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SOUHRN

Pesl M, Capoun O, Valovéa Z, Sobotka R, Dundr P,
Hanus T, Soukup V. Progndza pacientl se stfedné
a vysoce rizikovym svalovinu detrozoru neinfiltru-
jicim karcinomem mocového meéchyfe Iécenych
intravezikalnimi instilacemi Mitomycinu C v obdobf
nedostupnosti BCG vakciny.

Cil: Cilem této prace je zhodnotit progndzu
pacientl se stfedné a vysoce rizikovym svalovinu
detruzoru neinfiltrujicim karcinomem mocového
méchyfe lé¢enych intravezikalnimi instilacemi Mi-
tomycinu C (MMC) v obdobi nedostupnosti BCG
vakeiny.

Metoda: Celkem bylo retrospektivné hodnoce-
no 66 pacientd s primozachytem nebo recidivou



urotelidiniho karcinomu mocového méchyre, u kte-
rych byl diagnostikovany v dobé od ledna 2012 do
zarf 2014 urotelidIni karcinom Ta, T1 a kterym byla
nasledné podana intravezikalni 1é¢ba Mitomyci-
nem C. Median sledovani byl 25,5 mésice.

Vysledky: Ve 30 pfipadech (45%) se jednalo
o stfedné rizikovy, v 36 pffpadech (55 %) o vysoce
rizikovy tumor. U tff pacientl byla lé¢ba pfedcasné
ukoncena pro vyskyt nezadoucich ucinkd. V péti
piipadech byla diky obnoveni dodavek BCG lé¢ba
MMC zménéna na intravezikaIni imunoterapii.

Provedli jsme srovnani prdbéhu onemocnéni
u podskupiny pacientd s pT'1 G3 nadory lé¢enych
MMC (10 pac.) s kontrolni skupinou (20 pacientt
s obdobnym histologickym nalezem, kteff vsak
v minulosti byli léCeni standardné BCG vakcinovu,
tzv. ,historické kontroly”).

V pribéhu sledovani recidivovalo osm (27 %)
pacientl se stfedneé rizikovym a tfinact (36 %) s vy-
soce rizikovym nadorem, u dvou (5,6 %) pacientd
s vysoce rizikovym naddorem byla zjisténa progrese
do svalovinu infiltrujici formy karcinomui.

Ze srovnani s historickymi kontrolami bylo zf'ej-
mé, Ze pacienti s pI'1 G3 nadorem méli vyznamné
vys$si Cetnost recidiv, v piipadé, Ze byli léCeni adju-
vantni intravezikalni chemoterapif Mitomycinem C
(p=0,0394).

Zaveér: Pri 1écbé pacientl s vysoce rizikovym
karcinomem mocového méchyfe pomoci intra-
vezikalni chemoterapie je nutno pocitat s vyssim
rizikem recidivy neZ u pacientd se stfedné riziko-
vymi nadory. Riziko progrese nebylo hodnoceno.
V pfipadé T1 G3 karcinom je pfilécbé MMC riziko
recidivy signifikantné vyssi nez u pacientli podstu-
pujicich standardni lé¢bu BCG vakcinou.

KLICOVA SLOVA
BCG vakcina, instilacni terapie, intravezikalni chemo-
terapie, Mitomycin C, nddory mocového méchyre.

SUMMARY

Pesl M, Capoun O, Valova Z, Sobotka R, Dundr P,
Hanus T, Soukup V. Prognosis of patients with mod-
erate and high-risk non—-muscle-invasive bladder
cancer treated with intravesical instillations of mi-
tomycin C during unavailability of BCG vaccine.
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Purpose: The aim of this study is to evaluate
the prognosis in patients with moderate and high-
risk non—muscle-invasive bladder cancer treated
with intravesical instillations of mitomycin C (MMC)
during a period of unavailability of the BCG vaccine.

Method: We retrospectively evaluated a total
of 66 patients with primary detection or recur-
rence of urothelial bladder cancer who had been
diagnosed with Ta/T1 urothelial carcinoma be-
tween January 2012 and September 2014 and who
had subsequently received intravesical treatment
with mitomycin C. The median of follow-up was
25.5 months.

