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Cilem ¢lanku je prezentovat soucasna doporuceni k Ié¢bé karcinomu mocového méchyte po inicidlni transuretralni resekci tumoru.
Adjuvantni intravezikalni |é¢cba chemoterapii a imunoterapii prokazatelné snizuje recidivy karcinoma a v pfipadé imunoterapie pfi
udrzovaci dlouhodobé l1é¢bé dokonce i oddaluje progresi onemocnéni. Proto ma svoji nezastupitelnou roli v komplexni péci pacientt
s karcinomy méchyfte neinfiltrujicimi svalovinu.
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Immunotherapy of bladder cancer

The aim of this article is to present current recommendations for treatment of bladder cancer after initial transurethral resection of tu-
mor. Adjuvant intravesical treatment with chemotherapy and immunotherapy unequivocally lowers cancer recurrence and in case of
maintenance immunotherapy even more prolongs the time to bladder cancer progression. Therefore it plays an irreplaceable role in
complex care of non-muscle invasive bladder cancer patients.
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Uvod

Karcinom méchyfe patfi mezi nejvyznam-
né&jsi diagndzy, s nimiz pfichazi urolog do kon-
taktu. Podle poslednich statistik ¢inf incidence
10,1/100000 muzd a 2,5/100000 Zen (1) a ce-
losvétove je vice nez 75% vsech diagnostiko-
vanych karcinom@ svalovinu neinfiltrujicich (.
Ta — papildrni neinvazivn{ karcinom, T1 — karci-
nom postihujici subepitelidInf pojivovou tkan
a CIS — carcinoma in situ). Zakladem lécby je
kompletni transuretraini resekce vsech nado-
rl v méchyri. Na tuto fazi by méla standard-
né navazovat intravezikdIni |é¢ba, pficem? jeji
délka a forma (chemoterapie ¢i imunoterapie)
jsou dany stupném rizika karcinomu meéchyfe.
Ddvodem nezbytné adjuvantni intravezikdlnf
|écby je fakt, Ze typickym biologickym charak-
terem karcinom@ méchyre je jejich tendence
nejen tvorit recidivy, ale dokonce progredovat
do invazivnéjsich forem.

Prognostické ukazatele u karcinomu
méchyyie arizikové skupiny
Nejvyznamnéjsifaktory urcujici potencial k re-
cidivam ¢i progresi karcinomu méchyre v prabé-
hu dispenzarizace jsou staging a grading. Dal${mi
ukazateli jsou velikost tumoru, Cetnost loZisek
v méchyfi, casnost recidivy od poslednf transu-
retraIni resekce (TUR) a pritomnost konkomitant-
niho CIS (2). Zatimco karcinomy stagingu Ta jsou
zpravidla pfiznivéji diferencované (dle klasifikace
WHO 2004 papildrni urotelidlni neoplazie nizkého
maligniho potencialu ¢i low grade) a konkomi-
tantni CIS se u téchto tumord vyskytuje v malé
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mife, karcinomy T1 jsou vice nez v poloviné pfi-
padd high grade se soucasné vyssim zachytem
konkomitantniho CIS. Pacienti jsou s ohledem
na uvedené rizikové faktory rozdélovani do nizce,
stfedné a vysoce rizikové skupiny (viz tabulka 1
a 2). Zakladem lé¢by karcinomu méchyre je TUR
vsech tumordznich hmot. U pacientl je ndsledné
indikovano podani ¢asné intravezikalni chemo-
terapie (CHT) optimalné do 6 hodin od vykonu.
VWjimkou jsou pacienti s kontraindikacemi podanf
CHT (alergicka reakce na chemoterapeutikum,
perforace mocového méchyre ¢ivyznamné krva-
ceni po endoresekci) nebo pacienti, u nichz neby-
la TUR radikalnf (fj. ponechani nddorovych hmot
v meéchyfi). Rozhodnuti, zda pacient po tvodnf{
davce intravezikdlniho chemoterapeutika bude
dostdvat dalsi zajistovaci 1é¢bu, vychdzi z jeho
nasledného zarazeni do rizikové skupiny. K to-
muto je nutno oviem zndt i pooperacni para-
metry naddoru (grading, staging a pfiftomnost
konkomitantniho CIS). Jako nizce rizikovi jsou
oznacovani pacienti se solitdrnim tumorem me-
chyfe o velikosti do 3 cm, stagingu Ta, low grade,
bez CIS. Naopak parametry vysoké rizikovosti
splruji pacienti s tumory Ta ¢&i T1 s high grade
(s &i bez CIS), vétdi nez 3cm. Za Ucelem pfesné
klasifikace rizika recidivy a progrese byly sestave-
ny rGzné kalkuldtory, z nichz zfejmé nejvyznam-
néjsivysel zanalyzy dat od témér 2600 pacientd
v ramci European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC Bladder cancer cal-
culator). Vyhodou je snadné pouzitf a dostupnost
(http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator) (3).
Zatimco parametry velikost tumoru, frekvence
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recidiv a pocet tumortd predikuji do budoucna
riziko recidivy karcinomu, staging, granding
a konkomitantni CIS vypovidajf o riziku progrese
karcinomu. Obdobné vyuziti ma skérovaci systém
u pacientl s karcinomy méchyre lé¢enymi BCG
navrzeny $panélskou urologicko-onkologickou

