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Liecba svalovinu infiltrujucich nadorov
mocovéeho mechiira

Prof. MUDr. Jan Kliment, CSc.
Urologicka klinika JLF UK a UNM v Martine

Radikalna cystektomia s panvovou lymfadenektémiou a naslednou derivaciou mocu je standardna liecba svalovinu infiltrujicich nadorov
mocového mechura. Neoadjuvantna chemoterapia na baze cisplatiny pred radikalnym chirurgickym vykonom je integralna sucast stan-
dardnej lie¢by. Adjuvantna chemoterapia je indikovana pre pacientov v stadiu pT3/4 a/alebo pN+, ak nebola aplikovana neoadjuvantna
liecba. Radikalna chirurgicka lie¢ba je sprevadzana zvySenou morbiditou a nepriaznivym vplyvom na kvalitu Zivota, ¢o viedlo k zvysenému
zaujmu o postupy zachovavajuce mocovy mechur. Liecebné modality zachovavajice mocovy mechur zahrnuju parcialnu cystektomiu
s panvovou lymfadenektémiou, transuretralnu resekciu nadora v kombindacii s chemoterapiou a rddioterapiou. Su presvedcivé dokazy
o tom, Ze liecba zachovavajica mocovy mechur ma akceptovatelné onkologické vysledky a zaroven pontka pacientom zlepsenu kvalitu
zZivota prostrednictvom zachovania funkéného mocového mechtura a zachovania sexualnej funkcie.
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Treatment of muscle-invasive bladder cancer

Standard therapy of muscle-invasive bladder cancer includes neoadjuvant chemotherapy followed by radical cystectomy with urinary
diversion. Adjuvant chemotherapy is offered to patients with pT3/4 and/or N+ disease if no neoadjuvant chemotherapy has been given.
Radical cystectomy is associated with a considerable morbidity rates and its corresponding effect on quality of life make the increased
trend toward bladder sparing strategies. The bladder preservation treatment modalities ranging from partial cystectomy with pelvic
lymphdenectomy to radical transurethral resection with chemotherapy and radiotherapy. There are strong evidence that bladder —spar-
ing treatments lead to acceptable oncological outcomes in selected patients while offering improved quality of life trough preservation
of a functioning bladder and sexual function.
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Uvod

Nadory mocového mechura predstavuju
vyznamny zdravotny problém. Za rok 2012 sa
v Eurdpe odhadovalo 166 583 novodiagnostiko-
vanych naddorov mocového mechura, ¢o pred-
stavuje Standardizovanu incidenciu 18,0/100000
u muzov a 3,4/100000 u Zien. Zaroven sa odha-
dovalo 58 758 novych umrtf, ¢o predstavuje mor-
talitu 5,5/100000 u muzov a 1,1/100000 u Zien.
Karcindm mocového mechura bol v Eurépe
piaty najcastejsi zhubny nédor (1). Predikcia kar-
cindbmov mocového mechura na rok 2015 pre
Slovensko bola v absolitnom pocte pre obidve
pohlavia 992 novych pripadoy, z toho u muZov
764 a u Zien 228 novych pripadov. Incidencia
zaznamenala mierne stupajuci trend v oboch
pohlaviach. Predikcia mortality v absoldtnom
pocte narok 2015 pre obidve pohlavia bola 274
dmrti, z toho muZov 199 a pre zeny 75 Umrti.
Mortalita ma takisto mierne vzostupny trend pre
obidve pohlavia (1). V poradi vyskytu vietkych
zhubnych nddorov na Slovensku v roku 2007
sa muzi umiestnilina 5. a zeny na 15. mieste (2).
Nadory mocového mechura su v poradi vysky-
tu zhubnych nadorov urogenitalneho traktu
na Slovensku tretie najc¢astejsie po karcindme

Onkoldgia | 2016; 11(6) | www.solen.sk

prostaty a karcindme obliciek (1). Vyskytuju sa
prevazne vo veku nad 60 rokov a su Castejsie
u muzov ako u zien v pomere priblizne 3 : 1.
Najvyznamnejsim rizikovym faktorom pre
karcinom mocového mechura okrem veku je
fajcenie, expozicia niektorymi profesionalnymi
faktormi a vyskyt v pribuzenstve. Naj¢astejsim
symptémom ochorenia je bezbolestna
hematuria. Viac ako 90 % nadorov mocového
mechura tvoria urotelové karcindbmy, podstatne
nizsie zastUpenie maju ostatné typy zahrnujice
sarkomatoidny karciném, skvamdézny karciném
a adenokarciném.

Priblizne 25 % novodiagnostikovanych
karcinomov moc¢ového mechdura invaduje do
svaloviny steny mocového mechura. Podla TNM
klasifikacného systému su to nddory v $tadiu T2
— T4, charakterizované su zvycajne rychlou prog-
resiou a vyvinom metastaz a celkovou zlou prog-
nézou. V 80 - 90 % sa diagndza svalovinu infil-
trujuceho karcinému mocového mechura urobf
priinicidlnom vysetreni. Priblizne 15 % pacientov
ma v anamnéze svalovinu neinfiltrujuci karcindm
mocového mechura, vacdinou nador s vysokym
rizikom progresie. Standardna lie¢ba svalovinu
infiltrujucich nddorov moc¢ového mechdra je
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v sUi¢asnosti neoadjuvantna chemoterapia s na-
slednou otvorenou radikdlnou cystektémiou
a derivaciou mocu. Naro¢nd chirurgickd lie¢ba
je sprevadzand u Casti pacientov vyznamnou
morbiditou. Alternativou tohto Standardného
postupu su konzervativnejsie mechur zacho-
vavajuce postupy zahrnujuce parcidlne cystek-
témie, extenzivnu transuretralnu resekciu kar-
cindmu mocového mechura samotnu alebo
kombinovanu s chemoterapiou a rédioterapiou.

Cielom préce je uviest jednotlivé moznosti
liecby svalovinu infiltrujucich karcindmov mo-
Cového mechura s poukdzanim na ich vyhody
a nevyhody.

