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Radioterapie jako organ zachovny postup v lécbé
invazivniho karcinomu mocového méchyre

Martin Palkovsky, Renata Soumarova
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Invazivni karcinom mocového méchyie (MIBC) je tradi¢né lé¢en neoadjuvantni
chemoterapii (NAC) a radikalni cystektomii (RACE). Pfestoze trimodalni terapie
(TMT), zahrnujici maximalni transuretralni resekci (TUR) a chemoradioterapii
(CHRT), pfinasi srovnatelné vysledky, neni dosud povazovéna za standardni |é¢bu.
Tato prace analyzuje vysledky recentnich studii a doporuceni tykajicich se TMT
v 1é¢bé MIBC.

Retrospektivni analyzy naznacuji, Ze TMT dosahuje podobného pfeZiti bez metastaz
(MFS) a preZiti bez nemoci (DFS) jako NAC s RACE. Neexistence pfimého srovna-
ni TMT a NAC s RACE vsak omezuje implementaci TMT jako standardni metody
[éCby. | pfesto nova doporuceni uznavaji TMT jako rovnocennou alternativu pro
pacienty s omezenou zpUsobilosti k NAC nebo RACE nebo preferujici zachovani
mocového méchyfe. Nové strategie zahrnujici imunoterapii ukazuji potencial ke
zlepseni vysledkd.

Zéavérem lze Fici, ze TMT predstavuje Uc¢inny organ zachovny postup u vybranych
pacient s MIBC, avsak volba lécebné strategie vyZaduje individualni pfistup a multi-
disciplinarni spolupraci.

Kli¢ova slova: invazivni karcinom mocového méchyfe, radioterapie, chemoradiote-
rapie, trimodalni terapie, organ zachovna lécba.

Radiotherapy as an organ-preserving approach in treating muscle-invasive
bladder cancer

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) has traditionally been treated with neoadju-
vant chemotherapy (NAC) and radical cystectomy (RACE). Although trimodal therapy
(TMT), involving maximal transurethral resection (TUR) and chemoradiotherapy (CRT),
yields comparable results, it is not yet considered standard treatment. This paper
analyses the results of recent studies and recommendations concerning TMT in the
treatment of MIBC.

Retrospective analyses suggest that TMT achieves metastasis-free survival (MFS) and
disease-free survival (DFS) rates similar to those obtained by NAC with RACE. However,
the lack of direct comparison of TMT and NAC plus RACE limits the implementation
of TMT as a standard treatment method. Nevertheless, new recommendations rec-
ognise TMT as an equally valid alternative for patients with restricted eligibility for
NAC or RACE, or for those who prefer bladder preservation. Novel strategies including
immunotherapy show potential for improved outcomes.

In conclusion, TMT is an effective organ-preserving procedure in selected patients
with MIBC; however, the choice of treatment strategy requires a tailored approach
and multidisciplinary collaboration.

Key words: muscle-invasive bladder cancer, radiotherapy, chemoradiotherapy, tri-
modal therapy, organ-preserving treatment.
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Uvod

Lécebna strategie invazivniho karcinomu
mocového méchyfe (MIBC) se od 80. let prak-
ticky nezménila. | dnes lé¢ba MIBC spociva
v podéni neoadjuvantni chemoterapie (NAC)
s naslednou radikalni cystektomii (RACE)
a event. dalsi adjuvantni terapii. Na rozdil od
jinych nddorovych onemocnéni, u nadord mo-
¢ového méchyre stale neni organ zachovny
postup povazovan za standard péce, ackoliv
prvni klinicka studie pokousejici se imple-
mentovat radioterapii (RT) do terapeutického
algoritmu MIBC, RTOG 85-12, probihala jiz
v 80. letech (1). Od té doby probéhla cela fada
RTOG ¢i SWOG studii, které demonstrova-
ly G¢innost a srovnatelné vysledky RT, pfip.
chemoradioterapie (CHRT) s NAC a RACE. Pro
organ zachovny postup je dulezita uzka spo-
luprace mezi onkologem a urologem, jelikoz
v pfipadé perzistence tumoru po RT by méla
nasledovat salvage RACE. Problematickym
aspektem zde mUize byt soucinnost téchto
odbornosti a kapacitni ¢i ¢asové moznosti
chirurgického pracovisté.

