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Souhrn
Soukup V, Čapoun O, Pešl M, Feherová Z, 
Hanuš T. Intravezikální léčba nádorů močo-
vého měchýře 

Adjuvantní intravezikální léčba je podle sou-
časných doporučených postupů indikována 
u  každého pacienta se svalovinu detruzoru 
neinfiltrujícím karcinomem močového mě-
chýře. U  pacientů s  nízkým rizikem formou 
jednorázové bezprostřední instilace, v  ostat-
ních rizikových skupinách formou další ná-
sledné instilační léčby ve smyslu intravezikální 
chemoterapie či intravezikální léčby vakcínou 
BCG. Indikace k intravezikální léčbě by měla 
vycházet z  určení individuálního rizika reci-
divy a progrese nádoru. Jednorázová instilace 
cytostatika bezprostředně po  transuretrální 
resekci tumoru by měla být podána u  všech 
pacientů, kde předpokládáme nádor s nízkým 
a středním rizikem. U pacientů s nízce riziko-
vým tumorem Ta je tento způsob adjuvantní 

léčby dostatečný. U  všech ostatních pacientů 
by měla navázat další následná intravezikál-
ní léčba – u nemocných se středně rizikovým 
nádorem adjuvantní instilační léčba vakcínou 
BCG v plné dávce a délce podávání 1 rok či ad-
juvantní intravezikální chemoterapie v  délce 
trvání do 1 roku. Pacienti s vysokým rizikem 
by měli být léčeni intravezikální instilační léč-
bou vakcínou BCG v plné dávce a délce trvání 
1–3 roky. U  pacientů s  vysokým rizikem pro-
grese je možné uvážit neodkladnou radikální 
cystektomii jako alternativu k  instilační léčbě. 
U pacientů refrakterních k léčbě vakcínou BCG 
by měla být provedena radikální cystektomie.

Klíčová slova: 
nádor močového měchýře, adjuvantní insti-
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recidiva, progrese.

Summary
Soukup V, Čapoun O, Pešl M, Feherová Z, 
Hanuš T. Intravesical therapy of urinary 
bladder tumours

According to current guidelines, intravesical 
treatment should be offered to every patient 
with non-muscle invasive bladder cancer. The 
type of intravesical therapy should be based 
on the risk of recurrence and progression. In 
patients with low risk Ta tumours, a single in-
travesical instillation, immediately following 
resection, is recommended. A full course of in-
travesical chemotherapy or BCG instillation is 
recommended in all remaining risk groups. In 
patients with intermediate-risk tumours, one 
immediate post-resection administration of 
intravescial chemotherapy should be followed 
by one year of full course BCG treatment, 
or additional intravesical chemotherapy for 
a maximum of one year. In patients with high-
-risk tumours, full-dose intravesical BCG for 
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Zkrácená informace o léčivém přípravku Mitomycin C Kyowa 0,4 mg/ml 
(prášek pro přípravu injekčního/infuzního roztoku). Složení: jedna lahvička obsa-
huje mitomycinum 10 nebo 20 mg. Pomocné látky: jedna lahvička obsahuje chlorid 
sodný 240mg nebo 480mg. Terapeutické indikace: Mitomycin C Kyowa se dopo-
ručuje podávat u některých typů karcinomu spolu s jinými léčivými přípravky nebo 
po selhání primární léčby. Přípravek se používá u celé řady onkologických onemocně-
ní ke zlepšení subjektivních i objektivních příznaků: 1. Kombinovaná chemoterapie 
solidních zhoubných nádorů: karcinomu mammy (paliativní chemoterapie relapsu 
nebo pokročilého onemocnění), karcinomu plic nemalobuněčného typu - NSCLC (ne-
oadjuvantní chemoterapie primárně inoperabilního onemocnění, paliativní chemo-
terapie pokročilého onemocnění), karcinomu jícnu, žaludku a pankreatu (paliativní 
chemoterapie), kolorektálního karcinomu (paliativní chemoterapie včetně intraar-
teriální aplikace u jaterních metastáz), karcinomu konečníku (v kombinaci s  oza-
řováním), karcinomu čípku děložního (neoadjuvantní a paliativní chemoterapie).
2. Intravesikální chemoterapie iniciálních stadií karcinomu močového mě-
chýře, stádia Ta, Tis, T1 (adjuvantní lokální terapie po transuretrální resekci (TUR), 
paliativní terapie rekurencí nebo multifokálních nádorů nedostupných transuretrální 
resekci). 3. Kombinovaná chemoterapie chronické myeloidní a chronické lymfatické 
leukemie. Dávkování a způsob podání: Mitomycin C se aplikuje:  systémově jako 
intravenózní injekce nebo infuze,  intraarteriálně injekcí nebo krátkodobou infuzí, 
intrakavitárně resp. intravezikálně formou výplachu. Mitomycin C Kyowa je dodáván 
ve formě suché substance a před použitím se ředí vodou na injekci v závislosti na ob-
sahu léčivé látky na cílový objem podle níže uvedené tabulky. Tím vzniká izotonický 
roztok vhodný pro intravenózní nebo intraarteriální injekci. Při intravenózním podání 
je nutno dávku aplikovat co nejpomaleji a velmi pečlivě a vyhnout se tak možné ex-
travazaci. Při intraarteriálním podání lze Mitomycin C aplikovat přímo do nádorové 
tkáně. Při přípravě infuze se dále ředí fyziologickým roztokem (0,9% roztok NaCl): 

