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Zatímco systémová léčba se v kombinaci s operačním výkonem implementovala do léčebné praxe na základě studií potvrzují-
cích klinický benefit velice úspěšně, míra využití radioterapie jako alternativy cystektomie u vysoce selektovaných pacientů se 
v různých zemích liší. Měchýř zachovávající léčba je vhodná zejména pro pacienty neschopné či neochotné podstoupit radikální 
chirurgický výkon. Pro dobré léčebné výsledky je naprosto zásadní provedení radikální transuretrální resekce tumoru močového 
měchýře (TURBT) a podání konkomitantní chemoterapie, která zlepšuje přežití v pěti letech až o 13 %. V takovém případě je možno 
dosáhnout u dlouhodobě přežívajících pacientů až v 80 % zachování močového měchýře, přičemž závažná pozdní toxicita třetího 
a vyššího stupně (dle stupnice RTOG) nepřesahuje 10 %. Naopak při indikaci konzervativního přístupu u nemocných s tumory 
neumožňujícími TURBT, lokálně pokročilým onemocněním (T3–4), hydronefrózou či kontraindikací cisplatiny lze očekávat spíše 
pouze paliativní efekt léčby. 

Klíčová slova: karcinom močového měchýře, radioterapie, měchýř zachovávající postup.

Non-surgical treatment of bladder cancer

While systemic treatment in combination with surgery has very successfully been implemented into therapeutic practice based 
on studies demonstrating a clinical benefit, the utilization rate of radiotherapy as an alternative to cystectomy in highly selected 
patients varies in different countries. Bladder preservation therapy is particularly suitable for patients unable or unwilling to un-
dergo radical surgery. In order to obtain good therapeutic results, it is essential to perform radical transurethral resection of the 
bladder tumour (TURBT) and administer concomitant chemotherapy that improves 5-year survival by as much as 13 %. Under 
these circumstances, it is possible to achieve preservation of a functional bladder in up to 80 % of long-term surviving patients, 
with severe late toxicity of grade 3 and higher (according to the RTOG scale) not exceeding 10 %. Conversely, when a conservative 
approach is indicated in patients with tumours not allowing TURBT, locally advanced disease (T3–4), and hydronephrosis, or when 
cisplatin is contraindicated, only a palliative effect of the treatment may rather be expected.

Key words: bladder cancer, radiotherapy, bladder preservation technique.

Úvod

Radioterapie je součástí léčebných protoko-

lů pro karcinom močového měchýře po mnoho 

let, její využití se pohybuje od 10 % v USA, přes 

25 % ve Skandinávii až do výše 50 % v Anglii (1, 

2, 3). V současné době nejsou k dispozici žádné 

prospektivní randomizované studie srovnáva-

jící aktuální možnosti léčby – neoadjuvantní 

chemoterapii s následnou cystektomií vůči ra-

dikální chemoradioterapii. Proto jsou výsledky 

retrospektivních studií a data z registrů srovná-

vány s chirurgickou léčbou pouze nepřímo (4). 
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Nejzásadnější pro úspěšný léčebný výsledek 

nechirurgického přístupu je zejména provedená 

TURBT s maximální možnou radikalitou a podání 

konkomitantní chemoterapie. Bohužel často 

je kontraindikace operace z důvodu špatného 

celkového stavu a komorbidity spojena rovněž 

s kontraindikací systémové léčby, což významně 

limituje celkový efekt nechirurgického přístupu. 

Neoadjuvantní chemoterapie

Dvě prospektivní randomizované studie 

prokázaly u pacientů s invazivním karcinomem 

močového měchýře klinický benefit neoad-

juvantního podání systémové léčby před radi-

kální cystektomií.

