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u stredné a vysokorizikovych neinvazivnich
nddoriu mocového méchyre
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Lokalni chemoprofylaxe neinvazivnich nadorti mocového méchyyre je pouzivana vice nez 40 let. Vyuzivano je nékolik agens, mezi nejcas-
t8j3i patfi mitomycin C (MMC) a epirubicin. Nazor na lé¢ebna schémata neni jednotny. AvSak na podkladé EBM je ziejmé, Zze adjuvantni
instilace cytotoxickych latek do moc¢ového méchyfe prodluzuje dobu beznadorového intervalu. V praci predklddame dlouhodobé
zkusenosti s intravezikalni chemoprofylaxi povrchovych nadort moc¢ového méchyrie.
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Local chemoprophylaxis with Mitomycin C in moderate- and high-risk noninvasive bladder tumors

Local chemoprophylaxis of noninvasive bladder tumors has been used for more than 40 years. Several agents are used, with the most
common including mitomycin C (MMC) and epirubicin. Opinions on therapeutic strategies vary. Based on EBM, on the contrary, it is evi-
dent that adjuvant administration of cytotoxic drugs into the bladder prolongs the tumor-free interval. The paper presents long-term

experience with intravesical chemoprophylaxis of superficial bladder tumors.
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UrotelidIni nddory jsou polychronotopni-
mi lézemi mukdzy. Postihuijf s rliznou frekvenct
hornii doIni mocové cesty. Vice nez 90% z nich
primarné vychdzi z pfechodného epitelu vysty-
lajiciho prislusné ¢asti mocového traktu, nejvice
v mocovém meéchyfi, pfiblizné 8% z panvicky
ledvinné a neceld 2 % pak maji pdvod v moco-
vodu nebo proximalni ¢asti mocové trubice.

Incidence ma v poslednich letech stagnujicf
tendenci, v roce 2008 dosahla 24,54/100 000
obyvatel. Celkové tedy pocet nové diagnos-
tikovanych onemocnéni dosahl 2567, pomér
mezi muZi a Zzenami je pfiblizné 2,5: 1. Mortalita
se v poslednich letech prakticky neménti, v ro-
ce 2008 doséhla 8,3/100000 obyvatel. V Ceské
republice Zije pres 20 tisic muzd a zen se zhoub-
nym nadorem mocového méchyre.

Priblizné 65 % urotelidinich nddord mocové-
ho méchyfe je hodnoceno v dobé diagndzy jako
neinvazivni forma nadoru, naopak 12 % pacient(
prichazi s pokrocilym ¢i generalizovanym one-
mocnénim. UrotelidIni nddory maji vyznamny
sklon k recidivité a progresi, a to jak v kategorii T,
tak i ve stupni bunécné anaplazie.

Pritomnost rizikovych faktord (pocet nadord,
jejich velikost, pfedchozi vyskyt, T kategorie,
pritomnost Tis a nddorovy grade) umoznila roz-
lisenf neinvazivnich nddord na tumory s nizkym,
stfednim a vysokym rizikem recidivy a progrese
(tabulka 2). Tento skoérovaci systém byl zékla-
dem elektronického kalkuldtoru, pfistupného na

http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
(4). Rozlisen( rizika pacient umoznuje individu-
alizovat lécebnou strategii u nemocnych s ne-
invazivnimi nddory mocového méchyre, a to jak
v |é¢bé, tak i pri dispenzarizaci nemocnych (7).

Z3kladnim postupem ke stanoveni diagné-
zy, rozsahu onemocnéni a i k indikaci lé¢ebného
postupu je stratifikovana transuretraini resekce
nddoru méchyre (TUR). Adjuvantné u &asti pa-
cientll navazuje na TUR instilace mitomycinu C
do mocového méchyre s cilem sekundéarni pro-
fylaxe. Sama jednorazova instilace snizuje ri-
ziko recidivy u neivazivnich tumorl méchyfe.
Nejcastéji byva v této indikaci podavan MMC
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(6). U pacientl se stfednim (MR — median risk)
nebo vysokym rizikem (HR — high risk) pak po-
kracujeme v lokdIni chemo- nebo immunop-
rofylaxi. U¢innost v chemoprofylaxi prokazal
mitomycin C, epirubicin a doxorubicin (5), ale
predtim i dalsf pfipravky jako Thiotepa ¢i mito-
xantron (3). Pfedpokladany efekt nebyl potvrzen
u intravezikdlné podaného gemcitabinu (2).