Obsah
Mytomycinu

Cílový objem
při ředění vodou

na injekci

Výsledná
koncentrace NaCl pH

10 mg 25 ml 0,96 %
5,5 – 7,0

20 mg 50 ml 0,96 %

Použití u pacientů s nádory močového měchýře: při intrakavitálním (in-
travesikálním) podání se ředí v minimálním poměru 10mg/10 ml. Při léčbě 
povrchových karcinomů močového měchýře se obvyklá dávka 20-40 mg ředí ve 20-
40 ml fyziologického roztoku instiluje do močového měchýře uretrální cévkou jednou 
nebo třikrát týdně k dosažení celkového počtu 20 dávek. Pacient ji má udržet po dobu 
alespoň jedné hodiny. Během této hodinové periody se má pacient každých patnáct 
minut otočit, aby se Mitomycin-C dostal do styku se všemi oblastmi urotelu. Když se 
měchýř při močení vyprazdňuje, je třeba dbát opatrnosti, aby v oblasti slabin a ge-
nitálií nedošlo k místní kontaminaci. Pro prevenci rekurentních povrchových nádorů 
močového měchýře byly vyzkoušeny různé varianty dávkování, jako např. 20 mg ve 
20 ml diluentu každé dva týdny a 40 mg ve 40 ml diluentu jednou nebo třikrát za 
měsíc.V obou případech je nutno dávkování upravit s ohledem na věk a klinický stav 
pacienta. Dávkování mitomycinu C je obvykle stanoveno příslušným chemoterapeu-
tickým režimem. Mitomycin C se systémově a intraarteriálně podává ve 4-8 týden-
ních intervalech. Při intravezikálním podání jsou intervaly podání stanovené typem 
terapie. Standardní jednotlivé dávky včetně intervalů jsou v tabulce:

Způsob podání Dávka Interval pozn.
intravenózní 10 – 15 mg/m2 4 – 8 týdnů
intraarteriální 10 mg/m2 4 – 8 týdnů

intravezikální

20 – 40 mg 1 týden léčba rekurence nebo multi-
fokálního tu, nedostupného 

TUR, celkem 20 aplikací20 – 40 mg
2 dny

(aplikace 3x týdně)

20 – 40 mg 1 – 3 měs.
adjuvantní terapie po TUR, cel-

ková doba aplikace 12 měs.

Maximální kumulativní dávka s ohledem na níže uvedené nežádoucí efekty je 
60 mg/m2 při systémovém i intraarteriálním podání. Pro intravezikální podání není 
maximální kumulativní dávka omezena. U dětí do 15 let se mitomycin C užívá jen 
zcela ojediněle. Lze indikovat pouze s ohledem na níže popsané časné a pozdní 
nežádoucí účinky. Dávkování nepřesahuje 0,06 - 0,15 mg/kg. Vzhledem k možnos-
ti kumulace myelotoxicity jsou podmínkou podání normální hodnoty v periferním 
krevním obraze. Podle vývoje periferního krevního obrazu po podání mitomycinu C 
lze také v následujícím cyklu chemoterapie (po úpravě krevního obrazu k normě) 

doporučit následující úpravu dávkování:

