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Souhrn

Soukup V, Capoun O, Hanu§ T, Pesl M,
Valova Z, Feherova Z, Zame¢nik L, Babjuk M.
Progndza pacientii s T1G3 urotelialnim kar-
cinomem mocového méchyre lécenych vak-
cinou BCG - retrospektivni analyza

Cil:

Cilem prace je prostfednictvim retrospek-
tivni analyzy zhodnotit pribéh onemocnéni
u pacienti s T1G3 urotelidlnim karcinomem
lécenych vakcinou BCG.

Material a metoda:

Do studie bylo zarazeno 92 pacientt lé¢enych
na Urologické klinice VFN v letech 1992-2008.
Zarazeni byli pouze pacienti s T1G3 urotelial-
nim karcinomem, ktefi byli 1é¢eni vakcinou
BCG a dokondili alespon tvodni cyklus Sesti
instilaci.

Vysledky:

Median délky sledovani byl 4,8 (0,3-18,7) let.
K recidivé doslo u 29 pacientd, preziti bez re-
cidivy v 1, 3 a 5 letech bylo 82, 72 a 66 %. Ne-
mocni s indukéni lé¢bou méli 3,3 vyssi riziko
recidivy ve srovnani se skupinou, kde byla apli-
kovana i udrzovaci 1é¢ba, rozdil byl statisticky
vyznamny. Progrese byla zaznamendna u 16
pacienttl, preziti bez progrese v 1, 3 a 5 letech
bylo 95, 85 a 80 %. Souvislost konkomitantniho
tumoru in situ (TIS) s rizikem progrese nebyla
statisticky vyznamna. Naopak aplikace udrzo-
vaci 1é¢by byla statisticky vyznamnym fakto-
rem pro preziti bez progrese (p = 0,007); pokud
nebyla podana, riziko progrese bylo 3krat vyssi
a provedeni cystektomie 8krat Castéjsi. Poddni
udrzovaci 1écby bylo statisticky vyznamnym
faktorem pro preziti bez cystektomie, nadorové
specifické preziti a celkové preziti.



Zavér:

Pacienti s T1G3 nddorem mocového méchyte
patii do skupiny s vysokym rizikem recidivy
a progrese. Podani udrzovaci 1é¢by vakcinou
BCG bylo statisticky vyznamnym faktorem
pro preziti bez recidivy, progrese, cystektomie,
celkové i nadorové specifické prezZiti.

Kli¢ova slova:
BCG, progrese, recidiva, udrzovaci lé¢ba BCG,
urotelidlni T1G3 karcinom mocového méchyte.

Summary

Soukup V, Capoun O, Hanu§ T, Pesl M,
Valova Z, Feherova Z, Zame¢nik 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.

UVOD

Urotelialni karcinom T1G3 patfi mezi agresiv-
ni, svalovinu detrusoru neinfiltrujici nadory
mocového méchyte (NMIBC). V souborech
publikovanych pred érou BCG doslo béhem
pétiletého sledovani az u 60 % pacientt k pro-
gresi do invazivniho nadoru. Jedna tfetina

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.

téchto pacientd v prabéhu dlouhodobého
sledovani nasledné zemfela v dusledku nado-
rového onemocnéni (1). EAU guidelines fadi
nador T1G3 do skupiny s vysokym rizikem
recidivy a progrese, lé¢ba vakcinou BCG je
doporucovana jako zptisob prvni volby (2).
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Nicméné u T1G3 nadora s nepfiznivymi pro-
gnostickymi faktory muze byt primdrné pro-
vedena casna cystektomie (2). Volba optimal-
niho zpisobu 1é¢by pro T1G3 nadory zistava
nejednoznac¢na.

