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Souhrn
Soukup V, Čapoun O, Hanuš T, Pešl M,  
Vaĺová Z, Feherová Z, Zámečník L, Babjuk M.  
Prognóza pacientů s T1G3 uroteliálním kar-
cinomem močového měchýře léčených vak-
cínou BCG – retrospektivní analýza 

Cíl: 
Cílem práce je prostřednictvím retrospek-
tivní analýzy zhodnotit průběh onemocnění 
u  pacientů s  T1G3 uroteliálním karcinomem 
léčených vakcínou BCG.

Materiál a metoda: 
Do studie bylo zařazeno 92 pacientů léčených 
na Urologické klinice VFN v letech 1992–2008. 
Zařazeni byli pouze pacienti s T1G3 uroteliál-
ním karcinomem, kteří byli léčeni vakcínou 
BCG a dokončili alespoň úvodní cyklus šesti 
instilací. 

Výsledky: 
Medián délky sledování byl 4,8 (0,3–18,7) let. 
K recidivě došlo u 29 pacientů, přežití bez re-
cidivy v 1, 3 a 5 letech bylo 82, 72 a 66 %. Ne-
mocní s  indukční léčbou měli 3,3 vyšší riziko 
recidivy ve srovnání se skupinou, kde byla apli-
kována i udržovací léčba, rozdíl byl statisticky 
významný. Progrese byla zaznamenána u  16 
pacientů, přežití bez progrese v 1, 3 a 5 letech 
bylo 95, 85 a 80 %. Souvislost konkomitantního 
tumoru in situ (TIS) s rizikem progrese nebyla 
statisticky významná. Naopak aplikace udržo-
vací léčby byla statisticky významným fakto-
rem pro přežití bez progrese (p = 0,007); pokud 
nebyla podána, riziko progrese bylo 3krát vyšší 
a provedení cystektomie 8krát častější. Podání 
udržovací léčby bylo statisticky významným 
faktorem pro přežití bez cystektomie, nádorově 
specifické přežití a celkové přežití. 
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Závěr: 
Pacienti s T1G3 nádorem močového měchýře 
patří do  skupiny s  vysokým rizikem recidivy 
a  progrese. Podání udržovací léčby vakcínou 
BCG bylo statisticky významným faktorem 
pro přežití bez recidivy, progrese, cystektomie, 
celkové i nádorově specifické přežití. 

Klíčová slova: 
BCG, progrese, recidiva, udržovací léčba BCG, 
uroteliální T1G3 karcinom močového měchýře.

Summary
Soukup V, Čapoun O, Hanuš T, Pešl M,  
Vaĺová Z, Feherová Z, Zámečník L, Babjuk M.  
Treatment outcomes of BCG vaccine in pa-
tients with T1G3 urothelial cancer – a retro-
spective analysis

Aim: 
The aim of the study was to determine the na-
tural history, recurrence and progression risk 
after intravesical adjuvant bacillus Calmette-
-Guérin (BCG) immunotherapy in patients 
with T1G3 urothelial bladder tumors.

Methods: 
Ninety-two patients diagnosed with a T1G3/
high grade tumor between 1990 and 2008 
were evaluated. All patients received a  full 
induction course (i.e. 6 instillations) of BCG. 
A  subgroup received maintenance BCG 
treatment following the full initial induction 
course. The outcomes for each group were 
compared. 

Results: 
The median follow-up time was 4.8 (0.3–18.7) 
years. Recurrence was confirmed in 29 patients, 
and the recurrence free survival rate at 1, 3 and 
5 years was 82, 72 and 66% respectively. There 
was a significantly higher risk of 3.3% recurrence 
in patients treated with the induction course of 
BCG only compared to those receiving main-
tenance BCG treatment. In the BCG induction 
plus maintenance group recurrence was detected 
in 16 patients. The progression free survival at 
1, 3 and 5 year follow-ups was 95, 85 and 80%. 
There was no significant correlation between the 
risk of progression and concomitant tumor in 
situ (TIS). On the other hand, BCG maintenance 
treatment significantly increased the progres-
sion-free survival (p = 0.007). Patients without 
maintenance had 3-times higher risk of progres-
sion and 8-times higher risk of subsequent cys-
tectomy. BCG maintenance treatment was the 
most significant and favorable independent fac-
tor for cystectomy-free survival rate, both disease 
specific and overall survival. 

