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Hlavni stanovisko prace: Intravezikalni, radio-
frekvenci indukovana chemohypertermie Syner-
go® RITE je organ Setfici metodou lécby svalovinu
neinfiltrujicich karcinomd mocového méchyre.
V ¢lanku pfindsime prehled informaci o této me-
todé.

Major statement: Intravesical, radiofrequency-
-induced chemohyperthermia Synergo® RITE is
an organ-sparing method of treatment of non-
-muscle invasive bladder tumors. In this article
we provide an overview of information about
this method.
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SOUHRN

Kuncova J. Intravezikalni, radiofrekvenci induko-
vana chemohypertermie v 1é¢bé svalovinu neinfil-
trujicich nddor mocového méchyre.

Intravezikalni, radiofrekvenci indukovana che-
mohypertermie Synergo® RITE patfi mezi metody
tzv. pistrojove asistované instilace vyvinuté ke zvyseni
efektivity intravezikani chemoterapie v 1é¢bé svalovi-
nu neinfiltrujicich nddort mocového méchyre. Lécba
touto metodou je v soucasné dobé v Ceské republice
schvalena jako standardni v pfesné definovanych
indikacich. V pfehledovém ¢lénku jsou zminény me-
chanismy Ucinku termoterapie a radiofrekvenc¢niho
zafeni na nddorové tkané. V textu jsou uvedeny z3-
kladni informace o Synergo® RITE systému, o indika-
cich a protokolech 1é¢by a neZadouci Ucincich terapie
a uvedena jsou i data z klinickych studi.

KLICOVA SLOVA

Svalovinu neinfiltrujici karcinom mocového méchy-
re, radiofrekvenciindukovana chemohypertermie,
termoterapie, radiofrekvence.

SUMMARY

Kuncové J. Intravesical, radiofrequency-induced
chemohyperthermia in the treatment of non-mus-
cle invasive bladder cancer.



Intravesical, radiofrequency-induced chemohy-
perthermia Synergo® RITE is one of the so-called
device-assisted instillation methods developed to
increase the effectiveness of intravesical chemo-
therapy in the treatment of non-muscle invasive
bladder tumors. Treatment with this method is
currently approved as standard in precisely defined
indications in the Czech Republic. The mechanisms
of the effect of thermotherapy and radiofrequency
treatment on tumor tissues are discussed in this
review article. The text provides basic information
on the Synergo® RITE system, treatment indications,
protocols and side effects of therapy, and also data
from clinical trials.

KEY WORDS

Non muscle invasive bladder cancer, radiofrequen-
cy induced thermochemotherapy effect, thermo-
therapy, radiofrequency.

UvoD

Karcinom mocového méchyre je 5. nej¢astéjsi ma-
lignitou v Evropé (1). Svalovinu neinfiltrujici karci-
nomy (NMIBC) tvoff vétsinu (75 %) téchto nadord
v dobeé diagndzy (2). Skupina NMIBC je molekuldrné
- geneticky a klinicky heterogenni. Na jedné strané
spektra stoji dobre diferencované papilarni nddory
s nizkym potencialem progrese do svaloviny, které
ale bez Ié¢by recidivuji v pétiletém vyhledu téméf
v poloviné pfipadl (3). Na strané druhé jsou karci-
nomy vysokého ¢i velmi vysokého rizika s pétiletou
progresi dosahujici 11-44 % (4). Lé¢ba se nasledné
po transuretralni resekci (TUR) odviji od stanoveni
rizika progrese. Dle souc¢asnych doporuceni jsou
indikovany jednordzova pooperacni instilace, in-
travezikalni chemoterapie (CHT), intravezikalni BCG
terapie az po ¢asnou radikaIni cystektomii (RCYE)
v zavislosti na stupni rizikovosti nadoru (4). Stan-
dardnf orgén Setfici terapie nevykazuji dostatec¢nou
Ucinnost v prevenci recidiv i progrese. Aplikace
BCG mUZe byt provézena zavaznymi nezadouci-
mi Ucinky a intoleranci. V poslednim desetileti je
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také limitovana omezenou dostupnosti. Dsled-
kem je vysoka prevalence karcinomd meéchyre,
nezanedbatelnd mortalita souvisejici s progresf
do svalovinu invadujiciho onemocnéni, &i nutnost
volby radikalnf cystektomie jako onkologicky nej-
lécby (5). Logickym vyvojem bylo zaméfeni pozor-
nosti na zvyseni klinické Ucinnosti intravezikalni
chemoterapie jako lé¢by s pfijatelnou tolerabilitou.
Tyto snahy vedly v poslednich tfech dekadach
k rozvoji metod tzv. pfistrojove asistované instilace.
Tyto pfistroje vyuzivaji réiznych fyzikalnich principl
ke zvyseni praniku molekul chemofarmaka do
stény mocového méchyfe, pfipadné je kombinu-
ji s dalsimi metodami s protinddorovymi Ucinky
k potenciaci terapeutického efektu. Prikladem je
princip hypertermické intravezikdlni chemoterapie
(HIVEC), na némz je zaloZeno zafizeni Combat,
nebo Electromotive Drug Administration (EMDA),
kterd vyuZziva k usnadnéni priniku lé¢iva do tkané
mechanismy iontoforézy a elektroosmazy (6).
Systém podporovany nejvétsim poctem va-
lidnich klinickych studif je Synergo® RITE (RITE),
zaloZeny na radiofrekven¢né indukované chemo-
hypertermii. Tento systém byl vyvijen od konce 80.
let minulého stoleti. Prvni prace o klinickém vyuziti
systému jsou z 90. let minulého stoleti (7). V r. 2003
byly publikovany vysledky prvni prospektivni stu-
die, které prokdzaly benefit radiofrekvencné indu-
kované chemohypertermie na délku preZiti bez
recidivy i na pravdépodobnost vzniku recidivy (8).
Dle aktualnich doporuceni EAU 2022 je u pacientd
s BCG selhanim v pfipadech odmitnuti ¢i kontra-
indikace radikalni cystektomie mozné vyuzit me-
chyr Setfici strategie, zahrnujici metody pfistrojové
asistované instilace (Uroven doporuceni slaba) (4).

