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SOUHRN

Brisuda A. Nové moznosti intravezikalni terapie
u karcinomu mocového méchyre.

Jako alternativa radikalni cystektomie pfi lécbé
velmi rizikovych karcinomd mocového méchyre
nabyvaji postupné na vyznamu nové techno-
logie, urcené ke zvyseni efektivity intravezikalnf
chemoterapie jako adjuvantni 1é¢by po transu-
retralni resekci svalovinu neinfiltrujicich naddord
mocového méchyre. Dalsim faktorem je v Ceské
republice (CR) i v jinych zemich dlouhodoby ne-
dostatek BCG vakciny. V pfehledovém ¢lanku jsou
popsany dva zakladni systémy, které vyuZivajf
pfi intravezikalni chemoterapii tepelnou energii

a radiofrekvencni zéreni. Predkladdme prehled
dostupnych dat a vize do budoucna.

KLICOVA SLOVA

UrotelidIni karcinom mocového méchyre, in-
travezikdlni chemoterapie, termoterapie, radi-
ofrekvence.

SUMMARY

Brisuda A. New options of intravesical instilla-
tion therapy in bladder cancer.

New technologies are becoming a point of
interest in the treatment of very high risk urinary
bladder carcinomas as an alternative to radical cys-
tectomy. They are meant to inhance the effectivity
of intravesical chemotherapy as an adjuvant treat-
ment after transurethral resection of non-muscle
invasice bladder cancer. Another point is that there
is currently long lasting shortage of BCG in the
Czech Republic and other countries. We present
a review of two technologies using thermic effect
and radiofrequency. We present an overview of
available evidence and a vision of the future.
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UvoD

Transuretralni resekce (TUR) je zakladem lécby
svalovinu neinfiltrujicich forem nadord mocového
méchyre. Za cil si TUR klade kompletné odstranit
nadorové tkané z méchyre a stanovit pfesnou dia-
gndzu, diky niz Ize zvolit odpovidajici postup 1écby.
Kvalita TUR se na rlznych pracovistich mUze lisit
a zdleZi na zkuSenostech operatéra a rozsahu vy-
ukového programu pro rezidenty (1, 2). U nékterych
nadord se stfednim rizikem a nador( s nizkym rizi-
kem dostacuje jako adjuvantni lé¢ba jednorazova
pooperac¢ni instilace chemoterapeutika (3). Paci-
entlim s nadory se stfednim a vysokym rizikem je
indikovéna ambulantni intravezikalni chemoterapie
(CHT), respektive BCG instilace, kterd je v prevenci
recidiv efektivnéjsi (4). Karcinom in situ (CIS) neni
mozné vylécit pomoci samotné TUR a instilace
BCG je pIné indikovéna (5). Pro pacienty recidivujici
po intravezikalni chemoterapii mze byt pfinosem
opét instilace BCG (6). Pacienti s velmi rizikovym kar-
cinomem, ktefi recidivuji po BCG Ié¢bé, tvofi pro-
blematickou skupinu. Specifickou skupinu vytvafi
také BCG refrakterni karcinomy. Pro 1é¢bu téchto
pacientll jedinou onkologicky bezpecnou alter-
nativu predstavuje radikdlni cystektomie, ovsem
ne kazdy pacient je ochoten ji podstoupit. Tento
vykon navic vykazuje relativné vysokou morbiditu
a nezanedbatelnou mortalitu. Jiz nékolik let je v CR
omezena dostupnost BCG vakeiny. Instilace BCG je
v poméru k intravezikalni chemoterapii doprova-
zena Castéjsi toxicitou (7). Vyse uvedené divody
stacejf pozornost k alternativnim méchyf Setficim
|éCebnym postuplim, zejména intravezikaIni che-
moterapii s vyuZitim tepelné energie.

