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Systémova lé¢ba karcinomu mocového méchyre (CaMM) se uplatiuje ve ¢tyfech zékladnich klinickych situacich: v neoadjuvanci
pred radikalni operaci CaMM s invazi do svaloviny, v adjuvanci po radikaIni operaci CaMM, jako soucast zachovnych protokold
v konkomitanci s radioterapii a jako paliativni Ié¢ba pokrocilého nebo metastatického onemocnéni. Zakladnim cytostatikem
v |[é¢bé CaMM je cisplatina, obvykle indikovana v kombinovanych rezimech.
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Systemic treatment for bladder cancer

Systemic treatment for bladder cancer is indicated in four clinical situations, including neoadjuvant therapy prior to radical
cystectomy for muscle-invasive bladder cancer, adjuvant chemotherapy after cystectomy for muscle-invasive bladder cancer,
as a part of bladder sparing protocols in concomitance with radiotherapy, and for treatment of advanced or metastatic disease.

Chemotherapy regimens containing cisplatin are the basis of current systemic therapies for bladder cancer.
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Uvod

Karcinom mocového méchyre (CaMM) je
tfetim nejcastéjsim urologickym zhoubnym
nddorem. V roce 2013 byla incidence CaMM
v Ceské republice 20 pFipadd na 100 tisic osob,
mortalita 7,6 na 100 tisic osob (1). Vétsina pfipa-
dud se vyskytuje u osob starsich 65 let a vrchol
incidencni kfivky je u osob 75-88 let. Riziko one-
mocnéni je u muzl trojndsobné ve srovnani se
Zenami. Béhem poslednich 20 let je incidence
a mortalita stacionarni. V 90 % pfipadU jde o na-
dor z bunék pfechodného epitelu.

Vétsina pripadd CaMM je diagnostikova-
na v ¢asném stadiu, tedy s invazi omezenou
na urotel a lamina propria (tabulka 1). Tito paci-
enti jsou obvykle lé¢enflokélni1é¢bou, zejména
endoskopickou. Jen asi 1 pacientz 10 ma v dobé
diagnézy CaMM ptitomné uzlinové nebo vzda-
lené metastazy. Zastoupeni stadiif CaMM v dobé
diagnodzy je uvedeno v tabulce 1.

Systémova lécba se uplatiuje ve Ctyfech
zakladnich klinickych situacich: 1) v neoadjuvan-

ci pred radikéIni operaci lokalizovaného CaMM
s invazi do svaloviny, 2) v adjuvanci po radikaInf
operaci lokalizovaného CaMM s invazi do svalo-
viny, 3) jako soucast zachovnych protokol( v kon-
komitanci s radioterapif a 4) v paliativni |é¢bé
pokrocilého nebo metastatického onemocnént.

Standardni slozeni jednotlivych chemotera-
peutickych rezimU je uvedeno v tabulce 2, do-
porucenf pro jednotlivé indikace chemoterapie
podle standardd Evropské urologické ascociace
(EAV) pak v tabulce 3.

Neoadjuvantni systémova lécba

RadikaInf cystektomie je Uc¢innou lokore-
gionalni 1é¢bou CaMM. Pokud dojde k reci-
divé po radikdlni cystektomii, v 75% se jedna
o vzdalenou metastazu, nikoli o lokoregionalnf
relaps. Hlavnim cilem neoadjuvantnf systémové
|écby je snizit procento recidiv eradikaci mik-
rometastaz. Kromé toho mlze neoadjuvantni
chemoterapie pfispét k resekabilité zmensenim
primarniho nadoru.

Dulezitym dlvodem pro zafazeni systémové
|écby do pfedoperacniho obdobi u CaMM je
vysokd naro¢nost radikélni cystektomie, po niz
vetsina pacientl neni schopna adjuvantni lécby
v rozumném c¢asovém intervalu (za ten se pro
adjuvantni chemoterapii obvykle poklada ob-
dobi do 3 mésicd od operace).

