
zplsobuje iritatni pfiznaky, které mohou
vést k jejimu pfedCasnému uniku z méchyfe.
Konkrétni kroky a praktickd doporuceni pfi
provedeni vlastni instilace jsou uvedeny
v tabulce 1.

Pouzivand cytostatika

Prvni pouZitou latkou k intravezikéini
chemoterapii bylo v 60. letech alkylaéni cy-
tostatikum thiotepa. Jeho nevyhodou je nizka
molekulova hmotnost, coz zpusobuje vstieba-
ni ¢asti aplikované davky s naslednym rizikem
myelosuprese. Vzhledem k tomu byla thiotepa
v této indikaci od poloviny 90. let prakticky
opusténa.
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V soucasné dobé jsou nejéastéji pouZi-
vanymi cytostatiky mitomycin C, adriamycin
a jeho derivat epirubicin. Nové je studovan
valrubicin a hlavné antimetabolit gemcitabin.
Charakteristiky jednotlivych cytostatik jsou
uvedeny v tabulce 2.

Aplikaéni schémata

Jednorézova aplikace ihned po TUR

Cilem jednorazové aplikace (,single shot)
je zahubit rozptylené nadorové buriky po TUR,
zabranit vzniku implantaCnich metastéz a sni-
Zit tak riziko ¢asnych recidiv. Cytostatikum pro-
to podavame do méchyfe nejdéle do 6 hodin
po ukonéeni TUR.

Efektivitu jednordzové aplikace prokazal
protokol 30863 Evropské organizace pro 1é¢-
bu a vyzkum rakoviny (EORTC — European
organization for research and treatment of
cancer). Pacienti se solitarnim, povrchovym,
primarnim ¢i recidivujicim tumorem v ném
byli randomizovani do dvou skupin, kde
v prvni byl jednordzové ihned po resekci
aplikovan epirubicin, zatimco ve druhé pou-
ze fyziologicky roztok. Vysledky ukazuiji sig-
nifikantné prodlouZeny beznadorovy interval
a pokles Cetnosti recidiv na 29 % ve skupiné
s chemoterapii ve srovnani s 41 % u skupiny
kontroIni (13). Pfiznivy efekt jednorazové
aplikace derivatd adriamycinu, respektive
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Tabulka 1.

Konkrétni kroky a prakticka doporuceni pfi provedeni intravezikalni instilace.
1. Pacient omezi 2-3 hodiny pred instilaci pfijem tekutin (cilem je zamezit pfiliSnému fedéni latky v méchyfi pfi vysoké diuréze).

2. Pied prvni instilaci ovéfime spravnost indikace (vcetné nepfitomnosti kontraindikaci), zkontrolujeme vysledek kultivace moci a dlsledné pacienta poucime
o provedeni aplikace a moznych vedlej$ich dcincich. Pfed opakovanymi instilacemi probereme s pacientem pribéh predchozi aplikace.

3. Setrna katetrizace méchyre Thiemanovym katétrem 12-14 Ch (poranéni pfi katetrizaci usnadnuje absorpci latky do obéhu a je kontraindikaci podani BCG vak-
ciny!!, pfiliné podrazdéni pfi nesetrné katetrizaci vSak mize byt i prekazkou dostate¢né dlouhé retence aktivni latky), pfi aplikaci BCG vakciny pouzivame jen
nezbytné nutné mnozstvi lubrikans, které plisobi na Zivotaschopnost mykobakterii negativné.

4, Uplné vyprazdnéni méchyfe zavedenym katétrem (v této fazi miizeme odebrat mog na kultivadni vysetfeni, mame-li podezfeni na pfitomnost uroinfekce ne-
bo byl-li pribéh predchozi instilace nestandardni).

5. Aplikace aktivni latky zavedenym katétrem (latka je obvykle roziedéna ve 20 ml roztoku, katétr je nasledné proplachnut éistym fedicim roztokem, objem népl-
né se pohybuje mezi 30 a 50 ml).

