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Zatimco systémova lécba se v kombinaci s opera¢nim vykonem implementovala do Ié¢ebné praxe na zakladé studii potvrzuji-
cich klinicky benefit velice Uspésné, mira vyuziti radioterapie jako alternativy cystektomie u vysoce selektovanych pacientt se
v rliznych zemich lisi. Méchyt zachovavajici [é¢ba je vhodnd zejména pro pacienty neschopné ¢i neochotné podstoupit radikalni
chirurgicky vykon. Pro dobré [é¢ebné vysledky je naprosto zasadni provedeni radikalni transuretralni resekce tumoru mocového
méchyfte (TURBT) a podani konkomitantni chemoterapie, ktera zlep3uje preziti v péti letech az 0 13 %. V takovém piipadé je mozno
dosdhnout u dlouhodobé prezivajicich pacientll az v 80 % zachovani mocového méchyre, pficemz zdvazna pozdni toxicita tfetiho
a vyssiho stupné (dle stupnice RTOG) nepiesahuje 10%. Naopak pfi indikaci konzervativniho pfistupu u nemocnych s tumory
neumoznujicimi TURBT, lokalné pokrocilym onemocnénim (T3-4), hydronefrézou ¢i kontraindikaci cisplatiny Ize ocekavat spise
pouze paliativni efekt 1é¢by.

Klicova slova: karcinom mocového méchyre, radioterapie, méchyr zachovavajici 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.

Uvod

Radioterapie je soucastf1é¢ebnych protoko-
& pro karcinom mocového méchyre po mnoho
let, jeji vyuziti se pohybuje od 10% v USA, pres

25% ve Skandindvii az do vyse 50% v Anglii (1,
2,3).V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné
prospektivni randomizované studie srovnava-
jici aktudIni moznosti 1é¢by — neoadjuvantni

chemoterapii s naslednou cystektomii vici ra-
dikdlni chemoradioterapii. Proto jsou vysledky
retrospektivnich studif a data z registr{ srovna-
vany s chirurgickou lé¢bou pouze nepfimo (4).
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Tab. 1. Hranice klinického cilového objemu (CTV) po cystektomii

Klinicky cilovy objem ltizka po cystektomii

Kranidlné Kontura zasahuje 2 cm nad symfyzu

Ventrélné Kontura zasahuje na dorzélni plochu symfyzy; kranidlné i kaudalné od symfyzy konci
v roviné posledniho fezu ohrani¢eného symfyzou

Dorzalné Kontura obkruzuje ventralni tfetinu obvodu anorekta; nad Urovni anorekta konci v roviné
definované nejkranialnéjsim ulozenim anorekta

Laterdlné Kontura kon¢i na medidlni plose m. obturatorius internus

Kaudalné Kontura kon¢i 2-3 mm nad bulbem penisu u muzd a 1 cm pod dolnim polem
m. obturatorius internus u zen

Nejzasadnéjsi pro Uspésny lé¢ebny vysledek
nechirurgického pristupu je zejména provedend
TURBT s maximaln{ moznou radikalitou a podanf
konkomitantni chemoterapie. Bohuzel ¢asto
je kontraindikace operace z dlvodu Spatného
celkového stavu a komorbidity spojena rovnéz
s kontraindikaci systémové Iécby, coZ vyznamnée
limituje celkovy efekt nechirurgického pfistupu.

Neoadjuvantni chemoterapie

Dvé prospektivni randomizované studie
prokdzaly u pacientd s invazivnim karcinomem
mocového méchyre klinicky benefit neoad-
juvantniho podani systémové 1écby pred radi-
kaIni cystektomif.

