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Radioterapie nachazi své misto v Ié¢bé karcinomu mocového méchyre predevsim jako alternativa cystektomie u pacient(, u kte-

rych neni mozné z jakéhokoli diivodu provést radikalni vykon, a také jako jedna ze zékladnich paliativnich metod.
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What is new in radiotherapy for bladder cancer

The position of radiotherapy in bladder cancer treatment is primarily a alternative method in patients who are not candidates for
radical cystectomy. It stays as basic palliative method as well.
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Uvod

Radioterapie nachazi své misto v lé¢bé karci-
nomu mocového méchyre predevsim jako alterna-
tiva cystektomie u pacientd, u kterych nenimozné
7 jakéhokoli d@vodu provést radikaini vykon, a také
jako jedna ze zékladnich paliativnich metod.

Kurativni radioterapie

Kurativniradioterapie, idedIné v konkomitanci
s chemoterapii, se uplatfuje predevsim u lokalné
pokrocilych tumor(l. Doporuceni Ceské urologic-
ké spolecnosti pravi, ze ,moznou alternativou
radikéIni cystektomie u informovaného a vhodné
vybraného pacienta je méchyi Setfici postup za-
hrnujici TUR + konkomitantni chemoradioterapie,
limitacf je viak absence spolehlivych prognos-
tickych faktord a chybgjici tidaje o dlouholetém
sledovani u vétsich soubord pacientd”.

Vhodnym kandidatem pro zafazeni do za-
chovného protokolu je pacient s unifokalnim
tumorem mensim nez 5 cm, T2-T3. Déle se
posuzuje stav zbylé sliznice méchyre (dobra
kapacita méchyre, bez asociace s extenzivni CIS
slozkou), celkovy stav pacienta, jeho interkurent-
ni onemocnéni umoznujici podani konkomitant-
ni chemoterapie.

Radioterapie s kurativnim zamérem pfichazf
v Uvahu také u pacientt s inoperabilnim tumo-
rem, U pacientd, kteff operaci odmitaji nebo
u kterych je operace kontraindikovéna. Pfed
zahdjenim radioterapie je vhodné provést TUR
v maximalnim mozném rozsahu.

Obvyklé schéma zahrnuje ozafeni panev-
nich uzlin davkou do 45 Gy (limitovano toleranci
tenkého stfeva) a ozafeni mocového méchyre
(pokud Ize rozlisit, Ize ozafit samotny tumor s le-
mem) do celkové davky 60-66 Gy.

Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie si klade za cil Ulevu od
potiZi, pokud mozno pomoci akcelerovanych
hypofrakcionovanych (tedy kratkych) schémat
a soucasné pacientovi nezpUsobit potize nové
a celkové ho lé¢bou co nejméné zatizit. Pfiznaky,
které Ize paliativni radioterapii U¢inné ovlivnit,
jsou predevsim bolest a krvéaceni.

Co je tedy nového?

Pokud prohlédneme recentni publikace na
téma radioterapie mocového méchyfe, zjistime,
Ze se vetsinou tykaji ndsledujicich témat:

B pouziti vysoce konformnich technik,

B adaptivni radioterapie umoziujici zmenseni
bezpecnostni lemU a vyssi Setfeni okolnich
organd,

B vyuzit alternativnich frakcionacnich sché-
mat a zkrdceni celkové doby radioterapie,

B znaceni tumoru RTG kontrastni latkou a lo-
kalnf navysovani davky.

Technika radioterapie

S postupnou obménou pfistrojového vy-
baveni je nyni na kazdém vétsim radioterape-
utickém pracovisti k dispozici néktera z vysoce
konformnich technik (IMRT, VMAT). Naopak
technika 3D CRT je na Ustupu.

