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SOUHRN

Kosik V, Pesl M, Slemendova M, Kantorova
A, Fiala V, Capoun O, Soukup V. Prognosticky
vyznam opakované transuretralni resekce me-
chyfe u pacientl s T1 karcinomem mocového
méchyfre.

Cil: Cilem této retrospektivni studie je ovérit,
zda provedeni viceCetné transuretralni resekce
(reTUR) u pacientd s T1 urotelidinim karcino-
mem mocového méchyfe nevede ke zhorseni
progndzy, dale zhodnotit vyznam jednotlivych
prognostickych faktord pfi prvni a druhé reTUR.

Metoda: Do retrospektivni studie bylo zafaze-
no celkem 363 pacientd s diagnézou T1 urotelial-
niho karcinomu v letech 2001 az 2022, z toho 260
pacientd podstoupilo aspon jednu reTUR, u 103 pa-
cientd nebyl reTUR proveden. Standartné v pfipadé
nalezu pT1 nddoru v TUR byla indikovéna reTUR aZ
do doby, kdy byl vysledek histologie pT0, pTa, CIS
nebo byl diagnostikovan svalovinu infiltrujici nador
(stadium pT2 a vice). Ke srovnani jednotlivych sku-
pin dle poctu reTUR jsme pouzili Kaplan-Meierovu
metodu odhadu distribu¢ni funkce preziti a Log-
-rank test. Vliv jednotlivych prognostickych faktor
pfi viceCetné reTUR byl testovan pomoci Coxova
regresniho modelu.

Vysledky: Pri srovnani skupin pacientd bez pro-
vedené reTUR se skupinou s jednou reTUR, se dvé-
ma reTUR a se tfemi a vice reTUR nebyl v rdmci
celého souboru 363 pacientl zjistén vyznamny
rozdil v celkovém pfeziti (OS), pro nemoc speci-
fickém preziti (DSS) a preziti bez progrese (PFS).
Pfeziti bez recidivy (RFS) se vyznamné prodluzovalo
s po¢tem provedenych vykonU (p = 0,02). Podani
intravezikalni lécby vakcinou BCG bylo v multivari-
antni analyze jedinym z nezavislych prognostickych
faktord ve vztahu k OS a PFS. U 147 pacientd s T1
urotelidlnim karcinomem Ié¢enych intravezikalni
vakcinou BCG rovnéz nebyl zjistén vyznamny rozdil
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v OS (p =0,72), DSS (p = 0,75), PFS (p = 0,76), ani
RFS (p = 0,85) pfi srovnani odpovidajicich skupin
pacientd. Podani intravezikaIni lé¢by vakcinou BCG
u pacientd s ndlezem T0, Taa CIS v reTUR vyznamné
souviselo s delsim OS (p =0,03) a PFS (p = 0,01). N&-
lez karcinomu béhem prvni a druhé reTUR zvysoval
riziko budouci recidivy.

Zaveér: Provedenti dalsi doby transuretralni re-
sekce v pfipadé opakovaného nalezu T1 karcinomu
vreTUR je mozné povaZovat za bezpecné. Dle na-
sich dat, pfipadné komplikace plynouci z provedenti
dalsi doby TUR ¢&i oddaleni pfipadné intravezikalni
terapie, nezhorsuji OS. Nalez nadoru pfi prvni a dru-
hé reTUR je u pacient( s T1 karcinomem mocového
méchyre rizikem pro budouc recidivu.

KLICOVA SLOVA
Karcinom mocového méchyre, reTUR, pT1, BCG.

SUMMARY

Kok V, Pesl M, Slemendové M, Kantorova A,
Fiala V. Capoun O, Soukup V. Prognostic significance
of multiple transurethral resection in patients with
T1 bladder cancer.

Aim: The aim of this retrospective study is to
investigate whether multiple transurethral resec-
tion (reTUR) in patients with T1 urothelial carcinoma
of the bladder leads to worse prognosis and to
evaluate the significance of individual prognostic
factors in the first and second reTUR.