Conclusion: 
High-grade T1 (formerly T1G3) bladder can-
cer has a  high propensity for recurrence and 
progression. Treatment with maintenance 
BCG was shown to be a significant, favorable, 
independent factor of recurrence-free, pro-
gression-free, cystectomy-free, disease-free 
and overall survival rate.

Key words: 
BCG, progression, recurrence, maintenance 
BCG treatment, urothelial T1G3 bladder cancer. 

ÚVOD 

Uroteliální karcinom T1G3 patří mezi agresiv-
ní, svalovinu detrusoru neinfiltrující nádory 
močového měchýře (NMIBC). V  souborech 
publikovaných před érou BCG došlo během 
pětiletého sledování až u 60 % pacientů k pro-
gresi do  invazivního nádoru. Jedna třetina 

těchto pacientů v  průběhu dlouhodobého 
sledování následně zemřela v důsledku nádo-
rového onemocnění (1). EAU guidelines řadí 
nádor T1G3 do  skupiny s  vysokým rizikem 
recidivy a  progrese, léčba vakcínou BCG je 
doporučována jako způsob první volby (2). 
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Nicméně u T1G3 nádorů s nepříznivými pro-
gnostickými faktory může být primárně pro-
vedena časná cystektomie (2). Volba optimál-
ního způsobu léčby pro T1G3 nádory zůstává 
nejednoznačná. 

Jednotlivé studie zabývající se oběma způ-
soby léčby jsou ve  většině případů retrospek-
tivní a na relativně malém počtu pacientů (3). 
Malým počtem pacientů je zatíženo i  několik 
publikovaných komparativních většinou neran-
domizovaných studií (4). V rozsáhlé retrospek-
tivní studii zahrnující více než 1000 pacientů 
s T1G3 tumorem léčených radikální cystekto-
mií bez předcházející léčby vakcínou BCG 1/3 
pacientů zemřela v důsledku progrese nádoru, 
u 51 % pacientů byl zachycen invazivní nádor, 
a to i přes to, že opakovaná transuretrální resek-
ce (reTUR) byla provedena u 70 % pacientů (5). 
Randomizovaná prospektivní studie, která by 
u  pacientů s  T1G3 tumory srovnávala účinek 
léčby vakcínou BCG s radikální cystektomií, do-
posud nebyla provedena. BCG vakcína dokáže 
snížit riziko recidivy a progrese neinvazivních 
nádorů močového měchýře, nicméně informací 
o tom, zda je účinek na snížení rizika progrese 
dlouhodobý, je málo. Podle provedených studií 
má délka léčby vakcínou BCG zásadní význam 
a měla by být delší než jeden rok. Většina meta-
-analýz nicméně zahrnuje pacienty se středním 
rizikem. Naše retrospektivní studie je zaměřena 
pouze na  pacienty s  T1G3 nádory močového 
měchýře.

MATERIÁL A METODIKA

Do studie bylo zařazeno 92 pacientů léčených 
na  Urologické klinice VFN v  letech 1992 až 
2008. Mezi kritéria pro zařazení do  souboru 
byl jakýkoliv pacient s histologicky ověřeným 
T1G3 (dle WHO 1973) karcinomem močo-
vého měchýře či T1 high-grade (podle ISUP 
1998/WHO 2004) karcinomem močového 
měchýře, kterému byl podán alespoň úvodní 
cyklus šesti instilací vakcíny BCG či pacient 
s recidivou ve formě T1 G3/HG tumoru, kdy 
původní nádor byl neinvazivní karcinom mo-
čového měchýře jiný než T1 G3/HG, a kterému 
nebyla pro tento nádor podána BCG vakcína. 
Důvod pro nezařazení byl nález invazivního 
nádoru (≥ T2), jiný histologický typ nádoru 
než uroteliální karcinom, pacienti s  NMIBC, 
kteří byli již léčeni BCG vakcínou pro jiný 
nádor než T1G3/high-grade, pacienti s T1G3 

