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SOUHRN

Brisuda A, Babjuk M, Stolz J. IntravezikéIni che-
moterapie s vyuZitim tepelné energie u pacientt
s urotelidinim karcinomem mocového méchyre
bez invaze svaloviny.

Hlavni stanovisko prace: Autofi predkladaji
prehledovy ¢lanek o intravezikdlni chemoterapii
za pouziti tepelné energie pfi 1é¢bé svalovinu ne-
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infiltrujicich nddor mocového méchyre a viastnf
zkuSenosti s touto lécboul.

Intravezikdlni chemoterapie s vyuzitim tepelné
energie predstavuje v soucasné dobé alternativni
léCebny postup u pacientl s rizikovym svalovinu
neinfiltrujicim urotelidinim karcinomem mocového
méchyfe, u kterych selhala jina instila¢nf lé¢ba a od-
mitaji radikalni cystektomii. Dalsf indikaci je substituce
BCG terapie pfi absenci vakciny. V soucasné dobé jiz
existuji data z dlouhodobéjsich zkusenosti s chemo-
hypertermif Synergo (tepelna energie dodavana do
stény méchyfe pomoci radiofrekvence). Termotera-
pie je nova metoda spocivajici v zahfati instilované-
ho chemoterapeutika a jeho recirkulaci v méchyi.
V obou pfipadech je umoznéna jeho lepsi penetrace
do bunék. Obé metody zatim nejsou v klinické praxi
standardem. V pfehledovém ¢lanku jsou uvedeny
zkudenosti naseho pracovisté s obéma metodami.

KLICOVA SLOVA

Karcinom mocového méchyre, svalovinu neinfil-
trujici nador, intravezikalni chemoterapie, termo-
terapie, chemohypertermie.



SUMMARY

Brisuda A, Babjuk M, Stolz J. Intravesical chemo-
therapy using heat energy in patiens with urothelial
carcinoma of the urinary bladder.

Major statement: The authors present an
overview on intravesical termotherapy using heat
energy in treatment of patients with non-muscle
invasive bladder cancer. Furthermore, their own
experience with this method is presented.

Intravesical chemotherapy currently represents
an alternative treatment in patiens with high risk
non-muscle invasive urothelial carcinoma failing
other intravesical treatment or refusing radical cys-
tectomy. Substitution of BCG instillation during BCG
shortage represents another indication. Currently,
there are long-term data on chemohyperthermia
Synergo available (heat energy applied to blad-
der wall using radiofrequency). Termotherapy is
a new method connecting warming up of the
chemotherapy agent and its recirculation inside the
bladder. Better cell penetration is achieved in both
systems. Both methods have not become standard
clinical practice yet. In this overview article, a single
site experience with both procedures is presented.

KEY WORDS

Urinary bladder carcinoma, non-muscle-invasive
bladder cancer, intravesical chemotherapy, termo-
therapy, chemohyperthermy.