Radikalna cystektomia s derivaciou
mocu

Radikélna chirurgickd liecba je indikova-
néd u pacientov so svalovinu infiltrujucim na-
dorom mocového mechura T2 — T4a,NO-NX,
MO. Chirurgicky vykon zahrnuje odstranenie
mocového mechura spolu s prostatou, seminal-
nymi mechurikmi a distalnymi, resp. terminal-
nymi Usekmi mocovodov. U Zien sa odstranuje
mocovy mechdur, celd uretra, naliehajuica Cast
vaginy, uterus a termindlne useky mocovodov.



Uretra sa u Zien zachovdva, ak sa planuje orto-
topicka substiticia mocového mechura. Dalsie
technické varidcie, napr. zachovanie celej vaginy,
seminalnych vezikul, s cielom zlepsit funkéné
vysledky st mozné, ale musi sa zvazit riziko
pozitivnych chirurgickych okrajov (3). Stc¢astou
operacie je odstranenie regiondlnych lymfatic-
kych uzlin lokalizovanych pod bifurkdciou aorty.
Optimélny anatomicky rozsah lymfadenektomie
nie je doteraz stanoveny. Standardné lymfade-
nektdmia zahrnuje odstranenie lymfatickych
uzlin do drovne bifurkécie spolo¢nych iliakal-
nych ciev. Rozsirena lymfadenektomia zahr-
nuje odstranenie lymfatickych uzlin a z oblasti
spolo¢nych iliakdlnych ciev do Urovne bifur-
kacie aorty a odstranenie presakralnych uzlin.
Super rozsirend lymfadenektdmia zahrnuje aj
odstrdnenie paraaortalnych a parakavalnych
uzlin do Urovne odstupu a. mesenterica infe-
rior. Rozsfrené postupy umozruju odstranenie
vacsieho poctu lymfatickych uzlin, poskytuju
moznost vyssieho zachytu pozitivnych lymfa-
tickych uzlin a mézu sa spajat s nizsim poc¢tom
recidiv a lep$fm prezivanim pacientov. Udaje
zretrospektivnych studii hodnotiacich lymfade-
nektdmie podla ich rozsahu alebo podla poctu
odstranenych uzlin tykajlce sa prezivania bez
recidivy, Specifického a celkového prezivania nie
sU vsak Uplne jednoznacné, preto definitivne
odporucanie na extenzivnu a superextenziv-
nu lymfadenektémiu nie je mozné v sucas-
nosti urobit. (4, 5, 6, 7, 8). V sprave patoldga
z vysetrenia tkaniva odstrdneného operaciou
ma byt zaznamenany pocet odstrdnenych
lymfatickych uzlin, pocet pozitivnych lymfatic-
kych uzlin a invédzia do lymfatickych a krvnych
ciev. Zehnder a kol. (7) pokladaju UpInu skele-
tizaciu ciev pocas rozsirenej lymfadenektomie
za doleZitejsiu ako pocet odstranenych lymfa-
tickych uzlin.

Perioperativna mortalita do 30 dnf od opera-
ciesaudavav 12-32%ado90dni2,3-8,09%.
V€asné komplikacie v priebehu prvych troch
mesiacov od operdcie sa udavaju u 58 % pa-
cientov. Neskoré komplikacie suvisia predovset-
kym s typom derivacie mocu (8). Prezivanie bez
recidivy a celkové preZivanie po 5 rokoch bolo
v skupine 1 054 pacientov 68 % a 66 % a po 10
rokoch 60 % a 43 %. Prezivanie bez recidivy po
5 rokoch podla stadif bolo pre pT2 74 %, pre pT3
52 9% a pT4 36 % (9). Komplikécie vyskytujuce sa
vo vztahu k radikalnej cystektomii stvisia priamo
s existujucou komorbiditou, s vekom, predcha-
dzajucou abdominélnou chirurgiou a zavisia aj
od skusenosti chirurga a od poctu vykonanych
operdcii tohto typu na danom pracovisku.

Cystektémia sa ma vykonat do troch me-
siacov od stanovenia diagndzy, predizenie opti-
malneho ¢asu zvysuje riziko progresie ochorenia
a Specifickej mortality (8). Radikalna cystektomia
je kurativna metdda volby a pacient pred operé-
ciou musi byt informovany o benefitoch, ako aj
rizikdch operacie a rizikdch alternativnych moz-
nostf liecby svalovinu infiltrujiceho karcinému
mocového mechdura.

Derivacia mocu po radikdlnej cystektomii
sa vykonava spravidla troma spdsobmi: naj-
CastejSou derivaciou mocu je ureteroileocuta-
neostomia (iledlny konduit podla Brickera). Ide
o inkontinentnu derivaciu mocu vyZadujicu
zberné zariadenie mocu fixované ku koZi. Tento
typ derivacie je technicky menej ndro¢ny a ma
malo komplikacif. Druht najc¢astejsiu derivaciu
predstavuje kontinentna ortotopicka substitdcia
mocového mechura, kedy sa zvycajne z ilea
vytvéara mocovy rezervoar, ktory sa zosije s pahy-
lom uretry. Tento spdsob derivacie mocu funke-
ne aj anatomicky nahradza odstraneny mocovy
mechur. Treti, zriedkavejsi typ derivacie pred-
stavuje kontinentny rektosigmoidealny pouch
(Mainz pouch Il). Ostatné typy derivacie mocu
su zriedkavo pouZivané. Onkologické vysledky
nie su ovplyvnené typom derivacie mocu, aj
ked vyskyt komplikacif pri jednotlivych typoch
derivécie je rozdielny.

Neoadjuvantna chemoterapia

Neoadjuvantnd chemoterapia vychadza
z predpokladu eradikécie mikrometastaz s na-
slednym priaznivym ovplyvnenim prezivania.
Poskytuje aj moznost testovat chemosenzitivitu
primarneho nadoru. Vyhodou neoadjuvant-
nej chemoterapie pri porovnani s adjuvantnou
formou je intaktna vaskularizacia s lepsim lo-
kalnym prienikom chemoterapeutika a moz-
nostou zmensenia nddoru (10). Neoadjuvantna
chemoterapia neovplyvnuje chirurgicky vykon.
Nevyhodou je oddialenie chirurgickej lieCby
U pacientov, ktorf neodpovedaju na chemote-
rapiu, aj ked nie su Udaje o negativnom vplyve
na prezivanie.