Nadir po předchozí dávce Úprava dávek v následu-
jícím cyklu

Leukocyty (mm-3) Trombocyty (mm-3)
≥ 4 000 > 100 000 100 %

3 000 – 4 000 75 000 – 100 000 100 %
2 000 – 3 000 25 000 – 75 000 70 %

< 2 000 < 25 000 50 %

Při známkách těžké jaterní insufi cience s výrazným prodloužením protrombinového času 
nelze mitomycin C podat. Při renální insufi cienci nelze mitomycin C podávat při hladině 
sérového kreatininu vyšší než 145 μmol/l. Hladiny mitomycinu C v séru se běžně nemoni-
torují. U řady kombinovaných postupů se podává dávka 10-15mg/m2 povrchu těla s tím, 
že tato kúra se v daných intervalech opakuje tak dlouho, jak je zapotřebí. K dosažení 
uspokojivé odezvy je často zapotřebí dávka 40-80 mg (0,58 –1,2mg/kg), a to buď v mo-
noterapii nebo v kombinaci. Při použití přípravku samotného nebo v rámci zvláštního 
kombinovaného postupu mohou být dávky vyšší; použity už byly celkové kumulativní 
dávky převyšující 2mg/kg. Snižování dávky: Vzhledem ke kumulativní myelosupresi je 
nutno pacienta po každé kúře znovu vyšetřit a dávku snížit v případě, že se projevily toxic-
ké účinky léku. Neprokázalo se, že by dávky větší než 0,6mg/kg měly větší účinnost, na-
opak jsou více toxické než dávky nižší. Progrese onemocnění Pokud se po dvou kúrách 
onemocnění dále zhoršuje, je nutno podávání léku zastavit, protože v tom případě jsou 
vyhlídky na odezvu minimální. Kontraindikace: Známá hypersenzitivita nebo idiosyn-
kratická reakce na Mitomycin-C Kyowa či na některou z jeho pomocných látek. Trombocy-
topenie, koagulační poruchy a zvýšená krvácivost. Zvláštní upozornění a opatření pro 
použití: Mitomycin-C Kyowa se má podávat pod dohledem lékaře zkušeného v oboru 
cytotoxické onkologické chemoterapie. Vinou extravazace do tkání při intravenózním po-
dání přípravku může dojít k lokální ulceraci a celulitidě; proto je při aplikaci nutno postu-
povat s nejvyšší opatrností. Pokud už k extravazaci dojde, doporučuje se postižené místo 
okamžitě infi ltrovat 8,4% roztokem hydrogenuhličitanu sodného, a poté injekcí 4 mg 
dexamethasonu. Systémová injekce 200 mg vitaminu B6 může podpořit opětovný růst 
poškozených tkání. Pacienty je třeba pečlivě sledovat a podrobovat častým laboratorním 
zkouškám (hematologické testy, testy jaterních a ledvinových funkcí, atd.) se zvláštním 
zřetelem na periferní krevní obraz včetně počtu trombocytů. Opakování dávky je vylouče-
no, pokud počet leukocytů není vyšší než alespoň 3,0 x 109/l a počet trombocytů nepře-
sahuje 90 x 109 /l . Krizové hodnoty jsou obvykle zaznamenávány čtyři týdny po léčbě 
a toxicita je zpravidla kumulativní, takže riziko narůstá po každé léčebné proceduře. Mo-
hou se dostavit závažné nežádoucí reakce, jako např. útlum kostní dřeně. Při zjištění jaké-
koli takové abnormality je třeba přijmout vhodná opatření, jako např. snížit dávkování 
nebo pozastavit podávání léku. Extravaskulární únik může vyvolat induraci nebo nekrózu 
v místě vpichu. Intraarteriální podání léku může způsobit onemocnění kůže, jako např. 
bolest, zarudnutí, erytém, puchýře, eroze a ulcerace, a v důsledku i vést k nekróze kůže či 
svaloviny. Vzhledem k tomu, že přítok léčivého roztoku do jiných než cílových oblastí při 
podávání do jaterní tepny může způsobit gastroduodenální vředy, krvácení, perforaci 
apod., je třeba polohu konce katetru i oblast distribuce léku potvrdit radiologicky nebo 
jinými prostředky, a to se zřetelem na eventuální odchylku nebo posun cévky a na rychlost 
infuze. Pokud se některý z uvedených symptomů objeví, je třeba podávání léku zastavit 
a přijmout vhodná opatření. S ohledem na občasná hlášení případů závažné ledvinové 
toxicity, která se objevuje po léčbě, je nutno sledovat renální funkce před zahájením léčby 
a pak znovu po každé proceduře. Mitomycin-C Kyowa je třeba obezřetně podávat dětem 
a nemocným, pokud mají: jaterní nebo ledvinovou dysfunkci, protože lék může vyvolat 
nežádoucí účinky, tendenci k útlumu kostní dřeně a krvácení, protože obojí se může lékem 
zhoršit, infekční onemocnění, protože ta se mohou zhoršit v důsledku útlumu kostní dře-
ně, varicela, protože mohou nastat fatální systémové poruchy. Tam kde se Mitomycin C má 
podávat dětem nebo pacientům v reprodukčním věku, je nutno zvážit i jeho účinky na 
gonády. Bezpečnost injekcí přípravku Mitomycin- C Kyowa u dětí nebyla stanovena. Při 
podávání dětem je nutno se zvláštní pozorností sledovat projevy jeho nežádoucích účin-