UvoD

Nadory mocového méchyfe (NMM) pfedstavovaly
v Ceské republice (CR) k 31. 12. 2014 po nadorech
ledvin druhou nej¢astéjsi malignitu mocového
ustroji a odecteme-li kozni nddory, tak sedmou
nejcastejsi malignitu vabec (1). Jejich incidence
v CR v poslednich deseti letech stagnuje zhruba na
hodnoté 21 pfipadd na 100000 obyvatel, pficem?z
u muzd je priblizné trojnasobna nez u Zen (1). Pre-
vaznou vétsinu NMM tvoffi urotelidlnf karcinom (UK)
(90%) (2). UrotelidIni karcinom ma velmi variabilni
pribéh i prognodzu (3). Pro vysoké riziko recidi-
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vy je u svalovinu neinfiltrujicich nddor (NMIBC)
doporucena adjuvantni instilacni |é¢ba (4). Jed-
norazova instilace po transuretraini resekci (TUR)
je dostate¢nou Iéc¢bou u nddorl s nizkym rizikem
(5). Unadorl se stfednim a vysokym rizikem je do-
porucena ambulantniintravezikalni chemoterapie
(CHT), respektive BCG instilace, kterd je v prevenci
recidiv Ucinngjsi (6). Karcinom in situ (CIS) nelze
pomoci TUR eradikovat a instilace BCG je plné
indikovana (7). Pacienti recidivujici po intravezikalni
chemoterapii mohou profitovat téz z instilaci BCG
(8). Problém oviem predstavuji pacienti, u kterych
je diagnostikovana recidiva o nizkém stupni dife-
renciace (HG) po BCG instilacich. Prehled a definice
,BCG selhani” je uvedena v doporuceni EAU (4).
Jedinou onkologicky bezpec¢nou alternativou 1é¢-
by téchto pacientl zdstava radikaini cystektomie,
kterou néktefi pacienti nejsou ochotni akceptovat
nebo pro né pro vysoky vék &i komorbidity pfed-
stavuje nelnosné vysoké riziko. Dalsim aspektem
poslednich let je nizkd dostupnost BCG vakciny
v CR. Za uvedené situace se do popredi dostavajt
alternativni méchyfr Setfici postupy, kde zékladem
léCby nadale zUstava intravezikalni CHT, snahou je
vsak zefektivnénf jejiho ucinku.

CHEMOHYPERTERMIE SYNERGO

Princip

Kombinace intravezikalni CHT a hypertermie je
znama jiz téméf 15 let, nicméné klinické zkusenosti
jsou chudé. Dostupnych dat neni mnoho, co? je
dano nakladnosti systému jako takového vcetné
originalnich setd, které jsou pouZitelné pouze jed-
nou. Prvni prospektivni studie byla publikovana
jiz v roce 2003, kdy pfi sledovani 24 meésict byl
prokazan jednoznacny benefit chemohypertermie
(GHT) ve smyslu délky preZiti bez recidivy a prav-
dépodobnosti recidivy (9). Tyto vysledky byly po-
tvrzeny stejnymi autory i pfi desetiletém sledovani
(10). Chemohypertermie Synergo je zalozena na
soucasném pusobeni tii faktord: radiofrekvenc-
ni energie (mikrovinné zareni) (RF), hypertermie
a CHT. Pfi klasické studené intravezikdInf chemote-
rapii dochézi k pasivni difuzi terapeutického agens
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do bunék urotelu. ZlepSenf efektivity Ize dosdhnout
napf. restrikci tekutin v den instilace nebo optimali-
zaci pH modi (a tim stabilizaci chemoterapeutika).
PFi mikrovinné hypertermii dochazf ke specifickym
zménam v nddorovych bunkach: tvorba mikropérl
v membrané = zvysené vychytavani MMC; zvyseni
mobility léciva = aktivni difuze do bunék; ohfev
tkani = vazodilatace = lepsi priinik CHT do stény
méchyrfe a uvolnéni nddorovych bunék ze spojl
(11). Systém Synergo ma zabudovany vlastni po-
¢itac a software (Obr. 1). Jedna se o intravezikalni
irigacni systém a jednotku, kterd dodava do tkané
energii. Systém zahrnuje RF generétor, ktery doda-
va RF energii o kmitoc¢tu 915 MHz, recirkulacni jed-
notku, mikroprocesor a software. Ovladani probiha
na dotykové obrazovce, kde jsou po celou dobu
zobrazeny vsechny aktudlni parametry a prlbéh
instilace Ize dle potfeby modifikovat. Specilni ka-
tétr obsahuje nékolik sond, které se po zavedeni
do méchyfe rozvinou a méfi aktualni teplotu stény
méchyfe na nékolika mistech, v¢etné prostatické
uretry. Roztok s chemoterapeutikem recirkuluje
pfes mocovy méchyf a je, na rozdil od prosté ter-
moterapie (viz déle), pribézné chlazen. Udrzuje
se tak konstantni teplota 42 °C (+/- 2 °C). Rychlost
recirkulace Ize pribézné ménit dle aktualni tep-
loty stény méchyfe, stejné tak i mnozstvi dodané
energie. Ve srovnani s termoterapii se jedna o slo-
7itéjsl, Casove naroc¢néjsi a drazsi systém, nicméné
vzhledem k moZznosti individualniho nastaventi
u konkrétniho pacienta (dle typu tkané, napf. jizvy
po TUR, vazodilatace apod.) sofistikovanéjsi. Dle
doporuceni vyrobce (Medical Enterprises Europe