Neoadjuvantni chemoterapie je upfednost-
novana pred adjuvantni [é¢bou také proto, Ze
ma vyssi troven ddkazd o Ucinnosti podle zésad
evidence-based medicine. Studie pffmo srovna-
vajici Uc¢innost neoadjuvantnf a adjuvantnf 1écby
nicméné nebyla dosud provedena (2).

Tab. 1. Zastoupeni stadii CaMM u pacientd dia-
gnostikovanych v roce 2013 podle udajd Ndrodniho
onkologického registru (1)

Stadium %
I 55,8
Il 19,7
Il 6
vV 11,2
neznamo 73
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Tab. 2. Doporucené reZimy chemoterapie u karcinomu mocového méchyre (6). Preferovanymi léceb-

nymi rezimy v neoadjuvanci, adjuvanci a v prvni linii 1écby metastatického onemocnéni jsou AMVAC

agemcitabin/cisplatina. Standardni chemoterapii druhé linie u metastatického onemocnénije vinflunin

Davka (mg/m?) | Den aplikace |Indikace
Akcelerovany MVAC (AMVAC) & 2 tydny
metotrexat 30 1. rezim prvni volby
vinblastin 3 2. neoadjuvance,
doxorubicin 30 2. adjuvance, paliace
cisplatina 70 2.
Nutna primarni profylaxe rdstovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)
Gemcitabin/cisplatina & 4 tydny
gemcitabin 1000 1,8.,15. rezim prvni volby
cisplatina 70 2. neoadjuvance,
adjuvance, paliace
Gemcitabin/cisplatina & 3 tydny
gemcitabin 1000 1,8. rezim prvni volby
cisplatina 70 2. neoadjuvance,
adjuvance, paliace
MVAC & 4 tydny
metotrexat 30 1,15, 22. alternativni rezim
vinblastin 3 1,15, 22. neoadjuvance,
doxorubicin 30 2. adjuvance, paliace
cisplatina 70 2
Gemcitabin/karboplatina & 3 tydny
gemcitabin 1000 1,8. paliace, jen pfi
karboplatina AUC 5-6 1. kontraindikaci cisplatiny
Gemcitabin & 4 tydny
gemcitabin 1 000-1 200 1,8,15 paliace, jen pfi
kontraindikaci cisplatiny
Vinflunin & 3 tydny
vinflunin 280-320 1. 2. linie paliace

Neoadjuvantni chemoterapie je v soucas-
nosti standardnim lé¢ebnym postupem pro
nemocné v dobrém vykonnostnim stavu prede-
v8im u klinickych stadifch T2,3 NO MO. Standardnf
rezimy neoadjuvantni chemoterapie jsou uvede-
né v tabulce 2. Je dllezité si uvédomit, ze jejich
nejdllezitéjsi soucasti je cisplatina, kterou v této
indikaci nejde validné nahradit méné nefrotoxic-
kymi derivaty platiny (karboplatina, oxaliplatina).
Proto neni neoadjuvantni chemoterapie vhodna
pro pacienty s glomerularni filtraci pod 60 ml/
min, ktefi tvoli zna¢nou ¢ast pacientl s urote-
lovymi nadory (3).

Vzhledem k heterogenité publikovanych kli-
nickych studif jsme pfi hodnoceni efektu neoad-
juvance odkadzani na metaanalyzu publikovanou
v roce 2005, do niz bylo zafazeno 3 005 pacient(
z celkem 11 studif. V této metaanalyze se pro
rezimy s cisplatinou prokazalo 5% prodlouzeni
celkového preziti (OS) (pomeér rizik 0,86, 95% Cl
0,77-0,95, p =0,003) a 9% zlepseni 5letého preziti
bez zndmek onemocnéni (HR =0,78,95% Cl 0,71
az 0,86, p < 0,0001) (4).