6. Katétr je poté ihned odstranén.

7. Optimalni doba retence latky v méchyfi je 120 minut, neméla by vSak klesnout pod 60 minut. Rezim po dobu retence latky mize byt individudini. Pacienti mo-
hou opustit nemocnici, v pfipadech kdy predpokladame potize s udrzenim latky vSak doporuc¢ujeme radgji relativni klid (u téchto pacientd aplikujeme 20 minut
pred instilaci spazmolytikum). Vyznam polohovani k zajisténi kontaktu latky s celou plochou sliznice je v posledni dobé zpochybriovan. Pacient po dobu retence
omezi pfijem tekutin na nezbytné minimum.

8. Po uplynuti 120 minut pacient latku vymoéi do toalety. Nemocny se musi vyvarovat potisnéni pokozky nebo o$aceni, coz miize vést k iritaci pokozky a je ne-
vhodné i z hygienického hlediska — muzim doporucujeme mikci vsedé. Na tuto skuteénost, stejné jako na jiné zabarveni moéi (modra barva mitomycinu C, éer-
vena adriamycinu), je nutno pacienta pfedem upozornit. Prvnich Sest hodin po Ié¢bé BCG vakcinou je nékdy doporucovana dezinfekce moci v toaleté jesté pred

jejim splachnutim.
9. Po vymocdeni latky pacient zvysi pfijem tekutin.

10. Dali rezim zavisi na konkrétnim klinickém priibéhu, coz plati zvlasté v pripadé BCG vakeiny. Pacient musi byt informovan o moznych vedlejSich tcincich, i jak
na né ma reagovat (musi jiz pfedem upravit svilj pracovni reZim, protoze zvlasté iritaéni symptomatologie byva v den instilace pomérné ¢asta).
11. P¥i aplikaci BCG vakciny musi mit pacient moznost kdykoliv kontaktovat zdravotnické zafizeni schopné Ié¢it pfipadné komplikace.

Tabulka 2. Charakteristiky nejéastéji pouzivanych cytostatik k intravezikalni chemoterapii u povrchovych nadorii moéového méchyre
Pozorované vedlejsi

Nazev Princip téinku

thiotepa alkylacni cytostatikum
adriamycin interkalace

epirubicin interkalace

mitomycin C alkylaéni cytostatikum
gemcitabin antimetabolit (analog cy-

tidinu)

mitomycinu C na Cetnost ¢asnych recidiv
u tumorl s nizkym rizikem prokazaly i dalSi
studie (18).

Dlouhodoba aplikace

V soucasné dobé neni k dispozici obecné
pfijimané aplikaéni schéma a jednotny pohled
neni ani na celkovou délku 1é¢by.

V roce 1992 publikovana prace hod-
notici vysledky nékolika EORTC studii
naznacila pozitivni pfinos brzké prvni insti-
lace na délku beznadorového intervalu (1).
Tato pozorovani iniciovala dalSi dvé stejné
organizované studie, které srovnavaly rizna
schémata aplikace mitomycinu C a adriamy-
cinu. Nejvétsi pocet recidiv byl pozorovan
u pacientd s prvni instilaci po 7 az 15
dnech, u kterych byla 1é¢ba po Sesti mé-
sicich ukon¢ena. Naopak nemocni s v den
operace zahdjenou, byt jen pdlroéni terapii,
i nemocni s opozdéné zahajenou, ale rok
trvajici 1é¢bou, méli lepsi vysledky. Autofi
proto doporuCuji zahdjeni chemoterpie
okamzité po transuretralni resekci. Neni-li to
mozné a k aplikaci dojde pozdéji, povazuji
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Molekulova hmotnost  Davka

189d 30-60 mg
580 d 30-100 mg
544 d 40-100 mg
334d 20-60 mg
300d 500-2000 mg

za vhodné pokracovat v 16€bé az do celkové
doby jednoho roku (2).

Vysledky

V' soucasné dobé méme Kk dispozici
vysledky nékolika meta-analyz zahrnujicich
vzdy data z fady randomizovanych studii,
coz umozfiuje validni z&véry pfi posuzovani
efektivity 1é¢by.