nádorem, kteří byli iniciálně léčeni jinak než 
BCG vakcínou. Diagnóza TIS byla verifiková-
na histologicky na základě biopsií, exofytické 
tumory byly před podáním BCG kompletně 
odstraněny transuretrální resekcí. V úvodním 
cyklu bylo pacientům podáno šest instilací 
v  týdenním intervalu, udržovací léčba v  sobě 
zahrnovala podání tří instilací v týdenním in-
tervalu ve 3., 6. měsíci léčby a dále v půlroč-
ním intervalu se záměrem pokračování léčby 
do doby 3 let. Detailní popis samotného pro-
vedení instilace včetně použitého kmenu, ře-
dění a dávky, způsobu sledování pacientů byl 
popsán v naší předchozí práci (6). 

Za recidivu byl považován histologický prů-
kaz Ta, T1 uroteliálního karcinomu, za progre-
si histologický průkaz nádoru infiltrujícího de-
trusor či průkaz metastatického onemocnění. 
Mezi hlavní hodnocené parametry patřil pře-
žití bez recidivy, přežití bez progrese, přežití 
bez cystektomie, nádorově specifické přežití, 
celkové přežití. Dále byl hodnocen význam 
velikosti nádoru, mnohočetnosti nádoru, pří-
tomnosti konkomitantního tumoru in situ 
(TIS), zda šlo o primární či recidivující nádor 
a  význam počtu vykouřených cigaret během 
života (pack-years). 

Statistické hodnocení
Veškerá statistická analýza byla vypracová-
na pomocí systému SAS (Statistical Analysis 
Systém, SAS version 8.2, SAS Inc., Cary, NC, 
USA). Funkce přežití bez návratu choroby 
a  časy do  progrese byly porovnány pomocí 
Log-Rank testu a  Wilcoxonova zobecněného 
testu. Metoda dle Kaplana-Meiera byla užita 
pro odhad funkcí přežití. Porovnání středních 
poloh dvou distribucí bylo provedeno pomocí 
ANOVA testu nebo dle Wilcoxonova nepá-
rového testu. Souvislost mezi nominálními 
parametry byla testována chí-kvadrát testem. 
Všechny testované hypotézy byly oboustranné 
a  předem byla zvolena hladina významnosti 
α = 0,05. Všechny testované hypotézy H0 vs. 
H1 byly formulovány před sběrem dat a nebyla 
užita žádná z metod adjustace pro mnohoná-
sobná porovnávání. 

VÝSLEDKY

Charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabul-
ce 1. Z  celkového počtu 92 pacientů bylo 28 
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léčeno pouze úvodním cyklem šesti instilací 
vakcíny BCG, u 64 pacientů bylo po úvodním 
cyklu navázáno udržovací léčbou, jejíž délka 
byla u 53 pacientů kratší než jeden rok a u 11 
pacientů delší než jeden rok. Medián sledování 
pacientů byl 4,8 let (0,31–18,7). K recidivě do-
šlo u 29 z 92 pacientů (31,5 %). Přežití pacientů 
bez recidivy nádoru v závislosti na čase je pa-
trné na obrázku 1. Ze sledovaných parametrů 
nebyla zaznamenána signifikantní souvislost 
mezi přežitím bez recidivy a  počtem nádorů 
(p = 0,11), velikostí nádoru (p = 0,20), přítom-
ností konkomitantního TIS (p = 0,29), počtem 
vykouřených cigaret během života (p = 0,72), 
či zda měl pacient primární či recidivující ná-
dor (p = 0,56). Rozdíl v době do recidivy ná-
doru mezi skupinou s úvodním cyklem a další 
udržovací léčbou byl statisticky signifikantní 
(p = 0,0007, Log-Rank test, p < 0,0001 Wilco-
xon test) (obr. 2). Podle Coxova modelu měli 
pacienti léčeni pouze úvodním cyklem šesti 
instilací 3,3krát vyšší riziko recidivy tumoru 
(HR 3,303, 1,588–6,869). Při podrobnější ana-
lýze byl signifikantní rozdíl v době do recidi-
vy nádoru i  mezi skupinami s  udržovací léč-
bou v délce trvání kratší a delší než jeden rok  
(p = 0,0020, Log-Rank test, p = 0,0001 Wilco-
xon test) (obr. 3). 