Doporuc¢enymi rezimy neoadjuvantni che-
moterapie jsou v soucasnosti akcelerovany
MVAC (AMVAC) a gemcitabin/cisplatina v 21den-
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ni nebo 28denni verzi (tabulka 2). Americké
guidelines NCCN uvadéji i rezim CMV (cispla-
tina, metotrexat, vinblastin), u néhoz probéhla
randomizovana studie s pozitivnim vysledkem,
ale u nds se prakticky nepouziva. Preferovanym
rezimem neoadjuvance je AMVAC. Klasicky re-
Zim MVAC nenf jiz I1é¢bou prvni volby, protoze
ve studii u metastatického CaMM se prokazala
jeho inferiorita ve srovnani s AMVAC (5, 6).

Adjuvantni systémova lécba
Cilem adjuvantni chemoterapie podobné
jako neoadjuvantni lé¢by je snizit riziko recidivy
CaMM po radikaIni cystektomii. Adjuvantni che-
moterapie se pouziva u pacientd, ktefi nedostali
neoadjuvanciajsou po radikalni operaci schopni
systémové |é¢by. Indikaci jsou zejména pokro-
¢ilejsi lokoregionalni stadia (pT3, pT4 a/nebo
N1-3). Klinické studie byly opét heterogenni
a s nekonzistentnimi vysledky, metaanalyza vsak
prokézala zlepseni celkového preziti 0 9% (7).
DuleZitou otazkou je, zda adjuvantni Ié¢ba
opravdu pfispiva k vyléceni. Studie faze Il EORTC
30994 randomizovala pacienty k okamzité che-
moterapii nebo k chemoterapii odlozené az
do recidivy. PouZivaly se cisplatinové rezimy

GC, MVAC nebo AMVAC (8). Pacienti méli CaMM
ve stadiu pT3-pT4 nebo pN1-3 a byli po radi-
kalnf cystektomii. Po stfedni dobé sledovani 7
let nedoslo k vyznamnému zlepseni v OS pfi
adjuvantni lé¢bé, i kdyz doba do progrese pro-
dlouZena byla. Tento vysledek naznacuje, Ze
adjuvance vede jen k ,odkladu” progrese, ale
neni schopna ji zabranit.

Podobné jako u neoadjuvance se v sou-
¢asnosti v adjuvanci doporucuji rezimy AMVAC
nebo GG, a to u pacientl s vysokym rizikem re-
cidivy podle vyse uvedené definice. Podminkou
je dobry stav pacienta po radikaIni cystektomii
a vyhovujici rendInf funkce, protoze viechny
uvedené reZzimy obsahuiji cisplatinu (5, 6).

Systémova lécba jako
soucast zachovnych protokolt

Zachovné protokoly pro Ié¢bu CaMM byly
vyvinuty pro pacienty odmitajici radikaIni cy-
stektomii, nebo nemocné inoperabilni. | kdyz
procentudlni Uspésnost zachovné lécby kom-
binaci transuretralni resekce (TUR), chemotera-
pie a radioterapie se podle zvefejnénych studif
piilis nelisi od vysledkd radikalni cystektomie,
je potfeba mit na paméti, ze se jedna o vysoce
selektovanou a tudiz nereprezentativni skupinu
nemocnych. Pfimé srovnani oproti cystektomii
nebylo provedeno a zachovné protokoly nelze
v soucasnosti povazovat za rovnocennou alter-
nativu radikdInf cystektomie.

Chemoradioterapie je kontraindikovana pfi
hydronefroze. Za optimélIni indikaci se povazuje
CaMM ve stadiu T2 bez hydronefrézy nebo roz-
sahly karcinom in situ. Podminkou je optimalni
TUR resekce nddoru pfed zahdjenim chemora-
dioterapie. VyuZiva se obvykle zevniho ozére-
ni na oblast mocového méchyte a panevnich
lymfatik do déavky 40 Gy, dale boostu na oblast
mocového méchyrfe do 54 Gy a poté dalsf boost
na nador do celkové davky 64 Gy. Obvyklou kon-
komitantni chemoterapif je cisplatina 100 mg/m?
4 3 tydny, ale moZna je i potenciace kombinaci
mitomycin C a 5-fluorouracil.

Asi u 25-30% pacientd je nutna zachranna
cystektomie. Pozdni komplikaci zachovnych
protokold mUze byt fibréza s nizkou kapacitou
mocového méchyfe nebo hemoragicka cystiti-
da, které vyrazné limitujf kvalitu Zivota pacientd.