Tabulka 1. Bodové ohodnoceni ke stanoveni
rizika recidivy a progrese (upraveno dle 5)

Faktor Recidiva  Progrese
Pocet nddorii

Solitarni 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Velikost tumoru

<3cm 0 0
>3cm 3 3
Frekvence recidiv

Primarn{ tumor 0 0
< 1 recidiva/rok 2 2
> 1 recidiva/rok 4 2
Staging

Ta 0 0
T 1 4
Konkomitantni CIS

Ne 0 0
Ano 1 6
Grading (WHO 1973)

GI 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Celkové skére 0-17 0-23




Tabulka 2. Riziko recidivy karcinomu méchyfe béhem 1 a 5 let (upraveno dle 5)

Skére pro riziko Pravdépodobnost recidivy

Pravdépodobnost recidivy

Rizikova skupina

recidivy béhem 1 roku (%) béhem 5 let (%) pro recidivu
0 15 31 Nizké riziko
1-4 24 46

Stiednf riziko
5-9 38 62
10-17 61 78 Vlysoké riziko

Tabulka 3. Riziko progrese karcinomu méchyfe béhem 1 a 5 let (upraveno dle 5)

Skore proriziko Pravdépodobnost progrese

Pravdépodobnost progrese Rizikova skupina

progrese béhem 1 roku (%) béhem 5 let (%) pro progresi
0 0,2 0,8 Nizkeé riziko
2-6 1 6

Stiednf riziko
7-13 5 17
14-23 17 45 Vlysoké riziko

skupinou (CUETO - Club Urologico Espanol
Tratamiento Oncoldgico). Kromé parametrd rizi-
kovosti pouzivanych v EORTC tabulkach je zde na-
vic zahrnut i vék pacienta a pohlavi (prokazatelné
vyssi riziko u Zen) (4). Tyto predikeni tabulky maji
zcela nezastupitelnou Ulohu v urcent rizika reci-
divy a progrese, na podkladé ¢eho? je nasledné
vedena intravezikdni pooperacnflécha. Zatimco
u pacientll fazenych do nizcerizikové skupiny je
dostacujici jedina ¢asna pooperacni davka CHT
(tzv. single shot), pro pacienty ve stfednim a vy-
sokém riziku jsou vytvoreny riizné rezimy udrzo-
vaci série chemoterapie, [é¢ba BCG a v nékterych
piipadech dokonce i radikdIni cystektomie. Tyto
postupy se tykaji jak pacientd s exofytickymi tu-
mory meéchyfe, tak pacientl s primarnim CIS
méchyre (5).

Intravezikalni lécba -
chemoterapie a imunoterapie
Chemoterapie

Pri intravezikadInf |é¢bé je podana ucinna
latka (chemoterapeutikum ¢ijind biologicky ak-
tivnilatka) do mocového méchyre cestou zave-
deného katétru. Ucelem je prevence/oddéleni
recidivy. Principem plsobeni chemoterapeutika
je po primarni endoresekci tumoru destrukce
volné v méchyfi plovoucich (resekcf uvolnénych)
nadorovych bunék — mluvime o tzv. chemore-
sekci. Dale tak |ze zabranit implantaci téchto bu-
nék v cerstve zresekované a tudiz pro implantaci
nachyInéjsi tkani. Zde hraje zasadni roli ¢asovy
faktor — instilace chemoterapeutika by méla
probéhnout prakticky bezprostfedné, optimalné
viak do 6 hodin od ukonceni vykonu (6). Je to-
tiz prokdzano, ze nepodani CHT tyz den vedlo
ke zdvojnasobent relativniho rizika recidivy (dle
nékterych praci pak dokonce nebyl shledan roz-
dil mezi pacienty bez podané vs. na druhy den
podané intravezikdlni chemoterapie) (7).