Results: Thirty cases (45 %) had a moderate-risk
and 36 cases (55%) a high-risk tumour. In three
patients, treatment was prematurely terminated
due to adverse effects. In five cases, treatment with
MMC was changed to intravesical immunotherapy
owing to the resumption of supplies of the BCG
vaccine.

We performed a comparison of the disease
course in a subgroup of patients with pT'1 G3 tu-
mours treated with MMC (10 patients) with a control
group (20 patients with a similar histological finding
who underwent standard treatment with the BCG
vaccine in the past; so-called “historical controls”).

During follow-up, recurrence occurred in
8 (27 %) patients with a moderate-risk and 13
(36 %) with a high-risk tumour; two (5.6 %) pa-
tients with a high-risk tumour were found to have
progression to a muscle-invasive form of carci-
noma.

From a comparison with the historical controls,
it was evident that patients with a pT1 G3 tumour
had significantly higher recurrence rates if they
were treated with adjuvant intravesical chemo-
therapy using mitomycin C (p = 0.0394).

Conclusion: When treating patients with
high-risk bladder cancer by means of intravesical
chemotherapy, it is necessary to expect a higher
recurrence risk than in those with moderate-risk
tumours. The risk of progression was not evaluated.
In the case of T1 G3 carcinoma, the treatment with
MMC is associated with a significantly higher risk of
recurrence than in patients undergoing standard
treatment with the BCG vaccine.
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UvoD

Karcinom mocového méchyre (KMM) je nejcas-
téjsf malignitou mocového traktu, u muzl patfi
mezi sedmy nejcastéjsi, u zen mezi 17. nejcastejsi
karcinom s incidenci 19 na 100 000 u muzd a 6 na
100 000 u Zen (1).

Priblizné 75 % pacientd ma v dobé diagndzy
nador ohraniceny na sliznici ¢i submukdzni pojivo
(CIS, Ta, T1). Tato skupina nadorl je oznacovana
jako svalovinu detruzoru neinfiltrujici karcinomy
mocového méechyrfe (non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC). Lze je kompletné odstranit transu-
retralni resekci (TUR) a je pro né charakteristicka
vysoka Cetnost recidiv, kterd v nejrizikovejsi skupiné
KMM v ramci dlouhodobého sledovani dosahuje
70 az 80% (2). Po transuretralni resekci nasleduje
intravezikalni terapie cytostatiky (Mitomycin C, epi-
rubicin a dalsi), event. intravezikalni imunoterapie
(predevsim BCG) (3). Pro volbu vhodné adjuvantni
intravezikalni 1éCby je zdsadni zafazeni pacienta
do pfislusné skupiny podle rizika recidivy, resp.
progrese tumoru (2). Nekolik meta-analyz proka-
zalo vyznamné vyssi ucinnost BCG na sniZzent rizika
recidiv nez TUR bez adjuvantni terapie nebo TUR
nasledovany intravezikalni chemoterapii (4, 5). Ten-
to rozdil je signifikantni u stfedné (intermediate risk,
IR) i vysoce (high-risk, HR) rizikovych nadord (6, 7).

Cilem této prace je zhodnotit progndzu paci-
entl s IR a HR NMIBC Iécenych intravezikalnimi in-
stilacemi Mitomycinu C (MMC) v dobé, kdy v Ceské
republice nebyla k dispozici BCG vakcina.