Prvni z nich randomizovala 976 nemoc-
nych do ramene s neoadjuvantnim podanim
cisplatiny, metotrexatu a vinblastinu (CMV) a do
ramene se samotnym chirurgickym vykonem,
radioterapif ¢i kombinaci. Zatimco pfi medidnu
sledovani Ctyr let bylo zlepSené preZiti ve tfech
letech doloZeno pouze na hranici statistického
vyznamu z 50% na 55,5 % (p = 0,075), v updatu
studie pfi dvojndsobné dobé sledovani byl jiz
prokazan statisticky signifikantni benefit v celko-
vém preziti (36 % vs. 30%), v preziti bez metastaz
(33% vs. 23%) a v prezitl bez nemoci (27 % vs.
20%) (5, 6). Aplikace tif sérif CMV tak vedla k 16%
redukci rizika imrti na nddorové onemocnéni pfi
prodlouzeni medianu preziti o sedm mésict (37
vs. 44) bez vlivu na lé¢ebnou mortalitu.

Druhé studie hodnotila u 307 pacientl pfi-
nos kombinace neoadjuvantni chemoterapie
metotrexat, vinblastin, adriamycin a cisplatiny
(MVAQ) u radikélni cystektomie (v¢etné lym-
fadenektomie). Pfi medidnu sledovani 8,7 let
vedla kombinovana lé¢ba k redukci mortality
(599% vs. 65%), umrti na nador (35% vs. 50 %)
a prodlouzeni medidnu preziti (77 mésicl vs.
46 mésict) (7).

V metanalyze 11 studif zahrnujici 3005 paci-
entl bylo potvrzeno, Ze neoadjuvantni chemo-

terapie zaloZena na cisplatiné zlepsuje preZiti
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bez nemociv pétiletech 0 9% a celkové preziti
05% (8).

V soucasné dobé nejsou jednoznacné prokdzd-
ny prediktivni faktory, které by byly spojeny s vyssi
(¢i nizsi) odpovédi na lécbu a vétsim klinickym be-
nefitem. Proto by méla byt kombinovand lécba
navrzena vsem pacientim v dobrém celkovém
stavu s plihlédnuti ke komorbiditdch a piipadné
piitomnosti periferni neuropatie ¢i rendini dysfunk-
ce. V pfipadé kontraindikace cisplatiny by pacient
nemél dle doporuceni AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017
podstoupit zdménu za karboplatinovy derivdt, ny-
brz ptimo definitivni lokoregiondini lécbu.

Adjuvantni chemoterapie

Systémova lé¢ba byla zkoumana rovnéz
v pifipadé pooperac¢niho podani, oviem s limito-
vanym Uspéchem. Zadné z fady prospektivnich
randomizovanych studif neprokazala vyznamny
klinicky benefit v celkovém pfreziti pfes prodlou-
zeni doby do navratu nemoci (RFS) (9, 10, 11, 12).

Pffinos pooperacniho podani chemoterapie
byl prokdzédn pouze v metaanalyzach. Analyza
Sesti studii o celkovém poctu pouhych 491 ne-
mocnych udava snizeni rizika imrti o 25% (13).
Vrozsiteni této prace, kterd aktudlné zahrnuje
devét studif s 945 pacienty bylo snizenf rizika
damrti potvrzeno (0 23%) (14). Rovnéz nejvét-
$i observacni analyza o celkovém poctu 5653
pacientl, z nichZz 23% podstoupilo adjuvantni
systémovou lé¢bu, demonstrovala benefit v cel-
kovém preziti v pfipadé kombinované Ié¢by (15).

AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017 doporucuje pa-
cientim stadia pT3-4 ¢i N+, ktefi neobdrZeli neo-
adjuvantni chemoterapii, nabidnout pooperacni
chemoterapii s cisplatinou.

Adjuvantni radioterapie

Pacienti s lokdIné pokrocilym onemocnénim
s perivezikalnfinfiltraci ¢i extravezikalnim Sifenim
tumoru (T3-4) majii pres radikalnilé¢bu po pro-
vedené cystektomii s lymfadenektomii v kom-
binaci se systémovou terapif (neoadjuvantné
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¢i adjuvantné) riziko lokoregionalniho relapsu
20-45% (16, 17, 18).