Synergo® RITE Model 2015 Synergo® RITE Model 2001

Obr. 1 Systém Synergo
Fig. 1 Synergo systém
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BV. Nizozemsko) existuji dva lé¢ebné protokoly,
a to profylakticky a ablacni, nicméné optimalni
schéma zhotovené na zakladé klinickych dat zatim
nenf k dispozici. Profylakticky protokol je doporu-
Cen k prevenci vzniku recidivy u pacientl se stfed-
nim a vysokym rizikem. V indukéni fazi se aplikuje
2x20 mg Mitomycinu C (MMC) 4 30 minut v Sesti
tydennich intervalech. Udrzovaci faze zahrnuje
instilace & Sest tydnl po dobu jednoho roku a in-
stilace @ osm tydnU v dalsim roce. Pro tumory s vy-
sokym rizikem je vhodny ablacni protokol. Abla¢nf
(neoadjuvatni) je indikovan u pacientd, kde neni
mozna kompletni resekce, méli CIS v posledni TUR,
jsou neldnosni anestezie nebo dle uvazeni urologa
(rychle recidivujici nadory s vysokym rizikem pro-
grese apod.). Schéma spociva v instilaci 2x 40 mg
MMC & 30 minut v osmi tydennich intervalech
a v udrzovaci fazi stejné jako v profylaktickém pro-
tokolu. U velmi rizikovych nador( se hodnotf efekt
lécby po Ctyfech tydnech pomoci cystoskopie
a cytologie moci (CSK), eventudlné TUR biopsie.
V prlbéhu |é¢by jsou pacienti dispenzarizovani
béZnym zplsobem.

Dostupna data

V systematické metaanalyze bylo v roce 2011 zhod-
noceno 22 relevantnich studif srovnavajicich GHT
a ,studenou” intravezikalni chemoterapii s MMC.
Primarni cil byl ¢as do recidivy a sekundarni cile —
¢as do progrese, mira zachovani méchyfe a ne-
zadouci vedlejsi Ucinky 1é¢by (12). Recidiva byla
pozorovana u méné pacientl s GHT nez s CHT
(0 59%). Vzhledem ke kratkému sledovani neby-
lo mozno relevantné zhodnotit ¢as do recidivy
a progrese. Celkova mira zachovani méchyre byla
u GHC 87,6 %, coz je vice nez u pacientd po CHT,
nicméné validni srovnévaci studie schazi. Vedlejsi
nezadouci Ucinky byly u GHC ¢astéjsi nez u CHT,
ale nevyznamné. Jednalo se nejcastéji o spazmy
méchyre a cystalgie (21,6 % resp. 17,5 %). Bezpro-
stfednf komplikace 1é¢by byly polakisurie, dysurie,
nykturie a hematurie, vyskytly se u 25,6 %, nicnéné
byly hodnoceny jako mimé a pfechodné. Nespe-
cifickd kozni vyrézka se objevila u 7,5% pacien-
td, coz je srovnatelné s CHT (13). Vzacné zavazné
komplikace ve smyslu svrastélého méchyre a tézké



