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Soucasné moznosti intravezikalni chemoterapie

MUDr. Michael Pesl, FEBU
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Pii lécbé pacientll s ndadory mocového méchyre je dllezité déleni na tumory svalovinu infiltrujici a neinfiltrujici, protoze
progndza i terapie v téchto dvou skupinach se podstatné lisi. Neinfiltrujici nddory méchyfe jsou onemocnénim s velmi
heterogenni progndzou, jejiz odhad je zasadni pro spravny typ zvolené adjuvantni terapie. Zakladem Iécby neinfiltrujicich
tumord je transuretralni resekce, po které je pro Uspésnou Iécbu diilezité stanoveni prognostickych faktord. Hodnoceni téchto
jednotlivych faktorll umoznuje zaradit pacienty do prognostickych skupin dle odhadovaného rizika progrese. Pro kazdou
rizikovou skupinu je doporucena rozdilna nasledna lécba a zplsob sledovani. Adjuvantni terapie spociva v intravezikalni
chemoterapii nebo imunoterapii. Je nutné zdlraznit, Ze instilacni 1é¢ba je indikovana u kazdého pacienta po transuretralni
resekci, vybér terapeutického agens a rezim aplikace je zavisly na individudlni prognoéze. Intravezikdlni chemoterapie ma
prokazany benefit u pacientl v nizce a stfedné rizikové skupiné, u vysoce rizikovych pacientl je Uc¢innéjsi intravezikalni
imunoterapie.

Klicova slova: karcinom, mocovy méchyi, intravezikalni instilace, cytostatika, transuretralni resekce.

Intravesical chemotherapy in patients with NMIBC

When treating patients with bladder cancer, it is important to classify tumours into muscle-infiltrating and non-infiltrating
tumours since both the prognosis and treatment differ substantially in these two groups. Non-infiltrating bladder tumours are
associated with a very heterogeneous prognosis, the estimation of which is essential for choosing the right type of adjuvant
therapy. The mainstay of treatment for non-infiltrating tumours is transurethral resection, following which it is important to
determine prognostic factors in order for the treatment to be successful. Evaluation of these individual factors allows the
inclusion of patients in prognostic groups according to the estimated risk of progression. A different method of subsequent
treatment and follow-up is recommended for each risk group. Adjuvant therapy consists in intravesical chemotherapy or im-
munotherapy. It must be emphasized that instillation therapy is indicated in every patient after transurethral resection, with
the choice of the therapeutic agent and administration regimen being dependent on the individual prognosis. The benefit
of intravesical chemotherapy has been shown in low- and medium-risk groups of patients; in high-risk patients, intravesical
immunotherapy is more effective.

Key words: bladder carcinoma, NMIBC, intravesical chemotherapy, cytostatic drugs, TUR-BT.

Uvod

Karcinom mocového méchyyre je nejcas-
t&j3i malignitou mocového traktu. V Ceské
republice se jedna o 7. nej¢astéjsi malignitu
u muzd a 13. u zen. Incidence v CR se pohy-
buje okolo 22/100 000 obyvatel. Vyskyt one-
mocnéni v Evropé postupné vzristd, avsak
mortalita v poslednich letech mirné klesa.
Incidence onemocnéni stoupd s vékem, u dé-

ti se s nadory mocového méchyre setkdvame

zcela ojedinéle (1).

Ta, T1 urotelialni karcinom
mocového méchyre

Naprostou vétsinu, zhruba 70-80 % vsech
nadord mocového méchyre, tvofi karcinomy,
které neinfiltruji svalovinu detruzoru (dfive
oznacované jako ,povrchové nadory”), dle

TNM klasifikace se jedna o Ta, T1 a CIS. Nadory
Ta a T1 Ize radikéIné odstranit transuretralni
resekci (TUR). Carcinoma in situ spada do ka-
tegorie neinfiltrujicich nadord, jedna se vzdy
o Spatné diferencovany, plochy nador rostouci
pouze ve sliznici. Nalez CIS neni chirurgicky
radikalné resitelny a jeho [é¢ba spocivd v insti-
la¢ni lé¢bé, pfedevsim ve smyslu intravezikdIni
imunoterapie.
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Predpovéd'rizika recidivy
a progrese