Pfes hypoteticky potencidl pfekvapivé chybf
opora tohoto pfistupu v literature. Existuje pou-
ze jedind starsi studie prokazujici pozitivni efekt
na lokalni kontrolu a preziti bez nemoci (19).

V pfipadé aplikace pooperacni radioterapie
se doporucuji aplikovat davky 45-50,4 Gy a vy-
uzit mezinarodniho konturovaciho atlasu pro
spravné zakresleni cilového objemu (20). Cilovy
objem by mél zahrnovat v pfipadé negativnich
okrajd pouze panevni uzliny (spolecné ilické,
zevni ilické, vnitini ilické a obturatorni). V pfi-
padé pozitivnich okrajd ldzko po cystektomii
(tabulka 1) a panevnf uzliny v¢etné obturatornich
a presakrélnich uzlin. Dle doporuceni je 10zko
chédpano jako oblast obklopujici predoperacné
mocovy méchyf, pochvu resp. prostatu, pficemz
klicky tenkého stfeva nejsou z tohoto objemu
vyjmuty.

Indikace adjuvantni je zcela individudIni
avzhledem k prokdzanému efektu perioperacni
systémové lécby vyhrazena spise pro pacienty s lo-
kdlné pokrocilym onemocnénim, u nichZ je che-
moterapie kontraindikovdna. Pri pfipravé pldnu
pro radioterapii je nezbytné vyuzit konturovaciho
atlasu a ddvky 45-50,4 Gy.

Méchyi zachovavajici Ié¢ba

Multimodalnf terapie nddoru mocového
méchyfe se snahou o organ zachovavajici po-
stup je postup vhodny zejména pro pacienty
neschopné podstoupit chirurgicky vykon ci
pro nemocné hledajici alternativu k radikalni
operaci. Je tfeba zdUraznit skute¢nost, ze nee-
xistuje zadna studie srovnavajici neoadjuvantnf
chemoterapii s naslednym operacnim vykonem
vUici méchyf zachovavajicimu pfistupu, a ze re-
trospektivni studie podporujici multimodalni
pfistup jsou zatiZzeny vyraznou selekénf bias (21).
Nicméné u této specifické skupiny je mozno
dosahnout u dlouhodobé prezivajicich pacient
az v 809% zachovani mocového meéchyre (22). PFi
vyuziti matched propensity score analyzy redu-
kujici retrospektivni bias bylo v datech z National
Cancer DataBase (NCDB) doloZzeno obdobné
pétileté preziti (4). Analogicky metaanalyza osmi
studii zahrnujici 9554 pacient( potvrdila stejné
celkové preziti, preZiti bez nemoci i preZiti bez
progrese v deseti letech (23).

V ptipadé konzervativniho pfistupu je ne-
zbytna maximalnf transuretraini resekce tumoru
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Obr. 1a. Pldn radioterapie mocového méchyre vcetné lymfatickych uzlin

mocového méchyre, nebot prospektivni stu-

die RTOG prokézaly zlepsenti lokéIni kontroly az
0 20%. Naopak nemocni s tumory neumoznu-
jicimi TURBT, lokéIné pokrocilym onemocnénim
(T3, 4) ¢ hydronefrézou nejsou dle AUA/ASCO/
ASTRO/SUO 2017 idedInimi kandidaty pro orgén
zachovavajici pfistup.

