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I.  Uved

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho onkologického
centra FN Hradec Kralové pro karcinom mocového méchyte. Na diagnostice a 1écb¢ téchto
nadort se podili predevsim Klinika onkologie a radioterapie, Urologické klinika, Fingerlandv
ustav patologie, Radiologicka klinika a dal$i pracovisté¢ FNHK.

Lécebny standard nezahrnuje vSechny postupy aplikovatelné pii této diagnoéze podle narodnich
a mezinarodnich standardd. Ty jsou u pacientll zvazovany v ptipadé potieby individualné.
Klicovy vyznam pro stanoveni lécebného postupu kazdého pacienta mamultidisciplinarni tym.

II1. Odpovédnost jednotlivvch pracovist

Diagnostika, staging: Urologicka klinika
Chirugicka lé¢ba: Urologicka klinika



Intravesikalni 1é¢ba: BCG vakcina — Urologicka klinika, Mitomycin — Klinika onkologie a
radioterapie

Systémova lécba: Klinika onkologie a radioterapie
Radiac¢ni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Polécebné sledovani: Urologicka klinika a Klinika onkologie a radioterapie

I11. Staging onemocnéni

Klinické stadium onemocnéni je urceno podle zdsad TNM Kklasifikace (TNM klasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 201 8). pTNM odpovida
cTNM

T — Primarni nador

TX  primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek priméarniho nadoru

Ta neinvazivni papilarni karcinom
Tis  karcinom in situ (plochy nador)
T1 nador postihuje subepitelialni vazivo

T2 nador postihuje svalovinu
T2a  nador postihuje povrchovou svalovinu (vnitini polovinu tloustky)
T2b  nador postihuje povrchovou svalovinu (zevni polovinu tloustky)

T3 nador postihuje perivesikalni tkang:
T3a  mikroskopicky
T3b  makroskopicky (extravesikalni masy)

T4 nador postihuje nékterou z nasledujicich struktur: stroma prostaty, semenné
vacky, délohu, pochvu, sténu panevni, sténu biisni
T4a  nador postihuje stroma prostaty, semenné vacky, délohu nebo pochvu
T4b  nador postihuje sténu panevni nebo sténu biisni

N — Regionalni mizni uzliny

N1 metastaza v 1 mizni uzliné malé panve (hypogastrické, obturatorové, zevni ilické nebo
presakralni)

N2 metastdzy ve viceCetnych miznich wuzlindich malé panve (hypogastrickych,
obturatorovych,
zevnich ilickych nebo presakralnich)

N3 metastdza ve spolecné ilické mizni uzlin€ (uzlinach)

Regionalni mizni uzliny: uzliny v malé panvi, panevni uzliny pod bifurkaci aa. iliacae
communes. Lateralita klasifikaci N neovliviiuje



M - Vzdalené metastazy

Ml

vzdalené metastazy
Mla vzdéalené metastazy v neregionalnich miznich uzlinach
MIl1b jiné vzdalené metastazy

Rozdéleni do klinickych stadii

Stadium 0a Ta NO MO
Stadium Ois  Tis NO MO
Stadium I Tl NO MO
Stadium 11 T2a, T2b NO MO
Stadium IIIA T3a, T3b, T4a NO MO
T1, T2, T3, Tda NI MO
Stadium IIIB T1,T2, T3, T4a N2, N3 MO
T4b NO MO
Stadium IVA
adium jakékoli T jakeékoli N Mla
Stadium IVB Jakékoli T jakékoli N M1b

Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

Neinvazivni karcinom:

Cystoskopie a vySetfeni vyvodnych mocovych cest
Histologicka verifikace

Krevni obraz, biochemické vySetieni cilené na renalni funkce
UZ ledvin a mo¢. méchyte

Bimanudlni palpace v narkoze

Invazivni karcinom:

Cystoskopie a vySetfeni vyvodnych mocovych cest

Histologicka verifikace

Bimanualni palpace v narkoze

CT hrudniku a bficha

Krevni obraz, biochemické vySetieni

Scintigrafie skeletu (pokud zvySena alkalicka fosfatdza nebo pokud piiznaky)