Jednotlivé studie zabyvajici se obéma zpu-
soby 1é¢by jsou ve vétsiné pripadu retrospek-
tivni a na relativné malém poétu pacientt (3).
Malym pocdtem pacientil je zatizeno i nékolik
publikovanych komparativnich vétsinou neran-
domizovanych studif (4). V rozséhlé retrospek-
tivni studii zahrnujici vice nez 1000 pacientd
s TIG3 tumorem lé¢enych radikalni cystekto-
mif bez predchazejici 1é¢by vakcinou BCG 1/3
pacientil zemfela v disledku progrese nadoru,
u 51% pacientt byl zachycen invazivni nador,
ato i pres to, Ze opakovana transuretralni resek-
ce (reTUR) byla provedena u 70 % pacientt (5).
Randomizovana prospektivni studie, ktera by
u pacientil s T1G3 tumory srovnavala ucinek
1é¢by vakcinou BCG s radikalni cystektomit, do-
posud nebyla provedena. BCG vakcina dokaze
snizit riziko recidivy a progrese neinvazivnich
nadortt moc¢ového méchyre, nicméné informaci
o tom, zda je ucinek na sniZeni rizika progrese
dlouhodoby, je malo. Podle provedenych studii
ma délka lé¢by vakcinou BCG zésadni vyznam
a méla by byt delsi nez jeden rok. Vét$ina meta-
-analyz nicméné zahrnuje pacienty se stfednim
rizikem. Nase retrospektivni studie je zamétena
pouze na pacienty s TIG3 nadory mocového
méchyte.

MATERIAL A METODIKA

Do studie bylo zafazeno 92 pacientt 1é¢enych
na Urologické klinice VEN v letech 1992 az
2008. Mezi kritéria pro zatazeni do souboru
byl jakykoliv pacient s histologicky ovéfenym
T1G3 (dle WHO 1973) karcinomem moco-
vého méchyte ¢i T1 high-grade (podle ISUP
1998/WHO 2004) karcinomem mocového
méchyfe, kterému byl podan alespon uvodni
cyklus $esti instilaci vakciny BCG ¢i pacient
s recidivou ve formé T1 G3/HG tumoru, kdy
ptvodni nddor byl neinvazivni karcinom mo-
¢ového méchyre jiny nez T1 G3/HG, a kterému
nebyla pro tento nador podédna BCG vakcina.
Divod pro nezatazeni byl nélez invazivniho
nadoru (> T2), jiny histologicky typ nadoru
nez urotelidlni karcinom, pacienti s NMIBC,
kteti byli jiz 1é¢eni BCG vakcinou pro jiny
nador nez T1G3/high-grade, pacienti s T1G3

nadorem, ktefi byli inicidlné lé¢eni jinak nez
BCG vakcinou. Diagnéza TIS byla verifikova-
na histologicky na zakladé¢ biopsii, exofytické
tumory byly pfed podinim BCG kompletné
odstranény transuretralni resekci. V tvodnim
cyklu bylo pacientiim podéno $est instilaci
v tydennim intervalu, udrZovaci 1é¢ba v sobé
zahrnovala poddni tfi instilaci v tydennim in-
tervalu ve 3., 6. mésici lécby a dale v ptlroc-
nim intervalu se zdmérem pokracovani lécby
do doby 3 let. Detailni popis samotného pro-
vedeni instilace v¢etné pouzitého kmenu, fe-
déni a davky, zptsobu sledovani pacientii byl
popsan v nasi pfedchozi praci (6).

Za recidivu byl povazovan histologicky prii-
kaz Ta, T1 urotelidlniho karcinomu, za progre-
si histologicky prtikaz nadoru infiltrujiciho de-
trusor ¢i prikaz metastatického onemocnéni.
Mezi hlavni hodnocené parametry patfil pre-
ziti bez recidivy, preZiti bez progrese, preziti
bez cystektomie, nadorové specifické preziti,
celkové preziti. Déle byl hodnocen vyznam
velikosti nddoru, mnohodetnosti nadoru, pri-
tomnosti konkomitantniho tumoru in situ
(TIS), zda $lo o primérni ¢i recidivujici nddor
a vyznam poctu vykoufenych cigaret béhem
zivota (pack-years).

Statistické hodnoceni

Veskera statistickd analyza byla vypracova-
na pomoci systému SAS (Statistical Analysis
Systém, SAS version 8.2, SAS Inc., Cary, NC,
USA). Funkce preziti bez navratu choroby
a Casy do progrese byly porovniany pomoci
Log-Rank testu a Wilcoxonova zobecnéného
testu. Metoda dle Kaplana-Meiera byla uzita
pro odhad funkei preziti. Porovnani stfednich
poloh dvou distribuci bylo provedeno pomoci
ANOVA testu nebo dle Wilcoxonova nepa-
rového testu. Souvislost mezi nomindlnimi
parametry byla testovdna chi-kvadrat testem.
Vsechny testované hypotézy byly oboustranné
a predem byla zvolena hladina vyznamnosti
a = 0,05. Vsechny testované hypotézy H vs.
H, byly formulovény pfed sbérem dat a nebyla
uzita zddnd z metod adjustace pro mnohona-
sobna porovnavani.