Methods: A total of 363 patients diagnosed
with T1 urothelial carcinoma between 2001 and
2022 were included in this retrospective study,
of whom 260 patients underwent at least one
reTUR and 103 patients did not undergo reTUR.
By default, if a pT1 tumor was found in TUR, reTUR
was indicated until histology was pT0, pTa, CIS, or
a muscle-infiltrating tumor was diagnosed (stage
pl2 or more). We used the Kaplan-Meier survival
distribution function estimation method and the
log-rank test to compare each group according
to the number of reTURs. The effect of individual
prognostic factors in multiple reTUR was tested
using Cox regression model.

Results: When comparing the groups of pa-
tients without reTUR with the groups with one
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reTUR, two reTUR, and three or more reTUR, there
was no significant difference in overall survival (OS),
disease-specific survival (DSS), and progression-free
survival (PFS) in the entire cohort of 363 patients.
Recurrence-free survival (RFS) significantly in-
creased with the number of procedures performed
(p = 0.02). Administration of intravesical BCG vac-
cine was the only independent prognostic factor
in multivariate analysis in relation to OS and PFS. In
147 patients with T1 urothelial carcinoma treated
with intravesical BCG vaccine, there was also no
significant difference in OS (p = 0.72), DSS (p = 0.75),
PFS (p = 0.76), or RFS (p = 0.85) when comparing
matched groups of patients. Administration of
intravesical BCG vaccine in patients with T0, Ta and
CIS findings in reTUR was significantly associated
with longer OS (p = 0.03) and PFS (p = 0.01). Finding
cancer during the first and second reTUR increased
the risk of future recurrence.

Conclusion: Performing an additional period
of transurethral resection in case of recurrence of
T1 carcinoma at reTUR can be considered safe.
According to our data, potential complications
resulting from performing an additional TUR period
or delaying any intravesical therapy do not worsen
OS. Tumor finding at first and second reTUR is a risk
for future recurrence in patients with T1 bladder
cancer.

KEY WORDS
Bladder cancer, reTUR, pT1, BCG.

UvoD

Karcinom mocového méchyre (KMM) je v Ceské
republice jednim z nejcastéji diagnostikovanych
zhoubnych nddordi mocového traktu. V pofadi
véech nadorovych onemocnéni jde celosvétoveé
o sedmé nejcastéji diagnostikované nadorové
onemocnéni u muzl a sedmnéacté u zen (1). In-
cidence onemocnéni stoupa s vékem pacienta,
dvé tfetiny onemocnéni se vyskytuji u pacientl
starsich 65 let. Do roku 2005 bylo mozné v CR



pozorovat nardst incidence KMM. Od tohoto roku
je incidence konstantni, v roce 2020 doséahla hod-
noty 21,01 pacientt na 100000 obyvatel. Mortalita
setrvava na 8,36 umrti na 100000 obyvatel v roce
2020 (2).

VétSina KMM (75 %) je v dobé diagndzy ve stadiu
svalovinu detruzoru neinfiltrujicich tumord (pTa,
pT1, CIS) (1). Stadium pT1 je definovéno jako nador
invadujici do subepitelidiniho pojiva, bez invaze do
musculus detruzor. V pfipadé prikazu nadoru pl1
je indikovano provedeni druhé doby TUR s odstu-
pem 2-6 tydnd po primamim vykonu. DOvodem
je az 50% riziko perzistence nadoru po primarnim
vykonu ¢i prokdzani tumoru infiltrujiciho svalovinu
detruzoru (stadium pT?2 a vice) (3). Nejcasteji je zachy-
cen nador ve spodiné ¢i okraji resekce po primarnim
transuretralnim vykonu (86 %), méné casteji pak na
jiném misté nezli v misté primarni resekce (4).

Pro skupinu svalovinu neinfiltrujicich nddor@
je charakteristicka vysoka cetnost recidiv, ktera
v nejrizikovéjsi skupiné KMM v rdmci dlouho-
dobého sledovani dosahuje 70 az 80 % (2). Ke
snizeni ¢etnosti recidiv a pfipadnému snizeni
rizika progrese onemocnéni je u viech pacientd
indikovana adjuvantni intravezikaIni lé¢ba — che-
moterapie i imunoterapie, dle pfislusné rizikové
skupiny (3).

Cilem této prace je zhodnotit prognosticky
vyznam negativniho/pozitivniho nalezu pfi re-
TUR a bezpelnost provadéni viceletné reTUR
u pacientl s T1T KMM.