Lamm takto zpracoval vysledky celkem 22
randomizovanych prospektivnich studii s cel-
kovym poctem 3 899 pacientli. Zaznamenal
14% snizeni Cetnosti recidiv po intravezikalni
chemoterapii, po 5 a vice letech v8ak pocet
recidiv nebyl 1é¢bou ovlivnén a byl stejny jako
po samotné TUR. Prokézat se nepodafilo ani
vliv terapie na progresi onemocnéni (8).

K podobnym zavérdm dospéla i analyza
2 535 pacientl zafazenych do randomizova-
nych studii organizovanych EORTC a MRC,
kdyz prokdzala zhruba 8,2% pfinos intravezi-
kélni chemoterapie na délku beznadorového
intervalu, ale Zadny vliv na ¢etnost pozdnich
recidiv, progresi onemocnéni nebo délku
preziti (16).

/  www.urologiepropraxi.cz

L Poznamka
ucinky
myelosuprese prakticky opusténa
chemicka cystitida
chemické cystitida derivét adriamycinu
chemicka cystitida, aler- povazovan za nejucin-
gicky exantém néjsi latku

povazovan za perspek-
chemicka cystitida tivni, probihaji studie I. a

II. faze

Intravezikdlni imunoterapie

Intravezikalni imunoterapie povrchovych
nadord mocového méchyie ma stejny cil 1é¢by
jako intravezikalni chemoterapie a v mnohém
se shoduje i vlastni provedeni instilace. Za-
sadné odlisny je vSak mechanizmus déinku.

Nejéastéji aplikovanym a nejuéin-
néjSim agens je BCG vakcina (bacillus
Calmette-Guerin), kterou poprvé pouzil
v této indikaci Morales jiz v roce 1976 (11).
Diskutovany jsou v8ak i jiné latky, napfiklad
interferon alfa nebo KLH (,Keyhole limpet
hemocyanin® - vysoce antigenni protein
ziskavany z hemolymfy mékky$e Megathura
crenulata).

Intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou

Volba vhodného kmene
a mechanizmus ucinku

Bacillus Calmette-Guerin je zivy ate-
nuizovany tuberkulézni organizmus vyvi-
nuty z kultur v Pasteurové institutu v Lille.
Ve 30. letech byly kultury pdvodniho kmene
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Pasteur importovany z Francie do fady
zemi celého svéta. Opakovanymi kultiva-
cemi vznikly ¢asem podkmeny, které maji
s origindlnim kmenem mnoho shodného,
ale vykazuji i fadu odchylek v genetickych
a imunologickych vlastnostech. K imu-
noterapii povrchovych nadord mocového
méchyfe bylo zatim oficidlné pouzito sedm
podkmendi: Pasteur (Francie), Armand-
-Frappier (Kanada), Tice (USA), Connaught
(Kanada), Evans (Velk& Britanie), Moreau
(Brazilie) a RIVM (Nizozemsko).

Preparat BCG vakciny obsahuje nejen Ziva
mykobakteria, ale i mrtvé bacily a subcelulérni
drt, pficemz vyznam jednotlivych komponent
pro vysledny efekt stale jesté nezname.

Presny mechanizmus d¢inku BCG vak-
ciny neni zndm, dle soucasnych pfedstav je
zaloZen na komplexni a dlouho trvajici lokalni
imunitni reakci ve sténé mocového méchyfe.
Jejim vysledkem je produkce efektorovych bu-
nék, oznacovanych jako BAK (BCG-activated
killer), které maji cytotoxicky u¢inek na buriky
nadorové (4).

Do rozsahlé meta-analyzy, kterou proved-
la EORTC byly zafazeny studie pouZivajici
kmeny Tice, Pasteur, Connaught, RIVM a Ar-
mand-Frappier, pficemz vysledky neprokazaly
signifikantni rozdil v U¢innosti jednotlivych
kmen( (19). V Ceské republice je v soudas-
nosti registrovan kmen Connaught, ktery je
spolu s BCG-Tice nejpouzivangj§im kmenem
ve svété.

Zplsob a schéma aplikace

Z fady uvazovanych zplsobl aplikace
(peroralni, subkutanni, intraleziondlni, intra-
vezikélni se soucasnou subkutanni a samotna
intravezikalni aplikace) je rutinné vyuZivana
pouze posledni moznost, tedy samotnd intra-
vezikalni instilace.