VYSLEDKY

Charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabul-
ce 1. Z celkového poctu 92 pacienttl bylo 28



Tab. 1. Charakteristika souboru
Table 1. Patient characteristics

Zeny/muzi 29/63

Vek (roky- median) 68,4 (51,0-85,3)
Solitédrni/mnohocetny nador 40/52
Velikost nadoru (< 3 cm/> 3 cm) 36/42

TIS (ano/ne) 38/54
Druhd doba TUR (ne/ano) 42/50
e | )
doba sledovani (roky-median) 48(0,3-18,7)

léceno pouze uvodnim cyklem Sesti instilaci
vakciny BCG, u 64 pacientt bylo po tivodnim
cyklu navazano udrzovaci lécbou, jejiz délka
byla u 53 pacientd krat$i nez jeden rok a u 11
pacienti delsi nez jeden rok. Median sledovani
pacientt byl 4,8 let (0,31-18,7). K recidivé do-
$lo u29z92 pacientii (31,5 %). Pfeziti pacientd
bez recidivy nddoru v zavislosti na case je pa-
trné na obrazku 1. Ze sledovanych parametrt
nebyla zaznamenana signifikantni souvislost
mezi prezitim bez recidivy a po¢tem nadort
(p = 0,11), velikosti nadoru (p = 0,20), ptitom-
nosti konkomitantniho TIS (p = 0,29), poctem
vykoufenych cigaret béhem Zivota (p = 0,72),
¢i zda mél pacient primdrni ¢i recidivujici na-
dor (p = 0,56). Rozdil v dobé do recidivy na-
doru mezi skupinou s ivodnim cyklem a dalsi
udrzovaci lé¢bou byl statisticky signifikantni
(p = 0,0007, Log-Rank test, p < 0,0001 Wilco-
xon test) (obr. 2). Podle Coxova modelu méli
pacienti lé¢eni pouze Gvodnim cyklem Sesti
instilaci 3,3krat vy$si riziko recidivy tumoru
(HR 3,303, 1,588-6,869). Pii podrobnéjsi ana-
lyze byl signifikantni rozdil v dobé do recidi-
vy nadoru i mezi skupinami s udrzovaci 1é¢-
bou v délce trvani kratsi a delsi nez jeden rok
(p = 0,0020, Log-Rank test, p = 0,0001 Wilco-
xon test) (obr. 3).

K progresi do invazivni formy nadoru doslo
u 16 z 92 pacienti (obr. 4). Mezi pfeZitim bez
progrese a sledovanymi parametry mezi néz
pattil pocet nadoru (n =0,34), velikost nadort
(n=0,54), po¢tem vykoutenych cigaret béhem
Zivota (n = 0,98), ¢i zda mél pacient primarni
¢i recidivujici nddor (n = 0,82); nebyla proka-
zéna statisticky vyznamna souvislost. Souvis-
lost s pfitomnosti konkomitantniho TIS byla
patrnd nicméné nedosahovala statistické vy-
znamnosti (p = 0,09). Doba do progrese se vy-
znamné lisila mezi skupinou pacientti 1é¢enych
pouze uvodnim cyklem intravesikilni BCG

a skupinou, kterd byla lé¢end navic pokracujici
1é¢bou (p = 0,0226, Log-Rank test, p = 0,0071
Wilcoxon test) (obr. 5). Podle Coxova modelu
méli pacienti lé¢eni pouze tvodnim cyklem
$esti instilaci trojndsobné vyssi riziko progrese
nadoru do invazivni formy (HR 2,968, 1,112
7,923). Rozdil v dobé preziti do progrese mezi
skupinou nemocnych lé¢enych jen Gvodnim
cyklem Sesti instilaci, skupinou s udrzovaci
1é¢bou v délce trvani do jednoho roku a udr-
zovaci lé¢bou delsi nez jeden rok byl statisticky
signifikantni jen pro kratké sledovani, do péti
let (p = 0,027 pro Wilcoxonuv test, p = 0,685
pro Log-Rank test).