Neoadjuvantna chemoterapia pred radi-
kdlnou cystektémiou na zéklade evidencie
dokazov preukazujucich ucinnost a benefit
na prezivanie na Urovni | ma najsilnejsi stu-
pen odporucania — A v lie¢be svalovinu in-
filtrujucich nddorov mocového mechura (11).
Odportcania na neoadjuvantnu chemotera-
piu pochadzaju z niekolkych randomizova-
nych klinickych studii 3. fazy, ktoré preukézali
zlepdenie preZivania pacientov, ak u nich bola
pred cystektémiou aplikovand chemoterapia.
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V jednej z najvacsich studif, ktord zahrnovala
976 pacientov, boli pacienti randomizovanf
na chemoterapiu cisplatinou, metotrexatom
a vinblastinom (CMV) plus cystektémia alebo
na samotnu cystektémiu. Celkové prezitie po
obdobie troch rokov preukézalo 5 % benefit
pre pacientov lie¢enych neoadjuvantnou che-
moterapiou, s predizenim celkového prezivania
0 6,5 mesiaca (12). Pri dlhodobom sledovani
tychto pacientov sa potvrdilo signifikantné pre-
df#enie preZivania a redukcia rizika Umrtia 0 16 %
po 10 rokoch u pacientov lie¢enych neoadju-
vantnou chemoterapiou s cystektémiou (13).
V $tudii SWOG (Southwest Oncology Group)
bolo zaradenych 317 pacientov, ktori boli ran-
domizovani na tri cykly neoadjuvantnej liecby
metotrexatom, vinblastinom, doxorubicinom
a cisplatinou (MVAC) spolu s cystektémiou a na
samotnu cystektomiu. Median preZivania u pa-
cientov lie¢enych chemoterapiou bol 77 me-
siacov a u pacientov so samotnou cystekté-
miou 46 mesiacov (p = 0,06) (14). V roku 2005
bola publikovand metaanalyza zahrnujlca
11 klinickych studif s 3 005 pacientmi, ktora
preukazala 5 % zlepSenie 5-ro¢ného prezivania
u pacientov lie¢enych neoadjuvantnou chemo-
terapiou pred cystektémiou (15). Tieto klinické
studie a metaanalyza su podkladom na po-
uzitie neoadjuvantnej chemoterapie ako Stan-
dardnej lie¢by pred radikalnou cystektémiou.
Chemoterapia zaloZend na cisplatine je $tan-
dardnd v rdmci neoadjuvantnej chemoterapie.
Chemoterapeutické rezimy MVAC, CMV su spre-
vadzané vyssou toxicitou, preto v sucasnosti
kombindcia gemcitabinu s cisplatinou pre jej
lepsiu tolerovatelnost a podobnu ucinnost sa
stala naj¢astejsie pouzivanou v ramci neoad-
juvantnej chemoterapie (16).

Adjuvantna chemoterapia

Doterajsie Udaje o vysledkoch adju-
vantnej chemoterapie pochadzali z malého
poctu klinickych studii s malym poctom
pacientoy, s variabilnymi chemoterapeutickymi
postupmi, s inkonkluzivnymi vysledkami
a s problematickym Statistickym vyhodnotenim
(17). Napriek nejednoznac¢nym postojom k adju-
vantnej chemoterapii v klinickej praxi sa pouziva
Casto. Froehner a kol. (18) v retrospektivnej ana-
lyze 798 pacientov, ktori podstupili radikalnu
cystektdmiu, 23 % dostavalo adjuvantnu chemo-
terapiu na baze cisplatiny. Pouzitie adjuvantnej
chemoterapie bolo nezavislym prediktorom
znizenia celkovej mortality (HR: 0,50; 95 % Cl,
0,38 — 0,66; p < 0,0001) a $pecifickej mortality
(HR:0,71,95 % Cl,0,52 - 0,97; p = 0,0321).
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Poslednd metaanalyza 9 randomizova-
nych kontrolovanych klinickych studif porov-
névajucich adjuvantnu chemoterapiu na baze
cisplatiny oproti kontrolnej skupine pacientov
so svalovinu infiltrujucim nddorom liecenych
iba samotnou cystektomiou zahrnovala 945
pacientov. Analyza preukdzala benefit na celko-
vé prezfvanie ako aj na prezivanie bez recidivy
ochorenia. Pre celkové preZzivanie hazard ratio
(HR) bol 0,77 (95 % Cl,0,59 - 0,99; p = 0,049). Pre
prezivanie bez recidivy HR 0,66 (95 % Cl, 0,45 —
091; p=0,014). Prezivanie bez recidivy ochorenia
bolo vyznamnejsie u pacientov s postihnutymi
lymfatickymi uzlinami (p = 0,010). Tato meta-
analyza poskytla dokazy o U¢innosti adjuvantnej
chemoterapie na baze cisplatiny po radikalnej
cystektomii (19).

Hoci dokazy podporujuce adjuvantnu
chemoterapiu na baze cisplatiny nedosahuju
Urovne neoadjuvantnej chemoterapie, Eurépska
urologickd asocidcia ju odporuca pre pacientov
s ochorenim v $tadiu pT3/4 a alebo u pN+, ak
nebola aplikovand neoadjuvantnd chemoterapia
- stupen odporucania C (8).

Postupy zachovavajiice mocovy
mechur

Cielom postupov zachovévajucich mocovy
mechdur je znizenie morbidity a potencialnej
mortality stvisiacej s radikalnou cystektémiou
pri zachovani optimalnych onkologickych vy-
sledkov lie¢by. Mechur zachovévajlce postupy
u pacientov s ochorenim v stadiu T2 — T3a su
moznostou pre pacientov, ktori nie su vhodni
zmedicinskeho hladiska na radikélnu chirurgicku
liecbu (v tomto pripade ide o jedind akceptova-
telnd moznost liecby) alebo ak pacienti davaju
prednost alternativnej liecbe. Alternativne po-
stupy znamenaju pre pacientov nizsiu morbi-
ditu, lepsiu kvalitu Zivota pri zachovanej funkgii
mocového mechura a zachovanej sexuélnej
funkcii. Tieto postupy su podporené aj stano-
viskami medzindrodnych organizacii (3). Doteraz
viak chybaju randomizované klinické studie po-
rovnavajuce vysledky radikdlnej cystektomie
s postupmi zachovévajucimi mocovy mechdr.