Morales ve své puvodni praci nahodné
zvolil Sest aplikaci v tydennich intervalech
a zfejmé se tak dost pfiblizil optimainimu
schématu (11). Peclivé sledovani vysledkd
vSak ukdazalo, Zze 6 aplikaci neni dostatec-
nych. V sou¢asné dobé obvykle pokratujeme
s odstupem tzv. udrzovaci fazi 1éCby, jejimz
cilem je revokovat imunitni odpovéd. Byla
popsana fada udrzovacich reziml, za neju-
¢innéjsi je povazovano schéma doporucené
Lammem, které spociva ve tfech instilacich
v tydennich intervalech ve 3, 6, 12 mésicich
a dale vzdy po pdl roce do celkové doby tfi
let. Celkem je tedy v pribéhu tfi let aplikova-
no 27 instilaci.

Tento rezim byl hodnocen ve studii,
kterou organizovala ,Southwest oncology
group” (SWOG). Celkem 660 nemocnych
s povrchovymi nadory méchyfe véetné Tis
bylo randomizovano po ukonéeni indukéni

faze 1é¢by do dvou skupin. Prvni skupina byla
pouze sledovana, zatimco druhd pokraCovala
v [éEbé vySe zminénym schématem. Vysledky
ukdzaly signifikantni prodlouzeni primérného
beznadorového intervalu z 35,7 mésice v prvni
skupiné aZ na 76,8 mésice ve skupiné druhé
(6). Pozadavek dlouhodobého podavani BCG
vakciny pro dosazeni optimdlni odpovédi
potvrdily i dal§i neddvno publikované meta-
-analyzy (3, 19)

Velikost davky

Velikost davky je obvykle definovana
v miligramech a v po¢tu kolonii (CFU =colony
forming units). Doporuéené mnozstvi v mi-
ligramech se u jednotlivych podkmend lisi
a je napfiklad u podkmene Pasteur 150 mg,
Connaught 81mg a Tice 50mg. Standardni
davka v CFU se pak pohybuje mezi 3x108 az
1x10° Mnozstvi CFU se v§ak mize lisit mezi
vyrobky jednotlivych firem, ale i mezi sériemi
téZe firmy.

Velikost aplikované davky byla plivodné
zvolena empiricky. Pomérné vysoky pocet
vedlejSich ucinki lécby navozuje otdzku, zda
by redukce davky nevedla k jejich snizeni pfi
souCasném zachovani Uc¢innosti. Tyto teore-
tické avahy podpofily i experimentélni prace
hodnotici vztah dévky a efektu lécby, které
neprokazaly linedrni zavislost (7).

Shodny efekt tfetinové davky kmene
Connaught ve srovnani s davkou standardni
pfi souCasné signifikantni redukci toxicity
prokazaly vysledky randomizované Spanélské
studie. Pfi stratifikaci se objevil ur€ity trend
k lepSim vysledk(im pIné davky u mnohocet-
nych nador( a u pacient( s vysoce rizikovymi
tumory, tyto rozdily vSak nebyly statisticky
vyznamné (10).

Pfesnd definice optiméini davky pro in-
dukéni i udrzovaci fazi 1é¢by si vyzada jesté
mnoho experimentalnich i klinickych studii,
néktefi autofi vSak jiz dnes povazuji za vy-
znamnéj8i dodrZeni extenzivniho schématu
aplikace, nez mnozstvi podané latky.

Vedlejsi ucinky a komplikace

Intravezikalni  imunoterapie BCG
vakcinou je ve srovnani s intravezikalni
ucginky. Jejich histologickym koreldtem je
granulomatdzni zénét vznikajici zfejmé na
podkladé hypersenzitivni reakce. Jelikoz
je v8ak obvykle takovy zanét povazovan
za nezbytnou soucast pfiznivého Ucinku,
nelze urcit pfesnou hranici mezi prdvodnimi
pfiznaky lé¢by a skuteénymi komplikacemi
(9, 15, 20).