K progresi do invazivní formy nádoru došlo 
u 16 z 92 pacientů (obr. 4). Mezi přežitím bez 
progrese a  sledovanými parametry mezi něž 
patřil počet nádorů (n =0,34), velikost nádorů 
(n = 0,54), počtem vykouřených cigaret během 
života (n = 0,98), či zda měl pacient primární 
či recidivující nádor (n = 0,82); nebyla proká-
zána statisticky významná souvislost. Souvis-
lost s  přítomností konkomitantního TIS byla 
patrná nicméně nedosahovala statistické vý-
znamnosti (p = 0,09). Doba do progrese se vý-
znamně lišila mezi skupinou pacientů léčených 
pouze úvodním cyklem intravesikální BCG 

a skupinou, která byla léčená navíc pokračující 
léčbou (p = 0,0226, Log-Rank test, p = 0,0071 
Wilcoxon test) (obr. 5). Podle Coxova modelu 
měli pacienti léčeni pouze úvodním cyklem 
šesti instilací trojnásobně vyšší riziko progrese 
nádoru do invazivní formy (HR 2,968, 1,112–
7,923). Rozdíl v době přežití do progrese mezi 
skupinou nemocných léčených jen úvodním 
cyklem šesti instilací, skupinou s  udržovací 
léčbou v délce trvání do jednoho roku a udr-
žovací léčbou delší než jeden rok byl statisticky 
signifikantní jen pro krátké sledování, do pěti 
let (p = 0,027 pro Wilcoxonův test, p = 0,685 
pro Log-Rank test). 

Během sledování osm pacientů z 92 sledova-
ných podstoupilo cystektomii, z toho ve dvou 
případech pro recidivu T1 tumoru a  v  šesti 
případech pro nález invazivního tumoru (T2 
a více). Přežití bez cystektomie v rámci celého 
souboru je uvedeno na obrázku 6, rozdíl v pře-
žití bez cystektomie mezi skupinou léčenou 
pouze úvodním cyklem a skupinou s udržova-
cí léčbou byl statisticky významný (p = 0,0013 
pro Wilcoxonův test, p = 0,0009 pro Log-Rank 
test) (obr. 7). Podle Coxova modelu měli pa-
cienti léčeni pouze úvodním cyklem šesti 
instilací 8,8 vyšší riziko provedení cystektomie 
(HR 8,825, 1,777–43,844). Rozdíl v přežití bez 
cystektomie byl signifikantní při srovnání sku-
pin pacientů léčených pouze úvodním cyklem 
instilací BCG, s pokračující léčbou kratší než 1 
rok a delší než 1 rok (p = 0,0053 pro Wilcoxo-
nův test, p = 0,0037 pro Log-Rank test).