MECHANISMY UCINKU
HYPERTERMIE (HT)

A RADIOFREKVENCNI ENERGIE
(RF)

Radiofrekvenc¢né indukovana intravezikani chemo-
hypertermie Synergo® RITE je v podstaté trimodalni
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terapii, kombinujici Ucinky neionizujiciho zafeni ve
formé radiofrekvencni energie s hypertermif stény
meéchyrfe a s intravezikadlni chemoterapif. Lé¢ba
touto metodou spociva v fizené emisi RF ener-
gie o frekvenci 915 MHz z antény piimo v kavité
mocového méchyre, vedouci k hypertermii stény
7a soucasné irigace méchyre roztokem chlaze-
ného chemoterapeutika, nej¢astéji mitomycinu
(MMCQ) (6). Potencidlni vyznam hypertermie v [é¢bé
nadorl byl prvné popsan v r. 1866 némeckym
lékafem, ktery popsal vymizeni sarkomu po horec-
ce pfi erysipelu (9). Ve 2. poloviné 20. stoleti byly
provadény pokusy s recirkulaci zahfatého roztoku
v méchyfi s popsanou ¢aste¢nou odezvou za po-
uziti vysokych teplot (az 80°C) (10). Nasledovaly
studie s kombinaci hypertermie s radioterapii ¢i
chemoterapif. Aplikace zvysené teploty (v rozmezi
40-44°C) se nazyva hypertermii, na rozdil od me-
tod termalnf ablace, pfi kterych se uplathuji teploty
mezi 50-100 °C (11, 12). Hypertermie ma cytotoxické
Ucinky, zvysuje tkanovou dostupnost 1éciva i citli-
vost nadoru k chemoterapeutiku a zesiluje imunitni
odpovéd. Uvedené procesy nastavajf pfi teplotach
nad 40,5°C a jejich rozsah se zvétiuje s teplotou.
Citlivost nadorovych bunék i tkanf k efektdm hy-
pertermie je obvykle vyraznéjsi ve srovnani s nor-
malni, nenadorovou tkani (6, 11). Na bunéc¢né Urovni
zpUsobuje hypertermie pffmé poskozenf struktury
DNA, RNA a proteind a zaroven inhibuje jejich syn-
tézu. Dochazi k alteraci intracelularniho metaboli-
smu s hypoxif a se zvysenim acidity nadorového
mikroprostiedi. Nutri¢ni deficit v nddorovych buni-
kéch se prohlubuje. Tyto zmény vedou k poskozenf
nebo ke kompletniinhibici opravnych mechanismu
buriky s akceleraci bunécné smrti (@apoptozy) (11,
13-15). DUsledkem téchto komplexnich procest je
dalsi zvyseni senzitivity nadorovych bunék k hyper-
termii a chemoterapii, resp. k antiblastické terapii
obecné (15, 16). Na tkanové Urovni je cévni zasobeni
tumoru charakterizovano zvysenou vaskularizaci
s nepravidelnou architektonikou, vyraznéjsim sklo-
nem k extravazaci v dUsledku produkce faktort
stimulujicich cévni permeabilitu a nedostate¢nou
lymfatickou drenazi (16). Tyto zmény jsou podkla-
dem tzv. efektu zvyraznéné permeability i retence
(enhanced permeability retention effect — EPR),
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jenz v dUsledku vede ke zvysené akumulaci mak-
romolekul v nddorech oproti normalnim tkanim.
Hypertermie dale zvyrazriuje dopady EPR efektu.
HT vede k vazodilataci a ke zvyseni pratoku krve
nadorem i okolnimi tkdanémi a zlepsuje tak do-
stupnost farmaka pro tkané (11, 16, 17). Zvysenim
permeability protein-lipidové dvojvrstvy v bunéc-
nych membranach hypertermie usnadriuje prinik
|éCiva pfes membranu. Dalsimi teplotné zavislymi
parametry, které maji vliv na difuzi léciva do tkané,
jsou difuzni koeficient a hydraulickd vodivost. Dle
Stokes-Einsteinova zékona vzroste s narlstem tep-
loty z 37°C na 43 °C difuznf koeficient o 14 % (18).
Zvyseni hydraulické vodivosti pfi HT je ovlivnéno
narlstem tkarové permeability intersticia a pokle-
sem viskozity moci (19, 20). Hypertermie ma kromé
cytotoxicity a ovlivnéni difuze chemoterapeutik viiv
i na inaktivaci Iékovych detoxifika¢nich mechanis-
mU, a tim na rezistenci vici chemofarmakim. Bylo
pozorovano, ze v kombinaci HT s aplikaci mito-
mycinu doslo ke snizeni membranové lokalizace
proteind mnohocetné Iékové rezistence (multi-
drug resistance protein — MDR) (21). Hypertermie
se podili také na aktivaci protinadorové imunitni
odpovedi. ZplUsobuje zvyseni poctu tumor infil-
trujicich leukocytd, ovliviiuje jejich fenotyp i funkci
a zvysuje uvolnovani cytokinl (22). Z nadorovych
bunék HT spousti uvolhovani specifickych proteind
tepelného Soku (HSP), jez se pak vazi na specifické
cytotoxické lymfocyty a vedou k autovakcinaci
proti nadorovym burkam (23). Po aplikaci RITE
byly u pacientl detegovany vyrazné vyssi hladi-
ny MCP-1 a Il-6 ve srovnani s pacienty lécenymi
,studenymi instilacemi” (MMC) (24). V poslednim
desetileti je vétsi pozornost vénovana také studiu
biologickych ucink RF energie na nadorové i nor-
malni burky. Ware et al. zaznamenali, Ze po expo-
zici RF energii dochazelo v nddorovych burkach
ke zménam fenotypu bunék, jejich morfologie,
motility i proliferace. Zaroven pozorovali zmény
v mezibunécnych interakcich ve smyslu snizenf
mezibunécné adheze. Bezprostfedné po aplikaci
RF byla pozorovana zvysena tvorba nanotubuld,
v nichz dochézelo k transportu mikrocastic mezi
nadorovymi burikami. Dle autor mohou mit uve-
dené zmény pozitivni vliv na citlivost nadorovych