Jednoduché techniky
radioterapie

2D radioterapie

Je metoda vyuzivajici jednoduché techni-
ky, napf. 2 protilehld pole. Vyhodou je rychlé
pladnovani bez nutnosti pouziti CT arychlé
zahdjeni ozafovani. Nevyhodou je zna¢né ne-
rovnomeérna distribuce dodané davky a vy-
soké zatizeni okolnich organd. Tyto vlastnosti
predurcuji tuto metodu k pouziti v paliativni
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Obr. 1. Techika BOX (3D CRT)

Obr. 2. Technika VMAT; modrd linie vyznacuje pldnovaci cilovy objem, okraj barevného spektra potom
referencni izodézu, kterd ohranicuje objem, ktery je ozdren 95 % predepsané ddvky

indikaci u Uzkého okruhu pacient( v celkové
$patném stavu. V kurativni indikaci je tato me-
toda obsolentn.

3D konformni radioterapie (3D CRT)
Tato metoda vyZaduje zakreslenf cilovych
objem a kritickych struktur do CT snimkd a na-
slednou tvorbu ozafovaciho pldnu pomoci pla-
novaciho systému. Pozadovand davka vytvafi
okolo cilového objemu jakysi opsany kvadr (pfi
nejcastéji pouzivané technice ,BOX"). Tato me-
toda je vytlacovana novéjsimi technikami.
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Vysoce konformni
techniky radioterapie

Radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT — Intensity
Modulated Radiotherapy)

Patfi jiz mezi vysoce konformni techniky
ozafovani. Planovanf je oproti pfedchozim me-
todam slozitéjsi, delsi dobu také trvd samotné
ozaren( (10-30 minut). Ozéfeni probihd podobné
jako 3D CRT z nékolika (napf. 5) zvolenych uhlu.
Vyhodou je schopnost pfesné ozafovat i slozité

tvary cilového objemu a rozkladat davku dle
pozadavku planujiciho Iékare, tzv. simultdnni
integrovany boost (SIB). Prikladem je ozarenf
celého mocového méchyfe nebo péanve jed-
notlivou dévkou 2,0 Gy s navysenim davky na
viditelny tumor nebo patologickou uzlinu napf.
na 2,2 Gy. | tato technika je vytlacovana novéj-
$imi metodami.

VMAT (Volumetric
Modulated Arc Therapy)

Jedna se v soucasnosti zfejmé o nejroz-
Sitenéjsi techniku ozafovani. Prejima viechny
vyhody techniky IMRT, pfedevsim velmi dobré
obkrouzeni cilového objemu referen¢ni izodo-
zou a moznost aplikovat integrovany simultanni
boost. Ozarovani vsak neprobihd pomoci static-
kych poli. BEhem ozafovani se gantry pfistroje
plynule otaci po zvolené trajektorii (v&tsinou
celych 3607 ale Ize zvolit i jinak). Pfi tomto po-
hybu dochazi k pohybu lamel multilamelového
kolimatoru tak, aby doslo k poZzadovanému pro-
zateni cilového objemu a soucasné co nejvétsi-
ho 3etfeni zdravych tkani. Oproti technice IMRT
je takové ozareni méné casové narocné, trva
fadoveé minuty.

Foroudi et al. (1) proved| dozimetrickou stu-
dii, ve které dle r&znych parametrd porovnaval
techniku 3D CRT, IMRT a VMAT pfi radioterapii
karcinomu mocového méchyre. Technika VMAT
vykazovala vyrazné lepsi hodnoty ve fyzikalnich
parametrech (index homogenity a konformity).
Vypocitana pravdépodobnost lokalni kontroly
byla u viech technik podobna.

Neni k dispozici velkd studie zamérena na
porovnani lé¢ebnych vysledkd a toxicity jed-
notlivych ozafovacich technik.

Helikalni radioterapie
(napf. Tomoterapie)

Podobné jako u techniky VMAT se gantry pfi-
stroje pohybuje po kruhové trajektorii kolem pa-
cienta. Zde je vsak rozdil ten, Ze je ddvka dodavana
Uzkym svazkem a lehatko s pacientem se plynule
pohybuje, podobné jako je tomu u CT vysetfen.