Charakteristickymi vlastnostmiTa, T1 tumo-
r0i je multifokalni vyskyt a vysoké riziko recidivy
onemocnéni v priibéhu sledovani (az 80 %).
V pfipadé recidivy muze dojit k progresi do
infiltrujici formy (pT2-4). Toto riziko kolisa mezi
2 a 50 % dle typu primarniho nadoru. V sou-
¢asné dobé neni znam dostatecné spolehlivy
prognosticky faktor, ktery by dokazal napros-
to presné predpovédét budouci chovani této
malignity. Mezi rutinné vyuzivané prognostic-
ké faktory patfi klasické klinicko-patologické
charakteristiky (primozachyt/recidiva, stupen
nadorové invaze dle TNM, stuper bunécné di-
ferenciace - WHO 2004/2016, velikost nadoru,
pocet predchozich recidiv, pfitomnost konko-
mitantniho CIS). V literatufe se mizeme setkat
s mnozstvim molekularné biologickych faktorG
(p53, Ki67, Bcl-2, FGFR3 a dalsi), aviak tyto ne-

Tab. 1. TNM Klasifikace nddori mocového méchyre

Klinicka klasifikace

T - primarni tumor

Pripona (m) znamend mnohocetnost nddoru, pfipo-
na (Tis) znamend pritomnost konkomitantniho car-
cinoma in situ

TX | primarni tumor nelze posoudit

TO | bezzndmek primarniho tumoru

carcinoma in situ

Tis . ) - )
(plosny, preinvazivni karcinom)

Ta | neinvazivni tumor

T1 | nddor se $iff do subepitelidlni pojivové tkdné

nador postihuje detruzor

M T2a nador se siff do povrchové svaloviny

T2 (vnitini polovina)

B T2b naddor se sifi do hluboké svaloviny
(vnéjsi polovina)

nador infiltruje perivezikaInf tkan
T3 | @M T3a mikroskopicky
B T3b makroskopicky

$ffeni nddoru do okolnich organd
T4 | @ T4a siteni do prostaty, pochvy ¢i délohy
B T4b infiltrace panevni nebo brisni stény

N - regionalni lymfatické uzliny

NX | regiondIni mizni uzliny nelze hodnotit

bez metastaz v regionalnich lymfatickych

NO uzlinach

NT | metastdza v jedné uzliné s primérem < 2 cm

metastdza v jedné nebo vice uzlinach

N2 o
s primérem 2-5cm

N3 | metastaza/y v lymfatickych uzlindch > 5 cm

M - vzdalené metastazy

pfitomnost vzdéalenych metastaz nelze

X posoudit

MO | zddné vzdalené metastazy

M1 | pfitomnost vzdalenych metastaz

Patologicka klasifikace

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji klinickym
kategorim T, Na M
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jsou rutinné pouzivané a ani doporucovany
pro béznou klinickou praxi. Jednotlivé faktory
nam umoznuji zaradit pacienty do rizikovych
skupin, mezi kterymi jsou rozdily v doporu¢ené
nasledné |é¢bé a dispenzarizaci (2). Doporuceni
hodnotit tyto faktory a nasledné stratifikovat
lé¢bu podle rizikovych skupin je zakotveno
v EAU Guidelines (3).

Terapeuticka agens

Prointravezikalni instilace se typicky pouzi-
vaji cytostatika s velkou molekulovou hmotnosti
(napf. mitomycin-C 580 kD). Historicky prvnim
cytostatikem pouzivanym intravezikalné byla
thiotepa, vyhodou byla nizka cena, ale pro riziko
myelosuprese se tento preparat jiz nepouziva.
Dalsimi preparaty jsou doxorubicin, epirubi-
cin, valrubicin, pirarubicin (interkalacni agens),
mitomycin-C gemcitabin (analog deoxycyti-
dinu). Navrzena byla rlizn terapeutickd sché-
mata, kterd se lisi jak jednotlivymi davkami, tak
i délkou a frekvenci aplikaci. Tento fakt vede
k obtiznému srovnavani ucinnosti jednotlivych
schémat.

IntravezikaIni aplikace cytostatik probiha
v podobé jednorazové pooperacni aplikace (do
6 hodin od TUR) nebo jako adjuvantni ambu-
lantni terapie v celkové délce trvani nékolika
mésict az maximalné jednoho roku, ojedinéle
se mlzeme setkat s [é¢bou trvajici az 3 roky
(11). Tato léc¢ba je vétsinou pacientl dobre to-
lerovana, nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
byvaji obtize souvisejici se vznikem chemické
cystitidy — bolesti, frekventni mikce, urgence az
urgentni inkontinence, makroskopickd hematu-
rie. Vyjimecné pozorujeme alergickou reakci Ci
hand-foot syndrom. Obavanou komplikaci je
lokalni nekréza, predevsim v pripadé aplikace
cytostatika po TUR, kdy doslo k perforaci stény
méchyre (4, 5).