Historie

Standardni postup lé¢by MIBC u pacientt
v dobrém vykonnostnim stavu bez vyraznéj-
Sich komorbidit predstavuje neoadjuvantni
CHT na bézi cisplatiny (cDDP), preferen¢né
cisplatina s gemcitabinem (CG), ev. ddMVAC
(dose-dense methotrexat, vinblastin, doxoru-
bicin, cisplatina), s ndslednou RACE a pfip. po-
operacni terapii. Jako alternativa pro pacienty
nevhodné k RACE byl navrzen [é¢ebny algo-
ritmus spocivajici v RT ¢ CHRT. Prvni studie
byly provéddény od roku 1985 (RTOG 85-02)
a zahrnovaly rlizna frakcionacni schémata
i riizna konkomitantné podavana chemote-
rapeutika (cDDP, paklitaxel, 5-fluorouracil
a dalsi) (1). Pfehled téchto studii je uveden
v tabulce 1 (1-9).

Jako pfipadna alternativa k RACE se pos-
tupné prosadil organ zachovny postup po-
moci trimodalni terapie (TMT), kterd spociva
v maximalni transuretrdini resekci nddoru
mocového méchyie (MTURBT) s naslednou
chemoradioterapii (CHRT). TMT je vsak v kli-
nické praxi vétsinou nabizena pacientlim, ktefi
nejsou vhodni pro RACE, mozna i proto, ze
chybi pfimé randomizované srovnani TMT
a RACE. V rdmci TMT bylo hodnoceno néko-
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lik konkomitantnich rezimd, z nichz vétsina
byla zalozena na cisplatiné (napf. 5-FU/cDDP,
MCV/cDDP a Taxol/cDDP, cDDP/gemcitabin).
Mira kompletni odpovédi (CR) se pohybovala
v rozmezi 66-88% a mira 3letého a 5letého
celkového pfeziti byla srovnatelna s dfive pu-
blikovanymi udaji o RACE.

Povzbudivé vysledky TMT vedly k inicia-
ci dosud nejvétsi randomizované kontrolo-
vané studie (360 zafazenych pacientl) za-
mérené na organ zachovny postup u MIBC,
studie BC2001 (10). Tato studie faze 3 s po-
mérné slozitym designem randomizovala
pacienty s MIBC cT2-T4aNOMO k samotné
RT (178 pacientd) nebo CHRT (182 pacien-
tl) a dale je randomizovala ke standardni
normofrakcionované a hypofrakcionované
RT (64 Gy ve 32 frakcich a 2 Gy vs. 55 Gy ve
20 frakcich a 2,75 Gy). Nedavno publikované
10leté vysledky ukazuji superioritu CHRT
v lokoregiondlni kontrole (5leta kontrola
63% vs. 49%, p = 0,004), tendenci k méné
¢astému provedeni salvage RACE (14 % vs.
22% v 5 letech, p = 0,034) a v preziti spe-
cifickém pro karcinom mocového méchyre
(p = 0,11). Nebyl vsak zjistén zadny statis-
ticky vyznamny rozdil v preziti bez nemoci
(DFS), preziti bez metastaz (MFS) ani v cel-
kovém preziti (OS). Navic nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil v kvalité Zivota pfi pridani
chemoterapie.

P¥imé prospektivni srovnani preziti paci-
entl lécenych standardem péce, tedy NAC
nasledovanou RACE, a TMT dosud nebylo pu-
blikovano. Na zakladé dat ze tii kanadskych
a americkych center byla publikovana re-
trospektivnianalyza srovnavajici NAC a RACE
s TMT u pacientd s MIBC (cT2-T3/4aNOMO).
Vyvazené kohorty zahrnovaly dohromady
1116 pacient( (834 lIé¢enych RACE a 282 |éce-
nych TMT) (11). Median sledovéni byl 4,38 roku
v pfipadé radikaIni cystektomie a 4,88 roku
v pripadé TMT. Pétileté preziti bez metastaz
bylo 74 % u RACE a 75 % u TMT, pétileté preziti
bez onemocnéni bylo 73% u RACE vs. 74%
u TMT. Salvage RACE byla provedena u 38
(13 %) pacientll Ié¢enych TMT. Tyto prakticky
shodné vysledky naznacuiji, ze organ zéchov-
ny postup by mél byt nabidnut véem vhod-
nym pacientim a nemél by byt rezervovan
pouze pro pacienty v hor$im stavu netnosné
NAC ¢i RACE.

Ke stejnym zavérdm dospéla i skupina
Briicky et al., ktefi na zdkladé dat z nizozem-
ského onkologického registru porovnali dvou-
leté preziti bez znamek onemocnéni (DFS)
u pacientt lé¢enych TMT oproti NAC a RACE
u 1432 pacientll (1 101 podstoupilo NAC
a RACE a 331 TMT, s medidanem sledovéni 39
mésic) (12). Dvoulety DFS upraveny 61,5%
u TMT oproti 55,3 % u NAC a RACE. Dvouleté
celkové preziti (OS) u pacientl [é¢enych TMT
oproti NAC a RACE bylo 74 % oproti 66 %. Mezi
pacienty [é¢enymi TMT a RC nebyl zjistén sta-
tisticky vyznamny rozdil ve dvouletém DFS
nebo OS, coz posiluje dikazy, ze oba pfistupy
Ize u MIBC nabizet jako standardni lé¢bu.