Béhem sledovani osm pacientti z 92 sledova-
nych podstoupilo cystektomii, z toho ve dvou
pfipadech pro recidivu T1 tumoru a v Sesti
ptipadech pro nélez invazivniho tumoru (T2
a vice). Preziti bez cystektomie v ramci celého
souboru je uvedeno na obrazku 6, rozdil v pre-
ziti bez cystektomie mezi skupinou lé¢enou
pouze uvodnim cyklem a skupinou s udrzova-
ci lé¢bou byl statisticky vyznamny (p = 0,0013
pro Wilcoxonuv test, p = 0,0009 pro Log-Rank
test) (obr. 7). Podle Coxova modelu méli pa-
cienti lé¢eni pouze uvodnim cyklem $esti
instilaci 8,8 vyssi riziko provedeni cystektomie
(HR 8,825, 1,777-43,844). Rozdil v pteziti bez
cystektomie byl signifikantni pfi srovnani sku-
pin pacienttl 1é¢enych pouze tvodnim cyklem
instilaci BCG, s pokracujici 1é¢bou krat$i nez 1
rok a delsi nez 1 rok (p = 0,0053 pro Wilcoxo-
nav test, p = 0,0037 pro Log-Rank test).

U nadorové specifického preziti pacientti byl
opét zjistén signifikantni rozdil mezi skupinou
pacientt lé¢enych jen Gvodnim cyklem a po-
kracujici lé¢bou instalacemi BCG (p = 0,0097
pro Wilcoxonuv test, p = 0,0079 pro Log-Rank
test) (obr. 8). Podle Coxova modelu méli pa-
cienti léceni pouze uvodnim cyklem $esti
instilaci ¢tyfndsobné riziko tmrti v déisledku
progrese nadoru (HR 4,050, 1,284-12,775).
Pti podrobné analyze byl mezi skupinou ne-
mocnych lé¢enych jen tvodnim cyklem, udr-
zovaci lécbou v délce trvani do jednoho roku
a udrzovaci 1écbou delsi nez 1 rok rozdil mezi
jednotlivymi skupinami statisticky vyznamny
(p = 0,0354 pro Wilcoxonuv test, p = 0,0283
pro Log-Rank test).

Obdobné vysledky byly ziskany i pro cel-
kové preziti pacientil. Statisticky vyznamny
rozdil byl mezi skupinou lé¢enou jen tvod-
nim cyklem ve srovnani se skupinou s udrzo-
vaci lé¢bou (p = 0,0013 pro Wilcoxoniv test,
p = 0,0013 pro Log-Rank test) (obr. 9). Béhem
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Obr. 1.
PreZiti bez recidivy v rdmci celého souboru 92 pacientt
Fig. 1.

Recurrence free survival in the whole group of 92 patients
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Obr. 2.

PreZiti bez recidivy nddoru u pacientt lécenych pouze Gvodnim cyklem Sesti instilaci BCG (Cernd kfivka) a u pacient
s ndslednou udrZovaci lécbou (Cervend krivka)

Fig. 2.

Recurrence free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with
maintenance BCG (red line)
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Obr. 3.

PreZiti bez recidivy nddoru u pacient( lécenych pouze Gvodnim cyklem Sesti instilaci BCG (zelend kfivka, 28 pacientd),
u pacientt s udrZovaci lécbou kratsi neZ 1 rok (Cernd kfivka, 53 pacientt) a u pacienty s udrZovaci lécbou delsi nez
Jjeden rok (Cervend krivka, 11 pacientd)

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.

PreZiti bez progrese v rdmci celého souboru 92 pacientt

Fig. 4.

Progression free survival in the whole group of 92 patients.
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Obr. 5.

PreZiti bez progrese nddoru u pacientt lécenych pouze tvodnim cyklem Sesti instilaci BCG (Cernd kfivka) a u pacienti
s ndslednou udrZovaci lécbou (Cervend krivka)

Fig. 5.

Progression free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with
maintenance BCG (red line).
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Obr. 6.
PreZiti bez cystektomie
Fig. 6.

Cystectomy free survival
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Obr. 7.

PreZiti bez cystektomie u pacient( lécenych pouze Uvodnim cyklem Sestiinstilaci BCG (Cernd kfivka) a u pacientd s nd-
slednou udrZovaci lé¢bou (Cervend kfivka)

Fig. 7.

Cystectomy free survival in patients treated with induction course BCG only (black line) and in patients treated with
maintenance BCG (red line).
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Obr. 8.