Jednorazova pooperacni
instilace cytostatika

Nékolik autord na velkych souborech jedno-
znacné prokazalo, Ze jednorazova instilace (sin-
gle shot) cytostatika podaného intravezikalné
bezprostfedné po TUR dokdze vyznamné snizit
riziko recidivy. U pacientt hodnocenych v rdmci
metaanalyzy odpovidalo snizeni vyskytu recidi-
vy ze 48,4 na 36,7 %, kdy median sledovéni byl
3,4 roku. Snizeni poctu recidiv 0 12 % znameng,
ze u 100 lécenych pacientd se nemusi nasledné

/ Urol. praxi. 2022;23(2):76-79 / UROLOGIE PRO PRAXI 77

PREHLEDOVE CLANKY (
SOUCASNE MOZNOSTI INTRAVEZIKALNI CHEMOTERAPIE

provést 12 TUR. Jinymi slovy musime lé¢it 8,5
pacient(i, abychom predesli recidivé u jediného
pacienta. Tato Ié¢ba ma vliv na ¢asné recidi-
vy, pfiblizné v prvnich dvou letech po operaci.
Dlouhodobou prognézu pacientt neovlivni.
Mechanismus Ucinku ziejmé spociva v destrukci
nadorovych bunék volné cirkulujicich v méchyfi
pfi TUR. Tyto buriky mohou byt po kontaktu se
sténou méchyre zahy prekryty extraceluldrni
matrix a stat se tak mistem pozdéjsi lokalni re-
cidivy. Zcela zasadni je ¢asné podani co nejdfi-
ve po vykonu, nejlépe do 2 hod. po TUR (6-8).
Prodleni v aplikaci vede ke zvyseni relativniho
rizika recidivy tumoru. Mezi jednotlivymi zkou-
manymi preparaty (epirubicin, mitomycin C,
doxorubicin, gentamycin a farmorubicin) nebyl
zjistén signifikantni rozdil v i¢innosti.

Otéazkou zUstava, kterym pacientdim jed-
noradzovou pooperacni instilaci podat. Podle
doporucenych postup je indikovand u paci-
entd s nizkym a stfednim rizikem. U vysoce
rizikovych pacientli zrejmé progndzu one-
mocnéni neovlivni.V dobé TUR viak nemame
k dispozici dostatek informaci o jednotlivych
prognostickych faktorech (pfedevsim ne-
zname vysledek histologického vysetieni).
Bezprostfedni jednorazova pooperacni in-
stilace cytostatika by méla byt podana tém
pacientim po TUR, kde na zakladé poope-
ra¢niho ndlezu usuzujeme na nizce rizikovy
nador, resp. u pacientll s maximalnim skore
do 5 dle EORTC tabulek.

U nemocnych, kde nasledné zjistime, Ze se
jednalo o tumor s nizkym rizikem (primoza-
chyt, solitérni, do 3 cm, dobfe diferencovany,
pTa, bez CIS) je jednordzova aplikace cytosta-
tika povazovéna za dostate¢nou adjuvantni
terapii a dalsi instilace nezlepsi jiz tak dobrou
prognozu a nejsou proto indikované.

U¢inek bezprosttedniho podani intrave-
zikalni chemoterapie po transuretralni resek-
ci pretrvava zhruba 500 dni. Intravezikalni
chemoterapie dokéze snizit riziko recidivy,
neovlivni viak riziko progrese tumoru. Tento
ucinek byl potvrzen pro primarnii recidivujici
nadory. Naopak nejednoznac¢né doporuceni
jsou stéle pro délku |é¢by a interval mezi insti-
lacemi. Na terapeuticky uc¢inek ma ziejmé vliv
koncentrace ucinné latky a pH moci.

V metaanalyze hodnotici individudlni data
od 2 278 pacientt lécenych MMC, epirubici-
nem ¢i pirarubicinem byl zaznamenan 14%
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pokles RFS po 5 letech sledovani, ale tykalo
se to pouze pacientl s 1 recidivou/rok a s ma-
ximalnim skére 5 dle EORTC tabulek rizika (9).

Dulezité je respektovat kontraindikace k to-
muto zplsobu lé¢by. Radime sem pFedevsim
vyrazné pooperacni krvaceni s nutnosti konti-
nualnilavaze a perforaci stény méchyre, byt jen
extraperitonalni v malém rozsahu, ktera sama
0 sobé nevyzaduje dalsi chirurgické feseni.