METODA

Do retrospektivni studie jsme zafadili 66 pacientt
(50 muzd, 16 Zen) s primozachytem nebo recidivou
urotelidiniho karcinomu mocového méchyfe, ktefi
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meéli histologicky verifikovany intermediate-risk
nebo high-risk nador. Primérny vék pacientl ve
studii byl 67 let. Median sledovani byl 25,5 mésice
(interval sledovani zahrnuje obdobi mezi lednem
2012 a zarim 2014). Vzhledem k nedostupnosti BCG
vakciny byli viichni tito pacienti léCeni intrave-
zikaInimi instilacemi Mitomycinu C. VyuZzili jsme
vzniklé situace ke zhodnocenf efektu léc¢by, ktera
v soucasnosti neni povazovana u této skupiny pa-
cientl za standardni. Ve skupiné HR nadorU je dle
EAU Guidelines za standardni terapii povazovana
lécba BCG vakcinou, u IR nddorl Ize jako alternativu
zvolit intravezikalnf instilace cytostatik. Jednotliva
davka obsahovala 30 mg MMC, celkova doba Iécby
u jednoho pacienta zahrnovala 15 instilaci (prvni
Ctyfiinstilace v tydennich intervalech, dale v mésic-
nich intervalech do celkové doby jeden rok). Davku
30 mg MMC na nasem pracovisti dlouhodobé
pouzivdme. Mnoho autord pouziva davku 40 mg
a vyssi, avsak superiorita vyssi davky nez 30 mg
nebyla prokdzana.

V péti pfipadech byla diky obnoveni dodavek
BCG na Cesky trh [é¢ba MMC zménéna na intrave-
zikalni imunoterapii BCG vakcinou (pouzity kmen
RIVM). Tito pacienti byli nasledné z analyzy vyfazeni.

V souhlase s oficidlnim doporucenim odborné
urologické spole¢nosti (viz Dohoda VZP CR a CUS
CLS JEP) byla viem pacientd s high-risk nadory
navrzena radikaini cystektomie. Zadny z pacientd
v nasem souboru viak s timto zpUsobem Iécby
nesouhlasil.

Pacienti byli rozdéleni do jednotlivych skupin
v zavislosti na rozdilném stupni bunécné diferen-
ciace (G1 - 12 pacientd, G2 — 31 pacientt, G3 - 16,
nestanoveno — 7, resp. PUNLMP — 2 pacienti, LG
karcinom — 27 pacientt a HG karcinom — 35 paci-
entd), stupni nddorové invaze (pla — 36 pacientd,
pl1 — 24 pacientd, pTIS — 5 pacientd, v jednom
pfipadé nebyl pfi histologickém vysetfeni pT sta-
noven, jednalo se viak o tumor s makroskopickou
charakteristikou neinfiltrujictho tumoru, a proto
byl v souboru ponechan), multiplicité (solitarni
tumory — 12 pacient, mnohocetné tumory — 54
pacientl). Po zhodnoceni jednotlivych rizikovych
faktort podle EORTC tabulek rizika byli pacienti
zafazeni do rizikovych skupin (intermediate-risk —



30 pacientd, high-risk — 36 pacient0). Vysledky byly
analyzovany v jednotlivych rizikovych skupinach
samostatné.

Dale jsme provedli srovnani pribéhu one-
mocnéni u podskupiny pacientl s pT'1 G3 naddory
lécenych MMC (10 pac.) se skupinou historickych
kontrol s obdobnym histologickym nalezem,
kteff vSak v minulosti byli Ié¢eni standardné BCG
vakcinou po dobu jednoho roku (15 instilaci, 20
naslednych pac.).

Vsichni pacienti s nadory méchyfe podstoupili
transuretralni resekci (TUR), nadory byly histolo-
gicky verifikovény. Druhd doba TUR (re-TUR) byla
provedena dle aktudlnich EAU Guidelines. Cha-
rakteristiku skupiny pacientl s tumory méchyfe
shrnuje tabulka ¢. 1.

Tab. 1. Charakteristika tumord
Tab. 1. Characterization of tumors

Primozachyty/recidivy 23/ 43
pla/pT1/pTlS/nestanoveno 36/24/5/1
Solitdrni/mnohocetné 12/54
G1/G2/G3/nestanoveno 12/31/16/7
Intermediate-risk/high-risk 30/36

P¥i statistickém hodnoceni byl pouzit program
S.A.S. software release 8.2 (SAS Inc., Cary, USA).
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Analyza pfeZiti byla provedena pomoci Kaplan-
-Meier kfivek preziti a Coxova regresniho modelu,
rozdil mezi zkoumanymi skupinami byl testovan
pomoci tzv. Log-Rank testu a Wilcoxon testu.
Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena
p=0,05.