CHEMOHYPERTERMIE SYNERGO

Princip

U pacientd po selhani BCG, ktefi nejsou kandi-
daty k radikalni cystektomii, je nové uvedeno pou-
Zitl méchyr Setficich postupl v doporucenich EAU
2017 (stupen doporuceni C) (8). Toto doporucenti
stojf predevsim na studiich s intravezikalni chemo-
hypertermii (CH-HT) pouZivajici systém Synergo.
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Tato technologie je zndma jiz roky, nicméné Sirsf
klinické zkudenosti ziskalo zatim jen nékolik pra-
covist. Chemohypertermie Synergo se zaklada na
plsobeni tif faktor( zaroven, a to radiofrekvencni
energie = mikrovinné zarenf (RF), hypertermie (HT)
a CHT. Pri klasické ,studené” intravezikdlni chemo-
terapii dochézi pouze k pasivni difuzi molekul che-
moterapeutika do bunék urotelu. Zefektivnéni Ize
dosdhnout napf. omezenim prijmu tekutin v den
instilace nebo alkalizaci modi, coz uc¢innou latku
stabilizuje. Oproti tomu béhem mikrovinné hy-
pertermie dochazi v nadorovych bunkach ke spe-
cifickym zméndm, které nékolikanasobné zvysujf
protinddorovy efekt. Tvoff se mikropdry v bunécné
membrané = zvysené vychytavani chemofarmaka,
dochazi ke zvyseni mobility lé¢iva = aktivni difuze
do bunék a k ohfevu tkani = vazodilatace = lepsi
pranik ucinné latky do stény méchyre a uvolnéni
nadorovych bunék ze spojd (9). V experimentalnich
studiich bylo prokdzano, ze samotné RF ma zésadni
biologicky efekt na nddorové buriky. Pfi porovnani
RF a konvencni HT pUsobici na nddorovou a nena-
dorovou tkan pouze RF snizila prolifera¢ni aktivitu
v nddorovych burkach, déle v nich RF ve vétsi mife
ovlivnila mitochondridlnf aktivitu nez HT a na rozdil
od HT byla expozice RF nésledovana zmnozenim
autofagozomuU v cytoplazmé (10). Podstatné je
to, Ze efekt RF byl zanedbatelny v nenddorovych
burikach.

V systému Synergo je zabudovany vlastni
pocitac a software (Obr. 1). Je v principu slozen
z jednotky vytvarejici energii a ze systému, ktery
recirkuluje tekutinu s chemoterapeutikem pres
mocovy mechyf pacienta. Systém zahrnuje RF ge-
nerator dodavajici RF energii o kmitoc¢tu 915 MHz,
recirkula¢ni jednotku, mikroprocesor a software (11).
Ovladé se pomoci dotykové obrazovky, na niZ se
po celou dobu zobrazuji vsechny aktuaini parame-
try. MnoZstvi energie dodavané do stény méchyre
arychlost recirkulace Ize dle aktualni teploty v tka-
nich pribézné ménit. Pfi pfekrocent kritické teploty
se RF automaticky vypne, nikoli viak recirkulacni
systém, které obsah méchyfe kontinudlné chladf.
Specidlni katétr obsahuje nékolik sond, jez se po
zavedeni do méchyfe rozvinou a méfi aktuaini tep-
lotu na nékolika mistech véetné prostatické uretry.



Synergo® RITE Model 2015

Obr. 2. HIVEC systém Combat BRS se zapojenym
vymennym setem

Fig. 2. HIVEC system Combat BRS with connected
disposable set

Je udrZzovana konstantni teplota 41-44 °C (+/- 2 °C)
béhem celé recirkulace. V porovnani s konvencni
HT (termoterapii — viz déle) se jednd o slozit&js, ¢a-
sove naroCnéjsi a drazsf systém, nicméné vzhledem
k individualnimu nastaveni u konkrétniho pacienta
a biologickému Ucinku RF také sofistikovanéjsi.
Viyrobce (Medical Enterprises Europe BV, Nizo-
zemsko) doporucuje dva lé¢ebné protokoly, a to