Nasledna instila¢ni
intravezikalni adjuvantni
chemoterapie

Metaanalyza hodnotici data z 11 randomi-
zovanych studii (celkem bylo zahrnuto 3 703

Tab. 2. FORTC nomogram k urcent'rizika recidivy/
progrese nddoru méchyre

pacient(l) jasné prokazala signifikantni snizeni
rizika recidivy pfi pouziti nasledné instala¢-
ni terapie po TUR (10). Autofi studii se mezi
sebou lisi pouzitym agens i délkou a inten-
zitou instalacni terapie. K dosazeni potiebné
koncentrace se nemocnym doporucuje pred
instilaci omezeni pfijmu tekutin a latka by
méla byt fedéna do optimélniho pH.
Systematicky prehled zr. 2018 porovnaval
vysledky u 16 randomizovanych studii, které
autofi rozdélili na kratkodobé (4-6 tydn),
stfednédobé (6-12 mésicll) a dlouhodobé
(max 3 r.). Nejlepsich vysledkl ve smyslu zlep-
Seni RFS bylo dosazeno pfi poziti tii rdznych
schémat: devitimési¢ni aplikace epirubicinu,
dvacetimésic¢ni aplikace doxorubicinu a tfiletd
aplikace MMC. Parametry jako CSS a PFS neby-

Faktor ‘ Recidivy Progrese ly [é¢bou ovlivnény (11). Na jediném idedlnim

Pocet schématu se vsak autofi studii neshodnou.

;O“Vtim‘, (3) 2 Neexistuje jednotné doporuceni stran délky

az (y . S

Vice ne? 8 o B |é¢by ani frekvence instilaci vzhledem k ne-

Velikost konzistentnim dostupnym vysledkim. Na

Do3cm 0 0 zékladé dostupnych dat vsak vétsina autort

Nad 3 cm 3 3 nedoporucuje lé¢bu delsi nez jeden rok (12).

Primo/rec

Primozachyt |0 0 Jednorazova instilace po

Do roku 4 2 ..
nefroureterektomii

Poroce 2 2

e Dalsi, spise okrajovou indikaci k intra-

Ta 0 vezikalni CHT, je aplikace cytostatik do mé-

T 1 chyfe po provedeni nefroureterektomie

cis (NUE) pro urotelialni karcinom hornich cest

Ne 0 0 mocovych. Studie s 280 pacienty, kterym

é::de ] ° byl aplikovan MMC, popisuje 40% snizeni

G 0 0 relativniho rizika a 11% snizeni absolutni-

G2 1 0 ho rizika (RFS 84 vs. 73 %) recidivy béhem

G3 2 5 prvniho roku sledovani po NUE (13). V dal-

Celkové skore |0az17 0az23 $i obdobné studii s pouzitim pirarubicinu

Skupina Skore recidiv 1 rok 5let

| 0 15 % (10-19 %) 31 % (24-37 %)

Il 1-4 24 % (21-26 %) 46 % (42-49 %)

Il 5-9 38 % (35-41 %) 62 % (58-65 %)

% 10-17 61 % (55-67 %) 78 % (73-84 %)

Skupina Skore progrese 1 rok 5let

| 0 0,2 % (0-0,7 %) 0,8 % (0-1,7 %)

Il 2-6 1% (0,4-1,6 %) 6% (5-8 %)

Il 7-13 5% (4-7 %) 17 % (14-20 %)

% 14-23 17 % (10-24 %) 45 % (35-84 %)

Tab. 3. Wskyt neZddoucich tcinkd u intravezikdini lécby

bolestiva mikce hematurie kozni projevy
Epirubicin 04-16% 4,6-8 % 29-32%
Doxorubicin 12,3-38 % 10-40 % 5-20%
MitomycinC (6% 15 % 5% 7 %
BCG 54 % 31 %
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Obr. 1. Systém COMBAT BRS

a kratkodobym sledovdnim se preziti bez
recidivy snizilo z 83 % na 58 % (14).