Mezi nejcastéji pouzivand intravezikalni cy-
tostatika fadime mitomycin C 20 mg a epirubi-
cin 50 mg (v rezimu single shot, v sériich po 4-6
davkéch v tydennich intervalech nasledovanych
aplikaci 1 ddvky v mési¢nich intervalech az do dél-
ky 1 roku). Z novéjsich prepardtli pak jmenujme
napr. paclitaxel ¢i gemcitabin, ackoli tyto jsou
zkouseny spise v rdmci studif ¢i salvage rezim0.
Ostatni chemoterapeutika (thiotepa, cisplatina,
epodyl a daldi) se prakticky nepouZivaji pro znac-
né nezddouci Ucinky nebo nizkou Ucinnost.

Imunoterapie

Imunoterapie spociva v podani BCG vak-
ciny (Bacillus Calmette-Guérin) do mocového
méchyre. ZpUsob podanf je stejny jako pfi in-
travezikdIni CHT. Pfesny mechanizmus plsobent
neniznam, ale predpoklada se imunomodulac-
ni efekt vakciny (mykobakterif) na burnky stény
mocového méchyre. Jde o IV. typ alergické re-
akce, tedy opozdény typ hypersenzitivity, ktera
je podkladem celé fady imunitnich lokalnich
reakci ve sténé mocového méchyre. Dochazi
k akumulaci jednak imunokompetentnich bu-
nék ve sliznici stény méchyre, jednak se zvysuje
lokélni koncentrace cytokinl (IL-1, 1122, IL-6, IL-
8, I-10, =12, IL-18, INFy, TNFa, MCSF) (8). BCG
vakcina obsahuje Ziva, atenuované tuberku-
|6zni mykobakterie. Od 30. let 20. stoleti bylo
vytvoreno z kmene Pasteur celkem sedm rliz-
nych podkmend: Pasteur (Francie), Connaught
(Kanada, pouziva se v CR, ImmuCystTM), Tice
(USA), Armand-Frappier (Kanada), Evans (Velka
Britanie), RIVM (Nizozemsko), Moreau (Brazilie).
Srovnadnim Ucinnosti jednotlivych kmen( nebyla
prokazana vétsi efektivita nékterého typu.

Primymi efektory ovliviujicimiimunitu tka-
né nejsou jen zivé bakterie (tzv. colony forming
units, CFU), ale i mrtva mykobakteria a &asti jejich
stén. Mnozstvi bakterii v jedné ddvce je 81 mg,
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coz odpovida dle SPC pro Immucyst 10,5 + 8,7
% 108 CFU (pozn.: jedna CFU mUze byt tvofena
jedinou bakterii, ale i shlukem mykobakterif za-
hrnujicich az stovky jedinct a tudiz interpretace
Ucinnosti vakein rdznych firem a dokonce i jed-
noho typu mize byt obtiznd) (9)