METODA

Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem 363
pacientl s nové diagnostikovanym T1 urotelidlnim
KMM mezi lety 2001-2022. Standardné byla v pfi-
padé nalezu pT1 nddoru indikovéna reTUR az do
doby vysledné histologie pla nebo CIS nebo do
diagndzy svalovinu infiltrujiciho néddoru (stadium
pl2 a vice). Studie zahrnuje i obdobi, kdy prove-
deni reTUR nebylo soucasti bézné klinické praxe,
proto u 103 pacientd reTUR nebyla provedena.
Pacienty jsme sledovali podle standardniho pro-
tokolu uvedeného v doporuceni Evropské urolo-
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gické asociace (EAU) (3). U pacientt jsme hodnotili
celkové preziti (OS), pro nemoc specifické prezitf
(DSS), obdobi bez progrese (PFS) a obdobi bez
recidivy (RFS). Progresi onemocnéni jsme definovali
jako nalez svalovinu detruzoru infiltrujiciho nddoru
nebo nalez vzdalenych metastaz. Za recidivu byl
povazovan navrat KMM stadia Ta, T1 ¢i CIS. V rdm-
ci hodnoceni OS jsme nerozliSovali mezi Umrtim
pacienta kvdli progresi KMM ¢i z jinych pficin. Ke
srovnani jednotlivych skupin dle poctu reTUR byla
pouzita Kaplan-Meierova metoda odhadu distri-
bucni funkce preZiti. Vliv jednotlivych faktord jsme
testovali pomoci Log-rank testu, Wilcoxonova testu
a Coxova regresniho modelu. Prognosticky vyznam
hodnocenych faktorl, mezi néZ patfila hloubka
nadorové invaze, mira histologické diferenciace,
piitomnost CIS, podanf intravezikalni chemoterapie,
podani intravezikalnf 1é¢by vakcinou BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), pocet instilaci a podani pokra-
Covaci lécby u BCG vakciny, byl vyjadfen pomoci
Hazard Ratio. Statistickd vyznamnost byla stanove-
na na hranici alpha =5 %.

Pro statistickou analyzu jsme pouZili software
SAS 9.3 (Cary, NC, USA).

VYSLEDKY

Charakteristika souboru 363 pacientl s nové dia-
gnostikovanym T1 urotelialnim karcinomem mo-
Cového méchyre je uvedena v tabulce 1. Celkem
u 103 pacientl nebyla provedena reTUR. Z celko-
vého poctu 260 pacientd, ktefi podstoupili alespor
jednu dobu reTUR, absolvovalo 229 pacient( jednu
dobu reTUR, 25 pacientl podstoupilo dvé doby
reTUR, Ctyfi pacienti tfi doby reTUR a dva pacienti
Ctyfi doby reTUR. Median sledovani v celém sou-
boru byl 5,3 let.

Pri srovnani skupin pacientl bez provedené
reTUR se skupinou s jednou reTUR, s dvéma reTUR
a s tfemi a vice reTUR jsme nezjistili vyznamné
rozdily v OS, DSS ani PFS (Obr. 1).

PreZiti bez recidivy se pfi srovnan{ jednotlivych
skupin pacientd bez reTUR, s jednou a se dvéma
a vice reTUR vyznamné prodluzovalo s poltem
provedenych vykonU (p = 0,0224) (Obr. 2).
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V dobé prvni, druhé a tfeti reTUR jsme zkoumali
prognosticky vyznam nasledujicich parametrd —
hloubka naddorové invaze, mira histologické diferen-
ciace, pfitomnost CIS, podani intravezikalni chemo-
terapie, podani intravezikdlnf lé¢by vakcinou BCG,
pocet instilaci, podani pokracovaci lécby u BCG
vakciny. Mezi nejvyznamnéjsi faktory ovlivaujici
OS a PFS u pacientt s jednou a vice reTUR patfila
|écba vakcinou BCG (Tab. 3, Obr. 3).

Nalez karcinomu béhem prvni a druhé re-
TUR pfinédsel nezavislou prognostickou informaci
stran rizika budouc recidivy KMM (Log-rank test,
p=0,038ap=0,01.