bunék i na penetraci latek bunkami. Pozorované
zmeény nesouvisely s hypertermii, nebot pfi apli-
kaci RF energie bylo dosahovéano maximalnich
teplot 38,68°C (25). Pfi intravezikalni aplikaci musf
cytostatikum pfekonat relativné nepropustnou
vrstvu urotelidlnich destnikovych bunék (umbrella
cells), jejichz tésnd spojeni tvofi bariéru, zabranujici
priniku modi a bakterii do submukdzy méchyfe. Po
aplikaci radiofrekven¢né indukované hypertermie
byly pozorovany pfechodné zmény v buné¢ném
cytoskeletu, které mohou vést k oslabeni téchto
tésnych spojeni urotelidlnich bunék, a tim ke zvy-
Seni propustnosti sliznice (20, 26). Po aplikaci RITE
byly v nddorovych tkanich zjistény vyznamné vyssi
koncentrace MMC ne? po ,studenych instilacich”
MMC. V nemalignich tkanich byly koncentrace
MMC vyrazné nizsi oproti nadorové tkani po obou
typech aplikace (RITE vs. studena instilace) (26).

Aplikace RF energie byla spojena se snizenim
bunéc¢né viability i s alteraci mitochondrialnich
funkcf v nddorovych burnkach. Tyto efekty byly
vyraznéjsi nez pfi pdsobeni samotné hyperter-
mie. Aplikace RF energie, na rozdil od HT, vedla
ke zmnoZeni autofagozom( v cytoplazmé nado-
rovych bunék (27). Po aplikaci RF dochazelo jen
ke zcela zanedbatelnym zménam ve zdravych,
nemalignich bunkach (25, 27). Mechanismy, kterymi
hypertermie a radiofrekvencni energie vyvolavajf
antineoplastické ucinky, nejsou dosud jednoznac-
né objasnény, nicméné vzhledem k dosavadnim
vysledklim je vyuZiti téchto metod v protinado-
rové |é¢bé v kombinaci s chemoterapii racionalni.
Vysledky in vitro i in vivo studif navic ukazuji na
synergisticky a nikoliv jen aditivni efekt kombino-
vanych terapif (15).

POPIS SYSTEMU

Systém Synergo je tvofeny pevnou fidicl jednotkou
a specialnimi jednorazovymi komponentami. Ridici
jednotka obsahuje zdroj radiofrekvencni energie
generujici RF zafeni o kmitoctu 915 MHz, peristal-
tickou pumpu s chladicim rezervoarem a pocitac
se softwarem, ktery zajistuje monitoraci parame-
trd terapie a umoznuje jejich prabéznou Upravu
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(Obr. 1). Specidini jednorazovy trojcestny 18 F katétr
s Tiemann zakoncenim obsahuje v méchyfové &3sti,
proximalné od balonku, anténu emitujici RF a tfi
termodidla (Obr. 2). Tato termocidla se tangencidlné
rozevirajf od Spicky katétru a méff teplotu stény v ob-
lasti hrdla, lateralni a zadni stény. Distalné od balonku
jsou lokalizovana dalsi dvé termocidla, monitorujici
teplotu v uretfe. Anténa katétru se pomoci konek-
tor(l na distalnim konci katétru napojuje na zdroj RF
energie fidici jednotky. Vtokovy a vytokovy konec
katétru se pres jednordzovy cirkulacni okruh pro-
pojuji s pevnou cirkula¢ni jednotkou, ktera zajistuje
chlazeni roztoku a jeho zpétnou recirkulaci do mé-

SYNERGO*

Obr. 1. Systém Synergo RITE
Fig. 1. System Synergo RITE
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RF anténa Balonek
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B ke zdroji

Termoclanky k méfeni teploty

Obr. 2. Specidini jednordzovy katétr
Fig. 2. Dedicated single use catheter

chyre. Chlazeni roztoku snizuje degradaci farmaka
i termické drazdéni v uretfe. Teplotni parametry,
emise RF energie i rychlost pritoku a tlak v okruhu
jsou kontinualné monitorovany a vizualizovany na
dotykové obrazovce fidici jednotky. V zavislosti na
aktudlnich hodnotach pak zdravotnik pomoci do-
tykové obrazovky upravuje emisi RF energie a rych-
lost peristaltické pumpy tak, aby bylo dosaZeno co
nejlepsich parametrl [éCby (teplota, teplotni kfivka,
mnozstvi aplikované RF energie) za soucasné dobré
tolerance 1é¢by pacientem. Bezpecnost aplikace je
zajisténa tfistupnovym systémem alarmt (hodnoty
tlaku a teplot). Pfi prekroceni kritickych hodnot se
systém sam vypne (9, 28).