ků. Starší pacienti mají často snížené fyziologické funkce, útlum kostní dřeně, která může 
mít vleklý průběh; proto u této části populace aplikujte Mitomycin C Kyowa opatrně 
a bedlivě sledujte jejich klinický stav. U pacientů léčených přípravkem Mitomycin C Kyowa 
souběžně s jinými antineoplastickými léky byl hlášen výskyt akutní leukemie (v některých 
případech s předleukemickou fází).  Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné 
formy interakce: Základní interakcí, která se vyskytuje při podání mitomycinu C je vzá-
jemná potenciace myelotoxicity při současném podání ostatních myelotoxických cytosta-
tik. Dále byly pozorovány i vzácnější interakce: viz.SPC. Těhotenství a kojení: Mitomycin 
C se nesmí být použit u těhotných žen, ani u žen, kde těhotenství nelze vyloučit. V případě 
podání mitomycinu C v laktaci je nutné ukončit kojení. Nežádoucí účinky: K hlavním 
nežádoucím účinkům zjištěným studiem příslušné odborné literatury patřila leukopenie 
diagnostikovaná u 130 (40,2%) z 323 pacientů, trombocytopenie u 75 (24,7%) ze 304 
pacientů, anorexie u 58 (21,8%) z 266 pacientů, nauzea/zvracení u 41 (15,4%) z 266 pa-
cientů, pocity neklidu u 15 (5,6%) z 266 případů, ubývání na váze u 18 (5,5%) z 329 pří-
padů, sklon ke krvácení u 12 (3,6%) ze 329 pacientů, a anémie u 10 (3,0%) z 329 pacientů. 
Někdy se bezprostředně po léčbě objeví nauzea a zvracení, obojí však bývá mírné a netrvá 
dlouho. Další informace viz.SPC. Nežádoucí účinky aplikace léku: Pokud byl lék podá-
ván formou intravezikální instilace, byly hlášeny případy cystitidy, atrofi e nebo kontrakce 
močového měchýře (polakisurie, dysurie) a kalcinózy.Aplikace léku do jaterní tepny může 
vyvolat poruchy jater a biliárního traktu,jako jsou cholecystitida, cholangitida (i skleroti-
zující cholangitida), bilom, nekróza žlučovodu a poruchy jaterní tkáně. Oblast aplikace 
léku je třeba potvrdit radiologicky nebo jinými prostředky. Jestliže se objeví jakékoliv po-
dezření na výše uvedené patologie, je nutno léčbu přerušit a učinit vhodná opatření. Mezi 
další hlášené nežádoucí účinky nezmíněné v předchozím textu patří také: Infekce, nádory 
benigní, maligní a blíže neurčené (zahrnující cysty a polypy),poruchy krve a lymfatického 
systému,poruchy imunitního systému, évní poruchy,respirační a mediastinální poruchy,-
gastrointestinální poruchy, hepatobiliární poruchy,poruchy kůže a podkožních tkání,poru-
chy ledvin a močového ustrojí,celkové poruchy a reakce v místě aplikace. Farmakodyna-
mické vlastnosti: farmakoterapeutická skupina: cytostatika, jiná cytotoxická antibiotika 
ATC kód: L01DC03 Mitomycin C Kyowa je protinádorové antibiotikum, které se v tělesných  
tkáních aktivuje na alkylující agens schopné rozkládat deoxyribonukleovou kyselinu 
(DNA) v rakovinových buňkách tak, že vytváří s DNA komplex. Působí také tím, že inhibuje 
dělení rakovinových buněk, a to formou zásahu do biosyntézy DNA. Farmakokinetické 
vlastnosti: Po nitrožilním podání se Mitomycin C Kyowa in vivo rychle eliminuje ze séra. 
Doba potřebná k tomu, aby se jeho sérová koncentrace snížila o 50% po vstřiknutí 30mg 
bolusu, je 17 minut. Po nitrožilní injekci 30 mg, 20 mg nebo 10 mg byly maximální kon-
centrace léku v séru 2,4 mcg/ml, resp. 1,7 mcg/ml,resp. 0,52 mcg/ml. Na rychlost elimina-
ce působí v první řadě metabolický proces v játrech, i když ten probíhá i v jiných tkáních. 
Přibližně 10% dávky přípravku Mitomycin C Kyowa je v nezměněné podobě vylučováno 
močí. Vzhledem k tomu, že metabolické dráhy se saturují už při relativně malých dávkách, 
zvyšuje se procento dávky vyloučené močí úměrně rostoucí velikosti dávky. U dětí je vylu-
čování nitrožilně podaného Mitomycinu C Kyowa podobné jako u dospělých pacientů. 
Doba použitelnosti: 4 roky. Z mikrobiologického hlediska má být přípravek po otevření 
použit okamžitě. Není-li použit okamžitě,doba a podmínky uchovávání přípravku po ote-
vření před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemá být delší než 24 hodin 
při 2 až 8°C, pokud rekonstituce a ředění neproběhly za kontrolovaných a validovaných 
aseptických podmínek. Uchovávání: Uchovávejte při teplotě do 25˚C v původním obalu, 
aby byl přípravek chráněn před světlem a vlhkostí.Rekonstituovaný roztok je třeba chránit 
před světlem a uchovávat v chladu. Druh obalu a velikost balení: Zapertlovaná lahvič-
ka z bezbarvého skla, pryžová zátka, Al kryt, chránič z plastické hmoty (modrý - 10 mg, 
fi alový - 20 mg). Velikost balení: 5 x 10 mg, 5 x 20 mg, 1 x 10 mg, 1 x 20 mg. Na trhu 
nemusí být všechny velikosti balení. Držitel rozhodnutí o registraci:
NORDIC Pharma, s.r.o., K rybníku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, Česká republika Regist-
rační číslo: 44/117/83-C Datum první registrace / prodloužení registrace:
27.4. 1983 / 3.8.2011 Datum revize textu: 3.8.2011 Přípravek je vázán na lékařský 
předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.

KÓD SÚKL NÁZEV PŘÍPRAVKU VELIKOST BALENÍ PRESKRIPČNÍ OMEZENÍ

180534 Mitomycin C Kyowa inj.plv.sol.5x20 mg ONK/HEM/URN

180531 Mitomycin C Kyowa inj.plv.sol.1x10 mg ONK/HEM/URN

Materiál je určen výhradně odborníkům dle § 2a zákona č. 40/1995 Sb., tj. osobám oprávněným předepisovat nebo vydávat léčivé přípravky.
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1–3 years should be administered. In tumours 
with a  high risk of progression, immediate 
radical cystectomy should be considered. In 
BCG refractory tumours, a radical cystectomy 
should be performed as well.

Key words: 
urinary bladder tumours, adjuvant intravesi-
cal therapy, intravesical chemotherapy, BCG, 
recurrence, progression.

ÚVOD
Karcinom močového měchýře (KMM) je nej-
častější malignitou močového traktu, u mužů 
patří mezi 7. nejčastější, u  žen mezi 17. nej-
častější karcinom s  incidencí 27 na  100  000 
u mužů a 6 na 100 000 u žen (1). 

Přibližně 75 % pacientů má v době diagnózy 
nádor ohraničený na  sliznici (Ta, TIS) nebo 
dosahující hloubkou své invaze do podsliznič-
ního vaziva (T1). Tato skupina nádorů močo-
vého měchýře je označována jako svalovinu 
detrusoru neinfiltrující karcinomy močového 
měchýře (non-muscle invasive bladder cancer, 
NMIBC). Lze je kompletně odstranit trans- 
uretrální resekcí (TUR) a  je pro ně charakte-
ristická vysoká četnost recidiv v pooperačním 
období, která v nejrizikovější skupině NMIBC 
v rámci dlouhodobého sledování dosahuje až 
80 % (2). Adjuvantní intravezikální léčba na-
vazuje na transuretrální resekci s cílem snížit 
vysokou četnost recidiv a  možnost nádorové 
progrese. Pro volbu vhodné adjuvantní in-
travezikální léčby je zásadní zařazení pacien-
ta do  příslušné skupiny podle rizika recidivy 
a progrese tumoru močového měchýře.