První z nich randomizovala 976 nemoc-

ných do ramene s neoadjuvantním podáním 

cisplatiny, metotrexátu a vinblastinu (CMV) a do 

ramene se samotným chirurgickým výkonem, 

radioterapií či kombinací. Zatímco při mediánu 

sledování čtyř let bylo zlepšené přežití ve třech 

letech doloženo pouze na hranici statistického 

významu z 50 % na 55,5 % (p = 0,075), v updatu 

studie při dvojnásobné době sledování byl již 

prokázán statisticky signifikantní benefit v celko-

vém přežití (36 % vs. 30 %), v přežití bez metastáz 

(33 % vs. 23 %) a v přežití bez nemoci (27 % vs. 

20 %) (5, 6). Aplikace tří sérií CMV tak vedla k 16% 

redukci rizika úmrtí na nádorové onemocnění při 

prodloužení mediánu přežití o sedm měsíců (37 

vs. 44) bez vlivu na léčebnou mortalitu.

Druhá studie hodnotila u 307 pacientů pří-

nos kombinace neoadjuvantní chemoterapie 

metotrexát, vinblastin, adriamycin a cisplatiny 

(MVAC) u radikální cystektomie (včetně lym-

fadenektomie). Při mediánu sledování 8,7 let 

vedla kombinovaná léčba k redukci mortality 

(59 % vs. 65 %), úmrtí na nádor (35 % vs. 50 %) 

a prodloužení mediánu přežití (77 měsíců vs. 

46 měsíců) (7).

V metanalýze 11 studií zahrnující 3 005 paci-

entů bylo potvrzeno, že neoadjuvantní chemo-

terapie založená na cisplatině zlepšuje přežití 

bez nemoci v pěti letech o 9 % a celkové přežití 

o 5 % (8).

V současné době nejsou jednoznačně prokázá-

ny prediktivní faktory, které by byly spojeny s vyšší 

(či nižší) odpovědí na léčbu a větším klinickým be-

nefitem. Proto by měla být kombinovaná léčba 

navržena všem pacientům v dobrém celkovém 

stavu s přihlédnutí ke komorbiditách a případné 

přítomnosti periferní neuropatie či renální dysfunk-

ce. V případě kontraindikace cisplatiny by pacient 

neměl dle doporučení AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017 

podstoupit záměnu za karboplatinový derivát, ný-

brž přímo definitivní lokoregionální léčbu.

Adjuvantní chemoterapie

Systémová léčba byla zkoumána rovněž 

v případě pooperačního podání, ovšem s limito-

vaným úspěchem. Žádná z řady prospektivních 

randomizovaných studií neprokázala významný 

klinický benefit v celkovém přežití přes prodlou-

žení doby do návratu nemoci (RFS) (9, 10, 11, 12). 

Přínos pooperačního podání chemoterapie 

byl prokázán pouze v metaanalýzách. Analýza 

šesti studií o celkovém počtu pouhých 491 ne-

mocných udává snížení rizika úmrtí o 25 % (13). 

V rozšíření této práce, která aktuálně zahrnuje 

devět studií s 945 pacienty bylo snížení rizika 

úmrtí potvrzeno (o 23 %) (14). Rovněž největ-

ší observační analýza o celkovém počtu 5 653 

pacientů, z nichž 23 % podstoupilo adjuvantní 

systémovou léčbu, demonstrovala benefit v cel-

kovém přežití v případě kombinované léčby (15).

AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017 doporučuje pa-

cientům stadia pT3–4 či N+, kteří neobdrželi neo-

adjuvantní chemoterapii, nabídnout pooperační 

chemoterapii s cisplatinou. 

Adjuvantní radioterapie

Pacienti s lokálně pokročilým onemocněním 

s perivezikální infiltrací či extravezikálním šířením 

tumoru (T3–4) mají i přes radikální léčbu po pro-

vedené cystektomii s lymfadenektomií v kom-

binaci se systémovou terapií (neoadjuvantně 

či adjuvantně) riziko lokoregionálního relapsu 

20–45 % (16, 17, 18).

Přes hypotetický potenciál překvapivě chybí 

opora tohoto přístupu v literatuře. Existuje pou-

ze jediná starší studie prokazující pozitivní efekt 

na lokální kontrolu a přežití bez nemoci (19).