Z celkového poctu 363 pacientl byla intravezi-
kéIni vakcina BCG podéna u 147 pacientd, intrave-
zikdInf chemoterapie u 26 pacientl, bez adjuvantni
intravezikalnf lé¢by zlstalo 180 pacientl. Celkem
deset pacientt bylo vylouceno z analyzy, u jednoho
jsme neméli dostupna data o intravezikalni |é¢bé,
u zbylych nebyl podan dostatecny pocet vyplacht
(Sest u BCG, Ctyfi u intravezikdIni chemoterapie). Pfi
srovnanf jednotlivych skupin podle druhu podané

147 pacientt lé¢enych intravezikalnf vakcinou BCG,
ktera je v soucasné dobé povazovana za standardni
zpUsob Iécby u T1 urotelidlnich karcinomd. Pfi srov-
nanf skupin pacientl bez reTUR, s jednou reTUR,
dvéma reTUR a tfemi a vice reTUR jsme nezjistili
vyznamny rozdil v OS (p = 0,7207), DSS (p = 0,7479),
PFS (p =0,7604) ani RFS (p = 0,8547). Soudime tedy,
Ze proveden| vicecetné reTUR u pacientl s T1 urote-
lidinim karcinomem neni spojeno s horsi progndzou.

DISKUZE

Soucasti standardni 1écby T1 urotelidiniho KMM
je v pfipadé nalezu pT1 nadoru provedeni druhé
doby TUR s odstupem 2-6 tydnd po primarnim
vykonu (3). V nasi praci jsme na kfivce OS ukazali,
e rizika spojena s opakovanim endoskopického

Tab. 1. Charakteristika souboru
Tab. 1. Characteristics of the group

i . o ] o celkem pacient( 363
adjuvantni intravezikalni lécby, tj. BCG oproti intra- — .

o . L muzi/Zeny, pocet 272/91
vezikdlni chemoterapii oproti zadné 1é¢bé, jsme .

o , i ) ) o vek, pramér 69,5
zjistili vyznamny rozdil ve prospéch intravezikal- bez 1eTUR, pocet (%) 10308
’ 0,

ni lécby (BCG, intravezikalni chemoterapie) u DSS 1x reTUR, pocet (%) 229 (63)
(p= OOOO6) ,PFS (p= O,OVO14) a RFS (P < 0,0QO,1). 2 1eTUR, pocet (%) 50
C,ellch)ve preZ,ItI nebylf) v Qasevm ,souboru intravezikal- 3% reTUR, pocet (%) 400
n.| Ierou,vyzn%amne ovhvne/ne, ‘(p = O,M‘rZ?). V r,Tju|- 4% reTUR, pocet (%) >0
tivariantni anal.yze. bylo poda@ mtravemkalmllecby adjuvantni CHT, pocet 35
vakcinou BCG jedinym nezdvislym prognostickym adjuvantni BCG, pocet 160
faktorem ve vztahu k OS a PFS (Tab. 3). bez adjuvantni [écby 163

Vliv poctu provedenych reTUR na progndzu
jsme rovnéz hodnotili na homogennim souboru

TUR — transuretrdini resekce, CHT — chemoterapie,
BCG - Bacillus Calmette-Guérin

Tab. 2. Srovndni skupin podle poctu dob reTUR, Kaplan-Meierova metoda odhadu distribucni funkce preziti,

Log-rank test

Tab. 2. Comparison of groups according to the number of reTUR periods, Kaplan-Meier method of estimating

the survival distribution function, Log-rank test

Pocet dob reTUR oS DSS PFS RFS

0vs. 1X vs. 2X vs. > 3X p =0,3852 p = 04531 p=04951 p = 0,0501
0vs. 1X vs. > 2% p=0,2968 p=0,2692 p=0,5303 p =0,0224
0vs. > 1X p =0,2205 p=09747 p=0,3249 p = 0,0061
1X vs. 2% p=05773 p =0,1460 p=09827 p =0,6088
2X VS, 3X p =0,2895 nehodnotitelné p=0,2512 p=0,2512

OS - overall survival, DSS - disease specific survival, PFS — progression free survival, RFS — recurrence free survival, TUR — transuretrdini resekce
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vykonu v anestezii, pfipadné riziko oddaleni in-
travezikaIni terapie, nezhorsuji prognézu pacienta
(Obr. 1). Absence rezidudlniho tumoru v reTUR je
pozitivnim prognostickym faktorem v pifpadé hod-
nocenf délky RFS a soucasné ukazatelem kvality
provedeni primarni TUR.