PRUBEH A PARAMETRY TERAPIE

Lécba zacina osazenim systému, zavedenim ka-
tétru a vyprazdnénim mechyrfe. Poté aktivujeme
termocidla a dokoncime kalibraci systému. Do
méchyfe instilujeme 50 ml nafedéného chemo-
farmaka a spoustime vlastni [é¢bu, sestavajici se
ze dvou 30minutovych sekci, pferusenych kratkou
pauzou. BEhem ni vyprazdnime méchyf, instiluje-
me 50 ml nového roztoku a pokracujeme druhou
30minutovou fazi. BEhem aplikace dochazi ke sni-
Zeni koncentra¢niho gradientu chemoterapeutika
v méchyfi. Dlvodem je absorpce MMC tkanémi
a diluce roztoku, na které se podili produkce moci
i hypertermii indukovana tkanova exsudace ze
stény mechyre. Pfi hypertermii navic dochazi k ¢as-
te¢né degradaci MMC. Vyména roztoku MMC tedy
zajistuje standardni parametry aplikace chemote-
rapie ve 2. fazi terapie. Pfi zahajeni aplikace jsou
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parametry pumpy nastaveny na 4 ml/min a vykon
RF antény na 12 W. Zvysenim vykonu RF antény
zvySujeme mnozstvi intrakavitdlné emitované RF
energie a docilime tim pfimého zahtivani stén
méchyre. Urychlenim cirkulace chlazeného rozto-
ku pomalu sniZzujeme teplotu stény a korigujeme
tak droven hypertermie. Cilem aplikace je dosa-
Zeni absorpce co nejvyssiho mnoZstvi RF zafeni
sténou méchyfe a zaroven docileni hypertermie
stény v rozmezi 42+2 °C alespon po dobu 20 minut
Z tficetiminutové aplikace. Teplota stény méchyfe
nezavisi jen na mnozstvi emitované RF energie, ale
je vyznamné ovlivnéna tloustkou detruzoru, vasku-
larizaci lamina propria, resp. jeji schopnosti reaktivni
vazodilatace, kapacitou kondukce tepla extravezi-
kalné i dalsimi charakteristikami tkdné — napf. pfi-
tomnosti fibrotickych jizev po TUR (6, 9). Emise
stejného mnozstvi energie tedy vede k dosaZenf
rdzného stupné hypertermie u rozdilnych pacientd.
Pfednosti technologie Synergo RITE je moZnost
modifikovat v redlném case parametry aplikace
v reakci na aktudini snfmané hodnoty a dosahnout
validnich hodnot hypertermie. Tolerance pacient(
k hypertermii a k hodnotdm emise RF energie je
také rozdilnd. V¢asnou Upravou parametrd aplikace
je mozno reagovat na nepffjemné viemy pacienta
a predejit tak napf. nekontrolovatelnym spazmim
méchyfe, které by mohly vyznamné ovlivnit kvalitu
terapie i vést k jejimu pfedcasnému ukoncent.

KLINICKE INDIKACE

V aktudlnich doporucenich EAU 2022 jsou méchyf
Setfici strategie uvazovany u pacientl s BCG selha-



nim v pffpadé odmitnuti ¢ kontraindikace radikalnf
cystektomie (Uroven doporuceni slabd) (4). Zlatym
standardem lé¢by u rizikovych ¢i vysoce rizikovych
nadorl po BCG selhani ¢ u pacientd s BCG intole-
ranci z4stava radikalnf cystektomie. Ostatnf 1écebné
alternativy dosahuji onkologicky vyrazné horsich
vysledkd a je nutné pacienta o tomto informo-
vat. Terapie Synergo RITE je indikovana u NMIBC
se stfednim a vysokym rizikem progrese. V dffve
publikovanych studiich byla terapie aplikovéana
v pfipadech NMIBC, které Ize shrnout do nasledu-
jicich skupin (28):

B svalovinu neinfiltrujici karcinomy méchyfe s vy-
sokou frekvenci recidiv po standardni intrave-
zikalni terapii

m kontraindikace ¢ odmitnuti RCYE pro BCG se-
Ihani v terapii NMIBC ¢i CIS

m kontraindikace k BCG terapii &i jeji nedostup-
nost

m nadory se stfednim ¢i vysokym rizikem progre-
se bez predchozi intravezikalni terapie

B pacienti s vysokym operacnim rizikem pro TUR
¢i s technicky neresekovatelnym nadorem (roz-
sah, lokalizace nadoru)

PROTOKOLY LECBY

Nejvice pouZivanym farmakem je mitomycin, ale
Ize aplikovat i epirubicin. Lé¢ba se sestava ob-
dobné jako pfi ,klasickych” instilacich z indukenf
a udrzovaci faze. Existuji dva Iécebné protokoly
—tzv. profylakticky (neboli adjuvantni) a protokol
ablativni (neoadjuvantni), lisici se davkou chemo-
terapeutika a poctem aplikaci v indukénf fazi. Pro-
fylakticka terapie je indikovana u pacient( s kom-
pletné odstranénym nadorem s cilem snizenf
pravdépodobnosti recidiv a progrese. Jeji indukeni
faze se sestava ze Sesti aplikaci s 2x20 mg MMC
v tydennich inervalech. Ablativni terapie je indi-
kovéna u pacientd s rezidualnim &i perzistujicim
papildrnim nadorem ¢&i v pfipadé CIS. V indukeni
fazi podavame osm aplikaci s 2x40 mg MMC
v tydennich intervalech. Indikaci k ablativnimu
protokolu je tedy i lé¢ba pacientl s kontraindikacf
k TUR pro operacni riziko, nebo tam, kde rozsah
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¢i lokalizace naddort znemoznuiji jejich kompletni
endoskopické odstranéeni.