U nádorově specifického přežití pacientů byl 
opět zjištěn signifikantní rozdíl mezi skupinou 
pacientů léčených jen úvodním cyklem a po-
kračující léčbou instalacemi BCG (p = 0,0097 
pro Wilcoxonův test, p = 0,0079 pro Log-Rank 
test) (obr. 8). Podle Coxova modelu měli pa-
cienti léčeni pouze úvodním cyklem šesti 
instilací čtyřnásobné riziko úmrtí v důsledku 
progrese nádoru (HR 4,050, 1,284–12,775). 
Při podrobné analýze byl mezi skupinou ne-
mocných léčených jen úvodním cyklem, udr-
žovací léčbou v délce trvání do jednoho roku 
a udržovací léčbou delší než 1 rok rozdíl mezi 
jednotlivými skupinami statisticky významný 
(p = 0,0354 pro Wilcoxonův test, p = 0,0283 
pro Log-Rank test).

Obdobné výsledky byly získány i  pro cel-
kové přežití pacientů. Statisticky významný 
rozdíl byl mezi skupinou léčenou jen úvod-
ním cyklem ve srovnání se skupinou s udržo-
vací léčbou (p = 0,0013 pro Wilcoxonův test,  
p = 0,0013 pro Log-Rank test) (obr. 9). Během 

Tab. 1. Charakteristika souboru
Table 1. Patient characteristics 

Ženy/muži 29/63

Věk (roky- medián) 68,4 (51,0–85,3)

Solitární/mnohočetný nádor 40/52

Velikost nádoru (< 3 cm/> 3 cm) 36/42

TIS (ano/ne) 38/54

Druhá doba TUR (ne/ano) 42/50

Udržovací léčba BCG (ne/méně než  
1 rok/déle než 1 rok)

28/53/11

doba sledování (roky-medián) 4,8 (0,3–18,7)
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Obr. 1. 
Přežití bez recidivy v rámci celého souboru 92 pacientů
Fig. 1. 
Recurrence free survival in the whole group of 92 patients

Obr. 2. 
Přežití bez recidivy nádoru u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (černá křivka) a u pacientů 
s následnou udržovací léčbou (červená křivka) 
Fig. 2. 
Recurrence free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with 
maintenance BCG (red line)

Obr. 3. 
Přežití bez recidivy nádoru u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (zelená křivka, 28 pacientů), 
u pacientů s udržovací léčbou kratší než 1 rok (černá křivka, 53 pacientů) a u pacientů s udržovací léčbou delší než 
jeden rok (červená křivka, 11 pacientů)
Fig. 3. 
Recurrence free survival in patients treated with induction course BCG only (green line, 28 patients), in patients treated 
with maintenance BCG up to 1 year (black line, 53 patients) and in patients treated with maintenance BCG longer 
that 1 year (red line, 11 patients).
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Obr. 4. 
Přežití bez progrese v rámci celého souboru 92 pacientů
Fig. 4. 
Progression free survival in the whole group of 92 patients.

Obr. 5. 
Přežití bez progrese nádoru u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (černá křivka) a u pacientů 
s následnou udržovací léčbou (červená křivka)
Fig. 5. 
Progression free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with 
maintenance BCG (red line).

Obr. 6. 
Přežití bez cystektomie
Fig. 6. 
Cystectomy free survival



strana 236

Ces Urol 2012; 16(4): 230–240

Obr. 8. 
Pro nádor specifické přežití u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (černá křivka) a u pacientů 
s následnou udržovací léčbou (červená křivka)
Fig. 8. 
Tumor free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with main-
tenance BCG (red line)

Obr. 7. 
Přežití bez cystektomie u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (černá křivka) a u pacientů s ná-
slednou udržovací léčbou (červená křivka)
Fig. 7. 
Cystectomy free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with 
maintenance BCG (red line).

Obr. 9. 
Celkové přežití u pacientů léčených pouze úvodním cyklem šesti instilací BCG (černá křivka, n = 28) a u pacientů s ná-
slednou udržovací léčbou (červená křivka, n = 64)
Fig. 9.
Overall survival in patients treated with induction course BCG only (black line, n-28) and in patients treated with 
maintenance BCG (red line, n-64)
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sledování měli pacienti léčení jen úvodním 
cyklem 3,9krát vyšší riziko úmrtí (HR 3,893, 
1,599–9,475). I  v  rámci skupin pacientů lé-
čených úvodním cyklem, udržovací léčbou 
kratší a  delší než 1 rok byl rozdíl statisticky 
významný (p = 0,0055 pro Wilcoxonův test,  
p = 0,0056 pro Log-Rank test).