Vedlej$i pfiznaky Ize rozdélit na mistni
a systémové. Jako mistni vedlejsi ucinky
oznaCujeme pfiznaky souvisejici s orgéany
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pfichazejici do pfimého kontaktu s BCG
kontaminovanou mo¢i (méchyf, prostata, nad-
varle, ureter a v pfipadé refluxu i ledvina).
NejcastéjSi lokalni vedlejsi reakci je BCG
cystitida, jejiz projevy se nijak neodliduji od
bézné bakteridIni cystitidy a jejiz Cetnost
je uvadéna mezi 30 a 90% dle kritérii hod-
noceni (9). Cystitida mdze byt provazena
makroskopickou hematurii, obvykle vymizi
po 48 hodinach a k jejimu ovlivnéni postaci
podani spazmolytik.

VZdy je nutno vyloudit bakteridlni cys-
titidu, kterd muze mit pdvod v katetrizaci,
a kterd si vzdy vyzaduje pferuSeni 1éCby
a antibiotickou terapii. Z lokélnich kom-
plikaci, které jsou vzéacné, je tfeba zminit
svrastély méchyf, granulomatdzni prostati-
tidu, epididymoorchitidu, obstrukci ureterd
a renalni absces.

Mezi systémové vedlejsi Ucinky Fadime
hlavné teplotu a ,chfipkové pfiznaky“. Nepfe-
séhne-li teplota 38,5°C a vymizi-li pfiznaky
do 48 hodin, pfedstavuji prlvodni znamku
svédCici o probihajici imunitni reakci (9).
K 1écbé postaci podani antipyretik, je vSak
nezbytna obezfetnost, protoze zpo&atku nelze
rozliSit nekomplikované febrilie a rozvijejici se
systémovou reakci ¢i dokonce nebezpeénou
sepsi (9).

U teploty nad 38,5 °C je jiz nutné peclivé
monitorovani a febrilie nad 39,5°C, které
nevymizi do 12 hodin, jsou potencidlné ne-
bezpeéné, jelikoZz byvaji zndmkou zdvazné
komplikace (9).

Za systémové reakce oznacujeme gra-
nulomatézni pneumonitidu nebo hepatitidu
a BCG sepsi s pfipadnym rozvojem poten-
cialng letalniho Sokového stavu. Umysing
hovofime o reakci, protoZze obvykle nelze
jednoznaéné posoudit, zda pfiinou je rozsev
bacilli nebo reakce pozdni pfecitlivélosti. Tyto
stavy jsou jiz skute¢nymi komplikacemi v pra-
vém slova smyslu a vyzaduiji ukonceni aplika-
ce BCG vakciny a intenzivni antituberkuldzni
IéCbu (9) (tabulka 3).

Vyrdzky, artralgie a migrujici artritidy
jsou znamkou alergické reakce. Jestlize
symptomy nevymizi po ukonéeni instilaci
a protizanétlivé a protialergické 1é¢bé, méla
by navazat terapie isoniazidem po dobu tfi
mésic (9).

K sniZeni rizika komplikaci na minimum
je tfeba dodrZovat kontraindikace a spravné
provedeni vlastni aplikace. Absolutni kon-
traindikaci je aktivni tuberkuldzni infekce,
imunodeficientni stavy (AIDS, Hodgkinova
choroba, leukemie, Ié¢ba imunosupresivy)
nebo zavazna uroinfekce. BCG vakcinu nepo-
davame v dobé téhotenstvi a laktace.

Ddlezitym pfedpokladem bezpeéného po-
uziti BCG vakciny je dodrZeni vSech zésad pfi
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Tabulka 3. Lécba vedlejSich pfiznakt a komplikaci po intravezikalni aplikaci BCG vakciny

Typ komplikaci
teplota pod 38,5 °C, BCG cystitis, mirn& nevolnost
teplota nad 38,5 °C trvajici 24 hod.

alergicka reakce

tézké akutni onemocnéni, pneumonie, hepatitida,
symptomatické prostatitida, ureteraini obstrukce,
rendini absces, perzistujici teplota nad 39 °C

