HLAVNI TEMA (
ENA LECBA KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

CHEMOTERAPIE A CI

ry v

Chemoterapie a cilena lécba karcinomu
mocového méchyre

Tomas Biichler, Aneta Rozsypalova
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Chemoterapie je dosud dominantni modalitou systémové [é¢by urotelidlnich karcinom( (UC) mocového méchyre. Zakladnim
cytostatikem v [é¢bé UC je cisplatina, obvykle indikovana v kombinovanych reZzimech. Aplikace kombinaci s cisplatinou je viak
limitovana jeji vyraznou nefrotoxicitou. S pfichodem novych 1ékl z kategorie imunoterapie se oteviely nové moznosti 1é¢by, ale
pro pacienty, jejichz onemocnéni progreduje po chemoterapii i imunoterapii, uspokojivé lé¢ebné moznosti dosud neexistuiji.
Nové cilené Iéky jako enfortumab vedotin nebo erdafitinib se mohou uplatnit pravé v této podskupiné nemocnych.
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Chemotherapy and targeted therapy for bladder cancer

Chemotherapy is still the dominant modality of systemic treatment for urothelial carcinoma (UC) of the bladder. The single most
important drug in the treatment of UC is cisplatin, usually administered in combination regimens. However, the use of cisplatin
combinations is limited by its marked nephrotoxicity. Although new treatment options have become available with the progress
of immunooncology, satisfactory treatment options do not yet exist for patients progressing after chemotherapy and immuno-
therapy. New targeted drugs such as enfortumab vedotin or erdafitinib have shown promiseing results in this setting.
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Uvod

Systémova Ié¢ba se v [é¢bé karcinomu mo-
¢ového méchyte (CaMM) uplathuje ve Ctyfech
zakladnich klinickych situacich:

1) v neoadjuvanci pred radikalni operaci lo-
kalizovaného CaMM s invazi do svaloviny,

2) v adjuvanci po radikaIni operacf lokalizo-
vaného CaMM s invazi do svaloviny,

3) jako soucast zachovnych protokold v kon-
komitanci s radioterapif,

4) v paliativni [é¢bé pokrocilého nebo me-
tastatického onemocnéni.

Zakladnim cytostatikem v [é¢bé CaMM
a jinych urotelidinich karcinoma je cisplatina,
obvykle indikovana v kombinovanych rezimech.
S pfichodem novych I1ékd z kategorie imunote-
rapie se otevfely nové moznostilé¢by. Otdzkou
z0stava, jak dale 1é¢it pacienty, jejichz onemoc-

néni progredovalo po absolvované chemotera-
pii i imunoterapii. Nadéji mohou byt nové cilené
léky jako enfortumab vedotin nebo erdafitinib.

Neoadjuvantni chemoterapie

Cilem podéni neoadjuvantni systémové
chemoterapie pred radikdIni cystektomif je
eradikace potencidlnich mikrometastaz (tedy
snizeni procenta recidiv) a zlepseni resekability
primarniho tumoru. Neoadjuvantni chemotera-
pie u CaMM prodluZuje celkové preZiti a snizuje
procento pacientd s rezidualni nemoci v dobé
cystektomie.

Z3akladem neoadjuvantni systémové |écby
jsou kombinované rezimy na bazi cisplatiny.
Kombinace s jinym, méné nefrotoxickym, pla-
tinovym derivatem (karboplatina, oxaliplatina)
neprokézaly prodlouzeni preziti (1-3).

Neoadjuvantni terapie je preferovana pred
adjuvantni. Neoadjuvantni podani ma vyssi
uroven dlikaz( o Ucinnosti a samotna radikalni
cystektomie pfedstavuje pro pacienta znac-
nou zatéz, proto velké procento pacientl ne-
ni nasledné schopno podstoupit adjuvantni
lécbu v adekvatnim casovém intervalu, tedy
do 3 mésicl od operace (1-3). Neoadjuvantnf
chemoterapie je v soucasnosti standardnim
|éCebnym postupem pro nemocné v dobrém
vykonnostnim stavu u klinickych stadif lI-IllA.