Systematickd metaanalyza 57 studii
(30293 pacient) srovnavala prezivani paci-
entl l[écenych TMT a RACE, 10leté OS bylo
30,9% vs. 35,1 % pro TMT vs. RACE (p-hodnota
0,32), nddorové specifické preziti bylo 50,9 %
vs. 57,8 % pro TMT vs. RACE (p-hodnota 0,26),
pficemz pouze 3% pacientl podstoupila NAC.
Pfi selekci pacientt T3/T4 viak vysledky byly
jizvyrovnané s 10letym nadorové specifickym
prezitim 43,5 % pro TMT skupinu vs. 43,5 % pro
skupinu s RACE (p-hodnota 0,49) (13).

Soucasna doporuceni

Doporuceni EAU k TMT nebo NAC a RACE
v 1é¢bé MIBC jsou nejednoznacna (14). Pacienti
by méli byt probrani v rdmci multidisciplinar-
niho tymu a rozhodnuti by mélo byt u¢inéno
individudlné na zékladé celkového stavu paci-
enta, komorbidit a preferenci pacienta. V pii-
padé preference organ zachovného postupu,
by RT neméla nikdy probihat samostatné, ale
méla by byt preferovana TMT.

TMT bychom méli zvazovat primarné ve
dvou situacich: a) pacienti vhodni pro cyste-
ktomii, ktefi odmitli RACE, a b) starsi pacienti
nevhodni k NAC nebo RACE. V tomto pfipadé
je zasadni spravny vybér pacientd (napf. tu-
mory T2, bez CIS) (15, 16). U pacientd, ktefi ne-
jsou kandidaty pro NAC nebo RACE, Ize pouzit
méné prisna kritéria, ale rozsahly CIS a/nebo
$patnd funkce mocového méchyre by mély
byt povazovany za relativni kontraindikace.

Historicky se pfi TMT uzival format RTOG
studii s intervalovou cystoskopii po 4 tyd-
nech RT, v dnesni dobé je jiz upfednostriovana
jednofazova lécba (17). Konvencni ozafovaci

schéma zahrnuje EBRT na oblast mocového
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Tab. 1. Prehled studii RTOG zabyvaijicich se TMT u MIBC

vs. Skupina B (cDDP-fit): D1-13 BID 1,6 Gy
na malou panev a vecer boost 1,5Gy D1-5
na cely mocovy méchyf a D6-D13 pouze
na oblast tumoru mocového méchyre

15mg/m? D1-3, 8-10
a15-17

zahdjena adjuvantni CHT gemcitabin
1000 mg/m?, paklitaxel 50 mg/m?
acDDP 35mg/m? D1 a 8a 3 tydny
(max. 4 cykly)