BCG sepse

Doporucena terapie

jen symptomaticka lécba, pfi vyraznych potizich
dal$i BCG az po jejich vymizeni

isoniazid 300 mg/den na 6 tydnd, ukonceni BCG
isoniazid 300 mg/den na 6 tydnd, zvazit kortikoidy
do odeznéni symptomt, ukonéeni BCG

isoniazid 300 mg/den na 3 mésice, rifampicin 600
mg/ den a ethambutol 1200 mg/den na 6 tydnd,
ukonceni BCG

isoniazid 300 mg/den na 3 mésice, rifampicin 600

mg/ den a ethambutol 1200 mg/den na 6 tydnd,
prednison 40 mg i. v., ukon¢eni BCG

Tabulka 4. Rozdéleni pacienti s povrchovym nadorem méchyre do rizikovych skupin dle

doporuceni Evropské urologické spolecnosti a volba dalSiho postupu
Volba lécby

Rizikova skupina Charakteristika skupiny

tumory nizkého rizika P
v priméru

vSechny ostatni povrchové nadory ne-
zafazené do ostatnich skupin - Ta-1,
G1-2, mnohocetné, >3cm v priméru

tumory stiedniho rizika

tumory vysokého rizika divuic, Tis

instilaci. V této souvislosti je nutno zddraznit
zvIasté dostateny odstup od TUR a Setrné
provedeni katetrizace. Nezhojend resekeni
plocha a poranéni uretry nebo méchyfe umoz-
ni totiz snadné vstfebani latky a muze vést az
k septickému stavu. Proto doporuCujeme pfi
obtizné katetrizaci spojené s hematurii nebo
urethrorhagii radéji instilaci odlozit. Konkrétni
kroky pfi provedeni instilace jsou uvedeny
v tabulce 1.

Pfi dodrZeni v8ech pravidel je intrave-
zikélni imunoterapie BCG vakcinou lé¢bou
bezpeénou, kterou velmi dobfe toleruje 95%
nemocnych (9).

Vysledky

Intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou
je dnes prokazatelné nejucinngjsi 1é¢bou Tis,
kdyZz dosahuje UpIné remise u vice neZz 80%
nemocnych (5, 6).

V pfipadé adjuvantni IéCby u exofytickych
nadorli prokazala metaanalyza Sesti studii
s celkovym pocétem 585 pacientli 56% snizeni
rizika ¢asnych recidiv pfi aplikaci BCG ve srov-
nani se samotnou TUR (17).

Pfi srovndni s vysledky intravezikalni
chemoterapie zaznamenala vétSina praci
vétsi efektivitu BCG vakciny pfi redukci poctu
recidiv. V tomto sméru jsou nejzajimavé;si
zavéry metaanalyzy 11 studii, ktera hodnotila
celkem 1421 pacient( 1é¢enych BCG a 1328
mitomycinem C. Pfi primémé dobé sledova-
ni 26 mésicl recidivovalo 38,6 % pacientd
Ié¢enych BCG oproti 46,4 %, u kterych byl
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solitarni, Ta, G1, menSi nez 3 cm

T1, G3, mnohocetné nebo ¢asto reci-

pouhé sledovani nebo jednorazo-
vé aplikace chemoterapeutika ihned
po TUR

intravezikalni chemoterapie nebo imu-
noterapie BCG vakcinou

intravezikalni imunoterapie BCG vak-
cinou, v indikovanych pfipadech cys-
tektomie

podan mitomycin. U sedmi studii byla sig-
nifikantné acinnéjsi v redukci recidiv BCG
vakcina, ve tfech nebyl zachycen vyznamny
rozdil a v jednom pfipadé byl lepsi vysledek
mitomycinu C. Z hlediska BCG byla zadsadnim
faktorem délka udrZovaci faze. V8ech Sest
studii, kde pfeséhla celkovd doba aplikace
12 mésicl, doséhlo lepsiho efektu BCG ve
srovnani s mitomycinem C. Pfi souhrnném
hodnoceni téchto Sesti studii byla BCG vak-
cina signifikantné u¢innéjsi v prevenci recidiv
nez mitomycin C (3).