Roboticky ntz (napt. CyberKnife)
Specializovany linedrn{ urychlovac na ro-
botickém rameni urceny k pfesnému ozafovan{
malych objemU vysokou davkou. V bézné ra-
dioterapii karcinomu mocového méchyfe nema

specifické uplatnén.
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Protonova terapie

Vyuzivd odlisné vlastnosti protonového
svazku zéfeni. Zatimco fotonovy svazek po vstu-
pu do tkané predava svou ionizujici energii line-
arné (ve skute¢nosti az po urcité vzdalenosti, tzv.
build-up z6né) a pro ozéfeni cilového objemu je
tfeba protnuti nékolika 3D CRT) nebo téméf ne-
kone¢ného mnozstvi (rotacni techniky) svazkd,
ozéfeni protonem vyuziva tzv. Braggova peaku.
Protonovy svazek nepfedava svou energii linear-
né, ale pfi pohybu protonu ve tkéni se ztraci jen
velmi malo energie, a to az do urcité, pfedem
znamé vzdalenosti, kde na malém okrsku vyzare-
na témér véechna energie. Postaveni protonové
terapie napfi¢ diagnézami se teprve ujasnuje.

Radioterapie fizena obrazem,
adaptivni radioterapie,

bezpecnostni lemy a znaceni
tumoru RTG kontrastni latkou

Problematika bezpelnostnich lem{

Pokud chceme s dostate¢nou mirou jistoty
ozafit zvoleny cilovy objem, je tfeba pocitat
s urcitymi nejistotami. Existuje totiz jen konecna
mira reprodukovatelnosti polohy pacienta na
ozafovacim stole, velkou nejistotu pfindsi pfi-
rozené pohyby orgdnt v rdmci skeletu panve,
konecnou presnost ve stanoveni polohy majf
i jednotlivé soucasti linedrniho urychlovace
(gantry, ozafovacf stll, kolimator atd.) nebo pfe-
nos obrazu mezi planovacim CT a pldnovacim
systémem. Toto véechno vndsi potfebu pficist
k poZzadovanému cilovému objemu jesté dalsi
bezpecnostni lem. Jeho velikost se pohybuje
od nékolika milimetr( u nepfesnéjsich technik
po 15-20 mm (napt. u velmi obéznich pacientd).
Piitomnost bezpecnostniho lemu viak prinasi
,Zbytecné” ozafeni zdravych tkdnf mimo cilovy
objem. Je tedy snaha pouZit bezpecnostni lem
co nejmensi, aniz by soucasné bylo ohrozeno
spravné ozafeni cilového objemu. Moznosti je-
jich zmensenf jsou diskutovany v nasledujicim

textu.

Radioterapie fizend obrazem (Image
Guided Radiotherapy — IGRT)

V $irSim slova smyslu je IGRT kazda radiote-
rapie vyuZzivajici néjakou zobrazovaci metodu,
tedy viechny vyse uvedené techniky. V uzsim
slova smyslu se viak jedna o obrazovou navigaci

provadénou bezprostfedné pfed provedenim
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samotného ozéfeni. Dosud pouzivana techni-
ka megavoltdzniho portdlového snimkovdni
(podoba se klasickému RTG snimku, misto RTG
se pouZije pffmo svazek linedrniho urychlovace)
zobrazuje kostni struktury, obvykle ve dvou na
sebe kolmych pohledech. Oproti klasickému na-
staveni na ,znacky” nakreslené na kdzi pacienta
se jednd o urcité zpresnéni, zvIasté u obéznich
pacientd. Nenf viak schopné zobrazit jakékoli
meékké tkané. Podobné je tomu u kilovoltdz-
niho RTG zobrazeni, kde sice ziskavame kva-
litn&jsi kostni snimek, opét vsak bez zachyceni
mékkych tkanf.