Davkovaci schémata BCG terapie

Pdvodni zptsoby aplikace BCG u karcinom(
méchyfe byly testovany subkutdnné, intralezio-
nalné, samostatné intravezikalng, intravezikalné
soucasné se subkutanni aplikaci a peroralné.
Ucinnost a tolerabilita byla prokazana pouze
u intravezikalniho zpUsobu. Jednim z prikopnik
byl Alvaro Morales, ktery jiz v r. 1976 uved! dnes
standardné pouzivanou indukeni sérii Sesti da-
vek BCG vakciny v tydennich intervalech. Dévod
konkrétné Sesti davek vychazel spise nez z poctu
vakcin dodédvanych v jednom baleni z praktické
aplikace: v Uvodu bylo BCG podavéana paralelné
intravezikalné a intradermalné, kdy nélez na sliz-
nici mocového méchyfe mél odrézet kozni re-
akci po intradermdlnim podani. Tato se pfi 4-5
podanych davkach dale nezvyraziovala, proto
se za dostacuijici pfijalo podanf Sesti aplikaci (10).
Zatimco zminovanych Sest davek prodlouZilo
dobu do recidivy karcinomu v méchyfi, navy-
seni davek ze esti na 12 k dalsimu zvyraznéni
benefitu nevedlo. Na druhou stranu, opakovani
série Sesti davek s odstupem od Uvodniho cyklu
vedlo k dalsimu poklesu ¢etnosti recidiv. Lamm
(Southwest Oncology Group, USA) posléze na-
vazal na indukénf cyklus podavanim vzdy tfech
davek v tydennich intervalech v obdobi 3, 6,
12, 18, 24, 30 a 36 mésicl (tzv. udrzovaci faze).
V celkové dobé 36 mésicl tak kompletni 1écba
spocivala v podani 27 intravezikalnich davek
BCG. Doslo k vyznamnému prodlouzeni prezi-
ti bez karcinomu z 35,7 na 76,8 mésicd, nutno
vsak pfiznat, ze pouze 16% pacientl skute¢né
ve skupiné SWOG dokoncilo 36mésicni aplikaci
(11). DGvodem byla vysoka mira lokdlnich i sys-
témovych reakci na BCG. Obdobné byla vedena
evropska vétev (studie EORTC) sledujici nezadoucf
Ucinky BCG v udrzovaci fazi: kompletni1é¢bu (36
meésict) absolvovalo 33% pacientd, 20% lécbu
predcasné ukoncilo pro nezddouci tcinky a 16 %
pro nalez recidivy (12).

Cilovou skupinou pro podani BCG terapie
jsou stfedné a vysoce rizikovi pacienti s exofy-
tickymi tumory méchyre a pacienti s primarnim
CIS. Jakjiz bylo uvedeno vyse, aplikace vakciny
je rozdélena do dvou fézi: indukeni a udrzova-
ci. Indukeni faze spociva v podani Sesti davek
BCG vakciny v odstupu vzdy jednoho tydne
po zjisténi definitivniho stadia karcinomu (pfi-
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padné po provedeni ¢asné reTUR pfi prikazu
T1, high grade karcinomu ¢i nejistoté radikality
primarni TUR). Davodem podani prvni davky
BCG zpravidla az 2-4 tydny po TUR je umoznéni
reepitelizace zresekované tkdné v méchyri, aby
se minimalizovalo vstfebani BCG — ze stejného
ddvodu je pfed zahajenim Ié¢by nutno vyloucit
mocovou infekci ¢iji cilené zalécit. V mezidobf
probihajici instila¢ni méchyfové 1é¢by jsou ne-
zbytné priibézné vysetfovani cytologii moci
a cystoskopie. Suspektni méchyfovy nalez pfi
dispenzarni endoskopii je samozfejmé indika-
cf biopsie/TUR. Pfi suspektnim cytologickém
ndlezu a jinak negativnim cystoskopickém
obrazu je na misté provedeni randombiopsif
¢i fotodynamické diagnostiky (tzv. blue-light
cystoscopy, tj. pouziti modrého svétla namisto
bilého pfi cystoskopii po pfedchozim intrave-
zikdlnfim podani 5-aminolevulonové kyseliny
¢i jejiho hexylesteru). Pacienti, ktef{ podstoupf
indukeni fazi lé¢by pripadné néjakou ¢ast 1écby
zajistovaci a u kterych se prokéze perzistujici ¢i
recidivujici karcinom, jsou kandidaty bud radikal-
ni cystektomie nebo reindukce, tj. podani dalsf
6tydenni Ié¢by BCG. Odpovéd na tuto lécbu
se udava ve 25% pacient Ié¢enych z dlvodu
zajisténi (profylaxe u high risk karcinom) a 30 %
v pfipadé pacientt s CIS (13, 14). Nutno si viak
uvédomit, Ze reindukce s sebou nese u 20-50%
pripadd riziko progrese tumoru.