Udrzovaci faze obou protokoll se sestava
z Sesti aplikaci s 2x20 mg MMC v Sestitydennich
intervalech béhem prvniho roku terapie a ideélné
pak z dalSich Sesti aplikaci v osmitydennich inter-
valech v roce druhém. Davkovani epirubicinu je
2%25 nebo 2x50 mg obdobné jako u MMC. Po
ukoncenf indukeni faze provadime cystoskopii
v narkdze s mappingem méchyfe, event. s TUR
biopsiemi, odbér moci na cytologii a v opod-
statnénych pfipadech i vysetfeni hornich moco-
vych cest (9). Optimalni protokol a jeho indikace
s ohledem na charakteristiky nadoru jsou stale
pfedmétem studii. Recentnégjsi studie doporu-
Cuji rozsiteni indikace ablativni 1éCby na nadory
s vysokym a velmi vysokym rizikem progrese po
jejich kompletni resekci (29). U nadord s velmi
vysokym rizikem je doporuc¢ovéno zhodnotit
efekt terapie jiz po Uvodnich ¢tyfech aplikacich
ablativniho protokolu (doporucenti vyrobce, Ustni
sdéleni). V pfipadé absence recidivy se pak pokra-
Cuje v indukeni terapii. V préibéhu udrZzovaci [é¢by
sledujeme pacienty dle platnych doporuceni pro
follow-up NMIBC. V publikovanych studiich se lisi
zejména v trvani udrzovani faze - mnoho autor(
aplikovalo 1é¢bu pouze po dobu jednoho rokuy,
naopak jinf, zejména holandsti autofi, pokracovali
v udrzovaci lé¢bé v prodlouZenych intervalech
i po 2. roce 1écby (29).

KONTRAINDIKACE

Lécba je jednoznacné kontraindikovana u paci-
entl s malou kapacitou méchyfe (objem pod
150 ml), pfi aktivnim uroinfektu ¢i hematurii. Dal-
$imi kontraindikacemi jsou striktury uretry ¢i stavy
vyrazné ztézujicl katetrizaci, objemné divertikly
méchyfe a nekontrolovatelnd hyperaktivita de-
truzoru (9). Kontraindikacf je i pfitomnost penilni
protézy nebo gravidita. Opatrnosti je dle vyrob-
ce (Medical Enterprises Europe B.V., Nizozemsko)
tfeba pfi metalickych implantatech v malé panvi
a pfi ptitomnosti pacemaker( ¢i kardiostimulatord
- zde je doporuceno vyjadfeni kardiologa. U pa-
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cientd s alergif ¢i intoleranci na MMC je mozno
aplikovat epirubicin.

NEZADOUCI UCINKY

Nezadouci Gcinky (NU) spojené s RITE jsou ar-
bitrarné deéleny na ty, jez se vyskytuji pfimo béhem
aplikace RF a na neZadouci Ucinky, které pretrvavajf
i po 1é¢bé. Vétdina z nich je mirného stupné a vy-
mizi spontanné béhem nékolika dnd od ukonceni
terapie. Pfi aplikaci se nejcastéji vyskytujf cystalgie
a spasmy méchyre, jejichZ vyskyt je v metaanalyze
Lammersové udavan ve 21,6 % a 175 % (28). Za-
vazné spasmy vedouci a7 k netlumené kontrakci
mohou vyrazné komplikovat prdbéh a ucinnost
lécby. Po aplikaci RITE se relativné Casto vysky-
tuji LUTS-like priznaky (dysurie, frekvence, urgen-
ce a nykturie) (25,6 %) a hematurie (6 %). Vyskyt
alergickych reakci je udavan v rozmezi 0-24 %.
Striktura uretry je popisovana v 0-10 %. Ukon-
Ceni |éCby v souvislosti s nezadoucimi Ucinky je
udavano v rozmezi 4-9 % (9, 28). Zavaznou, ale
ojedinélou komplikaci popsanou ve dvou zahra-
ni¢nich studiich po ablativnim protokolu, je rozvoj
svrastélého méchyfe s tézkou inkontinenci (8, 30).
Recentné popsal obdobnou situaci u jednoho pa-
cienta Brisuda a kol. (31). Typickym jevem pozoro-
vanym u vétsiny pacientt pfi kontrolni cystoskopii
po indukéni fazi je lozisko bélavé tkdné na zadni
sténé - tzv. tepelna reakce zadni stény. Jedna se
0 asymptomatickou, spontanné ustupujici reakci,
vznikajici v misté kontaktu RF antény se sténou
méchyfe. Nezadouci Ucinky po RITE jsou obdob-
ného spektra jako po CHT. Viyskytuiji se s mirné vyssi
frekvenci i zdvaznosti a vétsina z nich spontanné
vymizi (28). Oproti BCG je RITE provazena Castéjsim
vyskytem cystalgii, spazm0 méchyfe, uretrdlnich
striktur a s obtiZzemi spojenymi s katetrizaci i s vice
alergickymi reakcemi. Naopak po BCG se ¢astéji vy-
skytuji celkové obtiZe, jako horecka, Unava, bolesti
kloubt a z urologickych symptom pak hematurie,
inkontinence a frekvence (32). Pfesné zhodnoceni
NU radiofrekvenci indukované chemohyperter-
mie na zékladé dat z literatury je nicméné velmi
obtizné z nékolika dlvodu. Starsi studie hodnotily
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NU na zakladé nevalidovanych dotaznikd, zatimco
v novéjsich studiich byla vyuZivana spolecna ter-
minologicka kritéria pro nezadouci Ucinky (CTCAE
stupnice). Ve vétsiné studii nebylo autory uvadéno
profylaktické uzivani anticholinergik ¢i podavani
analgetik, coz mUZe také vést k podhodnoceni
skute¢ného vyskytu NU. Rovnéz fakt, Ze v réiznych
studiich byly vysledky hodnoceny v per-protocol
(PP) analyze ¢i v intention-to-treat (ITT) analyze,
vede k nepfesnostem v reportovani NU.