CT s konickym svazkem (CBCT)

Timto systémem je vybavena vétsina v sou-
¢asnosti uzivanych linedrnich urychlovacd. Ke
gantry urychlovace je pfipojen systém rent-
genky a zobrazovaci desky. Pfi jednom otocent
gantry ziskdme objemovy snimek pozadované
oblasti v podobé fez(, podobné jako u klasické-
ho CT. Oproti nému vsak pfi snimkovéani nedo-
chézi k posunu pacienta (otaci se pouze gantry),
nepouziva se kontrastni latka, snimkovanf trva
o néco déle a vysledny obraz nedosahuje kva-
lity klasického CT. Ziskdvame vsak prehled o ak-
tudlnich pomeérech mékkotkanovych struktur
v panvi, pfedevsim o poloze a ndplni mocového
meéchyre, konecniku, sigmoidea a klicek tenkého
stfeva. Pomoci fuze s planovacim CT korigujeme
polohu pacienta tak, aby co nejvice odpovidala
poloze, ve které bylo pofizeno pldnovaci CT.
Moderni ozafovaci stoly umoznuji korigovat
polohu jednak posunem, jednak rotaci, a to ve
vsech tfech osach. Pokud ani takové korekce
neni dostatecnd, napf. z ddvodu distenze ko-
nec¢niku plynem, Ize od dalsiho ozafeni docasné
upustit a po ur¢ité dobé, kdy predpoklddame,
ze doslo k vyfedenf ,problému” snimkovan({ zo-
pakovat. Pokud je vse v poradku, Ize pfistoupit
k samotnému ozéfeni. Timto se eliminuje jednak
nebezpeci neozéfeni cllového objemu, jednak
nadmérného ozafeni zdravych tkanf. PouZitf to-
hoto systému jiz umozriuje vyznamnou redukci
bezpecnostniho lemu (na nasem pracovisti napf.
7 15 mm pfi pouZiti portalového snimkovanina
10 mm pfi pouziti CBCT).

Oznaceni tumoru RTG kontrastni
latkou lipiodol
Cilené ozafovani nebo navyseni davky na sa-

motny tumor mocového méchyfe je limitovano
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jeho omezenou viditelnosti na standardnich CT
snimcich. Bud makroskopicky identifikovatelny
nador nenf pfitomen v ddsledku provedené
TUR nebo neadjuvantni chemoterapie, nebo
nelze rozeznat z dlivodu otoku sliznice po pro-
vedeném zakroku. Ani dobry popis cystoskopie
nemusi byt dostatecné voditko pro spravné
zakreslenf a nasledné ozéreni tumoru. Druhym
problémem je jiz vySe zmifiovany pohyb celého
mocového méchyfe v rdamci panve a jeho od-
lisnd ndplh mezi jednotlivymi frakcemi. Poloha
tumoru |ze oznadit pfi cystoskopii latkou lipiodol
(2). Tato metoda se standardné neprovadi, jedna
se viak o zajimavy pfistup.

Adaptivni radioterapie

Adaptivni radioterapie je zatim mélo rozsite-
ny pfistup zaloZeny na IGRT. Spocivé ve vytvofe-
nf celé knihovny pldnt na zakladé CT nebo CBCT
snimkU pofizenych za rznych anatomickych
podminek. Po klasickém CBCT snimkovani se
neprovede prostd korekce polohy pacienta, ale
vybere se takovy ozafovaci plan, ktery nejlépe
odpovidé aktudinim anatomickym podminkdm
(online), nebo se na zékladé snfimku vytvofi plan
novy (offline).

Foroudi et al. (3) testoval offline adaptivni
|é¢bu na 21 pacientech se solitadrnim karcino-
mem mocového méchyre T1-4 NO MO pomoci
opakovaného CT snimkovani. Dosahl redukci
ozafovaného objemu o 40 %.

Online adaptivniradioterapie byla testovéna
nékolika vyzkumnymi skupinami (4-8).