K porovnani i¢innosti BCG vakciny a daldich
forem intravezikalnf lécby (TUR samotny ¢i TUR +
CHT) byla provedena fada metaanalyz. Vysledky
jednoznacné prokdzaly lepsi a trvalejsi U¢innost
BCG terapie oproti jinym postuplm v prevenci
recidivy, ackoli pouze v udrzovacim schématu
(15). BCG neovliviiuje pouze recidivitu, ale ma
prokazatelné pfiznivy vliv i na progresi karci-
nomU. Za klicové Ize povazovat metaanalyzy
Sylvestra (13) a Bohle (14) uvadéjici 27 %, resp.
23% snizenf rizika progrese). V obou analyzach
byl efekt BCG jen pfi lé¢bé trvajici alespon rok.
V protikladu s BCG terapii nebyl prokdzan pfiz-
nivy vliv intravezikalnf chemoterapie na progresi
karcinomu méchyre (16, 17).V této souvislosti je
vsak nutno uvést, Ze instila¢nilécba BCG s sebou
nese do rtzné miry riziko nezadoucich ucinkad.
Nejen této BCG toxicité se vénovala Spanélskd
pracovni skupina (CUETO), kterd posuzovala
pfipadnou zménu ucinnosti 1écby pfi snizenf
Ucinné latky ve vakciné na 1/3 az 1/4. U stfed-
nérizikovych pacientl byla prokézana shodna
Ucinnost standardni davky 81 mg BCG a davky
redukované na 27 mg. Navic pouziti této tfeti-
nové davky BCG stéle vykazovalo lepsf vysledky
ve srovnani s Mitomycinem 30 mg. Dal3f sni-
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Zeni davky BCG na 1/6 (tj. 13,5 mg) v3ak vedlo
k poklesu U¢innosti, aniz by se snfZila toxicita
lé¢by (18). Redukce dévky u pacientd ve vyso-
kém riziku se nedoporucuje. Za Ucelem snizeni
nezadoucich Ucink BCG Iécby byla provedena
prospektivni randomizovand studie posuzujici
vliv krdtkodobé (3 dny) podévanych chinolon(
v Uvodu indukéeni faze. Pocet pacientd se stfed-
nimi a tézkymi nezddoucimi Ucinky byl v an-
tibiotiky lé¢ené skupiné vyrazné nizsi a opac-
né, vice pacientl v kontrolni skupiné muselo
prerusit ¢i prodlouzit indukeni fazi 1écby (19).
Presto zatim nepatfi preventivni podavani ATB
do bézné klinické praxe a zlstava predmétem
dalSiho vyzkumu.

Priprava nemocného pied
zahdajenim BCG terapie

IntravezikdIni instilacnf terapie BCG vak-
cinou je pro nemocného pomeérné naro¢na.
Predpokladd pouceného a fadné spolupracuiji-
ciho pacienta, védomého si svého zdravotniho
stavu a motivovaného faktem, Ze selhanfimuno-
terapie pfi karcinomu mocového méchyfe je zpra-
vidla nasledovano indikaci radikalni cystektomie.

Pfed zapocetim lécby je tfeba sezndmit paci-
enta se schématem aplikaci BCG v obdobi inicilni
i udrzovaci faze lécby, s intervaly klinickych, cyto-
logickych a endoskopickych kontrol. Nasledné je
nezbytné vylouceni kontraindikaci podani BCG
vakciny podanim sice oslabeného, ale zivého
kmene mycobacterium tuberculosis do moco-
vého méchyre — hrozilo by totiz riziko aktivace
mozného tuberkuldzniho loziska v téle nebo riziko
diseminované BCG infekce (az BCG sepse).

Praktické poznamky
k aplikaci BCG vakciny

Za Ucelem maximalniho lokaIniho ucinku
vakciny v mocovém méchyi je tieba, aby nedo-
chazelo intravezikdlné k nafedéni podavaného
roztoku moci. Toho Ize docilit planované niz-
$fm pffjmem tekutin nékolik hodin pred aplikacf
a vymocenim se tésné pfed podanim Iéku. Pfed
kazdou aplikacf je dale nutno vyloucit mocovou
infekci, pfi jeji pfitomnosti je nezbytné odlozit
instilaci a prelécit infekt. Latka je podana opa-
trné zavedenym tenkym mocovym katétrem
(12-14 charr) a nasledné je podan roztok s BCG.
Nesetrna katetrizace by totiz mohla vést k vyssi-
mu riziku proniknutf latky do organizmu se viemi
moznymi lokdlnimi i systémovymi komplikacemi
a vcetné zkraceni doby ponechané vakciny. Tuto
by mél pacient udrzet v méchyfi optimalné 1-2
hodiny, pficemz ménf prlibézné polohu z boku
na bok k zajisténi maximalniho kontaktu vakciny

s celou sténou povrchu méchyfe. Po vymoceni
vakciny je nutny zvyseny pitny rezim (16), disled-
na dezinfekce rukou a mo¢ vymocenou do WC
(optimalné vsedé k zabranéni potfisnéni okoli)
béhem 6 hodin po instilaci BCG je tfeba dezin-
fikovat po dobu 15 minut pred splachnutim to-
alety pfiblizné stejnym objemem 5% chlornanu
sodného (nefedéné bélici ¢inidlo) (20).