V případě aplikace pooperační radioterapie 

se doporučují aplikovat dávky 45–50,4 Gy a vy-

užít mezinárodního konturovacího atlasu pro 

správné zakreslení cílového objemu (20). Cílový 

objem by měl zahrnovat v případě negativních 

okrajů pouze pánevní uzliny (společné ilické, 

zevní ilické, vnitřní ilické a obturatorní). V pří-

padě pozitivních okrajů lůžko po cystektomii 

(tabulka 1) a pánevní uzliny včetně obturatorních 

a presakrálních uzlin. Dle doporučení je lůžko 

chápáno jako oblast obklopující předoperačně 

močový měchýř, pochvu resp. prostatu, přičemž 

kličky tenkého střeva nejsou z tohoto objemu 

vyjmuty. 

Indikace adjuvantní je zcela individuální 

a vzhledem k prokázanému efektu perioperační 

systémové léčby vyhrazena spíše pro pacienty s lo-

kálně pokročilým onemocněním, u nichž je che-

moterapie kontraindikována. Při přípravě plánu 

pro radioterapii je nezbytné využít konturovacího 

atlasu a dávky 45–50,4 Gy.

Měchýř zachovávající léčba

Multimodální terapie nádoru močového 

měchýře se snahou o orgán zachovávající po-

stup je postup vhodný zejména pro pacienty 

neschopné podstoupit chirurgický výkon či 

pro nemocné hledající alternativu k radikální 

operaci. Je třeba zdůraznit skutečnost, že nee-

xistuje žádná studie srovnávající neoadjuvantní 

chemoterapii s následným operačním výkonem 

vůči měchýř zachovávajícímu přístupu, a že re-

trospektivní studie podporující multimodální 

přístup jsou zatíženy výraznou selekční bias (21). 

Nicméně u této specifické skupiny je možno 

dosáhnout u dlouhodobě přežívajících pacientů 

až v 80 % zachování močového měchýře (22). Při 

využítí matched propensity score analýzy redu-

kující retrospektivní bias bylo v datech z National 

Cancer DataBase (NCDB) doloženo obdobné 

pětileté přežití (4). Analogicky metaanalýza osmi 

studií zahrnující 9 554 pacientů potvrdila stejné 

celkové přežití, přežití bez nemoci i přežití bez 

progrese v deseti letech (23). 

V případě konzervativního přístupu je ne-

zbytná maximální transuretrální resekce tumoru 

Tab. 1. Hranice klinického cílového objemu (CTV) po cystektomii

Klinický cílový objem lůžka po cystektomii 

Kraniálně Kontura zasahuje 2 cm nad symfýzu

Ventrálně Kontura zasahuje na dorzální plochu symfýzy; kraniálně i kaudálně od symfýzy končí

v rovině posledního řezu ohraničeného symfýzou 

Dorzálně Kontura obkružuje ventrální třetinu obvodu anorekta; nad úrovní anorekta končí v rovině 

definované nejkraniálnějším uložením anorekta

Laterálně Kontura končí na mediální ploše m. obturatorius internus

Kaudálně Kontura končí 2–3 mm nad bulbem penisu u mužů a 1 cm pod dolním polem

m. obturatorius internus u žen
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močového měchýře, neboť prospektivní stu-

die RTOG prokázaly zlepšení lokální kontroly až 

o 20 %. Naopak nemocní s tumory neumožňu-

jícími TURBT, lokálně pokročilým onemocněním 

(T3, 4) či hydronefrózou nejsou dle AUA/ASCO/

ASTRO/SUO 2017 ideálními kandidáty pro orgán 

zachovávající přístup.