inkontinence byly publikovany ve dvou studiich
(14). Prospektivni multicentrickd randomizovana
nezaslepena studie srovnavajici GHT a BCG u pa-
cientd s NMIBC se stfednim a vysokym rizikem
byla publikovana nedavno (15). Celkem 190 paci-
entl bylo randomizovano do GHT ramene (Sest
tydennich instilaci a Sest udrzovacich) a do BCG
ramene (Moralesovo schéma s udrzovaci 1é¢bou
do 12. mésice). Primdrnim cflem studie bylo pre-
ziti bez recidivy (RFS) béhem 24 mésicl sledo-
vani v intention-to-treat a per-protocol analyze.
Preziti bez recidivy ve skupiné GHT bylo 78,1 %
a ve skupiné BCG 64,8 % (p=0,08), nicméné v per-
-protocol analyze bylo dosazeno signifikantniho
rozdilu (p=0,02). Mira progrese byla <2 % v obou
skupinach. Vedlejsi ucinky byly obdobné. Limitaci
studie byl fakt, e byla uzaviena pfedcasné a nebyla
statisticky dostatecné silnd. Autofi uzaviraji, ze lé¢ba
pomoci GHT je bezpecnd a v prevenci recidiv je
u rizikové skupiny NMIBC pfi 24mésicnim sledovani
ucinnéjsi nez BCG.

Nase zkusenosti

Na nasem pracovisti mame k dispozici systém Sy-
nergo (Medical Enterprises Europe BV, Amstelveen,
Nizozemsko; model 2001) od 12/2015. Zatim |écba
probéhla/probiha u 3 pacientl (Tab. 1). U jednoho
pacienta byla |é¢ba ¢asné ukoncena pro netole-
ranci naplné méchyfe a u dalsiho Ié¢ba zacina.
VSichni pacienti méli vysoké riziko recidivy i pro-
grese, ujednoho se jednalo u HG recidivu po BCG
lécbé. U vsech bylo indikovano abla¢ni schéma.
U jednoho pacienta (muz, 53 let) byla tésné pfed
iniciaci provedena kontrolni flexibilni CSK s nalezem
drobného tumoru v pfedchozi resekéni plose. Pri
kontrolni CSK po indukeni fazi 1é¢by byl méchyf

Tab. 1 Pacientiléceni chemohypertermii Synergo
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bez tumoru. Vsichni pacienti pokracuji v udrzovaci
fazi lé¢by a jsou bez recidivy. U jednoho pacienta
(muz, 74 let) se po tfeti instilaci v rdmci udrzovaci
faze objevila t&Zka inkontinence. Lé¢ba byla ukon-
Cena. Pfiurgentni CSKa TUR byl zjistén malokapa-
citni méchyr s oboustrannym refluxem. Méchyft
byl histologicky bez recidivy. Kapacita méchyfe je
kolem 100 ml a nemocny trpi na recidivujici cysti-
tidy s intermitentnim meéstnanim a intermitentné
zavadénym permanentnim katétrem. Ma mirnou
renaini insuficiendci, je kontinentni, nicméné pro po-
kracujici intramuralni fibrézu mu byly oboustranné
zavedeny pig-tail katétry. Dalsi dva pacienti nemaji
zavaznéjsi komplikace, pouze nékolik dni po insti-
laci mirné a rychle ustupujici dysurie a cystalgie.

INTRAVEZIKALNI TERMOTERAPIE

Intravezikalni termoterapie je relativné nova meto-
da spocivajici v prostém ohfati chemofarmaka na
konstantni teplotu u kazdého pacienta bez rozdilu
(16). V soucasnosti jsou v CR dostupné minimal-
né dva systémy, a to Pelvix TT (Archie Samuel)
a Combat BRS (Combat Medical). Princip HIVEC
(Hyperthermic Intra-VEsical Chemotherapy) je
vcelku jednoduchy. Jedna se o uzavfeny, suchy,
zevni systém, ktery ohfiva roztok MMC a za stélého
tlaku jej recirkuluje pfes mocovy méchyr. Teplota se
udrzuje konstantni 43 °C, prdtok je 200 ml/min pfes
trojcestny katétr. Vymeénny set u systému Combat
BRS (neresterilizovatelny) se sklada z aluminiového
vymeéniku tepla, teplotni sondy, hadic a trojcest-
ného silikonového katétru o kalibru 16 F. Na konci
kazdé instilace je obsah méchyre a celého setu vy-
pustén pfimo do sbérného sacku, coz minimalizuje