Kontraindikace instilace BCG
vakciny do mocového méchyre

Kontraindikace Ize dle zavaznosti rozdélit
na absolutni a relativni. Mezi absolutni kon-
traindikaci patfi imunosuprimovany nemoc-
ny s vrozenou ¢i ziskanou poruchou imunity
(leukemie, lymfom, duplicitni malignita, pravé
probihajici radioterapie ¢i chemoterapie, lé¢ba
imunosupresivy vcetné kortikosteroidd). Zde
staci dlsledné odebrand anamnéza. Dile je to
aktivni tuberkuléza (nutné provedeni kozni-
ho tuberkulinového testu — Mantoux — nebo
|épe zadat interni ¢i pneumologické vysetrenti),
systémova BCG reakce vanamnéze a AIDS (v CR
je dosud tato kontraindikace dosti podceno-
vana). Kontraindikovéna je aplikace i v pfipadé
vyznamné makroskopické hematurie (po biopsii,
endoresekci, random biopsii ¢i traumatizujici
katetrizaci mocového méchyre — v takovém pfi-
padé je tfeba odlozit dalsi aplikaci o dva tydny)
¢i pfi vyznamné inkontinenci moci.

Relativni kontraindikace (fesitelné |é¢-
bou ¢i odkladem instilace BCG o 7-14 dn(l) jsou
napf. IMC (nutno ovéfit bakteriologicky, nalez
leukocytl ve sterilni moci zahdjeni BCG terapie
nebrani), probihajici hore¢naté onemocnéni,
pfedpoklad nespoluprace nemocného ¢i ne-
schopnost dodrzenfécebného schématu (napf.
udrzet instilovany lék dvé hodiny v moc¢ovém
méchyfi jako pfedpoklad maximalni Gc¢innosti
lé¢by) (upraveno dle 10).

Komplikace intravezikalni
Iécby BCG vakcinou

Prakticky u kazdého pacienta lé¢eného BCG
se do rdizné miry projevi nezadouci Gcinky (NU)
plynouci z lé¢by, avsak toxicita vyssiho stupné
se objevuje v méné nez 5% piipadU. Za rizikové
okolnosti vzniku NU jsou povazovany traumatické
katetrizace, probihajici symptomaticka infekce mo-
¢ovych cest (MC) a makrohematurie. Charakter NU
mUze byt lokalni, lokoregionalni ¢i celkovy. Zatimco
se vetsina pacientl setkd s priznaky iritativnimi
v ramci BCG cystitidy (frekvence, urgence, dysurie),
které spontanné odezni; pfi jejich trvani déle nez
48 hodin je doporucovéana symptomaticka terapie
(tj. anticholinergika, spazmolytika). TaktéZ spontan-



né odezni makrohematurie (vzdy je véak nutno
vyloucit aktivni infekci mocovych cest) a nezfidka
se vyskytuijici krdtkodoby vzestup teploty do 38,5
°C (1-2 dny). Vétsina techto symptomU je vézana
na induk¢ni fazi a pfi pokracujici 16Cbé se toxicita
déle nezvysuje. V pripadé trvajicich dysurif a pri-
kazu mocové infekce non-BCG etiologie jsou anti-
biotiky volby chinolony majicii antimykobakterialnf
Ucinky, pfi rezistenci pak napf. amikacin (pozn.:
kultivace modi jsou tfeba opakované, pricemz
negativni vysledek neznamena nepfitomnost
mykobakteriové infekce). Febrilni stavy presahu-
jici teplotu 39 °C a perzistujici vice nez 48 hodin
vyzaduji zahdjeni lécby antituberkulotiky (izoniko-
tinhydrazid, INH) v dvce 300 mg denné. K uziti INH
je nutno prikrocit i v pripadé trvajici cystitidy ne-
reagujici na béznou symptomatickou a ATB lécbu.
Pri nelepseni stavu, dalsi progresi symptom ¢i
systémové reakce (BCG hepatitidu, pneumonitidu,
orchiepididymitidu, nefritidu, osteomyelitidu ¢i
artritidu) je nutnd neodkladna kombinovana te-
rapie dvéma ¢i vice antituberkulotiky: INH viz vyse
+ Rifampicin 600 mg denné a dalsi (ethambutol,
pyrazinamid) eventualné s glukokortikoidy. Z pozd-
nich komplikacf jmenujme granulomatézni pro-
statitidu, svrastély méchyt, obstrukci mocovodd,
epididymitidu ¢&i rendIni abscesy. Nejzavaznéjsi,
nastésti velmi vzacnou komplikact, je BCG sepse
vyzadujici multidisciplinarni pfistup zpravidla s po-
bytem na jednotce intenzivni péce. Zatimco 1é¢ba
BCG cystitidy a celkovych piiznakd je dostacujicl
v délce 2 tydnl od odeznéni symptomd, v pfipa-
dé extravezikdlni BCG infekce je lé¢ba vedena 3
mésice s prodlouzenim terapie v ojedinélych pfi-
padech az na 6 mésict. U pacientd takto vyrazné
reagujicich na BCG instilaci by méla byt dalsi tera-
pie ukoncena a jiz by v ni nemélo byt pokracovéano.
Profylakticka aplikace izoniazidu v prdbéhu insti-
la¢nf 1é¢by nenf vhodna s ohledem na potlaceni
imunitni odezvy ve sliznici mo¢ového méchyre
a tedy snizeni Gcinnosti BCG terapie (21-25).