KLINICKE ZKUSENOSTI

Studie hodnotici klinické dopady 1é¢by RITE jsou re-
lativné pocetné, limitaci je nicnéné fakt, ze dosud
jsou k dispozici data pouze ze tif randomizovanych
prospektivnich multicentrickych studii. Jejich vy-
sledky, spole¢né s daty z dalsich relevantnich studi,
jsou shrnuty nize. Vlysledky 22 validnich studif srov-
navajicich RITE s instilacemi MMC byly zhodnoceny
Lammersovou v systematické metaanalyze zr. 2011
(28). Primarnim sledovanym parametrem byl ¢as
do recidivy, sekundarnimi cili byly ¢as do progrese,
mira zachovani méchyre a neZadouci Ucinky. Ra-
diofrekvenci indukovana chemohypertermie byla
spojena se snizenim frekvence recidiv o 59 % oproti
CHT s MMC. Vzhledem ke kratké dobé sledovani
v hodnocenych studiich, jejich heterogenité i k ma-
lému mnozstvi randomizovanych studii nebylo
mozné zhodnotit ¢as do recidivy a ¢as do progrese.
Celkovd mira zachovani méchyfe po RITE dosdhla
87,6 %, coz je vice nez po CHT s MMC, ale k jedno-
znacnym zavérlm chybi validni srovnavaci studie.
Nezddouci Ucinky Iécby RITE byly ¢astéjsi a mirné
zavaznéjsi nez po CHT s MMC, ale bez dosazeni
statistické vyznamnosti. V review van Valenberga
shrnujici vysledky studii publikovanych v letech
2011 a7 2015 je mira zachovani méchyfe uvadéna
v rozmezi 71-100 % v zavislosti na lé¢ebném pro-
tokolu (9). V prospektivni randomizované studii
Colomba bylo 83 pacientl s vysoce a stfedné rizi-
kovym NMIBC lé¢eno pomoci RITE nebo MMC (8).
Hodnocenymi parametry byly délka preZiti bez
recidivy a pravdépodobnost vzniku recidivy. PFi
sledovani v minimalni délce 24 mésict byl v obou