ORIGINALNI PRACE

Obdobnych vysledkd jako my dosahli Divrik
et al. v prospektivni randomizované studii, které
se zucastnilo celkem 210 pacientl s T1 tumorem
zjisténym v primoTUR. Celkem 105 pacientd pod-
stoupilo druhou dobu TUR, autofi prokazali mensi
riziko recidivy onemocnéni v pribéhu 5letého

Tab. 3. Coxova analyza proporciondiniho modelu rizik s vice proménnymi — nezdvislé prognostické faktory
priprvni a druhé reTUR pro predikci celkového, pro nddor specifického preZiti, rizika recidivy a progrese nddoru
Tab. 3. Coxproportional hazards model analysis with multivariable independent prognostic factors at first and
second reTUR to predict overall, tumor-specific survival, risk of recurrence and tumor progression

1.reTUR 2.reTUR
Analyza | Proménna HR 95% Cl p hodnota | Proménna HR 95% Cl p hodnota
(O BCG 0,424 0,188 0,955 0,0383 (0} — — —
maintenance 0,379 0,157 0915 0,0310 — — —
DSS — — — — DSS — — —
PFS BCG 0,369 0,166 0,822 0,0147 PFS — — —
maintenance 0,336 0,140 0,806 0,0146 — — —
RFS Stadium (0 1,500 1,020 2,207 0,0393 RFS 4,212 1,283 0,0178
vs. Ta, T1, CIS) 13,831

HR — hazard ratio, Cl - interval spolehlivosti, BCG — intravezikdini lécba vakcinou Bacillus Calmette-Guérin,
maintenance — udrzovaci lé¢ba vakcinou Bacillus Calmette-Guérin

Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky celkového preZiti pacient( (log-rank test, p = 0,3852). Modrd ¢dra: pacienti bez
reTUR (103 pacientt)). Cervend ¢dra: jedna doba reTUR (229 pacientt)). Zelend ¢dra: dvé doby reTUR (25 pacientd).
Zlutd &dra: tii a vice dob reTUR (6 pacientt)

Fig. 1. Kaplan-Meier curves of overall survival of patients (log-rank test, p = 0.3852). Blue line: patients without
reTUR (103 patients). Red line: one period of reTUR (229 patients). Green line: two periods of reTUR (25 patients).
Yellow line: three or more periods of reTUR (6 patients)
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Obr. 2. Kaplan-Meierovy kfivky preZiti pacientd, ktefi zistali bez recidivy (log-rank test, p = 0,0061). Modrd &dra:
pacienti bez reTUR (103 pacientd). Cervend ¢dra: pacienti s alespor jednou dobou reTUR (260 pacientt)
Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for patients who remained relapse-free (log-rank test, p = 0.0061). Blue line:
patients without reTUR (103 patients). Red line: patients with at least one period of reTUR (260 patients)

Obr. 3. Kaplan-Meierovy kivky piezZiti pacientd, ktefi zistali bez progrese (log-rank test, p=0,0110). Cervend cdra:
pacienti léceni BCG vakcinou (147 pacient()). Zelend Edra: pacienti léCeni intravezikdini CHT (26 pacientd). Modrd
cdra: pacienti bez adjuvantni terapie (180 pacientd)

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curves for patients who remained progression-free (log-rank test, p=0.0110). Red
line: patients treated with BCG vaccine (147 patients). Green line: patients treated with intravesical CHT (26 patients).
Blue line: patients without adjuvant therapy (180 patients)

Ces Urol 2024; 28(2): 105-112



sledovani u pacientd, kteff podstoupili reTUR (RFS
ve skupiné reTUR 59 %, oproti 32 % ve skupiné bez
reTUR). Obdobnych vysledkl bylo dosaZeno pfi
hodnoceni obdobi bez progrese (PFS ve skupiné
reTUR 93 %, oproti 79 % ve skupiné bez reTUR).
Celkové preziti se v obou skupinach vyznamné
nelisilo: 68 % ve skupiné pacientd s reTUR a 64 %
u pacient bez reTUR (5).