Kombinace transuretralni resekce tumoru
mocového méchyfe a samotné radioterapie bo-
huzel ve srovnani's multimodalni lé¢bou pfindsf
suboptimalni vysledky s lokdIni kontrolou pouze
31-50%, a proto neni adekvatni alternativou
(24). Chemoradioterapie totiz zlepSuje celkové
preZiti v pétiletech az 0 13% (25). Nejvhodnéjsi
rezim potenciace neni mozno aktuainé jedno-
znacné stanovit. NejCastéji se pouziva cisplatina,
5-fluorouracil a mitomycin C, le¢ v literatute se
najdou udaje i o senzibilizujicich tcincich pakli-
taxelu, gemcitabinu, metotrexatu i vinblastinu
(23). Benefit neoadjuvantni chemoterapie pred
vlastni radikalni chemoradioterapii se v rando-
mizované studii s limitovanym poctem pacientd
neprokazal (26).

Méchyr zachovdvajici lécba je vhodnd zejména
pro pacienty neschopné podstoupit radikdlni chi-
rurgicky vykon. Idedinimi kandiddty jsou dle AUA/

ASCO/ASTRO/SUO doporuceni nemocni ve stadiu
pT2, u kterych byla provedena radikdini TURT a kteff
nejsou kontraindikovdni k poddni konkomitantni
chemoterapie.

Protokol pro méchyr
zachovavajici postup

RadikaIni chemoradioterapie se provadi ve
dvou fézich.V prvni (tzv. indukeni) fazi je prove-
deno ozéfeni celého mocového méchyre s pfi-
padnymi spddovymi lymfatiky do celkové davky
39,6-50,4 Gy (obrazek 1a). Benefit elektivniho
ozéfeni uzlin nenf prokazan, proto by mél byt
pfi indikaci zohlednén celkovy stav nemocného
a jeho pfipadné komorbidity. Planovéni a viastni
ozarovani prvni faze se provadf pfi prazdném
mocovém méchyfi (NCCN 1/2020) z ddvodu lep-
3 reprodukovatelnosti topografie malé panve.
Ve druhé (tzv. konsolidac¢ni) fézi se cilené navysi
davka na mocovy méchyr ¢ makroskopicky po-
stizené uzliny do 60-66 Gy (obrazek 1b). V pfi-
padé eskalace davky pouze na makroskopicky
tumor mocového méchyre je nezbytnd technika
obrazem fizené radioterapie, pfi které je pacient
denné nastavovan pomoci rekonstruovaného

CT, pfi soucasné naplnéném mocovém me-
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chyfi pro jeho maximalni le¢ bezpecné Setient.
Aktudlné byla publikovana fada prospektivnich
dat zabyvajicich se relativnim Setfenim nepo-
stizené ¢asti mocového meéchyre s nadéjnymi
vysledky, ovsem jedind randomizovana studie
klinicky benefit Setfeni ¢asti mocového méchyie
neprokazala (27).

Zatimco davka pod 60 Gy je spojena dle
metaanalyzy 843 pacientl s horsim prezitim,
eskalace nad 66 Gy neprokazala lepsf klinické
vysledky (28).

Optimalnflécebné schema neni jednoznac-
né stanoveno. Zatimco urologickd obec a AUA/
ASCO/ASTRO/SUO 2017 doporucuje provést cys-
toskopii s pfipadnou salvage cystektomii hned
po prvni fazi, ¢ast radioterapeutické obce spolu
s NCCN se priklani k provedeni kompletni radio-
terapie. Oba pfistupy maji svou logiku — ¢as-
na cystoskopie odfiltruje progredujici nddory
a hypoteticky by méla redukovat pooperacni
morbiditu, pozdni cystoskopie umozhuje ap-
likovat davku bez nékolikatydenni pldnované
pauzy v radioterapii (tzv. split), kterd nenf ra-
diobiologicky pro efekt lIé¢by vhodna a neni
v soucasnosti pouzivana jiz u Zddné jiné dia-
gnozy (schéma 1).

Nedilnou soucasti protokolu je dlsledna
dispenzarizace, pficemz zékladem je pravidelnd
cystoskopie po tfech mésicich v prvnim roce,
kazdé 4-6 mésicli ve druhém polécebném roce
a nasledné po 6-12 mésicich. Pfes nedostatek
dat o benefitu zobrazovacich metod se dopo-
rucuje v prvnich dvou letech provadét rovnéz
CT bficha, CT panve a zobrazeni plic kazdych
Sest mésicUl.