Parcialna cystektomia

Parcidlna cystektomia u limitovanej vybra-
nej skupiny pacientov so svalovinu infiltrujucim
naddorom mocového mechura poskytuje porov-
natelné onkologické vysledky, ako sa dosiahnu
radikalnou cystektomiou, bez morbidity stvisia-
cou s radikalnou cystektémiou a derivaciou mo-
¢u a so zachovanim funkcie mocového mechura
a erektilnej funkcie. Idedlnymi indikdciami na
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parcialnu cystektomiu su pacienti so solitarnym
svalovinu infiltrujucim nadorom lokalizovanym
v mobilnej ¢asti mocového mechura, ktord do-
voluje kompletnu exciziu nddoru so zachovanim
dostatoc¢nych chirurgickych okrajov, randomizo-
vané biopsie mocového mechura musia vylucit
karcindm in situ a kapacita mocového mechura
ma byt v norme. Pre tento typ chirurgickej liecby
je vhodnych priblizne 5 % — 10 % pacientov so
svalovinu infiltrujucim nddorom mocového me-
chura. V USA sa pocet parcidlnych cystektomif
uvadza v rozpdti 7 — 10 % a tento pocet mal
v poslednych rokoch klesajuci trend (20, 21).
Kandidatmi na parcidlnu cystektémiu su aj pa-
cienti s urachédlnym adenokarcindmom a s kar-
cindmom lokalizovanym v divertikle mo¢ového
mechura, ktory sa endoskopicky neda osetrit.

Chirurgicka technika parcidlnej cystektomie
zahrnuje kompletnd mobilizaciu mocového me-
chura, exciziu nadoru s dostato¢nymi okrajmi
siahajucimi do zdravej steny mocového mechura,
prevenciu diseminacie nddorovych buniek resek-
ciou mechura v zdravej ¢asti, bilaterdlnu panvovu
lymfadenektdmiu, pevnu suturu mocového me-
chura, ktora zabrani pretekaniu mocu do okolia
a drendz mocového mechdra katétrom.

Vysledky parcidlnej cystektémie sa
vyznamnejsie nelisia od radikdlnej cystektomie.
Rozsiahla analyza vyuZivajuca Udaje zo SEER
databdzy zahmujlca 7 243 pacientov lie¢enych
radikalnou cystektémiou (5 670) a parcidlnou
cystektomiou (1 573) preukdzala 5-ro¢né celkové
preZivanie a Specifické preZivanie na karciném
u pacientov s parcidlnou cystektdomiou 57,2 %
a 70,3 % a u pacientov s radikalnou cystektomiou
54,6 % a 69,2 %. Statisticky sa teda nepotvrdili
vyznamnejsie rozdiely vo vysledkoch (22). Studia
z Mayo kliniky porovnavala vysledky parcidlnej
cystektémie u 86 pacientov s radikdlnou cystek-
tébmiou vykonanou u 167 pacientov. Analyza
nezistila Statistické rozdiely medzi tymito dvoma
skupinamiv 10-ro¢nom prezivani bez metastaz
(61 % vs. 66 %) ani v $pecifickom prezivani (58 %
vs. 63 %) (23).

Pacienti s parcidlnou cystektomiou st viak vo
vyssom riziku recidivy nddoru a potreby sekun-
darnej liecby. Riziko sa pripisuje predovsetkym
neschopnosti Uplne identifikovat metachrénne
karcinédmy in situ v zostavajlcej sliznici mocového
mechura. Intravezikdlne recidivy sa zaznamenali
u 38 % pacientov, z nich 19 % vyzadovalo zachran-
nu cystektédmiu. Po 6-ro¢nom sledovani vsak ne-
bolizaznamenané rozdiely v prezivani (23). Klinické
vysledky a prognostické faktory u pacientov, ktorf
podstupili zachrannu cystektomiu pre recidivu
nadoru po parcidlnej cystektomii s dlhodobym

sledovanim, uvadza Bruins et al. (24). Median ¢asu
od parcidlnej cystektomie po zachrannu radikalinu
cystektémiu bol 1,6 roka. Po zachrannej radikdinej
cystektomii sa potvrdilo ochorenie patologicky
ohrani¢ené na orgén u 61,2 % pacientov, u 194 %
pacientov nador zasahoval extravezikalne a 194 %
pacientov boli metastazy v lymfatickych uzlinach.
Po zachrannej radikalnej cystektémii 5-rocné pre-
Zivanie bez recidivy ochorenia a celkové preZivanie
sazaznamenalo u 56 % a 41 % pacientov. Zvysené
riziko recidivy po zachrannej cystektémii suvisi
podla multivariantnej analyzy s patologickym
Stadiom > pT3a a pritomnostou metastaz v lym-
fatickych uzlinach.

Za prediktivne faktory nepriaznivych vy-
sledkov parcidlnej cystektémie tykajucich sa
prezivania bez recidivy ochorenia a $pecifické-
ho prezivania sa pokladaju: vyskyt urotelového
karcinému v minulosti, lymfovaskuldrna invézia,
velkost nddoru vacsia ako 5 cm, potreba reim-
plantacie mocovodu a nddorova multifokalita.
Tieto faktory podporuju tvrdenia, ze idedlnymi
kandidatmi na parcidlnu cystektémiu su pacienti
so solitdarnym karcinémom lokalizovanym v mo-
bilnej ¢asti mocového mechura, bez vyskytu
urotelového karcindmu v anamnéze.