ODHAD RIZIKA 
RECIDIVY A PROGRESE 
Ta, T1 UROTELIÁLNÍHO 
KARCINOMU

V praxi je zřejmé, že NMIBC představují one-
mocnění s  velmi heterogenním průběhem. 
Na  jedné straně stojí nádory s  minimálním 
maligním potenciálem a na druhé straně agre-
sivní povrchové nádory, které přes intenzivní 

lokální léčbu záhy přecházejí do  infiltrující 
formy. Předpověď průběhu onemocnění již 
v době diagnózy je základním problémem léč-
by NMIBC.

Analýzou individuálních dat 2596 pacientů 
s  Ta, T1 nádory močového měchýře zařaze-
ných do  sedmi studií EORTC (the European 
Organization for Research and Treatment of 
Cancer) bylo určeno šest klinických prognos-
tických faktorů, které je možné získat během 
transuretrální resekce a při následném patolo-
gickém vyšetření preparátu. Mezi ně patří: po-
čet nádorů, velikost nádoru, počet předchozích 
recidiv, hloubka nádorové invaze (kategorie 
T), míra histologické diferenciace (nádorový 
grade) a přítomnost tumoru in situ (TIS). Výše 
uvedené faktory patřily mezi nejvýznamnější 
pro odhad budoucího chování nádoru a daly 
vzniknout hodnotícímu systému a  tabulkám 
rizika, s  jejichž pomocí lze získat odhad cho-
vání nádoru v  krátkodobém i  dlouhodobém 
horizontu u individuálního pacienta (2). 

Určitým problémem je, že standard léčby 
je v  současnosti částečně odlišný ve  srovnání 
s dobou, kdy byly realizovány EORTC studie, 
jejichž analýzou vznikly tabulky rizika. Pa- 
cienti nebyli léčeni udržovací léčbou vakcínou 
BCG a  nebyla u  nich prováděna druhá doba 
transuretrální resekce. Oba postupy totiž do-
kážou zlepšit prognózu nemocných. 

Nově byl publikován hodnotící systém 
a tabulky rizika pro pacienty léčené vakcínou 
BCG. Vznikl analýzou dat srovnávající různé 
způsoby podání vakcíny BCG v  rámci studií 
CUETO (Club Urológico Español de Tra-
tamiento Oncológico). Hodnotící systém je 
založen na  sedmi prognostických faktorech: 
pohlaví, věku, počtu předchozích recidiv, po-
čtu nádorů, kategorii T, přítomnosti TIS, míře 



strana 87

Ces Urol 2014; 18(2): 85–93

histologické diferenciace (3). Odhad rizika re-
cidivy pomocí těchto tabulek je nižší než ten, 
který získáme z EORTC tabulek. Důvodem je 
zřejmě vyšší účinnost intravezikální léčby vak-
cínou BCG ve  srovnání s  intravezikální che-
moterapií. 

Mezi další významné klinické prognostické 
faktory u podskupiny pacientů s T1G3 nádory 
léčenými vakcínou BCG patří ženské pohlaví 
a nález TIS v prostatické uretře u mužů (4). 

Pro individuální odhad rizika v určitých ča-
sových intervalech od operace je doporučeno 
použití EORTC tabulek rizika. Z EORTC tabu-
lek rizika vychází i rozdělení do tří rozdílných 
rizikových skupin v doporučených postupech 
Evropské urologické společnosti pro diagnos-
tiku a léčbu NMIBC (5) (tab. 1). 

JEDNORÁZOVÁ 
BEZPROSTŘEDNÍ 
POOPERAČNÍ 
INTRAVEZIKÁLNÍ INSTILACE 
CYTOSTATIKA
Jednorázové intravezikální podání cytosta-
tika bezprostředně po  transuretrální resekci 
dokáže zahubit nádorové buňky uvolněné bě-
hem výkonu, současně se předpokládá i určitý 
účinek na reziduální nádorové buňky v místě 
resekce či na drobné přehlédnuté a neošetřené 
nádory (6–9). V původní meta-analýze sedmi 
randomizovaných studií bylo oproti pouhému 
sledování po  TUR prokázáno významné sní-
žení četnosti recidiv ve  prospěch jednorázo-
vé instilace cytostatika, absolutní rozdíl činil 
11,7 %. Určitým nedostatkem je fakt, že většina 
hodnocených pacientů (> 80 %) měla solitární 
nádor, rovněž nešlo o meta-analýzu z  indivi-

duálních dat pacientů, a přesnou dobu do re-
cidivy tak nebylo možné hodnotit (10). Ob-
dobný účinek jednorázové instilace byl zjištěn 
i ve dvou novějších randomizovaných studiích 
(11, 12). Největší vliv jednorázové instilace byl 
zaznamenán u  skupiny pacientů s  nejmenší 
pravděpodobností recidivy – u pacientů s pri-
mozáchytem nádoru, se solitárním a  malým 
nádorem.

Při hodnocení jednotlivých cytostatik byl 
příznivý účinek zaznamenán u  podání mito-
mycinu C, doxorubicinu i epirubicinu, přímé 
srovnání jednotlivých preparátů však dosud 
není k dispozici (10). 

Jednorázová instilace může mít příznivý 
vliv i  u  pacientů, u  kterých se naváže další-
mi ambulantními výplachy ve  smyslu pokra-
čovací intravezikální chemoterapie (13, 14). 
U  pacientů, kde nebyla jednorázová instilace 
bezprostředně po TUR podána, dokáže dosta-
tečné množství výplachů močového měchýře 
v  rámci odložené instilační léčby rovněž za-
hubit uvolněné nádorové buňky a snížit prav-
děpodobnost recidivy (8, 13, 14). Nicméně je 
pravděpodobné, že jakékoliv schéma odložené 
instilační léčby má v prevenci recidiv nádoru 
ve  srovnání s  bezprostředním, jednorázovým 
podáním cytostatika menší účinek (8, 15). 
Přesné srovnání účinnosti bezprostřední jed-
norázové a  odložené pokračovací instilační 
léčby však bude možné až po  provedení dal-
ších studií (5). 