Kombinace transuretrální resekce tumoru 

močového měchýře a samotné radioterapie bo-

hužel ve srovnání s multimodální léčbou přináší 

suboptimální výsledky s lokální kontrolou pouze 

31–50 %, a proto není adekvátní alternativou 

(24). Chemoradioterapie totiž zlepšuje celkové 

přežití v pěti letech až o 13 % (25). Nejvhodnější 

režim potenciace není možno aktuálně jedno-

značně stanovit. Nejčastěji se používá cisplatina, 

5-fluorouracil a mitomycin C, leč v literatuře se 

najdou údaje i o senzibilizujících účincích pakli-

taxelu, gemcitabinu, metotrexátu či vinblastinu 

(23). Benefit neoadjuvantní chemoterapie před 

vlastní radikální chemoradioterapií se v rando-

mizované studii s limitovaným počtem pacientů 

neprokázal (26).

Měchýř zachovávající léčba je vhodná zejména 

pro pacienty neschopné podstoupit radikální chi-

rurgický výkon. Ideálními kandidáty jsou dle AUA/

ASCO/ASTRO/SUO doporučení nemocní ve stadiu 

pT2, u kterých byla provedena radikální TURT a kteří 

nejsou kontraindikováni k podání konkomitantní 

chemoterapie. 

Protokol pro měchýř 

zachovávající postup 

Radikální chemoradioterapie se provádí ve 

dvou fázích. V první (tzv. indukční) fázi je prove-

deno ozáření celého močového měchýře s pří-

padnými spádovými lymfatiky do celkové dávky 

39,6–50,4 Gy (obrázek 1a). Benefit elektivního 

ozáření uzlin není prokázán, proto by měl být 

při indikaci zohledněn celkový stav nemocného 

a jeho případné komorbidity. Plánování a vlastní 

ozařování první fáze se provádí při prázdném 

močovém měchýři (NCCN 1/2020) z důvodu lep-

ší reprodukovatelnosti topografie malé pánve. 

Ve druhé (tzv. konsolidační) fázi se cíleně navýší 

dávka na močový měchýř či makroskopicky po-

stižené uzliny do 60–66 Gy (obrázek 1b). V pří-

padě eskalace dávky pouze na makroskopický 

tumor močového měchýře je nezbytná technika 

obrazem řízené radioterapie, při které je pacient 

denně nastavován pomocí rekonstruovaného 

CT, při současně naplněném močovém mě-

chýři pro jeho maximální leč bezpečné šetření. 

Aktuálně byla publikována řada prospektivních 

dat zabývajících se relativním šetřením nepo-

stižené části močového měchýře s nadějnými 

výsledky, ovšem jediná randomizovaná studie 

klinický benefit šetření části močového měchýře 

neprokázala (27). 

Zatímco dávka pod 60 Gy je spojena dle 

metaanalýzy 843 pacientů s horším přežitím, 

eskalace nad 66 Gy neprokázala lepší klinické 

výsledky (28).

Optimální léčebné schema není jednoznač-

ně stanoveno. Zatímco urologická obec a AUA/

ASCO/ASTRO/SUO 2017 doporučuje provést cys-

toskopii s případnou salvage cystektomií hned 

po první fázi, část radioterapeutické obce spolu 

s NCCN se přiklání k provedení kompletní radio-

terapie. Oba přístupy mají svou logiku – čas-

ná cystoskopie odfiltruje progredující nádory 

a hypoteticky by měla redukovat pooperační 

morbiditu, pozdní cystoskopie umožňuje ap-

likovat dávku bez několikatýdenní plánované 

pauzy v radioterapii (tzv. split), která není ra-

diobiologicky pro efekt léčby vhodná a není 

v současnosti používána již u žádné jiné dia-

gnózy (schéma 1).

Nedílnou součástí protokolu je důsledná 

dispenzarizace, přičemž základem je pravidelná 

cystoskopie po třech měsících v prvním roce, 

každé 4–6 měsíců ve druhém poléčebném roce 

a následně po 6–12 měsících. Přes nedostatek 

dat o benefitu zobrazovacích metod se dopo-

ručuje v prvních dvou letech provádět rovněž 

CT břicha, CT pánve a zobrazení plic každých 

šest měsíců.