Vzhledem k heterogenité publikovanych kli-
nickych studif jsme pfi hodnocenf efektu neoad-
juvance odkazani na metaanalyzu publikovanou
v roce 2005, do niz bylo zafazeno 3005 pacientd
z celkem 11 studif. V této metaanalyze se pro
rezimy s cisplatinou prokazalo 5% prodlouzenf
celkového preziti (OS) (pomeér rizik 0,86, 95% Cl
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Tab. 1. Doporucené rezimy chemoterapie u karcinomu mocového méchyre (1); preferovanymi léceb-
nymi reZimy v neoadjuvanci, adjuvanci a v prvni linii lécby metastatického onemocnéni jsou ddMVAC a
gemcitabin/cisplatina; standardni chemoterapii druhé linie u metastatického onemocnéni je vinflunin

Davka (mg/m?) | Den aplikace | Indikace
Intenzifikovany (dose-dense) MVAC (ddMVAC) a 2 tydny
Methotrexat 30 1.
Vinblastin 3 2. rezim prvni volby neoadjuvance, adjuvance,
Doxorubicin 30 2. lé¢ba metastatického onemocnéni
Cisplatina 70 2.
Nutnd primdrni profylaxe rdstovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( nap. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)
Gemcitabin/cisplatina a 4 tydny
Gemcitabin 1000 1,8, 15. rezim prvni volby neoadjuvance, adjuvance,
Cisplatina 70 2. lé¢ba metastatického onemocnéni
Gemcitabin/cisplatina a 3 tydny
Gemcitabin 1000 1,8. rezim prvni volby neoadjuvance, adjuvance,
Cisplatina 70 2. |é¢ba metastatického onemocnéni
MVAC a 4 tydny
Methotrexat 30 1,15, 22.
Vinblastin 3 1,15,22. alternativni rezim neoadjuvance, adjuvance,
Doxorubicin 30 2. lé¢ba metastatického onemocnéni
Cisplatina 70 2.
Gemcitabin/karboplatina a 3 tydny
Gemcitabin 1000 1,8. lé¢ba metastatického onemocnéni,
Karboplatina AUC 5-6 1. jen pfi kontraindikaci cisplatiny
Gemcitabin a 4 tydny
Gemcitabin 1000-1200 1,8, 15. (écba metastatického onemocnenf,
jen pfi kontraindikaci cisplatiny
Vinflunin a 3 tydny
Vinflunin 80-320 1 standardni rezim 2. linie Iecvb>’/ metastatického
onemocnéni

Tab. 2. Kontraindikace Ié¢by cisplatinou; kromé
uvedenych se uplatriuji obecné kontraindikace che-
moterapie: zdvazné komorbidity zdsadné ovliviiu-
Jjici preZiti nebo orgdnové funkce, aktivni zdvaznd
infekce, nesouhlas nebo nespoluprdce pacienta

Performance status >2
Clearance kreatininu <60 ml/min
Neuropatie stupné > 2
Vlyznamna ztrata sluchu

Srdecni selhani stupné lll nebo IV

0,77-0,95, p=0,003) a 9% zlepseni Sletého preZiti
bez zndmek onemocnéni (HR=0,78,95% Cl 0,71
az 0,86, p<0,0001) (4).

Doporu¢enymi rezimy neoadjuvantni che-
moterapie jsou v soucasnosti intenzifikovany
(dose-dense) rezim MVAC (ddMVAC) s podpo-
rou rastovymi faktory (podavaji se 3-4 cykly)
a gemcitabin/cisplatina v 21denni nebo 28den-
ni verzi (podavaji se 4 cykly) (tabulka 1) (1, 5).
Kontraindikace |é¢by cisplatinou jsou uvede-
ny v tabulce 2. V neoadjuvantni indikaci vsak
neni mozné cisplatinu nahradit karboplatinou
a indikovana je tedy radikalni cystektomie bez
neoadjuvantni chemoterapie. V pfipadé mirné
rendIni insuficience je mozné rozdéleni davky

cisplatiny do dvou dnli (35 mg/m?/den 1 a 2, €i
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den 1 a 8). Nedilnou soucésti 1é¢by je dostatecna
hydratace (1, 3).