K  implantaci uvolněných nádorových bu-
něk a jejich překrytí extracelulární matrix do-
chází během několika málo hodin po transure-
trální resekci. Jednorázové podání cytostatika 
by tedy mělo být realizováno co možná nejdří-
ve po TUR, protože účinek podání se s dobou 
od výkonu snižuje (7, 16–18). 

Jednorázová instilace by neměla být podá-
na v  případě hluboké resekce s  podezřením 
na extra- či intraperitoneální perforaci močo-

Tab. 1. Rozdělení do rizikových skupin podle Guidelines EAU (5)
Table 1. Risk group stratification according to EAU Guidelines (5)

Nízce rizikové nádory primární, solitární, Ta, G1, < 3 cm, bez TIS

Středně rizikové nádory všechny, které nespadají do kategorie s nízkým a vysokým rizikem

Vysoce rizikové nádory jakýkoliv z níže uvedených:
 T 1
  G3 (high grade)
 T IS
  mnohočetný + recidivující + velký (> 3 cm) TaG1G2 tumor

TIS – tumor in situ
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vého měchýře či v případě výrazného krvácení 
vyžadující laváž močového měchýře.

Pravdou zůstává, že jednorázová instila-
ce chemoterapie není v  každodenní klinické 
praxi doposud běžně používána, a  to i  přes 
poměrně jednoznačná doporučení (5, 19–21).

NÁSLEDNÁ ADJUVANTNÍ 
INTRAVEZIKÁLNÍ 
INSTILAČNÍ 
CHEMOTERAPIE 

Podle současných doporučení je podání jed-
norázové instilace bezprostředně po  TUR 
dostatečnou formou adjuvantní léčby pou-
ze u  pacientů s  nízce rizikovými Ta tumory. 
V těchto případech nemusí být až do případné 
recidivy onemocnění podávána žádná další 
adjuvantní léčba. Ve  všech ostatních riziko-
vých skupinách je tento způsob adjuvantní léč-
by nedostatečný z důvodu významného rizika 
recidivy a progrese onemocnění.

V  meta-analýze jedenácti studií s  3703 
pacienty léčených následnou intravezikální 
chemoterapií bylo srovnáním se samotnou 
transuretrální resekcí prokázáno význam-
né snížení relativního rizika recidivy nádoru 
v jednom roce sledování, a to o 44 %, což od-
povídalo absolutnímu rozdílu 13–14 % mezi 
jednotlivými způsoby léčby (22). 

Účinek intravezikální chemoterapie mito-
mycinem C či epirubicinem na  snížení čet-
nosti recidiv nádorů měchýře je ve  srovnání 
s  intravezikální léčbou vakcínou BCG podá-
vanou včetně udržovací fáze významně nižší 
(23–25). Na druhou stranu je léčba vakcínou 
BCG ve srovnání s intravezikální chemoterapií 
spojena s vyšším výskytem nežádoucích účin-
ků spojených s léčbou (25).

Doposud není jednoznačný názor na to, jak 
často a  jak dlouho mají být instilace intrave-
zikální chemoterapie podávány. Z dostupných 
dat je pouze zřejmé, že by trvání intravezikální 
léčby nemělo být delší než 1 rok (26). 

O zvýšení účinku mitomycinu C prostřed-
nictvím mikrovlnami indukované hyper-
termie (Synergo) či prostřednictvím EMDA 
(electromotive drug administration) není za-
tím dostatek dat a v doporučených postupech 
jsou považovány za  experimentální (5). Vliv 
na  optimální účinek intravezikální chemote-

rapie může mít pH a koncentrace instalované 
látky. Z  tohoto úhlu pohledu je vhodné pa-
cienty poučit, aby před plánovanou instilací 
omezili příjem tekutin (27, 28).

Intravezikální chemoterapie je indikována 
u  pacientů se středně rizikovými Ta, T1 ná-
dory močového měchýře. Alternativou u této 
skupiny nemocných je intravezikální imuno-
terapie vakcínou BCG v délce trvání 1 rok (5). 

INTRAVEZIKÁLNÍ 
IMUNOTERAPIE 
VAKCÍNOU BACILLUS 
CALMETTE-GUÉRIN (BCG)

Intravezikální léčba vakcínou BCG dokáže 
významně snížit pravděpodobnost recidivy 
NMIBC nejen ve srovnání se samotnou trans- 
uretrální resekcí, ale i ve  srovnání s  intravezi-
kální chemoterapií. To je zřejmé z pěti doposud 
provedených meta-analýz a  randomizovaných 
studií srovnávající účinek BCG vakcíny s kom-
binací epirubicin a interferon, s MMC a se sa-
motným epirubicinem (23, 24, 29–34). Účinek 
na  snížení četnosti recidiv byl v  provedených 
studiích dlouhodobý. Větší účinnost BCG byla 
potvrzena i v  sub-analýze pro samotnou pod-
skupinu středně rizikových pacientů.

V  meta-analýze z  individuálních dat 2820 
pacientů v  devíti studiích srovnávajících úči-
nek MMC a BCG byla BCG vakcína účinnější 
pouze v  případě, že byla podána i  udržovací 
léčba. U  pacientů, kde byl podán jen úvod-
ní cyklus šesti instalací BCG, byl efekt MMC 
v prevenci recidiv vyšší (23). 