DISKUSE

Prostřednictvím několika metaanalýz bylo 
prokázáno, že léčba vakcínou BCG s  udržo-
vací fázi je ve  srovnání se samotnou transu-
retrální resekcí či kombinací transuretrální 
resekce a adjuvantní intravesikální chemotera-
pie účinnější v prevenci recidiv NMIBC (7–9). 
Ačkoliv dvě metaanalýzy publikovaných prací 
srovnávajících BCG s léčbou mitomycinem C 
(MMC) či jinou intravesikální léčbou došly 
k  závěru, že udržovací léčba vakcínou BCG 
dokáže zabránit či alespoň oddálit progresi 
nádoru (10, 11), tyto výsledky nebyly potvrze-
ny metaanalýzou individuálních dat pacientů 
srovnávající BCG a MMC (9).

V metaanalýze 24 studií s celkovým počtem 
4863 pacientů došlo k progresi u 9,8 % léčených 
vakcínou BCG ve  srovnání s  progresí u  13,8 
kontrol, což odpovídalo snížení relativního ri-
zika progrese o  27 %. Doba sledování nicmé-
ně byla krátká- medián 2,5 roku a  u  pacientů 
s  papilárními tumory byl počet progresí níz-
ký (jen 6,4 %) (11). V  metaanalýze Bohleho 
a  Becka srovnávající účinnost instalační léčby 
MMC a  BCG byl rozdíl v  snížení rizika pro-
grese u pacientů se středně a vysoce rizikovým 
NMIBC významný pokud byla aplikována 
i  udržovací léčba vakcínou BCG. Hodnocení 
účinku vakcíny BCG separovaně pouze pro pa-
cienty s vysoce rizikovým NMIBC nebylo pro-
vedeno pro nízký počet pacientů (10). V metaa-
nalýze individuálních dat pacientů srovnávající 
účinek instilační léčby MMC a BCG byl zazna-
menán významný rozdíl ve snížení rizika reci-
divy ve  prospěch BCG, pokud byla podávána 
i  v  udržovacím režimu. V  době do  progrese 
a  v  rámci celkového přežití nebyl zjištěn sig-
nifikantní rozdíl. K  progresi došlo jen u  12 % 
pacientů a subanalýza pro pacienty s vysokým 
rizikem nebyla pro to provedena (9). Problé-
mem výše uvedených studií je krátká doba 
sledování pacientů. Aby bylo zřejmé, že léčba 
BCG vakcínou dokáže snížit riziko progrese 
nádoru do  invazivní formy, je nutné provede-

ní studií s délkou sledování 10–15 let a takové 
v současné době dostupné nejsou (1). Navíc, jak 
je zmíněno v úvodu, většina meta-analýz zahr-
nuje pacienty se středním rizikem progrese. Pro 
skupinu pacientů s  T1G3 nádory močového 
měchýře ve  vztahu k  účinnosti konzervativní 
léčby vakcínou BCG je dostupných dat málo 
(12). Ve studii srovnávající účinek BCG vakcí-
ny a epirubicinu v rámci 323 pacientů s vyso-
ce rizikovým NMIBC a s mediánem sledování 
9,4 let nebyla prokázána významně větší účin-
nost vakcíny BCG ve  srovnání s  chemoterapií 
ve vztahu k snížení rizika progrese (13). 