. . , Zachovani . P
Studie vOn.mn B <mn:_u:_ RT rezim CHT 12___‘ . Konsolida¢ni CHRT rezim (0} mocového el >_Emm_“ toxicita Gr3
pacientli | staging dosazeni CR R follow-up | avyssi
méchyre
RTOG T2-4 40Gy a 2 Gy denné na oblast malé B 0 Boost 24 Gy a 2 Gy na oblast mocového | 3leté: 64 % . 190 . .o | 1 pacient (2%) -
85-12 (1) 42 NO-2 MO | panve cDDP100mg/m*D1a D22 | 66% méchyre konkomitantné s cDDP Sleté: 52% Sleté: 42% | 36 mésich tenké strevo
RTOG 396Gy & 1,8Gy denné na oblast m_mn <_kam<<ﬂ%mm%wa§ Boost 25.2Gy a 1,8Gy na oblast Skupina A s MCY
91 T2-4 MO 2y a LSLY P L 75% mocového mechyfe konkomitantné | 4leté: 62% | 4leté:44% | NA vyssiincidence
88-02 (2) malé panve se sekvencni CHRT U .
s potenciaci cDDP s cDDP prdjmd a mukozitidy
. . .| Skupina A: 2 cykly MCV Boost 25,2Gy a 1,8 Gy na oblast . 400 .
Mo% o |12 T2-4MO w@%@ 318Gy denné naoblastmalé | o\ oneni CHRT s cDDP; | 61%vs.55% | mocového méchyre konkomitantné w_mmwm% K M_omm\m 3651 NA GU: 4 (7%), G- 2 (4%)
P Skupina B: CHRT s cDDP s cDDP e °
D1,2,3,15,16, 17 apliko- Celkové 21 %, GU 6%,
mwuom w |3 T2-4MO | D1,3,15,17 byly aplikovény 3Gy BID | vano cDDP 15 mg/m? 67% mwwﬂm@wh@wmom_wm SFUaRT 3leté: 83% | 3leté:66% | NA hematologicks 18%,
a 5FU 400 mg/m’ Jnedny 2%y GI15%
GU:2 (8%), Gl 1 (4%),
RTOG D1-13 BID 1,8 Gy na malou panev RT 1,5Gy BID na mocovy méchyf 419% pacientd
97-06 (5) 47 T2-4 MO | s vecernim boostem 1,6 Gy D1,2,8,9cDDP 20mg/m? 74% s weekly cDDP, nasledné adjuvantnf 3leté: 61% | 3leté: 48% | NA prodélalo toxicitu
na mocovy méchyr 3 cykly MCV Gr 3 a vyssi pfi
adjuvantni CHT
BID 1,5Gy na malou panev konko-
B ) mitantné s plvodnim CHT rezimem, 32% v prabéhu
DI-13BID 1,6Gy na malou panev Paklitaxel 50mg/me D1, 8 12 tydnii po CHRT nebo 8 tydnii po . CHRT, 20% Gr 4
RTOG a vecer boost 1,5Gy D1-5 na cely 5 . : . 2leté: 79%, . ‘e s
80 T2-4 MO PR a 15 spolu s cDDP 15mg/m? | 87% RACE byla zahdjena adjuvantni CHT . 2leté:69% | 30 mésict | v prabéhu
99-06 (6) mocovy méchyt a D6-D13 pouze na L B ) Sleté: 56 % : .
oblast tumoru mogového méchyte D1-3,8-10a 15-17 gemcitabin 1000mg/m?, paklitaxel adjuvantnf CHT,
50mg/m?a cDDP 35mg/m?D1 a8 1 pfipad Gr 5
a 3 tydny (max. 4 cykly)
Skupina A: paklitaxel w_.U 1 mw\ SOBBOL panev xomxo‘ ) )
. 5 mitantné s plvodnim CHT rezimem, Skupina A:35%, v
D1-13 BID 1,6 Gy na malou panev 50mg/m?D1,8a 15 spolu e e L ;
RTOG a vecer boost 1,5Gy D1-5 na cely s cDDP 15 mg/m? D1-3 12 tydnti po CHRT nebo 8 tydnd po Sleté: 71% | Sleté: 67 %, ramd konsolidace
93 T2-4 MO P . ! 72%vs.62% | RACE byla zahdjena adjuvantni CHT ) ' "1 60 mésicd | 24 %; Skupina B: 19%,
02-33 (7) mocovy méchyt a D6-D13 pouze na 8-10a 15-17 Skupina B: 5FU o B ) vs. 75% vs. 71% L -
. P B \ gemcitabin 1000 mg/m?, paklitaxel v ramci konsolidace
oblast tumoru mocového méchyre 400mg/m”a cDDP 15mg/m 5 5
50mg/m?a cDDP 35mg/m? D1 a 8 26%
D1-3,8-10a 15-17 g
a 3 tydny (max. 4 cykly)
1x denné 1,8 Gy v 36 frakcich, wMﬂﬂmmmﬁﬂMﬂHﬂcﬁmﬂ? Skupina A: Gr 3 0%,
RTOG B D1-22 na oblast malé panve, D23-30 5 o | 61,5% vs. . 1leté: 72 % Gr45%,Gr55%,
05-24 (8) 66 12-4MO na mocovy méchyre a D31-36 pouze AmOZ_L A;Bm@mﬂz\mﬂwmwﬁ%ﬂ ) 62,5% Neprobéhla vs. 68 % NA NA Skupina B: Gr 3 50%,
na bulky tumor Umx_ﬁ_vaxm_ ' Y Gr48,7%,Gr50%
Skupina A (cDDP-unfit) D1-10 2 Gy Skupina A: 12x2 Gy na oblast malé
denné na mu_o_mﬂ malé UmﬁzmoU:Lh Skupina A: gemcitabin panve, vs. mwcoim B: BID .fm Gy ) Skupina A:
2 Gy denné na oblast mocového ) s na malou panev konkomitantné .y
o 27 mg/m?2x tydné D1, 4, 8, . . o e hematologicka
méchyrfe a D15-21 pouze na oblast ) s plvodnim CHT rezimem, 12 tydnd .
RTOG 66 T2-4 MO | bulky tumoru mocového méchyre; 11,1518, 222 25 88 vs. 78% 0 CHRT nebo 8 tydnl po RACE byla Sleté:679% NA 61 mésfcd >5%, Gl 6%, GU
0712 9) Y e vs. 5FU 400 mg/m? a cDDP feh P yenup Y| vs. 72% 6%, Skupina B:

hematologicka 42 %,
Gl 9%, GU 6%

5FU - 5-fluorouracil, BID — dvakrdt denné, cDDP - cisplatina, GU — genitourindrni, Gl — gastrointestindlni, CHT — chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie, MCV — methotrexdt, cisplatina, vinblastin, RT - radioterapie
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méchyfe a lymfatickych uzlin malé panve s po-
¢atecni davkou 40-45 Gy, s boostem na cely
mocovy méchyf do davky 50-54 Gy a dalsim
boostem na nador do celkové davky 60-66 Gy.
Pokud nelze provést boost na oblast nadoru,
je mozné zvazit ozafeni celého mocového
méchyfe do dévky 59,4-66 Gy. V pfipadé vyz-
namné lymfadenopatie je doporuceno eska-
lovat davku na infiltrované lymfatické uzliny
za predpokladu dodrzeni davkovych limitl na
normalni tkdné. V pfipadé cNO+ nepanuje jed-
noznacna shoda a elektivni ozéfeni panevnich
lymfatickych uzlin by mélo byt individualné
zvazovano s prihlédnutim ke komorbiditdam
pacienta a pfipadné toxicité.

V ptipadé RT omezené pouze na mocovy
méchyft je vhodné vyuzit mirné hypofrakcio-
novaného rezimu (55 Gy ve 20 frakcich), kte-
ry se na zakladé metaanalyzy studii BC2001
a BCON prokézal byt non-inferiorni viici 64 Gy
ve 32 frakcich v lokoregionalni kontrole, OS
i pozdni toxicité (18, 19).

Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné
dokon¢ené randomizované studie, byly NAC
s RACE a TMT porovndavany pouze v systema-
tickych prehledech, metaanalyzach, rozsah-
lych popula¢nich studiich a multiinstitucional-
nich analyzach (11, 13, 20). Tyto studie v sou-
hrnu ukazuji podobné onkologické vysledky
mezi NAC s RACE a TMT u vybranych pacient
s MIBC. Tyto vysledky podporuji ndzor, ze TMT
by méla byt v rdmci multidisciplinarniho roz-
hodovéni nabizena viem vhodnym kandida-
tdm s MIBC, a nikoliv pouze pacientim s vy-
znamnymi komorbiditami, pro které operace
nenivhodna.

UA/ASCO/ASTRO/SUO doporucuje zvazeni
TMT u vSech pacient(, pficemz by se mélo jed-
nat o metodu volby u pacientd odmitajicich
¢i nevhodnych k RACE. U pacient vhodnych
k NAC s RACE by vsak méla byt upfednost-
néna tato modalita pfed TMT (21). Naopak
nejnovéjsi doporuceni NCCN pro MIBC nyni
doporucuje zachovani moc¢ového méchyre
se souc¢asnou chemoradioterapii a maximalni
transuretralni resekci nddoru mocového mé-
chyfe (TURBT) jako primarni moznost lécby
u pacientli s onemocnénim ve stadiu Il (CT2NO)
a llIA (cT3NO, cT4NO, cT1-cT4N1). V dasledku
toho jiz NAC s RACE nepfredstavuje jediny
standard lé¢by MIBC a obé Ié¢ebné modality
jsou prezentovany s level of evidence 1 (22).
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Obr. 1. Priklad izoddznich pldnd s modulovanou intenzitou s vyuZitim simultdnné integrovaného
boostu. 86lety pacient s lokdlné pokrocilym urotelidinim karcinomem mocového méchyre (cT3b cNI1
cMQ), ktery odmitl RACE, byl lécen vzhledem ke svému véku a komorbiditdm samotnou radioterapii.
Predepsand ddvka: 50Gy ve 25 frakcich na oblast mocového méchyre, prostaty a infiltrovanou
lymfatickou uzlinu, 45 Gy ve 20 frakcich na oblast lymfatickych uzlin malé pdnve. Poté ndsledoval boost
na oblast plvodniho tumoru mocového méchyre

Obr. 2. Ddvkovd distribuce boostu 14 Gy v 7 frakcich u vyse zminéného pacienta

Dose is
imported
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Tab. 2. Prehled studii zabyvajicich se konkomitantni (chemo-)imunoterapii u MIBC