Ve dvou meta-analýzách bylo prokázáno, že 
intravezikální léčba vakcínou BCG dokáže sní-
žit pravděpodobnost časné progrese nebo pro-
gresi alespoň oddálit (35, 36). Vliv BCG na čet-
nost progrese byl poprvé prokázán v původní 
Sylvestrově meta-analýze 20 studií se 4863 pa-
cienty, kde byli srovnáváni pacienti, kteří byli 
léčeni vakcínou BCG (z nich někteří i udržo-
vací fází) s  pacienty léčenými pouze TUR či 
TUR a adjuvantní intravezikální chemoterapií 
či TUR a  jinou formou intravezikální imuno-
terapie než BCG. K  progresi došlo ve  skupi-
ně s BCG u 9,8 % pacientů, zatímco ve druhé 
skupině u  13,8 %. Absolutní rozdíl 4 % odpo-
vídal snížení relativního rizika o 25 % ve pro-
spěch BCG. Medián sledování byl však pouze 
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2,5  roku. Na  druhou stranu významný rozdíl 
v četnosti progrese a v přežití nemocných ne-
byl zjištěn v  meta-analýze individuálních dat 
pacientů srovnávajících BCG a MMC (23).

ZPŮSOB PODÁNÍ BCG

Indukční fáze se skládá ze šesti instilací po-
dávaných empiricky v  týdenním intervalu, 
jak bylo původně popsáno Moralesem v roce 
1976 (37). K dosažení optimálního účinku je 
nezbytné podání udržovací fáze (23, 35, 36). 
Jednoznačné doporučení stran udržovacího 
schématu léčby BCG vakcínou nebylo dopo-
sud stanoveno. Z analýzy dostupných dat vy-
plývá, že by udržovací léčba měla být delší než 
1 rok, aby byla v prevenci recidivy a progrese 
onemocnění účinnější než intravezikální che-
moterapie MMC (35). Vliv délky udržovací 
léčby vakcínou BCG na snížení rizika recidivy 
a progrese byl zkoumán v nedávno publikova-
né velké studii EORTC. Z  hlediska prevence 
recidiv byl ve skupině pacientů léčených plnou 
dávkou BCG vakcíny při srovnání udržovací 
léčby v délce trvání 1 a 3 roky významný rozdíl 
jen ve skupině nemocných s vysoce rizikovým 
nádorem. Ve skupině se středním rizikem ten-
to rozdíl patrný nebyl. Stran snížení rizika pro-
grese a celkové délky přežití nebyl rozdíl mezi 
pacienty léčenými 1 a 3 roky (38).

Podle dostupných dat není mezi jednotli-
vými kmeny významný rozdíl v účinnosti (5). 

NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY 
INTRAVEZIKÁLNÍ LÉČBY 
VAKCÍNOU BCG

Intravezikální léčba vakcínou BCG je ve srov-
nání s  intravezikální chemoterapií spojena 
s  vyšším výskytem nežádoucích účinků (25). 
Vážné nežádoucí účinky se vyskytnou u méně 
než 5 % pacientů a ve většině případů mohou 
být účinně léčeny. Bylo prokázáno, že udržo-
vací léčba není ve srovnání s indukční léčbou 
spojena s vyšším výskytem nežádoucích účin-
ků (39). Nejzávažnější nežádoucí účinky jsou 
důsledkem průniku léčiva do krevního oběhu. 
Proto by léčba intravezikálními instalacemi 
BCG vakcínou neměla být prováděna v  prv-
ních 14 dnech po TUR, u pacientů s makrosko-

pickou hematurií, po traumatickém cévkování 
a u pacientů se symptomatickou uroinfekcí.

U  imunosuprimovaných pacientů by měla 
být BCG používána s  obezřetností. Imuno-
suprese je považována za  relativní kontrain-
dikaci BCG, nicméně podle několika menších 
studií podání BCG nebylo u  imunosuprimo-
vaných spojeno a  výraznějším výskytem ne-
žádoucích účinků a vedlo ke srovnatelné účin-
nosti (40, 41).

OPTIMÁLNÍ DÁVKA BCG

Snížení dávky BCG na  jednu třetinu vedlo 
ve  studiích CUETO ke  snížení nežádoucích 
účinků při zachování účinnosti léčby. Výskyt 
významných, systémových nežádoucích účin-
ku se mezi skupinami s  třetinovou a  plnou 
dávkou BCG nelišil. Třetinová dávka BCG 
byla minimální účinnou dávkou pro střed-
ně rizikové nádory (42–44). V  rámci studie 
EORTC nebyl zjištěn rozdíl ve výskytu nežá-
doucích účinků při srovnání léčby pacientů 
plnou a třetinovou dávkou BCG. Léčba třeti-
novou dávkou byla navíc spojena s vyšší čet-
ností recidiv, a to zejména pokud léčba trvala 
jen 1 rok (38).

INDIKACE K LÉČBĚ 
VAKCÍNOU BCG
Vzhledem k výskytu nežádoucích účinků spo-
jených s  léčbou není BCG vakcína indiková-
na u  všech pacientů NMIBC. Instilace BCG 
nedokáže ovlivnit přirozený vývoj nádorů 
s  nízkým rizikem. U  této skupiny je považo-
vána za léčbu nadbytečnou. Pacienti s nádory 
s vysokým rizikem, pokud nejsou indikováni 
k radikální cystektomii, by měli být léčeni pro-
střednictvím udržovací fáze intravezikální léč-
by BCG v plné dávce a délce trvání 1–3 roky. 
Benefit snížení rizika recidivy ve  2. a  3. roce 
léčby by měl převážit obtíže a náklady spojené 
s výskytem nežádoucích účinků.