Vétsina téchto preparatd je v rznych rezi-
mech dodnes pouzivana podle regiondlnich
i osobnich zvyklosti. V prabéhu ¢asu jejich pre-
ference v literature kolisaj.

Pred vice neZ dvaceti lety autofi publikovali
studii zamérenou na aplikaci epirubicinu bez-

Graf 1. Incidence a mortalita ZN moc¢ového meéchyie v CR
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Tabulka 1. Pravdépodobnost recidivy a progrese
U neinvazivnich tumord mocového méchyre

Pravdépodob- AETLLETE T
. . . nost progrese
Histologie  nostrecidivy . &
- do invazivni
béhem 5 let
formy
pla LG 50% minimalni
pla HG 60 % strednf
pll LG 50% stfedni
pl1 HG 60-70% stfedni az vysokd
plis 50-90% vysoka

prostfedné po TUR s cilem potlacit implantacnf
aktivitu nddorovych bunék uvolnénych operaci.
Jejich pfitomnost byla dodate¢né potvrzovana
(nebo vyloucena) vyplachovou cytologii po TUR,
pred instilaci. Autofi nenalezli rozdil v recidivé
onemocnéni. V dnesni dobé jsou studie, tento
efekt nachazejici.

Hodnotime soubor 94 nemocnych, ktefi
v letech 1995-2006 podstoupili transuretralni
resekci primozéachytu tumoru mocového me-
chyre s naslednou adjuvantni chemoprofylaxf
mitomycinem C v ro¢nim cyklu. Prdmeérny vek
v dobé diagndzy byl 57,6 roku (18; 78). MinimalIni
doba sledovénije 5 let, median doséahl 8, 7 roku
(5; 15). U zddného z pacientl nedoslo po TUR
tumoru méchyre k jednorazové instilaci MMC.

Celkové za dobu sledovani u 94 nemocnych
byla provedena transuretralni resekce 156krat.
U 59 nemocnych jsme nezjistili recidivu a dosta-
te¢na tedy byla jedind transuretraini resekce.

Tabulka 3. Pocet transuretralnich resekci

v souboru

1 59

2 24

3 8

>3 6
Tabulka 4. TF| (m)

stfedni riziko 21,3 (4;84)
vysoké riziko 14,2 (4;51)
> 19,8

Tabulka 5. Pocet recidiv (%)

stredni riziko 36 (38%)
vysoké riziko 15 (51 %)
by 51 (53%)

Tabulka 6. Pocet progresi (%)

stfedni riziko 3(5%)
vysoké riziko 8 (28%)
> 11 (11,4 %)

Tabulka 2. Predikce rizika progrese a recidivy

n&dory s nizkym stupném rizika

solitarni, Ta, Gl, < 3cm

nadory se strednim stupném rizika

Ta-1, GI-ll, vice¢etné, > 3cm

nadory s vysokym stupném rizika

T1, GllI, cis, vicecetné, ¢asto recidivujici

Vsichni nemocni méli histologicky ovéfen
urotelidlni karcinom mocového méchyre. Na
zakladé ptitomnych rizikovych faktor bylo 65
pacientl ve stfednim riziku a 29 s vysokym rizi-
kem recidivy a progrese onemocnéni. U zadné-
ho znemocnych v souboru nebyl prokdzan cain
situ (U téchto nemocnych priméarné preferujeme
podan( BCG).