Pri pouZiti méchyr zachovdvajiciho protokolu
se pouZzivaji davky 39,6-50,4 Gy na oblast uzlin
a 60-66 Gy na mocovy méchyr ¢i tumor mocového
méchyre. Nejvice kontroverzni je Casové zafazeni
kontrolni cystoskopie ke zhodnocenf efektu a pii-
padné indikaci salvage cystektomie. Aktudiné je
akceptovdno jeji provedeni jak v prabéhu chemo-
radioterapie, tak po jejim ukonceni.

Toxicita méchyf
zachovavajiciho pfistupu

Akutni toxicita tfetiho a vys3siho stupné byla
v randomizované studii BC2001 srovnavajici ra-
dikéInf radioterapii moc¢ového méchyfe s konko-
mitantni chemoradioterapii zvysena na hranici
statistického vyznamu (27,5 % vs. 36 %, p=0,07).
Zatimco zavazna genitourindrni toxicita byla
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Schéma 1. [écebny algoritmus méchyr zachovdvajiciho postupu
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srovnatelnd (21,4% vs. 21,3 %), vyznamny rozdil
byl v zavaznych gastrointestinalnich nezddou-
cich ucincich (2,7 % vs. 9,6 %, p=0,007) (25).
Pozdni nezddouci Ucinky nebyly v pfipadé
kombinované |écby zvyseny. Pfi medidnu sle-
dovéani 69,9 mésicl byla zdvazna RTOG toxicita
tfetiho a vyssiho stupné pozorovana u 15,7 %
nemocnych v rameni se samotnou radiote-

rapif, zatimco pouze v 8,3% pacientd v kom-
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inkontinen¢nich pomucek, trvalou makro-
skopickou hematurii ¢i enteroragii, postmike-
ni mocové reziduum nad 100 cc, obstrukci
ureteru, pokles hemoglobinu o 10%, Ubytek
vahy o0 20 %, ulcerace stfeva a mnoho dalsich
klinicky relevantnich symptomd.

Tyto vysledky potvrdil Efstathiou v analyze
pozdni toxicity pacientd ze studif RTOG 89-03,
95-06, 97-06 a 99-06. Pozdnf genitourindrni
toxicita tfetiho a vys3siho stupné byla pozoro-
véana u 5,7 % nemocnych, zatimco gastrointes-
tindInf pouze u 1,9 %. Akceptovatelna toxicita
a funkenf vysledky spojené s radioterapif jsou
potvrzeny hodnocenim kvality Zivota a symp-
tomU u pacientl s cystektomif a radioterapif
napfiklad Henningsohnem a dal$imi (26, 27,
28, 30, 31, 32). Tato data potvrdila recentni stu-
die Huddarta, kterd hodnotila kvalitu zivota
u pacientl lécenych méchyf zachovavajicim
protokolem, ktefi byli randomizovani do ra-
mene se samotnou radioterapii ¢i do ramene
s chemoradioterapii. Po pfechodném zhorsenf
kvality Zivota v prvnich mésicich po ukoncenf
lécby se nasledné hodnoceni zlepsilo do pa-
vodniho stavu pred lé¢bou, pficemz zUstalo
neménné az do doby péti let od lé¢by. Pridani
konkomitantni chemoterapie nemélo dle au-

tord na kvalitu zivota vliv (33).

Zaver
Konzervativni orgdn-zachovavajici pfistup
ma svoji oporu v literature, le¢ dobrych vysled-
k{ je mozno dosdhnout pouze u vysoce se-
lektovanych pacientl po radikalné provedené
TURBT a pfi soucasné indikaci konkomitantni
chemoterapie. Bez téchto podminek bohuzel
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