Synergo® RITE Model 2001
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Obr. 1. Systém Synergo
Fig. 1. The Synergo system

profylakticky a abla¢ni, nicméné optimalnf schéma
vytvofené na zakladé klinickych dat zatim neni
k dispozici. Profylakticky protokol je doporucen
jako prevence recidivy onemocnéni u pacientt
se stfednim a vysokym rizikem. V indukéni fazi se
aplikuje 2 x 20 mg mitomycin C (MMC) & 30 minut
v Sestitydennich intervalech. UdrZovaci faze zahr-
nuje instilace & Sest tydnd po dobu jednoho roku
a instilace & osm tydn{ v dal$im roce. Pro tumo-
ry s vysokym rizikem je vhodny abla¢ni protokol.
Abla¢ni (neoadjuvatni) je indikovan u pacientd,
kde nelze provést kompletni resekci a/nebo maji
histologicky prokdzany CIS, jsou nedinosni aneste-
zie nebo dle uvazeni urologa (rychle recidivujici
nadory s vysokym rizikem progrese apod.). Schéma
spociva vinstilaci 2 x 40 mg MMC & 30 minut v osmi
tydennich intervalech a v udrzovaci fazi stejné
jako v profylaktickém protokolu. U velmi rizikovych
nadort se hodnoti efekt Ié¢by po Ctyfech tydnech
pomoci cystoskopie a cytologie moci, eventualné
TUR biopsie. V prlbéhu Ié¢by jsou pacienti dis-
penzarizovani béznym zplsobem (doporuceni
vyrobce, nepublikovano). Nutno viak podotknout,
Ze vétsina publikovanych dat je zaloZzena na mno-
hem krat$im udrzovacim protokolu.

Dostupna data

Celkem jsou k dispozici data ze dvou prospek-
tivnich randomizovanych studif. Colombo et al.
randomizovali 83 pacientd s vysokym a stfednim
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rizikem do ramen se ,studenou” instilaci MMC
a CH-HT (12). Pi sledovani 24 mésicd byl prokazan
jednoznacny benefit CH-HT ve smyslu délky preZiti
bez recidivy a pravdépodobnosti vyskytu recidivy.
Toxicita byla vyznamné vyssi u pacientd v rameni
s hypertermil. Tyto vysledky byly potvrzeny stejny-
mi autory i pfi desetiletém sledovani, navic se 86 %
pacientd vyhnulo cystektomii pro vysoce rizikovy
nador bez invaze detruzoru (13). V druhé prospek-
tivni multicentrické randomizované nezaslepené
studii Arends porovnaval CH-HT a BCG u 190 pa-
cientl s nadory stfedniho a vysokého rizika (14).
Pacienti byli randomizovani do ramene s CH-HT
(Sesti tydennich a dalSich 3est udrZzovacich instilaci)
a do ramene s BCG imunoterapif (Moralesovo sché-
ma s udrzovaci 1é¢bou do 12. mésice). Primarnim
cilem studie bylo pfeZiti bez recidivy v intention-
-to-treat a per-protocol analyze, minimalni doba
sledovani byla 24 mésicl. PreZiti bez recidivy ve
skupiné s CH-HT bylo 78,1 % a ve skupiné s BCG
64,8 % (p = 0,08), nicméné v per-protocol analyze
bylo dosazeno signifikantniho rozdilu ve prospéch
CH-HT (p = 0,02). Mira progrese byla < 2 % v obou
skupinach a vedlej$i nezadouci Ucinky byly srovna-
telné. Limitaci studie bylo jeji pfed¢asné uzavreni
a nedostatecna statisticka sila.