Dlouho nebyla zodpovézena otazka, zda
dokdZze BCG vakcina snizit riziko progrese
onemocnéni. Odpovéd pfinasi metaanalyza
24 randomizovanych studii EORTC, které za-
hrnovaly celkem 2658 pacientll adjuvantné
Ié¢enych BCG vakcinou a 2205 nemocnych
pouze sledovanych. Progrese se objevila
u 9,8% jedincl s BCG oproti 13,8 % bez BCG
(27% sniZeni rizika progrese ve skupiné
s BCG). Ve 20 studiich, kde byla pouzita
urita forma udrzovaci formy, bylo dokonce
dosazeno snizeni pravdépodobnosti pro-
grese 0 37 %. Autofi zavérem konstatuji, ze
adjuvantni intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou snizuje riziko progrese povrchovych
nador(, je-li sou€asti |é¢ebného schématu
udrZovaci faze (19).

Intravezikalni imunoterapie

interferonem alfa (IFN alfa)
Problematice intravezikéini aplikace IFN-a

je vénovana pozornost jiz del$i dobu, optimalni
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davka, aplikatni schéma i pfesna role v 1é¢hé
povrchovych nadorll vSak zatim definovany
nebyly. Ve srovnani s BCG vakcinou je jeho
efektivita niz8i, takze neni doporuCovan jako
|éEba prvni fady.

Za perspektivni moznost je vSak po-
vazovéna soucasnd intravezikalni aplikace
IFN-alfa a BCG vakciny. Pfizniva je sku-
te¢nost, ze jsou obé Iatky biokompatibilni
alze je proto fedit a podat soucasné v jedné
stfikaCce. Pfedpokladéme, Zze IFN-o po-
tencuje protinddorovy efekt BCG vakciny,
coz by umoznilo nejen zvySeni ucinnosti,
ale redukci davky BCG se snizenim poctu
vedlejsich déinka.

Pfi klinickém pouziti byly potvrzeny na-
déjné vysledky kombinace nizké davky BCG
s 50, respektive 100 MU IFN-o2b, u pacientt
po pfedchozi neuspésné lécbé samotnou
BCG (12).

Indikace intravezikdalni
chemoterapie a imunoterapie

Pfi volbé konkrétniho postupu vzdy vycha-
zime z agresivity nddoru a jeho rizika vzniku
recidivy, respektive progrese. Vyuzivame pfi-
tom obvykle rozdéleni pacientl do rizikovych
skupin dle doporuceni Evropské urologické
spoleCnosti (tabulka 4). Pfedpokladem je
samoziejmé fadné provedend TUR.

Pacienti s nddory nizkého rizika sice mo-
hou zhruba ve tfetiné pfipadu recidivovat, rizi-
ko progrese se vSak blizi nule, a proto u nich
neni aplikace BCG vakciny indikovand. Staci
je obvykle pouze sledovat, pfipadné Ize pouZit
jednordzovou aplikaci chemoterapeutika ihned
po vykonu.

Naopak u nemocnych s vysoce rizikovy-
mi povrchovymi néadory, ktefi jsou bezpro-
stfedné ohroZeni rizikem progrese nadoru,
je BCG vakcina Ié¢bou volby. Diskutovanou
otdzkou je postup u nadord T1G3, kde je
nékterymi autory doporu¢ovana véasna
radikalni |é¢ba. Jeji indikaci u plodné roz-
sahlych a obtizné resekovatelnych nadord je
jisté tfeba podpofit, u menich nadord vSak
vétSina instituci voli intravezikalni 1é¢bu BCG
s nutnosti v€asné endoskopické kontroly.
Tento postup potvrzuje i doporuceni Evrop-
ské urologické spoleCnosti, kdyZz konstatuje,
Ze pfes vysoke riziko progrese se u poloviny
téchto nemocnych podafi intravezikalni 1é¢-
bou méchyF zachranit (14).

Ponékud kontroverzni je pohled na lécbu
nemocnych ve stfedni rizikové skupiné. Vzhle-
dem k vysokému riziku recidivy je indikovana
intravezikalni 1é¢ba. Na volbu mezi adjuvantni
intravezikalni chemoterapii nebo imunoterapii
BCG vakcinou vSak neni jednotny ndzor
a vyslednd indikace musi vychdzet i z dalSich
individudlnich faktord (tabulka 4).
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