V dUsledku variability v kazdodennf népl-
ni mocového méchyre Ize pfipravit pldny pro
rlzné velikosti méchyre a kazdy den vybrat
ten nejvhodnéjsi. Plany Ize pfipravit bud pfed
zahdjenim celé radioterapie, nebo na ziklade
snimkovan{ napt. v prvnim tydnu radioterapie.

Podle réznych studif Ize sniZit objem ozafeny
velkymi davkami (57 Gy) az na 41 % pUvodniho
objemu (5). Na zakladé publikované zavislos-
ti toxicity na davce se odhaduje, Ze adaptivni
radioterapie by mohla snizit vyskyt prajmu vy-
zadujiciho medikaci (toxicita G2) z 35% na 7 %.

Alternativni frakcionacni rezimy

Konven¢ni frakcionace znamend ozafrovani
ddvkou 1,8-2,0 Gy denné, 5 dni v tydnu. Obvykla
davka ¢ini 30-33 x 2,0 Gy. Kazdé zvyseni davky
0 10 Gy pfinasi zvyseni pravdépodobnosti tfileté
lokaIni kontroly od 50 % (9).
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Pokud chceme dobu ozafovani zkrétit,
mame v podstaté dvé moznosti. Provést tzv.
hyperfrakcionaci ¢i (akcelerovanou) hypofrakci-
onaci. Pfi hyperfrakcionaci jsou aplikovany dvé
dévky béhem jednoho dne (obvykle o néco
mensi nez je 1,8 Gy, soucet obou davek je ale
vyssinez 2 Gy). Pri akcelerované hypofrakcionaci
aplikujeme davku vyssi nez 2,0 Gy, pfi klasické
hypofrakcionaci jednak davku vyssinez 2,0, jed-
nak méné nez 5x tydné (obvykle ob den nebo
1x tydné). Podle klasické radiobiologie pfinasi
hyperfrakcionace vyssi riziko akutni toxicity, hy-
pofrakcionace vyssi riziko toxicity pozdni. S vy-
hodou je proto uzivana v paliativnich rezimech,
kde pozdni toxicita jiz nema tak podstatnou roli
jako v reZimech kurativnich.

Na téma hyperfrakcionace probéhlo nékolik
malych nerandomizovanych studif s relativné
malym poctem pacientt (< 100) se dobrym t¥i-
letym pfezitim (46-75 % dle stadia) (10, 11).

Nékolik mensich nerandomizovanych studif
se zabyvalo také hypofrakcionaci s jednotlivou
davkou 2,5-6,0 Gy. Kouloulias et al. na vzorku
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27 skoére 2 nebo 3) stavu. Hlavnimi indikacemi
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¢eni radioterapie. 31 % pacientl nepocitilo
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ozafovani nedokoncila nebo zemrela béhem
6 tydnl po radioterapii. Pacienti v celkové lep-
$fm stavu pfeZivali vyznamné déle neZ pacienti
primarné ve spatném stavu (151 dnf vs. 45 dni,
p=0,00007)

Autofi uzaviraji, ze pfi indikaci paliativni ra-
dioterapie je tfeba zvazovat, zda bude mit pro
daného pacienta skute¢né pfinos, nebo zda se
jednd o marnou lécbu.

Zaver

Karcinom mocového meéchyfe je relativné
vzacné onemocnéni. Pacienti v celkové dob-
rém stavu jsou vétsinou indikovani k onkolo-
gické a chirurgické 1é¢bé, (chemo)radioterapii
s kurativnim zdmérem podstupuje jen mensina
z nich (13).V rdmci nasi kliniky to v roce 2018 byly
pouhé jednotky pacientd. O to vétsi vyznam ma
radioterapie jako paliativni metoda, kde citlivou
volbou vhodného frakciona¢niho rezimu mu-
Zeme pacientdm ulevit od potiZi a soucasné je
|é¢bou prilis nezatizit.
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