V  prevenci recidiv onemocnění je ve  sku-
pině pacientů se středně rizikovým nádorem 
léčba BCG vakcínou s  udržovací fází v  délce 
trvání 1 rok ve srovnání s  intravezikální che-
moterapií účinnější. Aplikace BCG má však 
ve srovnání s intravezikální chemoterapií vyšší 
výskyt nežádoucích účinků. Z  těchto důvodů 
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jsou podle doporučených postupů oba způ-
soby intravezikální léčby možné. Definitivní 
rozhodnutí o způsobu intravezikální léčby by 
mělo vycházet z individuálního rizika recidivy 
a  progrese, účinnosti a  výskytu nežádoucích 
účinků příslušného způsobu léčby (5).

TUMOR IN SITU

Tumor in situ (TIS) není možné zcela odstra-
nit samotnou transuretrální resekcí. Při histo-
logickém průkazu TIS musí vždy následovat 
další léčba. Nález TIS u pacientů s invazivním 
karcinomem močového měchýře nemění lé-
čebnou strategii, která je daná průkazem inva-
zivního nádoru. U pacientů s TIS a konkomi-
tantním Ta, T1 uroteliálním nádorem by měla 
následovat intravezikální léčba vakcínou BCG 
či provedení radikální cystektomie. Na to, kte-
rý ze dvou způsobů zvolit jako primární léčbu, 
není doposud jednoznačný názor (5).

Primární provedení radikální cystektomie 
pro nález TIS vede k výborným onkologickým 
výsledkům, nicméně u 40–50 % pacientů může 
jít o nadbytečný způsob léčby (45).

Kompletní odpověď na intravezikální léčbu 
TIS může být dosažena v případě BCG u 72 až 
93 %, v  případě intravezikální chemoterapie 
u  49 % (46–49). Nicméně až u  50 % pacientů 
s kompletní odpovědí dojde v budoucnu k re-
cidivě, nezanedbatelné je rovněž riziko progre-
se a extravezikální recidivy (46, 48–50).

Ve  srovnání s  intravezikální chemotera-
pií vede u pacientů s TIS intravezikální léčba 
vakcínou BCG k  významně vyššímu procen-
tu kompletních odpovědí, vyššímu procentu 
pacientů, kteří zůstávají bez nemoci a význam-
ně vyššímu snížení rizika progrese. Při odděle-
ném srovnání BCG a MMC v rámci dlouhodo-
bého sledování byl vyšší účinek BCG vyjádřen 
méně, nicméně u pacientů léčených i udržova-
cí léčbou BCG byl stále významný (51).

SELHÁNÍ INTRAVEZIKÁLNÍ 
LÉČBY
Pacienti s  neinvazivní recidivou po  léčbě in-
travezikální chemoterapií mohou být úspěšně 
léčení intravezikální léčbou BCG. Předchozí 
léčba intravezikální chemoterapií nemá vliv 
na účinek intravezikálních instilací BCG (23). 

Pacienti refrakterní k  léčbě vakcínou BCG 
či časnou recidivou do  6 měsíců od  zahájení 
léčby by měli být indikováni k  radikální cys-
tektomii. U  pacientů s  iniciální kompletní 
odpovědí a pozdní recidivou je možné uvážit 
další indukční cyklus BCG vakcíny, nicméně 
studií zabývajících se účinností tohoto druhu 
léčby je málo. Ve studii s recidivou ve formě T1 
tumoru byl zaznamenán významný rozdíl v ri-
ziku progrese nádoru mezi skupinou léčenou 
dalším úvodním cyklem vakcíny BCG a radi-
kální cystektomií (52). Riziko progrese s kaž-
dým dalším indukčním cyklem stoupá o  7 % 
(53). Pravděpodobnost účinku třetího cyklu je 
jen 6% (54). Léčebné okno je v tomto případě 
malé, odkládání radikální cystektomie může 
mít pro pacienta závažné následky.

ZÁVĚR

Adjuvantní intravezikální léčba je podle sou-
časných doporučených postupů indikována 
u  každého pacienta se svalovinu detruzoru 
neinfiltrujícím karcinomem močového mě-
chýře. U  pacientů s  nízkým rizikem formou 
jednorázové bezprostřední instilace, v  ostat-
ních rizikových skupinách formou další ná-
sledné instilační léčby ve smyslu intravezikální 
chemoterapie či intravezikální léčby vakcínou 
BCG. Indikace k intravezikální léčbě by měla 
vycházet z  určení individuálního rizika reci-
divy a progrese nádoru. Jednorázová instilace 
cytostatika bezprostředně po  transuretrální 
resekci tumoru by měla být podána u  všech 
pacientů, kde předpokládáme nádor s nízkým 
a středním rizikem. U pacientů s nízce riziko-
vým tumorem Ta je tento způsob adjuvantní 
léčby dostatečný. U  všech ostatních pacientů 
by měla navázat další následná intravezikál-
ní léčba – u nemocných se středně rizikovým 
nádorem adjuvantní instilační léčba vakcínou 
BCG v plné dávce a délce podávání 1 rok či ad-
juvantní intravezikální chemoterapie v  délce 
trvání do 1 roku. Pacienti s vysokým rizikem 
by měli být léčeni intravezikální instilační léč-
bou vakcínou BCG v plné dávce a délce trvání 
1–3 roky. U pacientů s vysokým rizikem pro-
grese je možné uvážit neodkladnou radikální 
cystektomii jako alternativu k  instilační léč-
bě. U pacientů refrakterních k léčbě vakcínou 
BCG by měla být provedena radikální cystek-
tomie.
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