V systematické metaanalyze bylo zhodnoceno
celkem 22 relevantnich studif srovnavajicich CH-HT
a konvencnf intravezikalni chemoterapii s MMC (15).
Primarni cil byl ¢as do recidivy a sekundarni cile ¢as
do progrese, mira zachovani méchyfe a nezadouci
vedlejsi ucinky lé¢by. Recidiva se vyskytla u méné
pacientl s CH-HT nez s CHT (0 59 %). Vzhledem
k relativné kratkému sledovani (méné nez pét let)
nebylo mozZno objektivné zhodnotit ¢as do recidivy
a progrese. Celkova mira zachovani méchyfe byla
po CH-HT 87,6 %, cozZ je vice nez u pacient po CHT,
nicméné validni srovnavaci studie neni dostupna.
Vedlejsi nezadouci Ucinky byly u CH-HC castéjsi
nez u CHT, nicméné nevyznamneé. Nejcastéjsimi
komplikacemi byly spazmy méchyfe a cystalgie
(21,6 % resp. 17,5 %). Kozni alergie se objevilau 7,5 %
pacientd, cozZ je incidence srovnatelna se klasic-
kou intravezikaIni CHT. V jiné retrospektivni studii
autofi uvadéli jako bezprostfedni komplikace po
instilaci opét spazmy meéchyfe (23,8 %), dysurie
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(12,1 %), bolest (10,9 %), hematurii (2 %) a inkonti-
nenci (1,6 %) (16). Tyto potize byly hodnoceny jako
mirné a pfechodné. Alergicka koZni reakce byla
zaznamenana u 11,8 % pacientd, striktura uretry
u jednoho pacienta, a u dalsiho pacienta si tézké
symptomy dolnich mocovych cest vyzadaly radi-
kdIni cystektomii.

INTRAVEZIKALNI TERMOTERAPIE

Intravezikalni termoterapie spociva v kontinu-
alnim ohfevu roztoku chemofarmaka a jeho recir-
kulaci pfes mocovy méchyf. UdrZzovana teplota je
konstantni u kazdého pacienta bez rozdilu (dostup-
né na www.combat-medical.com). V souc¢asnosti
jsou v CR dostupné minimalné dva systémy, a to
Pelvix TT (spolec¢nost Archie Samuel) a Combat
BRS (spole¢nost Combat Medical). Systém Combat
funguje na principu HIVEC (Hyperthermic Intra-
-VEsical Chemotherapy) a v prodeji je od roku 2014.
Patentovany jsou dva systémy Combat, a to intra-
vezikéIni a intraperitonedini termoterapie. Jedna se
0 uzavieny, suchy, zevni systém, ktery ohfiva roztok
chemoterapeutika a za stalého tlaku jej recirkuluje
pfes mocovy méchyf. Systém udrzuje konstantni
teplotu 43 °C, recirkulace probiha rychlosti 200 ml/
min. pfes trojcestny katétr. Vyménny set (,single
use”) se sklada z aluminiového vyméniku tepla,
teplotni sondy, hadic a trojcestného silikonového
katétru o kalibru 16 F. Na konci kazdé instilace je
obsah méchyfe a celého setu vypustén pfimo do
sbérného sacku, coz minimalizuje kontakt obsluhy
a pacienta s chemoterapeutikem (Obr. 2). Zakladni
metodologicky rozdil proti CH-HT je absence RF
(a tedy jejiho biologického efektu na nadorové
buriky) a aplikace totozné teploty u kazdého paci-
enta intravezikalng, ¢imz se v zavislosti na prokrvent,
sile stény méchyre, pfitomnosti jizev po TUR apod,,
dostava k burkam rozdilna tepelna energie pou-
hym vedenim. U CH-HT dostava kazdy pacient
individualné urcitou davku RF a teplota ve steéné
méchyfe je udrzovana konstantni (obsah méchyre
je narozdil od HT chlazen). Vyhodou konven¢ni HT
je naopak jednoduchost, cena a mensi naroky na
personal a obsluhu.