Při použití měchýř zachovávajícího protokolu 

se používají dávky 39,6–50,4 Gy na oblast uzlin 

a 60–66 Gy na močový měchýř či tumor močového 

měchýře. Nejvíce kontroverzní je časové zařazení 

kontrolní cystoskopie ke zhodnocení efektu a pří-

padné indikaci salvage cystektomie. Aktuálně je 

akceptováno její provedení jak v průběhu chemo-

radioterapie, tak po jejím ukončení.

Toxicita měchýř 

zachovávajícího přístupu

Akutní toxicita třetího a vyššího stupně byla 

v randomizované studii BC2001 srovnávající ra-

dikální radioterapii močového měchýře s konko-

mitantní chemoradioterapií zvýšena na hranici 

statistického významu (27,5 % vs. 36 %, p = 0,07). 

Zatímco závažná genitourinární toxicita byla 

Obr. 1a. Plán radioterapie močového měchýře včetně lymfatických uzlin

Obr. 1b. Plán boostu při radioterapii močového měchýře 
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srovnatelná (21,4 % vs. 21,3 %), významný rozdíl 

byl v závažných gastrointestinálních nežádou-

cích účincích (2,7 % vs. 9,6 %, p = 0,007) (25).

Pozdní nežádoucí účinky nebyly v případě 

kombinované léčby zvýšeny. Při mediánu sle-

dování 69,9 měsíců byla závažná RTOG toxicita 

třetího a vyššího stupně pozorována u 15,7 % 

nemocných v rameni se samotnou radiote-

rapií, zatímco pouze v 8,3 % pacientů v kom-

binovaném přístupu. Při použití LENT/SOMA 

škály byla pozdní závažná toxicita přítomna 

u 52 % resp. 53,8 %. Významný rozdíl mezi 

oběma skórovacími systémy je dán skuteč-

ností, že RTOG považuje za závažnou toxicitu 

pouze symptomy vyžadující hospitalizaci či 

chirurgickou intervenci. Zatímco LENT/SOMA 

i perzistující dysurie, časté močení (s méně 

než dvouhodinovým intervalem), nezbytnost 

inkontinenčních pomůcek, trvalou makro-

skopickou hematurii či enteroragii, postmikč-

ní močové reziduum nad 100 cc, obstrukci 

ureteru, pokles hemoglobinu o 10 %, úbytek 

váhy o 20 %, ulcerace střeva a mnoho dalších 

klinicky relevantních symptomů.

Tyto výsledky potvrdil Efstathiou v analýze 

pozdní toxicity pacientů ze studií RTOG 89–03, 

95–06, 97–06 a 99–06. Pozdní genitourinární 

toxicita třetího a vyššího stupně byla pozoro-

vána u 5,7 % nemocných, zatímco gastrointes-

tinální pouze u 1,9 %. Akceptovatelná toxicita 

a funkční výsledky spojené s radioterapií jsou 

potvrzeny hodnocením kvality života a symp-

tomů u pacientů s cystektomií a radioterapií 

například Henningsohnem a dalšími (26, 27, 

28, 30, 31, 32). Tato data potvrdila recentní stu-

die Huddarta, která hodnotila kvalitu života 

u pacientů léčených měchýř zachovávajícím 

protokolem, kteří byli randomizováni do ra-

mene se samotnou radioterapií či do ramene 

s chemoradioterapií. Po přechodném zhoršení 

kvality života v prvních měsících po ukončení 

léčby se následně hodnocení zlepšilo do pů-

vodního stavu před léčbou, přičemž zůstalo 

neměnné až do doby pěti let od léčby. Přidání 

konkomitantní chemoterapie nemělo dle au-

torů na kvalitu života vliv (33).

Závěr

Konzervativní orgán-zachovávající přístup 

má svoji oporu v literatuře, leč dobrých výsled-

ků je možno dosáhnout pouze u vysoce se-

lektovaných pacientů po radikálně provedené 

TURBT a při současné indikaci konkomitantní 

chemoterapie. Bez těchto podmínek bohužel 

lze očekávat přes radikálně použité dávky spíše 

paliativního výsledku léčby.

Autor prohlašuje, že zpracování článku

nebylo podpořeno žádnou společností.
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