Vsichni pacienti podstoupili stratifikovanou
transuretrdlni resekci tumoru méchyre. Vykon
byl radikalné provedeny, odstranény vsechny
viditelné Iéze. V odstupu 8-14 dni po TUR byla
zahdjena adjuvantni intravezikdlnf [é¢ba mito-
mycinem C v dévce 40 mg/instilaci. Nejcastejsi
zahajeni 1é¢by je 9. den po TUR.

Mitomycin C je protinddorové antibiotikum,
které pasobi alkyla¢nim mechanizmem Gcinku
a zdsahem do biosyntézy DNA. Ma vysokou
molekulovou hmotnost a tedy se po aplikaci
do méchyre prakticky nevstfebava.

Predpokladem spravné aplikace je atrauma-
tickd katetrizace mocového méchyie s minimal-
nim mnozstvim pouzitého lubricantia. Obvykle
pouzivame katétr 12 F. Po UpIné evakuaci moco-
vého méchyfe aplikujeme roztok MMC v malém
objemu dilu¢niho roztoku. MnoZstvi instilované-
ho roztoku se pohybuje obvykle kolem 30 ml,
abychom zabranili predc¢asnému vyprazdnéni
meéchyfe, nemél by objem presdhnout 50 ml
a mél by byt aplikovén pozvolna. Po aplikaci
se pacient muze pohybovat. Tim bychom méli
umoznit lepsi kontakt sliznice méchyfe s insti-
lovanou latkou. Doporucujeme udrzet napln
v méchyfi po dobu 60-90 minut. Poté se pacient
spontdnné vymoci. Zatimco tésné pred instilacf
upozornujeme na mirnou restrikci v pfijmu te-
kutin, po aplikaci jiz Zzddnd omezeni neddvame.
Vsichni nemocni jsou upozornéni, ze v den apli-
kace nesmi mit nechrdnény sexudlnf styk.

Lécba je podavana v ro¢nim cyklu. Zahaju-
jeme 4 aplikacemi po tydnu a nasleduje dal-
$ich 11 instilaci po mésici. Celkové tedy pacient
podstoupf 15 ndplni mocového méchyre.

Sledovani pacientl je v souladu s Ambulant-
nimi postupy v urologii a Konsenzualnimi dopo-
ru¢enymi postupy v uroonkologii. Laboratorn,
cytologické, ultrasonografické i endoskopické
kontroly jsou podle klinického stavu doplnény
o dalsi medicinské vysetren.
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Medidn doby sledovan{ v souboru doséhl
8,3 roku, nejkratsi doba je 60 mésicl a nejdelsf
185 mésicl, které uplynuly od primarniho chi-
rurgického osetfeni tumoru méchyre. Za dobu
sledovani zemfelo 23 nemocnych, pouze u 2
z nich byl pficinou ZN mocového méchyre.

Recidiva byla histologicky oveéfena u 96 TUR.
Doba beznddorového intervalu (TFl) dosahla
19,8 mésicl a byla signifikantné delsi u nemoc-
nych se stfedné rizikovymi nadory proti skupi-
né nemocnych s vysokym rizikem (p < 0,001)
(tabulka 4, graf 2 a 3).

Obdobné i pocet recidiv byl vyssi ve skupiné
s vysokym rizikem (p < 0,001). Celkové dosa-
hl pocet recidiv v souboru 53 %, ve skupiné se
stfednim rizikem byl jejich vyskyt signifikantné
nizsi (tabulka 5, graf 4). Recidivu jsme prokazali
u 53% nemocnych, v prbéhu prvniho roku
dosahl pocet recidiv 6,5%, naopak 4 nemocnf
méli zjisténu recidivu po vice nez 10 letech.

Celkové jsme progresi onemocnénizazname-
naliv 11,4%. Ocekévané byla progrese vyssi ve sku-
piné s vysokym rizikem (p < 0,001). U 7 nemocnych
jsme progresi onemocnénf zaznamenali do 3 let
od primarniho vykonu, ale u 2 nemocnych po vice
nez 10 letech (graf 5, tabulka 6).