VYSLEDKY

V pribéhu sledovani jsme zachytili recidivu one-
mocnéni u 21 (32 %) pacientl. Délka preziti do
recidivy je patrna z grafu ¢. 1.

V prlbéhu sledovani recidivovalo 8 (27 %) pa-
cientd s IR a 13 (36 %) s HR nadorem, rozdil nebyl
signifikantni (graf 2).

U dvou pacientl v souboru byla zjisténa pro-
grese do svalovinu infiltrujici formy karcinomu. Oba
tito pacienti méli plvodné HR neinfiltrujici nador,
po histologické verifikaci progrese onemocnéni
podstoupili radikalni cystektomii.

V podskupiné pacientl s pl1G3 nadory reci-
divovali dva (20 %) pacienti lé¢eni MMC, oproti
tfem (15 %) |écenym BCG. Také preZiti bez reci-
divy (RFS) bylo kratsi u pacientt lé¢enych MMC.
Tento rozdil byl signifikantnf (p=0,0394), jak je
patrné na grafu 3.

Graf 1. Kaplan-Meierova kiivka preZivani bez recidivy (Recurrence free survival)
Graph 1. Kaplan-Meier curve of survival without relapse (Recurrence-free survival)
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Graf 2. Kaplan-Meierovy kfivky preZivdni do recidivy, modre IR, cervené HR nddory; log-rank p=0,8349
Graph 2. Kaplan-Meier survival curve recurrence, IR blue, red HR tumors; log-rank p = 0.8349

1.00

075

0.50

Survival Distribution Function

025

0.00

T T T T
00 05 10 15

STRATA:

T T T T
20 25 30 35

years
IR_HR=HR © © ¢ Censored IR_HR=HR

— IR_HR=IR @ © © Censored IR_HR=IR

Graf 3. Kaplan-Meierovy kfivky preZiti bez recidivy, podskupina pacientt s pT1 G3 nddory; modrd krivka - BCG,

cervend kfivka — MMC, log-rank p= 0,0394

Graph 3. Kaplan-Meier survival curves without recurrence, a subgroup of patients with pT1 G3 tumors; the blue

curve - BCGred curve — MMC; log-rank p = 0.0394
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DISKUZE

Standardni lé¢bou HR tumord mocového méchyre
po provedeni TUR je intravezikaIni terapie BCG
vakcinou v délce trvani minimalné jeden rok. Prace
Sylvestera z roku 2002 (9), ale i dalsi studie (4), jasné
dokladaji, ze preziti bez recidivy je signifikantné del-
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Sive skupiné podstupujici po TUR adjuvantni terapii
s BCG oproti skupiné lé¢ené pouze TUR. Tyto prace
viak také dokladaji lepsi lécebné vysledky BCG
oproti pouzitt MMC. Tyto dva zpUsoby lécby jsme
v nasi praci porovnavali na podskupiné pacient(
s T1G3 nadory. V nasi studii jsme prokazali signi-
fikantni rozdil v preziti bez recidivy ve prospéch



instilaci BCG. Jistou nevyhodou nasich vysledkU je
to, Ze jsme k porovnani pouzili ,historicky” soubor
z dfivéjsiho obdobi a Ze obé skupiny se lisily poc-
tem zafazenych pacientU. Je také tfeba zohlednit
maly pocet pacient( s recidivou v obou skupinach,
proto rozdilné vysledky povazujeme za hranicni.

Nedostupnost vakciny BCG ndm umoznila zjis-
tit, jaka je Cetnost recidiv u HR pacientd, pokud jsou
|éCeni intravezikalni chemoterapii, tedy jinak neZ je
soucasné doporucovany standard.

Bohle (4) ve své meta-analyze s 1328 pacienty
s IR a HR nadory pozoroval pfi primérné dobé
sledovani 26 m. recidivu onemocnéni ve vice nez
46 % pripadU. V nasem souboru recidivovalo 32 %
pacientl (27% s IR a 36 % s HR nadorem).