Radikalna transuretralna resekcia
samotna

Excesivna transuretralna resekcia zasahujuca
cez stenu mocového mechura do perivezikalne-
ho tuku ako samotny terapeuticky vykon je moz-
nd iba v selektivnych pripadoch solitdrneho sva-
lovinu infiltrujuceho nddoru, ktory postihuje iba
v minimalnom rozsahu povrchovu vrstvu sva-
loviny. Biopsia zo spodiny resekénej plochy pri
inicidlnej resekcii musf byt negativna a nésled-
né restadiovanie opakovanou transuretralnou
resekciou musf vylucit rezidudlne nddorové
zmeny. Ak retransuretralna resekcia vyltcila re-
zidudlny tumor, pacient musf byt kontrolovany
cystoskopicky kazdé tri mesiace.

Povodné zddvodnenie radikalnej trans-
uretralnej resekcie ako samotnej liecby stvisf
s ndlezom pTO stadii po radikalnej cystektomii
u pacientov, ktori pred radikdlnou cystekto-
miou podstupili transuretrainu resekciu. Studie
poukazali na > 10 % incidenciu pT0 po radikal-
nej cystektomii (25). U pacientov s inicidlnou
radikdlnou transuretralnou resekciou, ktorf mali
ochorenie v $tadiu T2, sa po radikdlnej cystek-
tomii stadium pT0 preukazalo az v 42 % (26).
Prezivanie bez recidivy ochorenia u pacientov
s plO po 5 a 10 rokoch bolo v 92 % a 86 % (9).
Vysledky dlhodobého sledovania st zname
z troch prospektivnych studii. Leibovici et al. (27)



v skupine 327 pacientov so svalovinu infiltruju-
cim nadorom identifikoval 35 (11 %) pacientov
vhodnych na postup zachovavajici mocovy
mechur. Z nich 27 suhlasilo a 8 sa rozhodlo pre
radikdlnu cystektdmiu. Z 27 pacientov malo 15
recidivu ochorenia a z nich 8 podstupili radikalnu
cystektémiu. Mocovy mechur bol zachovany
u 19 (70 %) z 27. Celkové a $pecifické preziva-
nie bolo 81 % a 93 %. Herr (28) analyzoval 151
pacientov s malymi svalovinu infiltrujucimi
nadormi, pricom u 99 z nich pri restagingu sa
nezistil nddor a transuretralna resekcia sa pokla-
dala za definitivnu liecbu. 10-ro¢né Specifické
preZivanie u tychto 99 pacientov bolo v 76 %
v porovnani so 71 % Specifickym 10-ro¢nym
prezivanim 52 pacientov, ktorf mali vykonanu
bezprostrednu radikalnu cystektémiu. Solsona
etal. (29) v nerandomizovanej klinickej studii Il.
fazy zahrnujucej 133 pacientov s kompletnou
radikdlnou transuretralnou resekciou svalovinu
infiltrujuceho karcindmu mocového mechura
a s negativnou biopsiou zo spodiny resekénej
plochy. Z nich 30 % pacientov pre recidivu sva-
lovinu neinfiltrujiceho karcindmu absolvovalo
intravezikdlnu lie¢bu a 30 % (n = 40) pacientov
progredovalo, z nich 27 zomrelo na karciném
mocového mechura. Studia preukézala $peci-
fické prezivanie v 819 %, 79,5 % a 76,7 % a pre-
Zivanie bez progresie so zachovanym mocovym
mechudrom v 75,5 %, 649 % a 57,8 % po 5, 10
a 15 rokoch. Tieto vysledky Studif potvrdzujd,
Ze samotna radikédlna transuretrédlna resekcia je
terapeutickd moznost zachovavajuca mocovy
mechur pre vysokoselektivnu skupinu pacientov
so svalovinu infiltrujucim karcindmom po kom-
pletnej resekcii a negativnej biopsie zo spodiny
resekenej plochy.

Doterajsie vysledky naznacuju, ze idedlnymi
kandidatmi na radikdlnu transuretrdlnu resek-
ciu samotnu su pacienti s ochorenim v Stadiu
cT2 s velkostou nadoru menej ako 3 cm, s ne-
gativnou biopsiou zo spodiny resekénej plo-
chy, negativnym vysledkom restagingu, bez
hydronefrézy a bez postihnutia hornych mo-
¢ovych ciest. Podmienkou je aj z chirurgického
hladiska kvalitna transuretralna resekcia (30).
Hoci radikélna transuretralna resekcia moze
vyliec¢it ochorenie, na tuto lie¢bu je vhodna
iba mala cast pacientov. Po opakovanej tran-
suretralnej resekcii iba 11 % a 35 % pacientov
bolo vhodnych na sledovanie bez cystektdomie
(27, 28). Eurdpska urologickd asocidcia neodpo-
ruca transuretralnu resekciu ako samotny kura-
tivny vykon pre svalovinu infiltrujuci karciném
mocového mechura, pretoZe vac¢sina pacientov
nemd z tejto liecby benefit (9).

Radikalna transuretralna resekcia
so samotnou chemoterapiou
Zdbévodnenie pridania chemoterapie k ra-
dikélnej transuretrdlnej resekcii spociva v pred-
poklade zlepsenia lokédlnej kontroly ochorenia,
resp. v prevencii lokdlneho zlyhania liecby.
Chemoterapia sa méZe aplikovat neoadjuvant-
nym alebo adjuvantnym spdsobom u pacien-
tov indikovanych na zachovanie mocového
mechura. Herr (31) referoval vysledky od 63
pacientov, ktorf podstupili neoadjuvantnu che-
moterapiu na baze cisplatiny a potom odmietli
planovanu cystektomiu. Vetci boli sledova-
ni viac ako 5 rokov. Styridsat pacientov (64 %)
prezivalo a z nich 54 % malo intaktny mocovy
mechdur. Viac ako 90 % prezivajucich pacientov
malo solitarny, nizkorizikovy, pred aplikaciou
chemoterapie svalovinu infiltrujuci nador, kto-
ry bol kompletne transuretralne resekovany.
Vysledky potvrdzuju, Ze transuretralna resekcia
v kombindcii s neoadjuvantnou chemoterapiou
mébze v selektivnej skupine pacientov zabez-
pecit dlhodobé prezivanie. Han et al. (32) lie-
Cili 127 pacientov v $tadiu T2 — T4aNOMO pred-
operacnou intraarteridlnou aplikdciou chemo-
terapie na baze cisplatiny celkom v troch cyk-
loch v 4-tyzdnovych intervaloch s naslednou
kompletnou transuretralnou resekciou s cielom