Pro nddor specifické preZiti u pacientt lé¢enych pouze Gvodnim cyklem Sesti instilaci BCG (Cernd kfivka) a u pacientt
s ndslednou udrZovaci lécbou (Cervend krivka)

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)
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Obr. 9.

Celkové preziti u pacientd lécenych pouze tvodnim cyklem Sesti instilaci BCG (Cernd kfivka, n = 28) a u pacientt s nd-
slednou udrzovaci lécbou (Cervend krivka, 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)



sledovani méli pacienti lé¢eni jen Gvodnim
cyklem 3,9krat vyssi riziko umrti (HR 3,893,
1,599-9,475). 1 v ramci skupin pacientt 1é-
¢enych Gvodnim cyklem, udrzovaci lé¢bou
kratsi a del$i nez 1 rok byl rozdil statisticky
vyznamny (p = 0,0055 pro Wilcoxontv test,
p = 0,0056 pro Log-Rank test).

DISKUSE

Prostfednictvim nékolika metaanalyz bylo
prokazano, ze 1é¢ba vakcinou BCG s udrzo-
vaci fazi je ve srovnani se samotnou transu-
retralni resekci ¢i kombinaci transuretrdlni
resekce a adjuvantni intravesikalni chemotera-
pie uc¢innéjsi v prevenci recidiv NMIBC (7-9).
Ackoliv dvé metaanalyzy publikovanych praci
srovnavajicich BCG s lé¢bou mitomycinem C
(MMC) ¢i jinou intravesikalni 1é¢bou dosly
k zavéru, Ze udrzovaci lé¢ba vakcinou BCG
dokaze zabranit ¢i alespon oddalit progresi
nadoru (10, 11), tyto vysledky nebyly potvrze-
ny metaanalyzou individudlnich dat pacientt
srovnavajici BCG a MMC (9).

V metaanalyze 24 studii s celkovym poctem
4863 pacientd doslo k progresi u 9,8 % lé¢enych
vakcinou BCG ve srovnani s progresi u 13,8
kontrol, coz odpovidalo sniZeni relativniho ri-
zika progrese o 27%. Doba sledovani nicmé-
né byla kratka- median 2,5 roku a u pacientt
s papildrnimi tumory byl pocet progresi niz-
ky (jen 6,4%) (11). V metaanalyze Bohleho
a Becka srovnavajici uc¢innost instalacni 1écby
MMC a BCG byl rozdil v snizeni rizika pro-
grese u pacientil se stfedné a vysoce rizikovym
NMIBC vyznamny pokud byla aplikovana
i udrzovaci lé¢ba vakcinou BCG. Hodnoceni
ucinku vakciny BCG separované pouze pro pa-
cienty s vysoce rizikovym NMIBC nebylo pro-
vedeno pro nizky pocet pacientt (10). V metaa-
nalyze individudlnich dat pacientti srovnavajici
ucinek instila¢ni 1é¢by MMC a BCG byl zazna-
menan vyznamny rozdil ve sniZeni rizika reci-
divy ve prospéch BCG, pokud byla podavana
i v udrzovacim reZimu. V dobé do progrese
a v ramci celkového preziti nebyl zjistén sig-
nifikantni rozdil. K progresi doslo jen u 12%
pacientii a subanalyza pro pacienty s vysokym
rizikem nebyla pro to provedena (9). Problé-
mem vySe uvedenych studii je kratkd doba
sledovani pacient. Aby bylo zfejmé, Ze 1écba
BCG vakcinou dokdze snizit riziko progrese
nadoru do invazivni formy, je nutné provede-

ni studii s délkou sledovani 10-15 let a takové
v soucasné dobé dostupné nejsou (1). Navic, jak
je zminéno v uvodu, vétsina meta-analyz zahr-
nuje pacienty se stfednim rizikem progrese. Pro
skupinu pacient@i s T1G3 nadory mocového
méchyte ve vztahu k tG¢innosti konzervativni
1é¢by vakcinou BCG je dostupnych dat malo
(12). Ve studii srovnavajici a¢inek BCG vakei-
ny a epirubicinu v rdmci 323 pacientt s vyso-
ce rizikovym NMIBC a s medidnem sledovani
9,4 let nebyla prokdzana vyznamné vétsi ucin-
nost vakciny BCG ve srovnani s chemoterapii
ve vztahu k snizeni rizika progrese (13).