V pribéhu sledovani jsme u 9 pacient( zjisti-
li nddorovou duplicitu. V jednom pfipadé byl po-
stizen prechodny epitel panvicky ledvinné, u tif
se jednalo o rozdilnou malignitu uropoetického
traktu. Jeden znemocnych mél asynchronni vy-
skyt malignit 4 lokalizaci (ZN kolon, ZN méchyre,
malignf melanom, glioblastom).

Viyskyt nezéddoucich Ucinkd 1écby byl mini-
malni. Pouze u dvou pacientl jsme museli lé¢bu
predcasné ukoncit. Z lokdlnich pfiznakl byva
Castd chemicka cystitida, méné pak hematurie.
Jejich 1é¢ba je symptomaticka. Jen zfidka vede
k nutnosti oddalit dalsi instilaci. Relativné ¢astou
systémovou komplikaci [é¢by byvé palmoplan-
tarni erytém. Febrilni reakce jsme nezazname-
nali, protoze se MMC nevstfebavé do krevniho
obéhu, nedochézi na rozdil od Thiotepy (mo-
lekuldrni hmotnost 189) k dfefiovému Utlumu
s naslednou neutropenii.

Intravezikalni chemoprofylace je pouzivana
po desetileti v rdznych rezimech davkovani, in-
tervalech, pooperacnim odstupu a pfi pouZzitf
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Graf 2. Doba beznéddorového intervalu ve skupiné pacientd s vysokym  Graf 3. Doba beznddorového intervall u nemocnych s recidivou v souboru
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Graf 4. Pocet recidiv u nemocnych se stfednim a vysokym rizikem

Graf 5. \/yskyt nadorové progrese u nemocnych se stfednim a vysokym rizikem
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rlznych pfipravkd. Svého c¢asu byla povazo-
vana imunoprofylaxe, nejcastéji kmenem BCG
Connaught, za prokdzanou Ucinnéjsi modalitu
(1). Tento nédzor dnes jiz nenf tak jednoznac¢né
prijiman.

Podle minénf autord, hovoiime-li o recidi-
ve, pak bychom tento pojem méli chapat jako
vznik nového n&doru, coZ je ddno zminénou
polychronotopni vlastnosti této urotelidIni neo-
plazie. Jestlize najdeme nélez v misté resekce,
coz bylo svého ¢asu v urologické skupiné EORTC
ddvodem k doporucovani kontrolni cystoskopie
po odstupu pouhych 4 tydnt od operace, pak
nejde o skute¢nou recidivu, nybrz nedostatecné
odstrani stdvajiciho naddoru operatérem. Je moz-
no povazovat za prokazané, Ze instila¢ni sekun-
darni profylaxe (metafylaxe) ma skutecné vliv na
recidivitu papilokarcinomd urotelu a méla by byt
u nds ve spravnych indikacich pouzivana, pfede-
vsim na ambulantni bazi. Nezbytné je ale dodrzet
zasady spravného postupu, tedy atraumatickou
katetrizaci a dilu¢ni objem, ktery umozni kontakt
s urotelem a bude jesté mozné udrzet instilovany
roztok po dobu 1 aZ 2 hodin. VZdy je potfebné
myslet na maximalni Setfenf uretry a mozné me-
chanické iritace méchyre pfi aplikaci.

Dispenzarizace pacientt je ddna doporuce-
nymi postupy a je nezbytna (i v nasem souboru
jsou nemocni s prokazanou recidivou po vice
nez 10 letech). I pfi kontrolnich endoskopickych
vysetrenich je tfeba maximalné Setfit sliznici
uretry.

Zavér

IntravezikdInilécba je podavana vice nez 40
let. Autofi s témér vsemi uvedenymi preparaty
postupné pracovali v pradbéhu vice nez tficeti
let. Uvedeny soubor nemocnych z poslednich
let dokazuje profylaktickou Gcinnost instilaci.
Pokud jsou spravné indikovany a provadény mo-
hou prodlouzit trvani beznddorového intervalu
a tedy i opakovanych transuretrélnich resekci,
v nékterych pripadech i progresi nadoru do fo-
rem vyzadujicich radikdIni chirurgickou lé¢bu.
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