V naší práci jsme se snažili zjistit, zda udr-
žovací léčba vakcínou BCG zlepšit prognózu 
pacientů s T1G3 nádory močového měchýře- 
srovnávána byla skupina pacientů léčených 
pouze úvodním cyklem se skupinou léčenou 
i  udržovací léčbou BCG. Význam udržovací 
léčby vakcínou BCG byl prokázán několika 
studiemi. V  Lammově randomizované studii 
byl zaznamenán významný rozdíl v snížení ri-
zika progrese (p = 0,04), nicméně studie čelí 
kritice pro metodologické nedostatky jako 
neurčitá definice progrese (jsou zahrnuti pa- 
cienti se zhoršením onemocnění), randomiza-
ce až po první cystoskopii ve 3 měsících a fakt, 
že nebyl uveden počet pacientů s  invazivním 
nádorem a metastatickým onemocněním (14). 
V prospektivní studii se 111 pacienty s vysoce 
rizikovým NMIBC (32 % T1) byla prokázána 
významná souvislost mezi počtem udržo-
vacích cyklů a  přežitím bez recidivy nádoru. 
V době 12 měsíců po ukončení léčby bylo pře-
žití bez recidivy 89 % u pacientů kteří dostali 
tři cykly, 67 % u  těch, kteří dostali dva cykly 
a  41 % u  pacientů, kterým byl podán jen je-
den cyklus udržovací léčby (p 0,0003). Pro-
gresí v  uvedeném souboru bylo jen devět ze 
111 pacientů. Nedostatkem studie je, že pouze 
77 % recidiv bylo potvrzeno histologicky (15). 
V  naší práci jsme došli k  obdobným výsled-
kům, prokázali jsme významnou souvislost 
mezi délkou udržovací léčby a  přežitím bez 
recidivy a  progrese nádoru, kdy významný 
rozdíl v prognóze byl mezi pacienty léčených 
jen úvodním cyklem, udržovací léčbou kratší 
a udržovací léčbou delší než 1 rok. 

Na druhou stranu existují i práce, kde efekt 
udržovací léčby ve srovnání s indukční léčbou 
zaznamenán nebyl (16–-21). Skutečný význam 
udržovací léčby vakcínou BCG u vysoce rizi-
kových NMIBC močového měchýře by měla 
určit multicentrická, randomizovaná, pro-
spektivní studie.
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V léčbě pacientů s T1G3 karcinomem mo-
čového měchýře existují dva koncepty, měchýř 
šetřící instilační léčba vakcínou BCG a  ra-
dikální cystektomie. Konzervativní léčba je 
s určitou mírou zjednodušení úspěšná zhruba 
u  jedné třetiny nemocných, třetina nemoc-
ných podstoupí odloženou cystektomii pro re-
cidivu tumoru, u jedné třetiny dojde ke vzniku 
metastatického onemocnění (22). 

Časná cystektomie pro T1G3 nádor vede 
k nádorově specifickému přežití 80–90 % (3). 
Výhodou je, že je účinným způsobem léčby 
i pro skupinu pacientů, kde je původní hloub-
ka nádorové invaze podhodnocena; riziko 
podhodnocení u  T1 nádorů je i  v  případě 
provedení druhé doby transuretrální resekce 
vyšší než 10 % (23). Další výhodou je současné 
provedení pánevní lymfadenektomie, riziko 
metastatického postižení pánevních uzlin je 
u pacientů s T1G3 nádory až 17 % (5). Časná 
cystektomie ve srovnání s odloženou cystekto-
mií pro recidivu nádoru u  pacientů léčených 
BCG vakcínou ve  formě TIS, T1G3, či inva-
zivního nádoru podle některých studií vede 
k významně lepšímu pro nádor specifickému 
přežití (4, 24). Obdobný výsledek byl ve studii 
srovnávající tříleté, pro nádor specifické pře-
žití u pacientů s de novo T2 nádory a nádory 
progresí do  stadia T2 ze svalovinu detruzoru 
neinfitrujícího nádoru, kdy rozdíl byl opět vý-
znamný (67 % oproti 37 %) (25). Prospektivní 
randomizovaná studie srovnávající konzerva-
tivní léčbu vakcínou BCG s časnou cytektomií 
u  T1G3 nádorů močového měchýře nebyla 
doposud provedena, nicméně platí, že častěj-
ší indikace intravesikální léčby a  prodlouže-
ní doby do  radikální chirurgické léčby může 
mít souvislost s horším přežíváním u pacientů 
po  cystektomii pro T1 tumory ve  srovnání 
s dobou před érou léčby vakcínou BCG (26). 
Na  druhou stranu nevýhodou cystektomie 
je peroperační mortalita, která se pohybuje 
i ve zkušených centrech mezi 2–3 %, význam-
ná morbidita výkonu, poruchy sexuálních 
funkcí a snížení kvality života v dalších aspek-
tech v souvislosti s derivací moči. 