DalSi fakultativni vySetieni:

Dalsi nutna odborna vySetteni vyplyvajici z nalezii obligatornich vySetteni ¢i symptomu
nemocného, PET/CT trupu miiZze nahradit scintigrafii skeletu a CT hrudniku a bticha



IV.  Obecné zisady 1é¢ebné strategie

Urotelialni papilokarcinom (karcinom z pfechodniho epitelu) se vyskytuje v 90 % nadorovych
1ézi mocového méchyfte. Ostatni histologické typy se vyskytuji vzacné, proto se u nich 1écba
stanovuje individualné.

Lécba neinvazivniho karcinomu spocivd ve snizeni rekurence €i progrese onemocnéni
do pokrocilejsiho stadia, 1é¢ba invazivniho karcinomu spocivé vodstranéni mocového méchyite
¢i mo¢ovy méchyt zachovném postupu.

Kurativné nefesitelné nadory jsou léCeny s paliativnim zdmérem. Pokud je to mozné, zvazovat
ucast v klinické studii.

V. Postup 1é¢by dle stadii

Nadory neinvadujici do svaloviny (povrchové)

Parametr ‘ Rekurence Progrese
Pocet nadora nalezenych beéhem cystoskopie

Jeden 0

2az7 3

>8 6

Velikost tumoru (pramer)

<3cm 0

>3 cm 3 3
Predchozi cetnost recidiv

Primozéachyt 0 0
<1 recidiva/rok 2 2
> 1 recidiva/rok 4 2
T-kategorie tumoru

Ta 0 0
T1 1 4
Soubézny CIS

Ne 0 0
Ano 1 6
Grading

Gl 0 0
G2

G3 2 5
Celkové skore 0-17 0-23




Rizikova skupina Charakteristiky

Primozachyt, solitarni, TaGl (PUNLMP, LG*), <3 cm,

Low-risk tumory non-CIS (viechny podminky musi byt splnény)

Intermediate-risk tumory Tumory mezi kategoriemi low-risk a high-risk
Cokoli z nasledujicich:
e TI
e (3 (High-grade)
High-risk tumory e Carcinoma in situ (CIS)

e  Mnohocetné, rekurentni, vét$i nez > 3 cm, TaG1G2 /LG
tumory (vSechny podminky musi
byt splnény)

Stratifikani parametry k vypoctu skére pravdépodobnosti progrese a recidivy neinvazivniho
urotelialniho karcinomu a stratifikace do rizikovych skupin (EORTC Genito-Urinary Cancer
Group, EAU 11/2018, www.uroweb.org).

Stadium 0Oa

e Ta low-risk — sledovani nebo jednordzova aplikace mitomycinu (do 24 hodin po
vykonu)

e Jednorazova instilace chemoterapie je vhodna pouze pro pacienty s ¢etnosti prechozich
recidiv mensi nebo rovné jedné recidivé za rok a pro ty, kteti méli EORTC skoére
rekurence <5 (Ize o ni uvazovat i u primarné zachycenych intermediate-risk tumort
spliiujicich podminku skore rekurence <5).

e Ta high-risk — reTURB (zejména pfi absenci svaloviny) — intravezikalni terapie
(preferencné BCG) nebo sledovani

Stadium Ois
e Tis — intravezikalni terapie (BCG)

Stadium I
e TI — (pokud rezidualni choroba reTURB) intravezikalni terapie BCG — v ptipadé
selhani lécCby
e BCG vakcinou — cystektomie

Recidiva po 1é¢bé (Ta, T1, Tis)
e Individudlni postup, ktery se se stanovuje v ramci multioborového tymu
(Uroonkologicky kabinet).



Nadory invadujici do svaloviny

Stadium II a II1

Pozn.