Tab. 1 Patients treated with chemohyperthermy Synergo

Pohlavi | Vék TUR reTUR Riziko Riziko | BCG | Aler- | Ukonceni | Sledo- | Reci-
recidivy | progrese gicka vani diva
(EORTC) | (EORTC) reakce (mésice)

Muz 74 pla LG (G2) pl1 G3+CIS 3 3 Ne Ne 6/2016 7 Ne

Zena 68 | pla G3 multipl* 0 3 3 Ne Ne In cursu Ne

Muz 53 pl1 G3+CIS Neg. 3 3 Ano Ne In cursu Ne

* Jednalo se o ¢asnou recidivu, pfedchozi histologie pTa LG (G2)

* This patient had an early recurrence, previous histology was pTa LG (G2)
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kontakt obsluhy a pacienta s chemoterapeutikem
(Obr. 2). V soucasné dobé nejsou k dispozici silnd
data, ktera by prokazala vliv termoterapie MMC
na miru vzniku recidiv u pacientd po TUR NMIBC.
Vroce 2017 by meély byt k dispozici prvni vysledky
dvou prospektivnich randomizovanych studif (HI-
VEC | a HIVEC Il) a dalsi jsou v béhu. Jedné se o pa-
cienty se stfednim rizikem po TUR a jednorazové
pooperacniinstilaci MMC. V HIVEC | jsou tfi lé¢ebnd
ramena (vzdy MMC 40 mg, v jednom rameni navic
30 minut termoterapie, v dalsim 60 minut), schéma
jsou Ctyfiinstilace v tydennich intervalech a dal3i tfi
instilace v mési¢nich intervalech. V HIVEC Il jsou dvé
léCebnd ramena (MMC 40 mg + 60 minut termote-
rapie, respektive MMC bez termoterapie), schéma
je Sestinstilaci v tydennich intervalech. Primarni cile
jsou u obou projektd stejné, a to prezitl bez recidivy
béhem 24 mésicd sledovani. Sekundarni cile jsou
mira vzniku recidiv, tolerance lé¢by a kvalita Zivota.

Nase zkusenosti

Na nasem pracovistimame v souc¢asné dobé k dis-
pozici systém Combat BRS, prvnich pét pacient(
bylo viak Ié¢eno pomoci systému Pelvix TT. Princip
i nastaveni jsou u obou systém( obdobné. Lé-
Cebné schéma je u vSech pacient( totozné: Ctyfi
aplikace 40 mg MMC v tydennich intervalech a dale
Sest aplikaci v mési¢nich intervalech, kazda aplikace
trva vzdy 60 minut. S lé¢bou se zacalo v 12/2014.
V soucasné dobé je [é¢ba ukoncena u témér deseti
pacientl (Tab. 2). Dalsich Sest pacientd je rozléceno
nebo Ié¢ba rozplanovana. Prvni dva pacienti méli
po devaté respektive sedmé aplikaci silnou kozni
alergickou reakci, kvali které byla lé¢ba ukoncena.
Prvni z nich mél hned pfi prvni kontrolni CSK LG
recidivu. Nyni ma opét recidivu po ukonceni Sesti
Uvodnich aplikaci BCG a je u néj zvazovana radi-
kalni cystektomie. Daldi pacient mél recidivu po
péti aplikacich a také byl indikovan k BCG l1é¢bé,
kterd v soucasné dobé probiha. U zhruba 50%
pacientl se vyskytly pfechodné dysurie mirné-
ho stupné nebo cystitidy, které byly bez problé-
mU zvladnuty symptomaticky nebo pomoci ATB
a nebyly divodem pferuseni ¢i ukonceni [éCby.
U nékterych nemocnych se objevuji v pribéhu
recirkulace urgence a systém je pak potfeba opa-
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Obr. 2 HIVEC recirkulacni systém Combat BRS se
zapojenym vymennym setem

Fig. 2 HIVEC recirculatory system Combat BRS with
connected exchangable set

kované zapinat po pfechodném upusténi napiné
z méchyfe tak, aby bylo dosazeno pozadovanych
60 minut recirkulace.