Pawinski analyzoval Sest kvalitnich studii (1629
pacientl s IR tumory, sledovanf 4,6 roku) a zjistil
6% rozdil v preziti do recidivy ve prospéch skupiny
|écené intravezikalni chemoterapif oproti samotné
TUR (47 9% vs. 52,6 %) (8).

Zatimco nékteré drivéjsi studie prokazali pfi
lécbé IR a HR nadord signifikantni rozdil v pfeZiti do
progrese v zavislosti na pouzité adjuvantni terapii
(MMC vs BCG) (9, 10), novéjsi rozsahla meta-analyza
tento poznatek nepotvrdila (5). Vzhledem k tomu,
Ze v nasem souboru progredovali do infiltrujicf
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formy karcinomu pouze dva pacienti, jsme tento
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ZAVER
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Prace byla podpofena grantem
PRVOUK P27/LF1/1

1. Ferlay JSH, Bray F, Forman D, et al. GLOBOCAN 2012, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
CancerBase 2012, International Agency for Research on Cancer: Lyon, France.

2. Sylvester RJ, van der Meijden APM, Oosterlinck W, et al. Predicting recurrence and progression in
individual patients with stage TaT1 bladder cancer using EORTC risk tables: a combined analysis of 2596
patients from seven EORTC trials. Eur Urol 2006; 49: 466-477.

3. Babjuk M, Bohle A, Burger M, et al. EAU Guidelines, 2016.

4. Bohle A, Jochman D, Bock PR, et al. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus mitomycin C for su-
perficial bladder cancer: a formal meta-analysis of comparative studies on recurrence and toxicity. J Urol,
2003; 169: 90.

5. Malmstrom PU, Sylvester RJ, Crawford RJ, et al. An individual patient data meta-analysis of the long-
-term outcome of randomised studies comparing intravesical mitomycin C versus bacillus Calmette-Guerin
for non-muscle-invasive bladder cancer. Eur Urol, 2009; 56: 247.

6. Sylvester RJ, Brausi MA, Kirkels WJ, et al. Long-term efficacy results of EORTC genito-urinary group
randomized phase 3 study 30911 comparing intravesical instillations of epirubicin, bacillus Calmette-Gue-
rin, and bacillus Calmette-Guerin plus isoniazid in patients with intermediate- and high-risk stage Ta T1
urothelial carcinoma of the bladder. Eur Urol, 2010; 57: 766.

Ces Urol 2016; 20(4): 302-308



ORIGINALNI PRACE

7. Jarvinen R, Kaasinen E, Sankilo A, Rintala E, Finn Blader Group. Long-term efficacy of maintenance
bacillus Calmette-Guerin versus maintenance mitomycin C instillation therapy in frequently recurrent
TaT1 tumours without carcinoma in situ: a subgroup analysis of the prospective, randomised FinnBladder
| study with a 20-year follow-up. Eur Urol, 2009; 56: 260.

8. Pawinski A, Sylvester R, Kurth KH, et al. A combined analysis of EORTC and Medical Research Council
randomised clinical trials for the prophylactic treatment of stage Tal1 bladder cancer. J Urol 1996; 156:
1934-1940.

9. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Lamm DL, et al. Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the
risk of progression in patients with superficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of
randomised clinical trials. J Urol 2002; 168: 1964-1970.

10.Bohle A, Bock PR. Intravesical bacille Calmette-Guerin versus mitomycin C in superficial bladder cancer:
formal meta-analysis of comparative studies on tumor progression. Urology, 2004; 63: 682.

Do Ceské urologie €. 1/2017
pripravujeme

m MozZnosti lécby m. Peyronie

B Metabolické vysetifeni a metafylaxe urolitidzy u déti

m Pfinos dynamické scintigrafie v pooperac¢nim sledovani pacientd po pyeloplastice
pro jednostrannou obstrukci pyeloureteralniho pfechodu

m Srovnani vysledk operacni Ié¢by striktur uretry

m Intravezikdlni chemoterapie s vyuzitim tepelné energie u pacientl s urotelidInim karcinomem
mocového méchyfe bez invaze svaloviny
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