Snahou do budoucna bude v rámci skupiny 
pacientů s T1G3 nádory najít takové prognos-
tické faktory, které jednoznačně určí jedince 
s nepříznivým průběhem, u nichž by měla být 
provedena neodkladná cystektomie i  za  cenu 
zhoršení kvality života (3). 

Pacienti refrakterní k  léčbě vakcínou BCG 
či časnou recidivou do šesti měsíců od zahá-
jení léčby by měli být indikováni k  radikální 

cystektomii. U pacientů s  iniciální kompletní 
odpovědí a pozdní recidivou je možné uvážit 
další indukční cyklus BCG vakcíny, nicméně 
studií zabývajících se účinností tohoto druhu 
léčby je málo. Ve studii s recidivou ve formě T1 
tumoru byl zaznamenán významný rozdíl v ri-
ziku progrese nádoru mezi skupinou léčenou 
dalším úvodním cyklem vakcíny BCG a radi-
kální cystektomií (27). Riziko progrese s kaž-
dým dalším indukčním cyklem stoupá o  7 % 
(28). Pravděpodobnost účinku třetího cyklu je 
jen 6 % (29). Léčebné okno je v tomto případě 
malé, odkládání radikální cystektomie může 
mít pro pacienta závažné následky.

Naše práce, stejně jako většina výše uvede-
ných studií, trpí nedostatky mezi které patří 
zejména její retrospektivní charakter, malý po-
čet zařazených pacientů, malý počet pacientů 
s  progresí tumoru, dlouhá doba, během níž 
byli pacienti do  studie zařazováni. Během 
tohoto dlouhého období se pohled na  léčbu 
pacientů s  T1G3 tumory měnil. V  současné 
době je druhá doba transuretrální resekce do-
poručována u všech pacientů s T1G3 nádory 
(2). V našem souboru byla provedena jen u 50 
z 92 pacientů (54 %). Druhá doba TUR dokáže 
zlepšit prognózu tím, že sníží riziko podhod-
nocení hloubky nádorové invaze (a  pacienti 
jsou včas radikálně léčeni) a dokáže odstranit 
případný reziduální nádor, a  tím prodloužit 
beznádorové přežívání (30, 31). V našem sou-
boru jsme však nezaznamenali významnou 
souvislost mezi provedením druhé doby TUR 
a přežitím bez recidivy (n = 0,66) či přežitím 
bez progrese (n = 0,14). 

I  přes výše uvedené nedostatky naše vý-
sledky svědčí pro to, že konzervativní léčba 
vakcínou BCG u pacientů s T1G3 nádory má 
své místo a pokud je pacient tímto způsobem 
léčen, měla by po  úvodním cyklu následovat 
i udržovací instilační léčba. 

ZÁVĚR

Naše výsledky potvrzují, že intravesikální léčba 
vakcínou BCG představuje účinný způsob léč-
by pro T1G3 nádory močového měchýře s při-
jatelnou mírou zachování močového měchýře. 
Udržovací léčba vakcínou BCG dokáže snížit 
pravděpodobnost recidivy a progrese nádoru, 
zvýšit pravděpodobnost zachování močového 
měchýře a  prodloužit celkové i  beznádorové 
přežívání pacientů.
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