V na$i praci jsme se snazili zjistit, zda udr-
Zovaci lé¢ba vakcinou BCG zlepsit prognézu
pacientd s T1G3 nddory mocového méchyte-
srovnavana byla skupina pacientd lé¢enych
pouze Gvodnim cyklem se skupinou léé¢enou
i udrzovaci 1lé¢bou BCG. Vyznam udrzovaci
1é¢by vakcinou BCG byl prokdzan nékolika
studiemi. V Lammové randomizované studii
byl zaznamenan vyznamny rozdil v snizeni ri-
zika progrese (p = 0,04), nicméné studie Celi
kritice pro metodologické nedostatky jako
neurcita definice progrese (jsou zahrnuti pa-
cienti se zhor$enim onemocnéni), randomiza-
ce aZz po prvni cystoskopii ve 3 mésicich a fakt,
Ze nebyl uveden pocet pacientt s invazivnim
nddorem a metastatickym onemocnénim (14).
V prospektivni studii se 111 pacienty s vysoce
rizikovym NMIBC (32% T1) byla prokazana
vyznamna souvislost mezi poctem udrzo-
vacich cyklt a prezitim bez recidivy nddoru.
V dobé 12 mésict po ukonceni 1écby bylo pfe-
ziti bez recidivy 89 % u pacientl ktefi dostali
tti cykly, 67 % u téch, ktefi dostali dva cykly
a 41% u pacientd, kterym byl podan jen je-
den cyklus udrzovaci lécby (p 0,0003). Pro-
gresi v uvedeném souboru bylo jen devét ze
111 pacienttl. Nedostatkem studie je, Ze pouze
77 % recidiv bylo potvrzeno histologicky (15).
V nadi praci jsme dodli k obdobnym vysled-
kiim, prokdzali jsme vyznamnou souvislost
mezi délkou udrzovaci 1é¢by a prezitim bez
recidivy a progrese nadoru, kdy vyznamny
rozdil v progndze byl mezi pacienty lécenych
jen tvodnim cyklem, udrzovaci lé¢bou kratsi
a udrzovaci lé¢bou del$i nez 1 rok.

Na druhou stranu existuji i prace, kde efekt
udrzovaci 1é¢by ve srovnani s indukéni 1écbou
zaznamenan nebyl (16--21). Skute¢ny vyznam
udrzovaci lé¢by vakcinou BCG u vysoce rizi-
kovych NMIBC mocového méchyte by méla
ur¢it multicentrickd, randomizovand, pro-
spektivni studie.
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V 1é¢bé pacientt s T1G3 karcinomem mo-
¢ového méchyte existuji dva koncepty, méchyt
Settici instila¢ni 1é¢ba vakcinou BCG a ra-
dikdlni cystektomie. Konzervativni lécba je
s uréitou mirou zjednoduseni uspésna zhruba
u jedné tfetiny nemocnych, tfetina nemoc-
nych podstoupi odlozenou cystektomii pro re-
cidivu tumoru, u jedné tfetiny dojde ke vzniku
metastatického onemocnéni (22).

Casnd cystektomie pro T1G3 nador vede
k nddorové specifickému preziti 80-90% (3).
Vyhodou je, Ze je Gi¢innym zplisobem lécby
i pro skupinu pacientt, kde je ptivodni hloub-
ka nadorové invaze podhodnocena; riziko
podhodnoceni u T1 nadort je i v ptipadé
provedeni druhé doby transuretralni resekce
vy$sinez 10 % (23). Dalsi vyhodou je soucasné
provedeni panevni lymfadenektomie, riziko
metastatického postizeni panevnich uzlin je
u pacientit s T1G3 nadory az 17% (5). Casna
cystektomie ve srovnani s odloZenou cystekto-
mii pro recidivu nadoru u pacientt 1é¢enych
BCG vakcinou ve formé TIS, T1G3, ¢i inva-
zivniho nddoru podle nékterych studii vede
k vyznamné lep$imu pro nador specifickému
preziti (4, 24). Obdobny vysledek byl ve studii
srovnavajici ttileté, pro nador specifické pre-
ziti u pacientd s de novo T2 nadory a nadory
progresi do stadia T2 ze svalovinu detruzoru
neinfitrujictho nadoru, kdy rozdil byl opét vy-
znamny (67 % oproti 37 %) (25). Prospektivni
randomizovana studie srovnavajici konzerva-
tivni 1é¢bu vakcinou BCG s ¢asnou cytektomii
u T1G3 nadord mocového méchyre nebyla
doposud provedena, nicméné plati, ze castéj-
$i indikace intravesikalni 1é¢by a prodlouze-
ni doby do radikélni chirurgické 1é¢by mtize
mit souvislost s hor$im prezivanim u pacientd
po cystektomii pro T1 tumory ve srovnani
s dobou pred érou 1é¢by vakcinou BCG (26).
Na druhou stranu nevyhodou cystektomie
je peropera¢ni mortalita, kterd se pohybuje
i ve zkuSenych centrech mezi 2-3 %, vyznam-
na morbidita vykonu, poruchy sexudlnich
funkci a sniZeni kvality Zivota v dal$ich aspek-
tech v souvislosti s derivaci mo¢i.