zachovat mocovy mechur. Kompletnd odpoved

sa zaznamenala u 91 (71,7 %) 5-ro¢né celkové
a Specifické prezivanie pre vsetkych pacientov
bolo 50,2 a 59,5 %. Patrocné prezivanie bez re-
cidivy a bez progresie bolo u 62,2 % a 76,9 %
pacientov. Studia potvrdila, Ze pre tento typ
liecby su najvhodnejsi pacienti s ochorenim
v §tadiu T2, pri porovnani s pacientmi v $tadiu
T3 alebo s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami.
Adjuvantna chemoterapia po transuretralnej
resekcii bola hodnotena v klinickej studii fazy |,
v ktorej bolo zaradenych 146 pacientov s pozi-
tivnou biopsiou zo spodiny resekénej plochy.
Pre postup zachovdvajuci mocovy mechur sa
rozhodlo 75 pacientov, ktorf nadsledne dostali tri
cykly chemoterapie. Pre radikdlnu cystektdmiu
sarozhodlo 71 pacientov. Specifické prezivanie
po 5 a 10 rokoch bolo 64,5 % a 59,8 % a signifi-
kantne sa nelisilo oproti pacientom s cystektd-
miou. Prezivanie bez progresie so zachovanym
mocovym mechurom bolo 52,6 % a 34,5 %.
Jedinym prediktivnym faktorom podla multi-
variantnej analyzy na preZivanie a zachovanie
mocového mechura bola klinickd odpoved (po
troch mesiacoch bez dokédzaného tumoru alebo
pritomnost Tal — Tis) (33).

Aj ked pridanie chemoterapie k radikélnej
transuretralnej resekcii moze zlepsit vysledky
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liecby, doterajsie dokazy pochadzaju z pub-
likovanych prac s malym poctom pacientov
a s rbznymi terapeutickymi rezimami. Preto
nie su dostato¢né na odporucanie pouzit tuto
liecbu u pacientov so svalovinu infiltrujucim
nadorom mocového mechdra (9).

Radikalna transuretralna resekcia
so samotnou radioterapiou
Rédioterapia samotna v lie¢be svalovinu
infiltrujuceho nddoru mocového mechura
nedosahuje vysledky chirurgickej liecby alebo
multimodalnych lie¢ebnych postupov s 5-ro¢-
nym celkovym prezivanim 26 % — 50 % a lokal-
nou kontrolou dosahujucou priblizne 50 %, aj
ked tazko porovnat radioterapiu s radikdlnou
cystektomiou, pretoze na radioterapiu su zvycaj-
ne indikovani polymorbidni pacienti neschopnf
radikélnej chirurgickej lie¢by (34). Munro et al.
(35) v rozsiahlej britskej studii zahrnujucej 458
pacientov so svalovinu infiltrujucim karcinémom
mechura porovnaval vysledky lie¢by radiote-
rapiou a radikdlnou cystektdomiou. Celkové
10-ro¢né prezivanie bolo podobné v oboch
rozdielne lieCenych skupindch, 22 % pre liece-
nych radioterapiou a 24 % pre lie¢enych radikal-
nou cystektdmiou. James et al. (36) v klinickej
studii fazy Il randomizoval 360 pacientov so
svalovinu infiltrujucim karcindmom na chemo-
radioterapiu a samotnu radioterapiu. Vysledky
preukdzali lepsie vysledky u pacientov lie¢enych
chemorédioterapiou oproti samotnej radiotera-
pii. Eurdpska urologickd spolo¢nost neodporuica
radioterapiu ako primarnu lie¢bu karcindmu
mocového mechura. Moze byt alternativou pre
pacientov nevhodnych na radikalnu chirurgicku
lie¢bu alebo na multimodalnu liecbu (9).

Multimodalna liecba
zachovavajica mocovy mechuir
Trojmodalna lie¢ba zahrnujica maximalnu
transuretralnu resekciu nadoru nasledovanu
chemoterapiou na béze cisplatiny a radiotera-
piou je najakceptovanejsi postup zachovavajuci
mocovy mechur. Zdbévodnenie lie¢by kombi-
naciou chemoterapie a radioterapie vychadza
z dvoch predpokladov. 1. Klinické a autoptické
Udaje preukazali, ze mikrometastazy sa mozu vy-
skytovat konkurentne so svalovinu infiltrujdcim
nadorom a ich frekvencia sa zvysuje s pokroci-
lostou nadoru. Preto sa d& ocakavat, ze pridanie
chemoterapie k radioterapii moze redukovat
pravdepodobnost zlyhania lie¢by eradikéciou
okultnych metastdz. 2. Niektoré chemotera-
peutika (cisplatina, gemcitabin, 5-fluorouracil,
mitomycin C a dalsie) zvy3uju senzitivitu nadoro-
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Obrdzok. Schematické zndzornenie postupu pri