Protokol ID Studie Lécebny rezim Pocet | Primarni Stavstudie | Vysledky
pacientli | endpoint
SIB: 50Gy a 2,5Gy na oblast moc¢ového méchyfe a 40 Gy a 2 Gy na malou
NCT03620435 (23) ML-39576 péneyv, konkomitantné gemcitabin 1000 mg/m? weekly a atezolizumab 8 Bezpecnost Ukoncena AEGr=3:62,5%
1200mg triweekly (max. 16 cykld)
Konkomitantni RT 64 Gy a 2 Gy na oblast mocoveého méchyfe s konkomitantni CR, DMFS, LRPFD, . CR 24 tydnl po CHRT: 88 %, 2leté MFS: 78 %, 2leté
NCT02662062 (24) ANZUP 1502 cDDP (35mg/m? 2 weekly) a pembrolizumabem (200 mg triweekly) 28 mOS Ukoncend LRPFS: 87 %, mOS: 39,0 mésicu
BTCRC-GU15-023 Konkomitantni RT 64,8 Gy a 1,8 Gy na oblast mocového méchyre lleté PFS Tleté PFS: 73%, mPFS: 18,5 mésice, pravdépodob-
NCT02891161 (25) s potenciaci durvalumabem (2 x 1500 mg triweekly) s ndslednym 26 ! Ukoncena nost 2letého preziti: 76,8 %, mOS nebyl dosazen,
(DUART) ; ) PSR DCR .
adjuvantnim podavanim a4 tydny na dobu max. 1 roku 2leté DCR: 70%
64 Gy a 2 Gy daily nebo 55 Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s CHT " , 970 . aco .
NCTO2621151 26) | MK3475 dle investigatora (cDDP, 5FU + MMC, gemcitabin) weekly +/- 400mg 54 Jleté BIFDS Probiha, | Tlete BIDFS: 773, llete MFS: 85 %, CR dosazeno
) R Lo N nabor uzavien u 87 % pacientl, AE Gr >3:31%
pembrolizumab a 6 tydnd (max. 9 cykl()
64 Gy a 2Gy daily nebo 55Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s CHT dle
NCT03617913 (27) investigatora (cDDP + 5FU, 5FU + MMC) weekly +/- 10mg/kg avelumab 2 CR Ukoncena NA
biweekly (max. 9 cykld)
NCT03697850 (28) BladderSpar Zm_sﬂms.mzmm terapie mHmNo,_.NﬁBmUmB 1200 mg triweekly po CHRT 79 Jleté BIFDS _.\%ow_jm‘ ) NA
(potenciace dle volby examinatora) nabor uzavien
IMMUNO- 46 Gy na oblast mald panve a ndslednym boostem na mocovy méchyr do 81% dosahlo pCR (TUR nebo biopsie), 6mésicni
NCT03702179 (29) PRESERVE 64-66 Gy, konkomitantné 3 cykly durvalumab 1500 mg + tremelimumab 32 Tleté pCR Ukoncena DFS: 80 9%, 6mési¢ni zachovani mocového
75mg a4 tydny meéchyre: 76 %, 6mésicni OS: 93 %, AE Gr = 3: 31 %
NCT03747419 (30) 64Gy a W@.ng nebo 55Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s avelumabem 2 R Probiha NA
10mg/m? biweekly
NCT03775265 (31) SWOG/NRG1806, CHRT vs. CHRT + 1200 mg atezolizumab triweekly 475 BIFDS, bezpecnost P‘ow_j@ ; AEGr=3:57%
INTACT nabor uzavien
) o anno .
SIB:40Gy a 2Gy na mocovy méchyr a 55Gy a 2,75 Gy, konkomitantné CHRT NMM,_MW% Aom,wo.hmmWvgijﬂ\mj_M_Aﬁmm_w”w\\mv%?
NCT03844256 (32) CRIMI s MMC a kapecitabinem 750 mg/m? BID a nivolumabem 480 mg a 4 tydny 50 Bezpecnost Probiha VR v =3 10 KUp
(max. 3 cykly) nebo nivolumabem a ipilimumabem (max. 4 cykly) Ipi + nivo: 509 nedokondilo viechny cykly,
-3 YKy P YRy 1leté DFS 89%, AE Gr > 3:30%
ATEZOBLADDER | 60Gy a 2Gy s konkomitantnim atezolizumabem 1200mg triweekly Probiha,
NCT04186013 (33) PRESERVE (max. 6 cykld) 3 PCR nabor uzavien NA
CHRT s potenciaci cDDP/MMC/gemcitabin + 5FU weekly a 1500mg Probiha
NCT04216290 (34) INSPIRE durvalumab triweekly (max. 3 cykly) s adjuvantnim durvalumabem 95 CR , . NA
< nabor uzavien
a4 tydny (max. 4 cykly)
) 64 Gy a 2Gy nebo 55Gy a 2,75 Gy konkomitantné s pembrolizumabem Probiha,
NCTO4241185 (35) Keynote-992 400mg a 6 tydnd, a CHT dle volby investigatora 636 BIFDS nabor uzavien NA
y Indukeni 3 cykly nivolumab + ipilimumab triweekly, 10-12 tydnd od zahajenf Probiha,
NCT05200988 (36) Indi-Blade ICls CHRT (preferovany rezim 55Gy ve a 2,75 Gy) s potenciaci MMC + 5FU 20 BIFDS nabor uzavfen NA
NCT05879653 (37) PEVRAD _:Qc_ﬁ:_. 3 QC m:wozcﬂjm._o «mqo:: + .meUﬁochBwU s naslednou Ocekava Jleté BIFDS Probiha nabor NA
konkomitantn{ RT s potenciaci pembrolizumabem se 30