Nejsou k dispozici data podporujici podani
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii
pred nebo po zadchovné lé¢hbé (9).
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Tab. 3. Doporuceni Evropské urologické asociace ohledné jednotlivych linii chemoterapie (15)

Doporuceni

Stupen doporuceni

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie je doporucena pro pacienty s CaMM stadia T2-T4a
cNO MO. Vzdy by méla zahrnovat cisplatinu

Neoadjuvantn{ chemoterapie se nedoporucuje pro pacienty, kteff
kontraindikaci rezim( zalozenych na cisplatiné

maji

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapii Ize nabidnout pacientdim s nemoci stadia pT3/4 a/nebo
pN+, pokud nebyla podand neoadjuvantni chemoterapie

Lécba metastatického/inoperabilniho onemocnéni - pacienti schopni lé¢-
by cisplatinou

Indikovény jsou kombinované chemoterapeutické rezimy gemcitabin/cisplatina,
paclitaxel/gemcitabin/cisplatina nebo MVAC (s podporou G-CSF) nebo AMVAC s G-CSF

Kombinované rezimy s karboplatinou a/nebo jinymi non-platinovymi cytostatiky
nejsou doporuceny

Lécba metastatického/inoperabilniho onemocnéni - pacienti s kontraindi-
kaci cisplatiny

Indikovany jsou kombinované rezimy obsahujici karboplatinu nebo monoterapie

U pacientl v horsim celkovém stavu nebo horsimi renalnimi funkcemi a u pacient(
s 0-1 rizikovymi faktory podle Bajorina (jimiz jsou Karnofsky PS 80% nebo méné
a pfitomnost viscerdlnich metastdz) se doporucuje kombinovand chemoterapie
s karboplatinou, nejlépe gemcitabin/karboplatina

Terapie druhé linie

Pacientdm predtim |éCenym pro metastatické onemocnéni kombinovanym
rezimem obsahujicim cisplatinu by mél byt nabidnut vinflunin nebo klinicka studie

A*

* Doporuceni oslabené problémem se statistickou vyznamnosti vysledku klinické studie

Systémova lécba
metastatického onemocnéni

CaMM se vzdalenymi metastdzami je ne-
vylécitelné onemocnéni, ale ¢ast pacientd bu-
de mit prospéch z paliativni systémové lécby
ve smyslu prodlouzeni Zivota a Ulevy nebo od-
dalenf symptom’ onemocnéni.

Za optimalnimi rezimy v [é¢bé metastatic-
kého CaMM se pokladaji v soucasnosti AMVAC
a GC (tabulka 2). V pfipadé nemoznosti podani
téchto rezimd (obvykle kvdli hordimu stavu pa-
cienta ¢i poruse rendlnich funkci) Ize zvazit Ié¢bu
kombinovanou chemoterapif karboplatina/ge-
mcitabin, pfipadné monoterapii karboplatinou,
taxdnem ¢i gemcitabinem (6, 10, 11). Pacienti
s vykonnostnim stavem > 2 a soucasné pfi-
tomnymi visceralnfmi metastdzami majf malou
nadéji na prospéch ze systémové 1écby a méli
by byt léCeni symptomaticky (5).

Nej¢astéji pouzivanym reZzimem je kombina-
ce GC, u niz se v randomizované studii proka-
zala stejnd ucinnost a nizdf toxicita ve srovnani
s MVAC. U reZimu GC dosahl v klinické studii
median OS 14 mésicl a 5 let prezivalo 13% ne-
mocnych (12).

Studie s intenzifikovanym chemotera-
peutickym rezimem s hematologickou pod-
porou, pomoci G-CSF prokazala lepsi preziti
oproti konvencni chemoterapii (7leté preziti
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25% u nemocnych lé¢enych AMVAC oproti
13% pro MVAC) bez signifikantniho zhorseni
toxicity lécby (13). Aplikaci AMVAC vsak nelze
doporucit u nemocnych v horsim celkovém
stavuy, s vyznamnymi komorbiditami a vyssiho
biologického véku.