Lécebné moznosti
po selhani BCG terapie

Jako selhaniBCG lécby je definovana recidiva
karcinomu ¢i perzistence nadoru, event. jeho pro-
grese po inicidlnf fazi BCG. Terminologicky pres-
néjsi jsou pojmy karcinom refrakterni na BCG
(nelepsici se &i dokonce progredujici karcinom),
BCG rezistentni karcinom (recidiva &i perzistence
karcinomu nizstho stagingu ¢&i gradingu po Uvod-
ni 1é¢bé s priznivym efektem dalsich aplikaci
BCG) a BCG relaps (recidiva s riznym odstupem
od primarné Uspésné BCG aplikaci). Obdobné ja-
ko u karcinomu prostaty po radioterapii probfhaj
regresivnizmeny v prostaté fadu mésicl po ukon-

Cenf 1é¢by, tak i u nékterych pacientd s karcino-
mem méchyfe probiha antitumordzni aktivita
BCG dokonce i po ukonc¢eni indukeni faze, coz
koreluje s lepsi lé¢ebnou odpovédi u high grade
karcinomU. Mezi 3.a 6. mésicem se zlepsila odpo-
veéd'z 579% na 80 %, proto je dle nékterych autor(l
vhodné vyckat pfed oznacenim stavu za selhanf
BCG terapie (26). V této souvislosti je viak nutno
zminit, Ze zejména pacienti s BCG refrakternim
karcinomem a mladsi pacienti jsou vysoce rizikovi
a méli bychom u nich zvazovat ¢asnou radikaIni
cystektomii. Velmi nepfiznive totiz vysla metaana-
lyza 19 studif sledujicich vice nez 3000 pacient(
s high risk karcinomy progredujicimi do svalovinu
infiltrujictho stadia. | pfes nasledujici radikaIni chi-
rurgickou lé¢bu bylo pfi stfedni dobé sledovani
48-123 mésicll prezivani pouze 35%, tedy 65 %
umrti v souvislosti s karcinomem (27). Tam, kde je
cystektomie pfilis rizikova, je ke zvaZzeni reindukenf
faze BCG (tj. dalsich sest davek), nebot je prokazan
efekt azv 50% piipadd jak papildrnich karcino-
mu, tak CIS (1). Pfi nesnasenlivosti BCG lécby Ize
zvéZit podani série intravezikalni chemoterapie
(v¢etné studijnich protokold — napf. gemcitabin,
valrubicin, paclitaxel), ale s védomim rizika progre-
se (28, 29). Na stejné (experimentalni) drovni jsou
dal3i formy imunoterapie napt. interferonem 2a.