ZAVER

Alternativni méchyr Setfici postupy pfi 1é<bé ri-
zikovych NMIBC se dostavaji do popredi zajmu
v situaci nedostatku BCG vakciny a zejména pfi
selhani BCG nebo klasické intravezikalni CHT. Vyu-
Ziti tepelné energie pfi instilaci chemoterapeutika
a tedy zvysenf jeho efektivity timto zpUsobem
je jedna z moznosti. Dle dostupnych dat je GHT
Synergo metodou volby u nejrizikovéjsich forem
NMIBC, nicméné je nutno vzit v potaz vyssi na-
klady na pofizenf setu a relativné vyssi invazivita
pfi zavadéni specidlniho katétru s teplotnimi cidly.
U jednoho ze tfi nasich pacientl se navic vyskytla
zdvazna komplikace ve formé malokapacitniho
meéchyfe s oboustrannym méstnanim a renalnf
insuficienci, nicméné tato komplikace je v literature
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Tab. 2 Pacientiléceniintravezikdlni termoterapii, prvnich pét v pofadi systémem Pelvix TT, dalSich pét systémem
Combat BRS (barevné jsou vyznaceni pacienti, kteff lécbu nedokoncili — dva pro alergickou reakci, dalsi pro reci-
divu v pribéhu lécby)

Tab. 2 Patients treated with intravesical termotherapy using Pelvix TT system in the first five patients and the
system Combat BRS in the rest of the patiens (in colours highlighted patients who did not complete the treatment
— two of them due to allergic reaction, one due to early recurrence).

Pohlavi | Vék TUR reTUR | Riziko Riziko Pocet | Alergicka | Ukonceni | Sledo- | Reci-
recidivy | progrese | aplikaci reakce vani diva
(EORTC) | (EORTC) (mésice)
Muz 43 pla HG 0 3 3 9 Ano 5/2015 18 Ano
Muz 69 | pl1HG Neg. 2 3 7 Ano 6/2015 17 Ne
Zena 69 | pTTHG | Neg. 2 3 10 Ne 10/2015 13 Ne
Zena 68 | pTTHG | Neg. 2 3 10 Ne 8/2015 15 Ne
Muz 77 | PTTHG | Neg. 3 3 10 Ne 6/2015 17 Ne
Muz 73 | pTTHG | plalG 2 3 10 Ne 10/2016 2 Ne
Muz 52 | plalG 0 2 2 10 Ne 12/2016 1 Ne
Zena 42 | plalG 0 2 2 10 Ne 1/2017 0 Ne
Muz 72 | pTTHG | plaHG 3 3 Ne 9/2016 Ano
Muz 55 | plaHG 0 2 2 9 Ne 172017 0 Ne
popsana vzacne. Termoterapie je technicky, casové zovanych studii ohledné Ucinnosti intravezikalni
i finan¢né méné naroc¢na, zavadi se tendi silikono- termoterapie. Podstatny je fakt, Ze ani jedna z obou
vy katétr skolenou sestrou a nenf ani vyznamné metod zatim nebyla doporucena a schvélena v CR
zatézujici pro obsluhujici personal. Dostupna data odbornou spole¢nosti jako standard a nenf tedy
jsou zatim spora. V nejblizsich letech by mély byt hrazena platcem zdravotni péce (kromé MMC).

k dispozici vysledky z prospektivnich randomi-
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