Volba Ié¢by pacientl s kontraindikacf cis-
platiny je obtiZzna. Karboplatina mtze mit vy-
znamnou hematologickou toxicitu a kombinace
karboplatina/gemcitabin m& mozna stejnou
Uc¢innost jako gemcitabin samotny s odhado-
vanym OS kolem 12 mésicd.

U pacientl v progresi po prvni linii [é¢-
by jsou moznosti omezené. Randomizovana
studie s vinfluninem v monoterapii prokazala
mirné prodlouzeni PFS oproti podpudrné lé¢bé
(14), ale celkové pfeZiti bylo v populaci viech
lécenych pacientl prodlouzeno jen statis-
ticky nesignifikantné (6,9 versus 4,6 mésice,
p = 0,3). Statistické signifikance bylo dosa-
7eno jen po ,ocisténi” souboru o pacienty
zafazené v nesouladu s protokolem studie
— bez histologicky prokdzaného pokrocilé-
ho/metastatického urotelidiniho karcinomu,
|é¢ené vice nez jednim pfedchozim rezimem
chemoterapie nebo bez progrese na platino-
vém rezimu prvni linie, a co je nejddlezitéjsi,
pacienty léCené pfedtim adjuvanci nebo ne-
oadjuvanci. Ty jsou ale standardni soucasti
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dnesnich lécebnych protokold a tudiz ma tato
studie spornou relevanci pro velkou ¢ast paci-
entd s metastatickym CaMM, které potkdvame
v klinické praxi. Po této retrospektivni datové
operaci byl medidn OS statisticky vyznamné
delsi u vinfluninu oproti placebu (6,9 versus
4,3 mésice, p = 0,04). Pacienti lé¢eni vinfluni-
nem vykazovali signifikantné lepsi vysledky
i v dalSich parametrech, jako je procento na-
dorovych regresi a PFS (14). Vinflunin nebyl
navic srovnavan s cytostatikem, u néhoz by
bylo mozné rovnéz pfedpokladat aktivitu, na-
piiklad s paclitaxelem, nybrz jen s podplrnou
|é¢bou. Nicméné vinflunin byl v Evropé (nikoli
vSak v USA) registrovan jako jedina chemote-
rapie pro pacienty s progresi na platinovém

rezimu.

Nové trendy

Z4dné cilend 1é¢ba pro pacienty s CaMM
dosud nebyla registrovéna, i kdyz je ve fazi
klinického zkouseni fada nadéjnych molekul.
Jistych vysledkd bylo dosazeno ve studiich ¢as-
né faze s inhibitory mTOR a monoklonalnimi
protildtkami proti receptortim skupiny EGFR, jako
jsou trastuzumab proti HER2 a cetuximab proti
EGFR1. Nedavno byl ukoncen nabor ve studii
s chemoterapii na bazi cisplatiny a antiangio-
genni lé¢bou bevacizumabem, ale vysledky
jesté nejsou k dispozici (15, 16).

Nejvetsi nadéje se upinaji kimunoterapeu-
tickym 1ékdm, obzvldsté inhibitordim drahy PD-1/
PD-L1, jako jsou atezolizumab a pembrolizumab
(17, 18). Tyto léky se zkousf v neoadjuvanci, ad-
juvanci i paliaci a také u nemocnych predléce-
nych platinovymi rezimy nebo s kontraindikacf
|é¢by cisplatinou.

Zavér

Ucinnost systémové terapie CaMM je v sou-
¢asnosti neuspokojiva. Efekt systémové chemo-
terapie je relativné maly ve srovnani s vysled-
ky dosahovanymi u jinych solidnich nadord.
Lepsich vysledkd dosahuji intenzifikované rezi-
my chemoterapie, které se v poslednich letech
zavéadi do praxe na zakladé vysledkd klinickych
studii. Nadéje se v soucasnosti upiraji zejména
k imunoterapii, u niz probihaji rozséhlé klinické
studie.

Podpoteno MZ CR - RVO Thomayerova
nemocnice — TN 0064190.
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