Kombinace intravezikalni
chemoterapie a tepelné energie

Pacienty recidivujici po intravezikaIni che-
moterapii vétsinou indikujeme k intravezikalnim
instilacim BCG vakcinou. Pokud i tato [é¢ba selze,
standardni onkologicky bezpe¢nou metodou
volby je radikalni cystektomie. Ta je také indiko-
vana u pacient( po selhani terapie BCG vakcinou.
Pokud vsak pacient tento vykon odmitd nebo
neni tohoto vykonu pro vysoké riziko schopen
(pokrocily vék, komorbidity), nabizi se moznost
vyuziti alternativnich postupd, predevsim ve
smyslu kombinace intravezikdIniho cytostatika
spolu s tepelnou energii. Dalsim ddivodem pro
vyuziti téchto lé¢ebnych modalit jsou obc¢asné
a prakticky globélnivypadky v dostupnosti BCG
vakciny. Chemohypertermie (systém Synergo)
vyuziva navic i radiofrekvencni energii. BEhem
mikrovinné hypertermie dochazi na buné¢né
urovni ke zménam, diky nimz se protinadorovy
efekt cytostatika nékolikanasobné zvysuje.

Zhodnoceni asi nejvétsiho souboru (n = 160)
pacientl lé¢enych touto modalitou béhem
deseti let na jednom pracovisti pfinesli autofi
zNizozemi. Indikaci této [é¢by bylo selhdni BCG.
Preziti bez recidivy po jednom, resp. po dvou
letech bylo 60 %, resp. 46 %. Nebyl prokézan
rozdil v zavislosti na pouzité latce (mitomycin
vs. epirubicin) (15).

Dalsi metodou je intravezikalni termote-

rapie, pfi které se méchyf kontinudlné propla-
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chuje cytostatickym roztokem o konstantni
teploté, kdy zdroj ohfevu roztoku je umis-
tén extrakorporalné (systém Hivec, Combat
a Pelvix TT). Na zvifecim modelu bylo op-
timdlnich vysledkl dosazeno pfi teploté
roztoku 45 °C, davka cytostatika se podle
rGznych autor pohybuje v rozmezi 40-
120 mg mitomycinu-C. Pomérné vysokou
davku mitomycinu-C (120 mg) o teploté
43 °C hodnotili autofi z USA v dobé nedo-
statku BCG vakciny. V této studii ptibliz-
né pétina pacientl pocitovala nezadouci
ucinky, nej¢astéji jako alergie na MMC
a symptomy hyperaktivniho méchyfte (16).
Metaanalyza hodnotici vysledky z 12 ran-
domizovanych studii (888 pac.) potvrdila
pfiznivéjsi vysledky pfi pouziti termoche-

LITERATURA

1. Narodni onkologicky registr. http://ksrzis.cz/registry-pro-
-odborniky/narodni-zdravotni-registry/nor/nor.html.

2. Sylvester RJ, Rodriguez O, Hernandez V, et al. European
Association of Urology (EAU) Prognostic Factor Risk Groups
for Non-muscle-invasive Bladder Cancer (NMIBC) Incorpora-
ting the WHO 2004/2016 and WHO 1973 Classification Sys-
tems for Grade: An Update from the EAU NMIBC Guidelines
Panel. Eur Urol. 2021;79(4):480-488.

3. Babjuk M, Burger M, Compérat E, et al. The European Asso-
ciation of Urology (EAU) Working group on Oncological
urology. Guidelines on Non-uscle-invasive bladder cancer.
EAU, 2021.

4. Shang PF, et al. Intravesical Bacillus Calmette-Guerin versus
epirubicin for Taand T1 bladder cancer. Cochrane Database
Syst Rev. 2011:CD006885.

5.Elmamoun MH, et al. Destruction of the bladder by single
dose Mitomycin C for low-stage transitional cell carcinoma
(TCQO) - avoidance, recognition, management and consent.
BJU Int. 2014;113:E34.

6. Soloway MS, et al. Urothelial susceptibility to tumor cell im-
plantation: influence of cauterization. Cancer. 1980;46:1158.
7.Pode D, et al. The mechanism of human bladder tumor im-
plantation in an in vitro model. J Urol.1986;136:482.
8.Bohle A, et al. Inhibition of bladder carcinoma cell ad-
hesion by oligopeptide combinations in vitro and in vivo.

www.urologiepropraxi.cz
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entl s neinfiltrujicim tumorem mocového
méchyie. Jedna se viak o [é¢bu adjuvantni,
v zadném pfipadé nemize nahradit chirur-
gicky vykon (TUR). Z dostupnych dat vime,
ze efekt |é¢by se muUze mezi pacienty li-
Sit v zavislosti na rGznych prognostickych
charakteristikach. Proto je nutné hodnotit
prognostické faktory a pacienty stratifiko-
vat do jasné definovanych prognostickych
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