Zaveér

Lécba svalovinu neinfiltrujiciho karcinomu
méchyfe je multimodalnf a stratifikovana dle
rizikovych skupin. Radné provedena transure-
traInf resekce je sice kli¢ova, na tuto fazi viak
musi navazovat spravné zvolena a optimalné
dlouho vedend intravezikdIni é¢ba. Metodou
volby u pacientl s high risk karcinomy a pfi pri-
marnim CIS je imunoterapie BCG. Jeji podavani
je vSak vhodné smérfovat do center majicich
zkuSenost nejen s aplikaci Iéku, ale i s feSenim
ptipadnych komplikaci.
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Poznamka autora

V obdobi mezi pfijetim vyse prezentovaného ¢lanku do tisku a vlastnim uverejnénim doslo k preruseni vyroby prepardtu ImmuCyst. Obnoveni
vyroby a dodévky preparatu se pfedpoklada na konec roku 2013. Dle aktuélnich informaci na strankach Ceské urologické spole¢nosti schvalilo
Ministerstvo zdravotnictvi [é¢ebny program s vyuzitim lécivého pripravku BCG-medac pro pfipravu suspenze k instilaci do mocového mé-
chyfe. Dal$i moznosti po Uvodni ¢asné pooperacni davce intravezikalnf chemoterapie (Mitomycin C, Epirubicin) je v pfipadé stfedné a vysoce
rizikovych karcinomU udrzovaci aplikace intravezikalni chemoterapie 4 X v tydennim intervalu nasledovano 11 davkami v mési¢nim intervalu.
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Autor ¢lanku hovori o imunologické lécbé nadorl mocového méchyre, kterou zUzil na lécbu BCG vakcinou. Ta je ovsem v imunoterapii

Aclkoliv je mechanizmus Ucinku popsan pomeérneé nepresné, jeho stézejni dopad predevsim s odlozenou imunitni odpovedf |ze povazovat za pro-
kdzany. Zatimco samostatné podana chemoprofylaxe vede k prodlouzeni doby bez recidivy (TFI - tumor free interval), mdzeme se na podkladé EBM
domnivat, ze aplikace BCG vakciny muze prodlouzit i dobu do progrese (PFS — progression free survival), predevsim u high risk neinvazivnich tumor(
pl1 G3 nejcastéji ve spojeni s carcinoma in situ (CIS). Ostatné pro profylaxi u pacientt s Ca in situ je aplikace BCG vakciny lé¢bou volby.

Od srpna 2012 neni pro technologickou zménu u vyrobce v Kanadé na popud FDA (Food and Drug Agency) dostupny écivy pripravek
Immucyst (kmen Connaught) vyrobce Sanofi Pasteur. Predpokladana doba vypadku bude do konce roku 2013. Vzhledem k tomu, jak velkou
Cast celosvétové spotreby firma Sanofi obhospodarovala, doslo prudce k poklesu nabidky BCG vakciny na trhu. Tento vypadek se netyka pou-
ze pfipravku pro lé¢bu neinvazivnich nddord mocového méchyre, ale BCG jako ockovac latky pro tuberkulézu. Na ¢eském trhu ma bohuzel
registraci u Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL) pouze jediny lécivy piipravek, a to pravé Immucyst®. Ministerstvo zdravotnictvi spolu
s Ceskou urologickou spole¢nostf se snaZilo zajistit jiny lécivy piipravek. Nabidka na trhu je viak velmi omezend, zédny z ostatnich vyrobcd nentf
schopen navysit skokové vyrobu a vypadek na trhu zaplnit. Spole¢nost Medac zprvu pristoupila na dohodu s MZ o zasobovani ¢eského trhu
formou specifického lécivého pripravku. Z vyse uvedenych divodl vsak od smlouvy ustoupila.

Evropska urologicka asociace, stejné jako ndrodnf urologické spolecnosti, pfijala pravidla pro Ié¢bu pacient(, kde je priméarné indikovana te-
rapie BCG vakcinou. U &asti pacientl bychom méli nahradit intravezikani imunoprofylaxi lokdlné podanym cytostatikem — mitomycinem C
nebo epirubicinem v dlouhodobych ro¢nich reZzimech, u high risk pacientd s nedispéchem lécby zvazit ¢asné provedeni cystektomie s vhodnou
derivaci. Po dobu vypadku BCG vakciny je umoznéno podavani chemoprofylaxe po schvaleni reviznim Iékafem pojistovny na urologickych
pracovistich. Tim je umoznéno obejit limitaci na odbornost onkologie. Ovsem i pro instilaci MMC a Farmorubicinu plati, ze ponechanou Iézi
nevyresi a lokalnf lé¢ba je vhodnd aZ po nalezité provedené transuretraini resekci tumoru.

MUDr. Matouskovd Michaela, Urocentrum Praha, Karlovo nam. 3, 120 00 Praha 2, matouskova@urocentrum.cz

Onkologie | 2013;7(1) | www.onkologiecs.cz