Snahou do budoucna bude v rdmci skupiny
pacientt s T1G3 nadory najit takové prognos-
tické faktory, které jednozna¢né uréi jedince
s neptiznivym prabéhem, u nichz by méla byt
provedena neodkladna cystektomie i za cenu
zhorseni kvality Zivota (3).

Pacienti refrakterni k 1é¢bé vakcinou BCG
¢i ¢asnou recidivou do $esti mésicti od zaha-
jeni lé¢by by méli byt indikovani k radikalni

cystektomii. U pacientd s inicidlni kompletni
odpovédi a pozdni recidivou je mozné uvazit
dalsi indukéni cyklus BCG vakceiny, nicméné
studii zabyvajicich se G¢innosti tohoto druhu
1é¢by je malo. Ve studii s recidivou ve formé T1
tumoru byl zaznamenan vyznamny rozdil v ri-
ziku progrese nadoru mezi skupinou lé¢enou
dal$im Gvodnim cyklem vakciny BCG a radi-
kalni cystektomif (27). Riziko progrese s kaz-
dym dal$im indukénim cyklem stoupa o 7%
(28). Pravdépodobnost u¢inku tfetiho cyklu je
jen 6% (29). Lé¢ebné okno je v tomto pripadé
malé, odklddani radikalni cystektomie muize
mit pro pacienta zdvazné nasledky.

Nase prace, stejné jako vétsina vyse uvede-
nych studii, trpi nedostatky mezi které patfi
zejména jeji retrospektivni charakter, maly po-
et zafazenych pacientti, maly pocet pacientt
s progresi tumoru, dlouhd doba, béhem niz
byli pacienti do studie zafazovani. Béhem
tohoto dlouhého obdobi se pohled na lécbu
pacienti s T1G3 tumory ménil. V soucasné
dobé je druhé doba transuretralni resekce do-
porucovana u véech pacientti s T1G3 nadory
(2). V nasem souboru byla provedena jen u 50
2 92 pacienttl (54 %). Druha doba TUR dokaze
zlepsit progndzu tim, Ze snizi riziko podhod-
noceni hloubky nadorové invaze (a pacienti
jsou v¢as radikalné 1é¢eni) a dokdze odstranit
ptipadny rezidudlni nador, a tim prodlouZit
beznadorové prezivani (30, 31). V nasem sou-
boru jsme v$ak nezaznamenali vyznamnou
souvislost mezi provedenim druhé doby TUR
a prezitim bez recidivy (n = 0,66) ¢i prezitim
bez progrese (n = 0,14).

I pres vySe uvedené nedostatky nase vy-
sledky svéd¢i pro to, Ze konzervativni lécba
vakcinou BCG u pacienttt s T1G3 nddory ma
své misto a pokud je pacient timto zptisobem
lé¢en, méla by po uvodnim cyklu nasledovat
i udrzovaci instila¢ni lé¢ba.

ZAVER

Nase vysledky potvrzuji, Ze intravesikalni lécba
vakcinou BCG predstavuje ucinny zptisob léc-
by pro T1G3 nadory mocového méchyte s pri-
jatelnou mirou zachovani moc¢ového méchyte.
Udrzovaci lécba vakcinou BCG dokdze snizit
pravdépodobnost recidivy a progrese nadoru,
zvy$it pravdépodobnost zachovani moc¢ového
meéchyte a prodlouzit celkové i beznadorové
prezivani pacientt.
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