Lede et al. v metaanalyze, pfi které hodnotili
RFS, OS a PFS u pacientl s T1 KMM, prokazali
mensi riziko recidivy u pacientd, ktefi podstou-
pili reTUR ve sledovaném obdobi jednoho roku,
respektive tif let (risk ratio 1,10, respektive 1,15).
Soucasné vsak nebyl rozdil mezi obéma skupi-
nami v pfipadé hodnoceni RFS v dlouhodobém
horizontu 5, 10 a 15 let. Oproti nasi studii prokazali
benefit v pfipadé hodnoceni OS ve prospéch pa-
cientd ze skupiny reTUR (risk ratio 1,33 v prlbéhu
10 let), avsak vstupni data metaanalyzy byla znac-
né heterogenni (6).

Blindheim et al. pfi svém hodnoceni neproka-
zali benefit reTUR v pfipadé hodnoceni nédorové
specifického preziti (HR 1,02, p = 0,933). Oproti nasi
studii byl prokazan benefit v pfipadé hodnocent
OS (HR 0,79; p = 0,017). Vék pacienta a stadium
v reTUR byly hlavnimi rizikovymi faktory ovliviujici
specifické preziti (7).

Stanovenim rizikovych faktord predikujici rezi-
dudlni tumor u pacientd s pT1 HG tumorem v pri-
moTUR se zabyvali Soria et al. Do studie zafadili cel-
kem 321 pacientd, pfftomnost svaloviny detruzoru
(HR 1,99; p =0,02), absence CIS (HR 0,29; p = 0,005)
a technika en-bloc resekce (HR 7,71, p = 0,01) byly
prediktivnimi faktory negativnf histologie v reTUR
(pT0). Ve shodé s nasi studifi byla potvrzena horsf
progndza u pacientl s pozitivni histologii v reTUR
v pfipadé hodnoceni RFS a PFS (8).
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Dalbagni et al. se ve své retrospektivni studii
publikované v roce 2009 zabyvali prognézou pa-
cientl v pfipadé perzistence nélezu pT1 v reTUR.
Celkem reTUR podstoupilo 523 pacientd, u 106 bylo
zjisténo stadium svalovinu infiltrujiciho karcinomu,
u 106 pacientl nebyl prokézan svalovinu infiltrujici
karcinom. Disease-specific death v hodnoceném
obdobi 5 let dosédhla 8 % ve skupiné pacient( s his-
tologii pT0 ¢i pTa, ve skupiné pT1 v reTUR 10 %
a44 % u pacientl s ndlezem svalovinu infiltrujiciho
tumoru v reTUR (9).

Vyhodou nasi studie je pomérné velky pocet
pacientd a dlouhé sledovaci obdobi, v nékterych
pfipadech az 20 let. Dle dostupnych dat je nase
prace prvni, kterd hodnoti prognosticky vyznam
viceCetnych reTUR. Dlouhé sledovaci obdobi je viak
soucasné i limitaci, protoze v prlbéhu let doslo ke
zménam v provedeni TUR — vyuziti bipolarniho
zapojeni, technika en-bloc resekce a dalsi. Jsme si
tedy védomi, ze publikujeme vysledky zna¢né he-
terogenniho souboru. Dalsim limitem je fakt, ze se
jedna o retrospektivni studii, a Ze pocet pacientl ve
skupiné s druhou a vyssi reTUR je nizky, coZ limituje
vypovédni hodnotu analyz u tohoto zpUsobu lécby.

ZAVER

Dle doporuceni EAU a ve shodé s nasimi vysledky,
by v pfipadé prikazu pT1 nadoru v TUR, méla na-
sledovat druha doba TUR s odstupem cca 2-6 tyd-
n0. Dle nasich dat neni provedeni dalsi doby transu-
retralni resekce v pffpadé opakovaného nalezu Ta
nebo T1 karcinomu ¢&i CIS v reTUR spojeno s horsi
progndézou. Pretrvavani nadoru pfi prvnim a dru-
hém reTUR mUzeme u pacientl s T1T KMM pova-
Zovat za rizikovy faktor budouci recidivy.
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