Neoadjuvantni chemoterapie — restaging (CT trupu + cystoskopie) — za 6-8 tydnl
radikélni cystektomie s panevni lymfadenektomii

Parcialni cystektomie — piisn¢ vybrani pacienti se solitdrni 1ézi T2NO (ev. s
neoadjuvantni chemoterapii)

Maximalni TURT a radikalni chemoradioterapie

Primarni cystektomie s panevni lymfadenektomie — adjuvantni chemoterapie (tento
upostup jen v odiivodnénych ptipadech)

volba radikalniho postupu probiha vzdy s ohledem na vykonnostni stav pacienta,

komorbidity a pfani pacienta. Neoadjuvantni systémova chemoterapie je jednoznacné
preferovéana pied adjuvantni. Pouze s cisplatinou kombinované neoadjuvantni reZimy prokazaly
prodlouzeni pfeziti. Adjuvantni systémova chemoterapie je indikovdna po cystektomii u
lokalné pokrocilych nadort (pT3, pT4) a pfi prikazu lymfovaskularni invaze u pacientt, ktefi
nedostali neoadjuvantni chemoterapii a jsou vhodni k podani cisplatiny.

Stadium IV

Pozn.

Neoadjuvantni chemoterapie — restaging (CT trupu + cystoskopie) — dle vysledki se
v ramci multioborového tymu se rozhodne o nésledné cystektomii s panevni
lymfadenektomii nebo radikalni chemoradioterapii (T4bNOMO) nebo piehodnoceni
terapeutického piistupu (paliativni 1écba)

Primarni radikalni chemoradioterapie

Paliativni chemoterapie (M1)

Paliativni radioterapie

Volba radikalniho postupu i paliativni chemoterapie probihd vzdy s ohledem na

vykonnostni stav pacienta a komorbidity. Neoadjuvantni chemoterapie ma byt zaloZena na
rezimu s cisplatinou.

VI.

Chirurgie

Transuretralni resekce pro papilarni Gtvar — resekce tumoru vcetné svaloviny, reTUR
s odstupem

6 tydnt v piipad¢ nekompletni resekce, absence svaloviny u high grade, multifokalnich
1ézi,

T1 tumoru

Transuretralni resekce pro suspektni Tis — multiplikované biopsie, ke zvazeni biopsie
z prostatické uretry



VII.

Transuretralni resekce pro ptisedly utvar — reTUR s odstupem 6 tydnii v ptipadé
absence svaloviny
u high grade, T1 tumoru

Radikalni cystektomie s panevni lymfadenektomii: u muzl cystoprostatektomie, u Zen
byva vcetné hysterektomie. Ortotopické ¢i heterotopickd derivace, relativni
kontraindikace ortotopické je Tis
a postizeni prostatické uretry.

Po neoadjuvnatni chemoterapii je doporucenim provést cystektomii s péanevni
lymfadenektomii do 6-8 tydnd.

Léc¢ba relapsu onemocnéni

Viz recidiva po 1é€b¢ a systémova chemoterapie.

VIII.

Rezimy chemoterapie:

Imunoterapie BCG vakcinou v gesci Urologické kliniky.
Intravesikalni a intraven6zni podani chemoterapie v gesci Kliniky onkologie a radioterapie.

Intravesikalni lé¢ba

Jednorazova perioperacni instilace chemoterapie

Mitomycin 40 mg intravezikéalné do 24 hodin po TUR-T (neaplikovat v pfipadé rozsahlé
resekce Ci suspektni preforace)

Gemcitabine 2000 mg intravezikdln¢ do 24 hodin po TUR-T (neaplikovat v pfipadé
rozsahlé resekce €i suspektni preforace (alternativni rezim)

Opakovani intravesikalni instilace chemoterapie

Zahéjena do 4 tydni po resekci
Mitomycin 40 mg intravezikalné jednou tydné 8 tydnt, dale jednou mésicné po dobu
dalsich 10 mésici

Imunoterapie BCG vakcinou

Indukéni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
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Udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich

Fakultativné déle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict do celkové doby
3 let

Systémova chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie:

Kombinované rezimy na bazi cisplatiny
cisplatinu v rdmci neoadjuvantniho podani nelze nahrazovat carboplatinou!