multimodalnej lie¢be nddorov mocového mechura
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vych buniek na radioterapiu (37). Standardna
je externd radioterapia na mocovy mechur
a panvové lymfatické uzliny v indukénej davke
40 Gy a dalsim zvysenim davky na cely mocovy
mechur v davke do 54 Gy a dalSie zvy3enie na
celkovu davku 64 - 65 Gy. Druht moznost pred-
stavuje kompletnd radioterapia v davke 65 Gy.
Cisplatina a mitomycin C plus 5-fluorouracil sa
pouzivaju v rdmci chemoterapie na zvysenie ra-
diosenzitivity. Rebiopsie mocového mechura sa
maju vykonat po lie¢be alebo skoro po indukcii
trojmodalnej lie¢by. Pacienti neodpovedajuci na
liecbu sa tak mézu promptne indikovat na za-
chrannu cystektdmiu. Schematické zndzornenie
trojmodalnej lie¢by je uvedené na obrazku (38).
Specifické a celkové prezivanie po 5 rokoch je
50% aZ 82 % a 36 % aZ 74 %. Zachrannd cystek-
témia pre recidivu je potrebnd u 25 % az 30 %
pacientov a ma akceptovatelné dlhodobé
vysledky, ktoré su zhodné s bezprostredne
vykonanou radikdlnou cystektémiou. Pre dob-
ré vysledky trojmodalnej liecby je kriticky vyber
pacientov. Najlepsimi kandidatmi su pacienti
s maloobjemovym nddorom v $tadiu T2 bez
hydronefrézy a bez extenzivneho postihnutia
karcinémom in situ (39). Podobné priaznivé vy-
sledky boli preukdzané aj v dalsich studiach (37,
40, 41). Starsi pacienti s rizikom vysokej morbidity
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pri radikdlnej cystektémii trojmodalnu liecbu
dobre toleruju a je u nich efektivna. Eurdpska
urologicka asocidcia odporica multimodalnu
liecbu ako alternativny postup pre vybranych
pacientov, zvlast u tych, kde radikélna cystek-
tdmia nie je mozna (9).

Zaver

Radikélna cystektémia s panvovou lymfa-
denektdmiou spolu s neoadjuvantnou che-
moterapiou na baze cisplatiny predstavuje
zlaty Standard v lie¢be svalovinu infiltrujucich
nddorov mocového mechura. Adjuvantna
chemoterapia je indikovana u pacientov, ktorf
neabsolvovali neocadjuvantnu lie¢bu a je pre
pokrocilost alebo vysoké riziko recidivy ochore-
nia indikovana. Postupy zachovévajlce mocovy
mechur st vhodné pre pacientov, ktori nie su
schopni radikélnej chirurgickej liecby alebo ju
odmietaju. Tieto postupy zahrnuju parcidlnu
cystektémiu s panvovou lymfadenektémiou, ra-
dikalnu transuretralnu resekciu s chemoterapiou
alebo rédioterapiou a multimodalnu lie¢bu —
trojmodéalnu kombindciu transuretrainej resekcie
s rddioterapiou a chemoterapiou. Vyber pacien-
tov pre postup zachovavajuci mechdr je pre
Uspesnost a bezpecnost rozhodujuci. Najlepsie
vysledky sa dosiahnu u pacientov so solitdrnym

nadorom v $tadiu T2, bez pritomnosti karcino-
mu in situ a bez hydronefrozy. Riziko recidivy
ochorenia je vsak u takto lie¢enych pacientov
vyssie a vyzaduju dlhodobé prisne sledovanie.

1. Globocan 2012. Estimated Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide in 2012 [online]. Available from: <http://
globocan.iarc.fr> 01 October 2016, date last accessed.

2. Ondrusové M, Stastna V, Ondrus D. Vyvoj incidencie,
mortality a klinickych $tadii nddorov mocového mechura
na Slovensku. Klin.urol. 2013;9(2,3)62—67.

3. Gakis G, Efstathiou J, Lerner SP, et al. ICUD-EAU Internatio-
nal Consultation on Bladder Cancer 2012: Radical cystecto-
my and bladder preservation for muscle-invasive urothelial
carcinoma of the bladder. Eur Urol. 2013;63:45—57.

4. Leissner J, Hohenfellner R, Thuroff JW, et al. Lymphade-
nectomy in patients with transitional cell carcinoma of the
urinary bladder; significance for staging and prognosis. BJU
Int. 2000;85:817—823.

5. Herr HW, Bochner BH, Dalbagni G, et al. Impact of the num-
ber of lymph nodes retrieved on outcome in patients with
muscle invasive bladder cancer. J Urol. 2002;,167:1295-1298.
6. Dhar NB, Klein EA, Reuter AM, et al. Outcome after radical
cystectomy with limited or extended pelvic lymph node dis-
section.J Urol. 2008;179:873-878.

7. Zehnder P, Studer UE, Skinner EC, et al. Super extended
versus extended pelvic lymph node dissection in patients
undergoing radical cystectomy for bladder cancer: a com-
parative study. J Urol. 2011;186:1261-1268.

8. Witjes JA, Lebret T, Compérat EM, et al. Updated 2016 EAU
Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Can-
cer [online]. Eur Urol 2016; Available from: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.eururo.2016.06.020>.

9. Stein JP, Lieskovsky G, Cote R, et al. Radical cystectomy in
the treatment of invasive bladder cancer: long-term results
in 1,054 patients. J Clin Oncol. 2001;,666-675.

10. Katolickd J. Chemoterapie zhoubnych nddord mocové-
ho méchyre. Klin. Urol. 2015;11(1):7-12.

11. Sternberg CN, Bellmunt J, Sonpavde G, et al. ICUD-EAU
International Consultation on Bladder Cancer 2012: chemo-
therapy for urothelial carcinoma-neoadjuvant and adjuvant
setting. Eur Urol. 2013,63:58—66

12. Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer:
update of a systematic review and meta-analysis of individu-
al patient data advanced bladder (ABC) meta-analysis colla-
boration. European urology. 2005;48(2):202—205. doi:10.1016/j.
eururo.2005.04.006.

13. Griffiths G, Hall R, Sylvester R, Raghavan D, Parmar MK.
International phase Il trial assessing neoadjuvant cisplatin,
methotrexate, and vinblastine chemotherapy for muscle-
-invasive bladder cancer: long - term results of the BA06
30894 trial. J Clin Oncol. 2011;29:2171-2177. doi10.1200/
jco.2010.32.3139.

14. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM, et al. Neoadjuvant
chemotherapy plus cystectomy compared with cystecto-
my alone for locally advanced bladder cancer. N Engl J Med.
2003;349(9):859-866. doi: 10.1056/NEJM0a022148.

15. Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer:
update of a systematic review and meta-analysis of individu-
al patient data advanced bladder (ABC) meta-analysis colla-
boration. European urology. 2005;48(2):202—205. doi:10.1016/j.
eururo.2005.04.006.