5FU - 5-fluorouracil, AE - vedlejsi icinky, BID — dvakrdt denné, BIDFS — preziti bez nemoci a s netknutym mocovym méchyrem, cDDP - cisplatina, CR — kompletni remise, CHT — chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie, DCR — pravdépodob-
nost kontroly onemocneéni, DFS — preZiti bez nemoci, DMFS — preZiti bez vzddlenych metastdz, ICls — inhibitory kontrolniho bodu, LRPFS — preZiti bez lokoregiondlniho relapsu, MMC — mitomycin, MFS — preZiti bez metastdz, mOS — medidn cel-
kového preZiti, mPFS — medidn preZiti bez progrese, pCR — patologickd kompletni remise, PFS — preZiti bez progrese, SIB — simultdnné integrovanny boost, RT - radioterapie
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Doporuceni NCCN a UA/ASCO/ASTRO/SUO
je shodné s doporucenim EAU v ramci toho,
které skupiny pacientd povazuji za adepty
k TMT, jednd se o pacienty s malymi nejlépe
solitarnimi tumory T2-T3, bez koexistujiciho
CIS, bez obstrukce juxtavezikainiho ureteru,
bez hydronefrézy a s dobrou funkci mocového
méchyre (21, 22).

Kontroverze

TMT v kombinaci s imunoterapii

V soucasné dobé probihd nékolik studii
s podobnym designem, ve kterych jsou pa-
cienti lé¢eni standardnim TMT protokolem
spole¢né simunoterapii (ICls) konkomitantné
nebo i v maintenance fazi po ukonceni TMT.

V ramci studie faze | NCT03620435 bylo
zarazeno pouze 8 pacient(, ktefi podstoupili
maximalni TURBT a naslednou CHRT (potenci-
ace gemcitabinem 1000 mg/m? weekly a ate-
zolizumameb 1200 mg/m? a 2 tydny, RT pro-
bihala metodou SIB do davky 55 Gy na oblast
mocového méchyre a 40 Gy na oblast malé
panve), v atezolizumabu bylo po CHRT nasled-
né pokrac¢ovano po dobu maximalné 16 cykld.
Hlavnim cilem bylo popsat toleranci a toxicitu
|é¢by. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro
vyskyt nezadoucich ucinkd i po redukci davky
atezolizumabu na 840 mg a 3 tydny. 75 % paci-
entl vyvinulo toxicitu vyssiho stupné (irTRAE
G3a4)(23)

Efektivita konkomitantni chemoimunote-
rapie a/nebo imunoterapie byla demonstro-
vana jiz v mnoha studiich, pfehled je uveden
v tabulce 2 (23-37). Studie ANZUP-1502 na 28
pacientech lé¢enych TMT s potenciaci cDDP
weekly a pembrolizumabem reportovala do-
sazeni CR u 88% pacientd, 2leté preziti bez
metastaz bylo 78% a 87 % nevykazalo loko-
regionalni recidivu onemocnéni, median OS
dosahl 39 mésict (24). Obdobného schématu
ale s durvalumabem vyuzila studie DUART,
kde bylo dosazeno mediénu PFS za 21,8 a me-
didnu OS za 30,8 mésicl (25).