Zatim nejsou k dispozici siind data prokazujici
efekt termoterapie MMC k prevenci vzniku. Sou-
sa et al. porovnavali neoadjuvatni a adjuvantni rezim
termoterapie (17). Neoadjuvantni rezim v podobé
osmi tydennich termoinstilaci (80 mg MMC) absol-
vovalo 24 pacientl s nadory se stfednim a vysokym
rizikem. Sestnéct pacientd se stejnym rizikem recidi-
vy a progrese dostalo deset pooperacnich termo-
instilaci. Incidence a zavaznost toxicity byla nevy-
znamné vyssi v neoadjuvantnim rezimu (p < 0,3). Pfi
sledovani 12-52 meésicl byla kumulativniincidence
recidiv 20,8 % v neoadjuvantnia 12,5 % v adjuvantni
skupiné. Po neoadjuvatni termoterapii bylo dosaze-
no kompletni odpovédi u 62,5 % pacientt a alespon
¢astecné odpovédi u 33 % (alespori 50% zmenseni
objemu nadoru). V souc¢asné dobé probiha Sest
randomizovanych prospektivnich klinickych studif
s 598 zafazenymi pacienty vcetné ramen s neo-
adjuvantnimi rezimy za pouZziti systému Combat
BRS. V roce 2019 by mély byt k dispozici data ze
dvou nejvétsich z nich (HIVEC | a HIVEC 1l). V obou
studiich jsou zafazeni pacienti se stfednim rizikem
recidivy, kteff absolvovali kompletni TUR vcetné jed-
norazové pooperacni instilace MMC. HIVEC | ma tfi
|é¢ebnd ramena (konvencni MMC 40 mg, 30 minut
termoterapie s 40 mg MMC a 60 minut termoterapie
s 40 mg MMQ). Lécebnym schématem jsou Ctyfi
instilace v tydennich intervalech a dalsi tfi instilace
v mésic¢nich intervalech. V HIVEC Il jsou dvé léceb-
na ramena (60 minut termoterapie s 40 mg MMC
a konvencni MMC 40 mg), schéma je Sest instilaci
v tydennich intervalech. Primarnim cilem je u obou
studif preZiti bez recidivy béhem 24 mésicd sledova-
ni. Sekundarni cile jsou mira vzniku recidiv, tolerance
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lécby a kvalita Zivota. Je planovana iniciace dalsich
3-4 prospektivnich randomizovanych studif s vice
nezZ 1000 pacienty s vysoce rizikovymi karcinomy
zahrnujici schémata srovnavajici HIVEC s BCG a dale
schémata se sekvencnilécbou HIVEC/BCG, respekti-
ve HIVEC/ThermoDox (lokalné termicky aktivovany
lipozomalni doxorubicin aplikovany systémove, jenz
je aktivovan v naddorovych bunkach urotelu pdso-
benim tepla). V planu jsou také studie faze I/1l pro
lécbu svalovinu infiltrujicich nadord.

ZAVER

Méchyf Setfici (nebo také ,device assisted”)
metody se dostavaji do SirSiho povédomf urolo-
gt diky problémim s dostupnosti BCG vakciny
jako alternativa radikalni cystektomie u velmi ri-
zikovych forem nador0. Vyuziti radiofrekven¢ni
a tepelné energie pfi instilaci chemoterapeutika
je jednou z moznosti. Chemohypertermie Syner-
go metodou volby u rizikovych forem NMIBC,
nicméneé globdalni zkusenosti s metodou jsou
pro jeji nakladnost a tedy dostupnost malé. In-
travezikdIni termoterapie vyuZziva termicky efekt
v bunkach zprostfedkovany pouhou kondukci
a je tedy technologicky a ekonomicky méné na-
ro¢na. Silna data podporujici jeji efektivitu zatim
nejsou k dispozici. V nejblizSich letech by mély
byt k dispozici vysledky z prvnich prospektiv-
nich randomizovanych studif. Prozatim nebyla
ani jedna z metod doporucena a schvélena v CR
odbornou spole¢nosti jako standard a neni tedy
hrazena platcem zdravotni péce.
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