V piipad¢€ zhorSenych rendlnich funkci se doporucuje rozlozit davku cisplatiny do dvou
dnii (D1 a D2 nebo D1 a D8 35mg/m?)

cisplatina/gemcitabin 4 cykly, interval 3 tydny
cisplatina 70 mg/m? D2
gemcitabine 1000 mg/m*> D1+8

Dose Dense MVAC — 3 az 4 cykly s podporou ristovymi faktory (alternativni rezim),

interval 2 tydny
methotrexat 30 mg/m? D1
vinblastin 3 mg/m? D2

doxorubicin 30 mg/m? D2
cisplatina 70 mg/m? D2

Adjuvantni chemoterapie:

cisplatina/gemcitabin 4 cykly, interval 3 tydny
cisplatina 70 mg/m? D2
gemcitabine 1000 mg/m*> D1+8

V odlvodnénych piipadech lze nahradit cisplatinu karboplatinou, nejednd se vSak o
rovnocenny rezim.

Dose Dense MVAC — 3 az 4 cykly s podporou ristovymi faktory (alternativni rezim),

interval 2 tydny
methotrexat 30 mg/m? D1
vinblastin 3 mg/m? D2

doxorubicin 30 mg/m? D2
cisplatina 70 mg/m? D2



Paliativni chemoterapie:

1.linie

2. linie

cisplatina/gemcitabine 6 cykld, interval 3 tydny
cisplatina 70 mg/m? D1(2)
gemcitabine 1000 mg/m* D1+8

karboplatina/gemcitabine, interval 3 tydny
karboplatina AUC 5-6 Dl
gemcitabin 1000 mg/m* D1+8

avelumab

- Jako udrzovaci 1é¢ba po chemoterapii v 1. linii zaloZené na platin¢ po dosazeni
kontroly onemocnéni (kompletni, parcidlni, stabilizaéni odpovéd’)

avelumab 800 mg i.v. na 60 min

interval 2 tydny

atezolizumab v monoterapii
- u pacientl nezpusobilych k 1é¢bé cisplatinou a jejichz nddory maji expresi PD-L1 > 5
(nutno zadat RL ZP)

pembrolizumab v monoterapii
- u pacientl nezpusobilych k 1¢é¢bé cisplatinou a u kterych nadory vykazuji expresi PD-

L1 s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score, CPS)> 1 (nutno zadat
RL ZP)

gemcitabine 1000 mg/m? D1+8+15, interval 4 tydny
vinflunin, 280-320 mg/m?, D1, interval 3 tydny
docetaxel v monoterapii 75mg iv a 3 tydny
paklitaxel v monoterapii iv 175 - 200mg a 3 tydny
paklitaxel/karboplatina, interval 3-4 tydny

paklitaxel 175 mg/m*> DI

karboplatina AUC 5-6 DI
paklitaxel/cisplatina, interval 3 tydny

paklitaxel 135 mg/m*> DI
cisplatina 70 mg/m? D1



e pembrolizumab monoterapie

po predchozi chemoterapii obsahujici platinu
200 mg i.v. na 30 min & 21 dni nebo 400 mg i.v. na 30 min 4 6 tydnt

e atezolizumab monoterapie

po predchozi chemoterapii obsahujici platinu (nutno zadat RL ZP)

e nivolumab monoterapie

po predchozi chemoterapii obsahujici platinu (nutno zadat RL ZP)

e enfortumab vedotin 1,25 mg/kg (max 125 mg) i.v D1, 8, 15 a 28dni

Pro pacienty, ktefi dfive podstoupili chemoterapii obsahujici platinu a anti-PD-1
nebo anti-PD-L1 terapii (nutno zadat RL ZP)

Konkomitantni chemoterapie

e Cisplatina 40 mg/m? Ix tydné béhem radioterapie

IX. Aplikace radioterapie

Ptiprava ozafovaciho planu v trojrozmérném planovacim systému na zakladé CT obrazu,
lokalizace a simulace se provadi na CT simulatoru.