16. von der Maase H, Sengelov L, Roberts JT, et al. Long -
term survival results of a randomized trial comparing gem-
citabine plus cisplatin, with methotrexate, vinblastine, doxo-
rubicin, plus cisplatin in patients with bladder cancer. J Clin
Oncol. 2005;23(21):4602—-4608. d0i:10.1200/jco.2005.07.757.
17. Obertova J.: Systémova liecba svalovinu infiltrujucich
urotelovych karcinémov mocového mechura. Klin. Urol.
2013;9(2-3):82—-89.



18. Froehner M, Koch R, Heberling U, et al. Decreased overall
and bladder cancer-specific mortality with adjuvantn che-
motherapy after radical cystectomy: multivariable compe-
tiong risk analysis. Eur Urol. 2016;69:984—-987.

19. Leow JJ, Martin-Doyle W, Rajagopal PS, et al. Adjuvant
chemotherapy for invasive bladder cancer: A 2013 updated
systematic review and meta-analysis of randomized trials.
Eur Urol. 2014,66:42—54.

20. Faiena I, Dombrovskiy V, Koprowski Ch, et al. Perfor-
mance of partial cystectomy in the United States from
2001 to 2010: trends and comparative outcomes. Can J Urol.
2014;7520-7527.

21. Gray PJ, Fedewa SA, Shipley WU, et al. Use of potential-
ly curative therapies for muscle — invasive bladder cancer in
the United States: results from the National Cancer Data Base.
Eur Urol. 2013;823-829.

22, Capitanio U, Isbarn H, Shariat SF, et al. Partial cystectomy
does not undermine cancer control in approptiately selec-
ted patients with urothelial carcinoma of the bladder: a po-
pulation-based matched analysis. Urology. 2009;74:858—864.
23. Knoedler JJ, Boorjian SA, Kim SP, et al. Does partial cys-
tectomy compromise oncologic outcomes for patients with
bladder cancer compared to radical cystectomy? A matched
case — control analysis. J Urol. 2012,72-78.

24, Bruins HM, Wopat R, Mitra AP, et al. Long - term outco-
mes of salvage radical cystectomy for recurrent urothelial
carcinoma of the bladder following partial cystectomy. BJU
Int. 2012;E37-42.

25.0mar M, Sameer A, Syed AH. Bladder Sparing Approaches
for Muscle - Invasive Bladder Cancers. CurrTreat. Options in
Oncol. 2016; doi 10.1007/511864-016-0390-8.

26. Volkmer BG, Kuefer R, Bartsch Jr G, et al. Effect of a pTO
cystectomy specimen without neoadjuvant therapy on sur-
vival. Cancer. 2005;2384-91.

27. Leibovici D, Kassouf W, Pisters LL, et al. Organ preserva-
tion for muscle - invasive bladder cancer by transurethral re-
section. Urol. 2007;473—476.

28. Herr HW. Transurethral resection of muscle — invasive
bladder cancer. J Clin Oncol. 2001,89-93.

29. Solsona E, Iborra |, Collado A, et al. Feasibility of radical
transurethral resection as monotherapy for selected patients
with muscle invasive bladder cancer. J Urol. 2010; 475—480.
30. Lyons MD, Smith AB. Surgical bladder - preserving tech-
niques in the management of muscle-invasive bladder can-
cer. Urol Oncol. 2016;262-270.

31. Herr HW. Outcome of patients who refuse cystectomy
after receiving neoadjuvant chemotherapy for muscle-inva-
sive bladder cancer. Eur Urol. 2008;54:126—132

32. Han B, Liang S, Jing Y, et al. Organ preservation for
muscle-invasive bladder cancer by preoperative intra-arte-
rial chemotherapy and transurethral resection. Med Oncol.
2014;31:912. doi:10.1007/512032-014-0912-9

33. Solsona E, Climent MA, Iborra |, et al. Bladder preserva-
tion in selected patients with muscle-invasive bladder can-
cer by complete transurethral resection of the bladder plus
systemic chemotherapy: long-term follow-upof phase 2
nonrandomized comparative trial with radical cystectomy.
Eur Urol. 2009;55:911-919.

34. Omar M, Sameer A, Syed AH. Bladder Sparing Approa-
ches for Muscle - Invasive Bladder Cancers. Curr.Treat. Op-
tions in Oncol. 2016;15.

35. Munro NP, Sundaram SK, Weston PM, et al. Int JRadiat Biol
Phys. 2010;,77:119-124.

36. James ND, Hussain SA, Hall E, et al. Radiotherapy with or
without chemotherapy in muscle-invasive bladder cancer.
N EnglJ Med. 2012;366:1477—-1488.

37. Arcangeli G, Arcangeli S, Strigari L. A systematic review
and meta-analysis of clinical trials of bladder-sparing trimo-

Prehladové ¢ldnky | 383

dality treatment for muscle-invasive bladder cancer (MIBC).
Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2015;,105—115.

38. Braunstein LZ, Shipley WU, James ND, et al. Intergrating
chemotherapy and radiotherapy for bladder cancer. In: Ler-
ner SP, Schoenberg MP, Sternberg CN. Bladder Cancer. John
Wiley and Sons, Ltd. 2015. 5. 674

39. Ploussard G, Daneshmand S, Efstathiou JA, et al. Cri-
tical analysis of bladder sparing with trimodal therapy in
muscle-invasive bladder cancer: a systematic review. Eur
Urol. 2014,66:120—137.

40. Arcangeli G, Strigari L, Arcangeli S. Radical cystectomy
versus organ-sparing trimodality treatment in muscle-invasi-
ve bladder cancer: A systematic review of clinical trials. Critical
Reviews in Oncology /Hematology. 2015;387—-396.

41. McHaffie DR, KruseTJ, Gaston K, et al. Chemoradiation for
organ preservation in the treatment of muscle-invasive blad-
der cancer. Uro/ Oncol. 2016;34:271-278.

Prof, MUDr. Jan Kliment, CSc.
Urologickd klinika JLF UK a UNM
Kolldrova 2, 036 01 Martin
Jjan.kliment@jfmed.uniba.sk