parametrech prokazan jednoznacny efekt ve pro-
spéch RITE. Pravdépodobnost vzniku recidivy po
24 mésicich byla nékolikandsobné nizsi ve skupiné
lécené RITE proti skupiné MMC (17 % vs. 58 %)
(p =0,0002). Dlouhodobé vysledky 1écby u stejné
skupiny pacientd pak tito autofi publikovali v re-
trospektivni analyze v roce 2011 (33). Desetiletého
preZiti bez onemocnéni bylo dosazeno u 53 % pa-
cientd lé¢enych RITE, oproti 15 % ve skupiné MMC
(P < 0,001). Méchyrf byl zachovan u 86 % v RITE
skuping, proti 79 % v rameni s MMC, bez dosazeni
statisticky vyznamného rozdilu (p = 0,129). Arends
a kolegové sledovali v prospektivni randomizované
multicentrické studii 190 pacientd se stfedné ¢i
vysoce rizikovym NMIBC (34). Tito pacienti pod-
stoupili Ié¢bu RITE (Sest aplikaci indukce a dalsich
Sest v udrzovacim protokolu) ¢i jeden rok trvajici
lécbu BCG (protokol dle Moralese). Primarnim ci-
lem bylo sledovani dvouletého preZiti bez recidivy
v intention-to-treat (ITT) a per-protocol (PP) analyze
u 190, resp. 147 pacientd s papilarnim NMIBC. Dle
ITT analyzy nedosahovaly rozdily ve dvouletém
preziti v RITE a BCG rameni (78,1 % vs. 64,8 %) sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,08). PP analyza ale uka-
zala statisticky vyznamny rozdil ve prospéch RITE
oproti BCG (81,8 % vs. 64,8 % (p = 0,02). Progrese
v obou skupinach byla nizsi nez 2 %. Limitem této
studie bylo jeji pfedcasné ukonceni pro pomaly
nabor, a s tim souvisejici nedostate¢na statisticka
sila. Cilem retrospektivni multicentrické studie van
Valenberga a spolupracovnikl bylo vyhodnocenti
efektivity lé¢by RITE u 150 pacientl s CIS s ohledem
na predchozi podstoupenou terapii (35). Vysled-
ky byly hodnoceny v celé skupiné i separované
ve skupinach BCG rezistentnich pacientd, BCG 1é-
Cenych pacientl (bez BCG rezistence) a u dosud
nelécenych pacientl. Statisticky vyznamny byl
rozdil v kompletni odpovédi na terapii po Sesti
meésicich, kterd pro vyse uvedené skupiny dosaho-
vala 46,0 %, 71,7 % a 83,0 % (p < 0,001). Pfi stfednf
délce sledovani 35,8 mésict dosahovalo celkové
pfeziti 78,0 % a preziti bez cystektomie 78,5 %.
Mira zachovani méchyre se také vyznamné lisila
pfi analyze podskupin a dosahovala 71,4 % a 84,1 %
u BCG rezistentnich resp. BCG Iécenych pacientt
a 86,7 % u dosud nelécenych pacientt (p = 0,006).
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K progresi doslo u 13,3 % pacientl. Aplikace vy3si
davky (2 x 40 mg vs. 2 x 20 mg MMC) vykazo-
vala trend (p = 0,06) lepsi kompletni odpovédi
na terapii. V multicentrické studii HYMN bylo ran-
domizovano 104 pacientd s recidivou NMIBC po
predchozi BCG terapii do ramene s RITE (40 mg
MMCQ) a do kontrolni skupiny (lécené BCG, MMC,
Ci EMDA) (36). Primarnimi cili byly délka preziti bez
onemocnéni v obou ramenech a kompletnf odpo-
ved za tfi mésice v podskupiné s CIS. Median sledo-
vani u pacientd bez recidivy byl 36 mésicl. Autofi
neprokazali statisticky vyznamny rozdil v téchto
sledovanych parametrech. Pfi analyze podskupin
bylo u papilarnich tumor( lécenych RITE pozo-
rovano nesignifikatni zvyseni dvouletého preziti
bez onemocnéni proti kontrolni skupiné (53 % vs.
24 %) (p = 0,11). Naopak pacienti s CIS léeni RITE
vykazovali signifikantné nizsi preZiti bez recidivy
proti kontrolnf skupiné (p = 0,01). Progrese po 35
mésicich dosahovala 8 %. Tolerance Ié¢by byla
obdobna v obou skupinach. Studie byla pfed¢asné
uzaviena po interim analyze pro vy3si nez oCekava-
nou Uroven recidiv u CIS pacientt. Limitaci studie
je jeji nedostatecna statisticka sila a zejména pak
heterogenita randomizovanych pacientl i hetero-
genita lé¢by v kontrolnim rameni. Vysledky écby
RITE u velkého souboru 299 intenzivné pred|éce-
nych pacientl s medidnem sledovani 55,5 mési-
cl publikovala v retrospektivni studii v roce 2021
Brummelhuis (29). Lé¢bu BCG podstoupilo 85,4 %
pacientt a lécbu MMC 50,4 %. Ve skupiné 234 BCG
predlécenych pacientl se u 178 (65 %) z nich jed-
nalo o BCG refrakterni onemocnéni. Odpovéd na
léCbu byla hodnocena u 128 pacientd s primarnim
¢i konkomitantnim CIS v Sesti mésicich a dale za 12
a 24 mésicl a po péti letech. U skupiny papildrnich
nadord, zahmujici 146 pacientl bylo hodnoceno
preZiti bez recidivy v jednom, dvou a péti letech.
U pacientt s CIS byla kompletnf odpovéd na lé¢-
bu v 3esti mésicich 56,0 %. Trvajici odpoved pak
dosahovala 79,7 %, 66,5 %, a 40,3 % v jednom,
dvou a péti letech. U pacientl s papildrnimi na-
dory dosahovalo preZiti bez recidivy 779 %, 57,5 %
a 372 % ve stanovenych intervalech. V analyze
podskupin bylo u skupiny BCG refrakternich nddor
dosazeno kompletni odpovédi v Sesti mésicich
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u 54,5 % pacientl s CIS a u 43,8 % u pacientd s re-
zidudlnimi papilarnimi nadory. Trvani odpovédi
na terapii bylo u této skupiny s BCG refrakternimi
nadory dlouhodobé. V celé kohorté progredovalo
8,5 % pacientd a zachovani méchyfe bylo dosazeno
v 70,8 %. Sledovani efektu lé¢ebné davky ukazalo,
Ze ablativni davka zvySovala RFS a byla spojena
s trendem zlepSeni kompletni odpovédi (p = 0,01).
Dle autorl by tak méla byt aplikovana u pacien-
td s CIS ¢&i s rezidualnim papildarnim tumorem pfi
zahdjeni 1é¢by. Zaroven doporucuji prodlouzeni
RITE |écby alespon na dva roky. Komplikace i on-
kologické vysledky ,odlozené” radikaIni cystek-
tomie po RITE pro pfedchozi selhdni BCG terapie
oproti ¢asné RCYE byly hodnoceny retrospektivné
v prospektivni databazi pacientl, ktefi podstoupili
RCYE (v obdobi 2011-2017) pro diagndzu vysoce
rizikového NMIBC (37). Casnou RCYE podstoupilo
102 pacientt ihned po diagndze vysoce rizikového
NMIBC ¢i po selhani BCG, 36 pacientd po selhani
BCG nejprve podstoupilo RITE a po jejim selhani
pak RCYE. Stfedni vék pacientl byl srovnatelny
a median délky sledovani byl 24 mésicl v obou
skupinach. Nebyly shledany signifikatni rozdily v pa-
rametrech, jez indikuji ndro¢nost operace: trvani
operace, krevni ztraty pfi operaci, délka hospitali-
zace a Uroven rehospitalizace béhem 90 dnl od
vykonu. Ve studii nebyly prokazany signifikantni
rozdily mezi obéma skupinami v ¢ase do recidivy
ani v celkovém a pro nador specifickém preZiti.
Autofi uzaviraji, Ze RCYE po RITE aplikované po BCG
selhani neni spojena s vy3si naro¢nosti operacniho
vykonu a s naslednymi komplikacemi, ani neni
zatizena horsimi onkologickymi vysledky oproti
Casné RCYE.