Zatim nejvétsi takovouto studii se 475
zafazenymi pacienty je studie SWOG/NRG
1806, zndma také jako INTACT, randomi-
zovana studie faze Il zkoumajici tc¢innost
soucasné CHRT (konkomitantni CHT dle
volby investigatora) s atezolizumabem po-
ddvanym a 3 tydny nebo bez néj u paci-

www.onkologiecs.cz

HLAVNI TEMA (

RADIOTERAPIE JAKO ORGAN ZACHOVNY POSTUP V LECBE INVAZIVNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Obr. 3. Piiklad izoddznich pldnd s modulovanou intenzitou s vyuZitim simultdnné integrovaného boostu.
71lety pacient s lokalizovanym urotelidlnim karcinomem mocového méchyre (pT2 z TUR a cN2 cMO), ktery
podstoupil NAC, aviak pro toxicitu byl ndsledné kontraindikovdn k vykonu, podstoupil samostatnou
hypofrakcionovanou radioterapii. Predepsand ddvka: 55 Gy ve 20 frakcich na oblast mocového méchyre
a prostaty, 44 Gy ve 20 frakcich na oblast lymfatickych uzlin malé pdnve. Boost na lymfatické uzliny neby!
aplikovdn pro kompletni radiologickou odpovéd po NAC

e

{Transportin
medium
Dosé to medium

entl s lokalizovanym MIBC. Jako primarni
end-point studie bylo zvoleno pfeziti bez
pfihod v mocovém méchyii (29). Definitivni
data jsou ocekdvana v roce 2027, ale prvni
vysledky jiz byly publikovany, a to prvni
vysledky o bezpecnostnim profilu této kom-
binace v roce 2021 na souboru 73 pacien-
tl. Nejcastéjsi toxicita byla hematologicka
(G 3: 64 % ve skupiné s atezolizumabem vs.
30% ve skupiné bez néj), nebyla zazname-
nana zadna irTRAE Gr 3 a vice (38). Zatim
posledni data o toxicité na souboru 213
pacientd ukazuji na vyssi toxicitu v rameni
s atezolizumabem. Celkem u 65 pacientu
byla hldsena v rameni s atezolizumabem
toxicita G 3 nebo vyssi souvisejici s [é¢bou
oproti 44 pacientdm v kontrolnim rame-
ni (57 % vs. 44 %). Nejcastéjsi toxicita byla
hematologicka (43 % vs. 36 %), nebyla viak
povazovana za irTRAE. V rameni s atezoli-
zumabem byly pozorovény tyto ifTRAE G 3
nebo vyssiho: pankreatitida (1), vyrazka (1),
akutni poskozeni ledvin (2), gastritida (1),

Transportin

Dose to medium

ol

Transportin
medium
Dose to medium

elevace transamindz (1) a dusnost (1), celko-
vé u 5% zafazenych pacient( (39).

V soucasné dobé se ¢ekd na vysledky
studie KEYNOTE-992 s konkomitantnim po-
davanim pembrolizumabu a ndborem pfres
600 pacientd. Zajimavou studii je rovnéz ja-
ponsky trial PEVRAD, ktery se snazi replikovat
skvélé vysledky studie EV302-KEYNOTE-A39.
V indukéni fazi jsou podany 3 cykly EVP s na-
slednym konkomitantnim a maintenance po-
davanim pembrolizumabu. Studie by méla byt
ukoncena 2027.

Neoadjuvantni chemoterapie
a TMT

Role NAC v rdmci managementu MIBC je
pevné zakofenénd jiz od studie SWOG 8710,
ktera ukazuje, ze NAC nésledovana RACE zlep-
Suje OS. Otazku, zda NAC predradit TMT, resila
studie RTOG 89-03 z roku 1998, ktera hodno-
tila ic¢innost NAC v rezimu MCV nasledované
TMT (3). Ve studii nebyl mezi rameny zazname-
nan signifikantni rozdil v 5letém OS (48 % vs.
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49%). Na zékladé této studie bylo na dlouhou
dobu pfijiméano, ze NAC nevede k prodlouzeni
preziti oproti samotné TMT, navic pfidani MCV
bylo spojeno s vyznamnou toxicitou, kterd
vedla k predc¢asnému ukonceni studie. Tato
studie se stala ter¢em kritiky, jelikoz rezim
MCV i techniky RT jsou dnes jiz ddvno preko-
nany. Proto byla iniciovédna kanadska multi-
centricka studie faze lll zahrnujici 785 pacient(
s MIBC (cT2-4aN0-2M0), ktefi podstoupili RT
snebo bez NAC v rezimu MVAC, ddMVAC nebo
CG. Tato studie potvrdila zavéry studie RTOG
89-03, u pacientll podstupujicich NAC s TMT
nebyl prokazan pfinos pro OS ve srovnani se
samotnou TMT (p-hodnota = 0,4) (40).

Rozsah TURBT

V retrospektivni studii hodnotici 757 paci-
entd s nemetastazujicim MIBC, ktefi podstou-
pili TMT ve stejnych 10 kanadskych institucich,
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