Cilové objemy, davka a frakcionace:

Zakreslujeme do Structure Set ,,bladder*

GTVT
GTVN
CTVl1
CTV2

CTV boost
PTVI1
PTV2
PTV

PTV boost
PTV

PTV boost

primarni nador

nadorova lymfadenopatie

mocovy méchyt + 10 mm, proximalni 2 cm uretry (u muze cela prostata),
uzliny — panevni, vnitini a zevni ilické¢ (event. distalni spolecné ilické ¢i
paraaortalni)

primarni naddor + 10 mm

CTV1 + 10 mm

CTV2 + 5 mm

PTV1 +PTV2

CTV boost + 10 mm

45 Gy, 1.8 Gy na frakei, 5 frakci tydné

21.6 Gy, 1.8 Gy na frakci, 5 frakei tydné (sekvenéni boost, zmenseni poli)

Cilem planovani radioterapie je pokryti > 95% objemu PTV > 95% ptedepsané davky
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Kritické organy:
Klinicky protokol pro zevni radioterapii mo¢ového méchyte

Plan Objective Details

v PTV Mean dose s 1.800 45.000
PV At most 0 % receives more than 1.5920 45.000

L kidney Mean dose  is less than 0.560 14.000

R kidney Mean dose iz less than 0.560 14.000

Spinal Cord At most 0 % receives more than 1.600 40.000

SC + lem Smm At most 0 % receives more than 1.800 45.000

Plan Measure Details

PTV DS5.00 [% of dose] iz more than §5.00
Intestine V40.00Gy [cm] i= less than 250.00
Intestine V45.00Gy [cr] is less than 195.00
Rectum V45.00Gy [% of wvolume] iz less than 50.00

Bones V10.00Gy [% of volume] is less than 50.00
Bones V20.00Gy [% of volume] is less than 75.00
femoral heads V30.00Gy [% of wvolume] i= less than 33.00

Technika planovani a radioterapie

Poloha a imobilizace

Poloha na zadech, ruce na prsou, podlozka pod hlavu, podlozka pod nohy, naplii mocového
méchyie individudlné dle indikace radioterapeuta. Standardné se vSak v ramci planovani PTV
(celd panev) provadi soubézné CT snaplnénym a ndsledné vyprdzdnénym mocovym
méchyiem. Boost planujeme do nového CT (napli méchyte dle lokalizace tumoru), které se
zhotovi pti ukonceni radioterapie celé panve.

Planovaci CT
L3/4 — 6 cm pod hrboly sedaci, rekonstrukce fezii 3 mm

Ozarovani
Zdroj zafeni linearni urychlovac, fotony 6 MV, poptipadé fotony 18 MV, technika IMRT

(VMAT)
Verifikace: keV zobrazeni a nastavovani na skelet panve denné v ramci radioterapie panve,
boost se nastavuje pomoci CBCT denné.
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X. Sledovani po 1é¢bé

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci uc¢inky probéhlé 1écby.

Ta low-risk:
e cystoskopie po 3 mésicich, dale interval dle nalezu

Ta high grade a T1:
e cystoskopie kazdych 3-6 mésici prvni 2 roky, dale interval dle nélezu,
e v uvahu zobrazeni vyvodnych mocovych cest

Invazini karcinomy po radikalni 1é¢bé:
e RTG srdce a plice a UZ bficha 4 3 mésice prvni 2 roky
e CT biicha 6-12 mésict prvni 2 roky
e Cystoskopie kazdych 3-6 mésict prvni 2 roky
e Dile vySetfeni individualné-interval dle nalezu, rizika recidivy
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf

e Powles T, et al.; Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2022, 33: 244-258

e EAU guidelines: https://uroweb.org/individual-guidelines/oncology-guidelines/

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Narodni radiologické standardy — radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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