DISKUZE

Wse uvedené randomizované studie jsou pfinosné
pro posouzeni klinického vyznamu metody radio-
frekvencné indukované chemohypertermie RITE
v 1é¢bé NMIBC. Je ale nutné zminit, Ze jejich validita
vykazuje limitace z ddvodu nedostatecné statisticke
sily pro nizké mnozstvi randomizovanych pacientd,
Ci pro pfedcasné ukonceni pro pomaly nabor. Rov-

Ces Urol 2022; 26(3): 174-185

néz je tfeba vzit v Uvahu i fakt, Ze v dosud provede-
nych studiich byly skupiny tvofeny heterogennimi
pacienty (pfedchozi 1é¢ba, nejasna definice BCG
selhani, heterogenita kontrolnich skupin). Lisily se
i lé¢ebné protokoly v uvedenych studiich, a to jak
v aplikované davce MMC (2 x 20 ¢&i 2 x 40 mg), tak
v poctu aplikaci. Slibnymi se jevi data ziskana analy-
zou podskupin dle pfitomnosti CIS a dle pfedchozi
BCG terapie, nicéné limitujicimi pro kvalitni analyzu
jsou opét malé pocty pacientll v souborech. Nevy-
hodou metody Synergo-RITE je kromé jeji casové
narocnosti i jeji vysoka finan¢ni nakladnost. Tyto
faktory mohou limitovat rozsifeni metody i v ramci
experimentalni aplikace a souviset tak s relativnim
nedostatkem statisticky validnich randomizovanych
studif zabyvajicich se touto lé¢bou.

Radiofrekvenci indukovana chemohypertermie
vykazuje slibné vysledky v l1é¢bé NMIBC za akcep-
tovatelného bezpecnostniho profilu, nicnéné jed-
noznacné zhodnoceni jeji efektivity neni z dosud
dostupnych dat moZné. K pfesnéjsimu zhodnocent
Uc¢innosti terapie RITE a k identifikaci podskupin
NMIBC, u nichZ by méla tato Ié¢ba nejlepsi potencial,
je tfeba prospektivnich randomizovanych studii na
dobfe definovanych skupinach pacientd. Stanovent
kritérii FDA pro BCG selhani umozhuje vytvofeni
homogennich skupin. Je viak otazkou, zda nutnost
splnéni FDA kritérii pro zafazeni do studii nemtze
v dobé trvajiciho nedostatku BCG znamenat vyraz-
nou prekazku naboru pacientl. Perspektiva vyuziti
metody RITE v [é¢bé rizikového NMIBC se bude od-
vijet také od Ucinnosti daldich jiz schvélenych terapii
pro tuto indikaci, mezi néz patfii systémova terapie
pembrolizumabem. Roli bude hrat i bezpecnostni
profil novych terapif s ohledem na vékové a vykon-
nostni charakteristiky populace pacientt s NMIBC.

V Ceské republice je od 1. 1. 2021 v seznamu
vykont MZCR zaregistrovan vykon 76534 ,Radio-
frekven¢né indukovana intravezikdlni chemohy-
pertermie”. Platnymi indikacnimi kritérii, na zakladé
kterych je Ié¢ba v CR hrazena, jsou Ta-T1 high gra-
de nebo CIS nddory v pfipadé selhani intravezikalni
termochemoterapie a pacienti extrémneé rizikovi
Z progrese povrchového nadoru do karcinomu
invazivniho (Ta-1 a Tis nadory velkého rozsahu
nebo recidivujici v kratkém intervalu) v pfipadée



nedostupnosti BCG. Viykon je opravnéno provést
pouze vysoce specializované onkourologické
centrum. V soucasné dobé je v Ceské republice
metoda dostupna na Urologické klinice 2. LF UK
a FN Motol a na Urologické klinice FN Brno, coz
rozsifuje portfolio terapeutickych moznosti, které
mdzeme v CR nabidnout pacientdim spliujicim
indikacni kriteria.

ZAVER

Radiofrekven¢né indukovana chemohypertermie
je jednou z terapeutickych moznosti, které mu-
Zeme nabidnout pacientlim, u nichz nelze BCG
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selhani fesit radikaInf cystektomii. Pfednosti této
technologicky sofistikované metody je moznost
optimalizace 1écby s ohledem na individualni
charakteristiky pacientd, coz ji odliduje od dal-
sich, aktudlné dostupnych metod hypertermic-
ké chemoterapie. Vysledky dosud provedenych
studif nicnéné neumoznuji jednoznacné zavery
ohledné Gcinnosti této metody. Tento fakt se pro-
mité i do pozice Evropské urologické spolecnosti,
kterd hodnoti doporuceni k 1é¢bé touto metodou
stupném slabé. K definitivnimu objasnén rizik
a klinické ucinnosti lécby NMIBC pomoci radiofre-
kvencné indukované chemohypertermie je tfeba
radomizovanych studii na dobfe definovanych
skupinach pacientd
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