Adjuvantni chemoterapie

Cilem adjuvantni chemoterapie je snizit
riziko recidivy CaMM po radikalni cystektomii.
Adjuvantni chemoterapie se pouziva u pacientd,
ktefi nedostali neoadjuvanci a jsou po radikal-
ni operaci schopni systémové |écby. Indikaci
jsou zejména pokrocilejsi lokoregionalni stadia
(pT3, pT4 a/nebo N1-3). Klinické studie pfinesly
opét heterogenni a nekonzistentni vysledky,
metaanalyza viak prokdzala zlepseni celkového
preziti 0 9% (6). Naopak z vysledkl studie faze
[l EORTC 30994, ktera randomizovala pacienty
ve stadiu pT3-pT4 nebo pN1-3 po radikalnf cys-
tektomii k okamzité chemoterapii nebo k che-
moterapii odloZené, vyplynulo, Ze adjuvantni
chemoterapie vede pouze k oddaleni progrese,
ale nedokaze ji zabrénit. Po stfedni dobé sle-
dovéni 7 let nedoslo k vyznamnému zlepSeni
v OS pfi adjuvantni [é¢bé (7). V adjuvanci do-
porucuji rezimy ddMVAC nebo GC, a to u pa-
cientl s vysokym rizikem recidivy podle vyse
uvedené definice (1, 5). Podminkou je dobry stav

pacienta po radikdlnf cystektomii a vyhovujicf
rendIni funkce, protoze vsechny uvedené rezi-
my obsahujf cisplatinu. V adjuvanci byva u ne-
mocnych s kontraindikacf ciplatiny ¢asto volen
rezim s karboplatinou, obvykle karboplatina/
gemcitabin. Dlkazy o Ucinnosti tohoto postupu
chybf a praxe se opird o vysledky studie s touto
kombinaci u metastatického onemocnéni (8).

Chemoterapie jakou soucast
zachovnych protokoli

Zachovné protokoly pro lé¢bu CaMM byly
vyvinuty pro pacienty odmitajici radikalnf cys-
tektomii nebo nemocné inoperabilni z dGvodu
komorbidit. Podminkou je provedeni maximalni
transuretralnf resekce (TUR). I kdyZ procentudini
Uspésnost zachovné lé¢by zahruijici trimodalitni
lé¢bu (TUR, chemoterapii a radioterapii) se podle
zvetejnénych studif pfilis nelisi od vysledkd radi-
kalnf cystektomie, je potfeba mit na paméti, ze se
jednad o vysoce selektovanou a tudiz nereprezen-
tativni skupinu nemocnych. Za optimalni indikaci
se povazuje CaMM ve stadiu T2 bez hydronefrézy
nebo rozsdhly karcinom in situ. Pfimé srovnani
oproti cystektomii vsak nebylo provedeno a za-
chovné protokoly nelze v soucasnosti povazovat
zarovnocennou alternativu radikalni cystektomie.

V rdmdi protokold zachovavajicich mocovy
meéchyf se obvykle provadi maximalni TUR, a poté
zevni radioterapie na oblast mocového méchyre
a panevnich lymfatik do davky 40-45 Gy v konko-
mitanci s chemoterapii. V klinickych studiich byly
jako konkomitantni chemoterapie zkouseny rezimy
cisplatina, cisplatina/5-fluorouracil nebo cisplatina/
paclitaxel, u pacientt s kontraindikaci cisplatiny Ize
s niz8i Urovni dlkazu o Ucinnosti pouzit 5-fluo-
rouracil/mitomycin-C. Nasleduje cystoskopicka
kontrola. U pacientd s minimalnim nebo zadnym
rezidualnim nadorem pokracuje konsolida¢nifaze
radioterapie do celkové davky 60-65 Gy opét kon-
komitantné s chemoterapit. U pacientd s nedosta-
te¢nou odpovédi na prvni fazi chemoradioterapie
se zvazuje radikdini cystektomie (3, 5, 9). Pozdni
komplikaci zdchovnych protokoll mdze byt nizka
kapacita mocového méchyre v dlsledku fibrézy,
pfipadné hemoragickd cystitida. Asi u 25-30%
pacient je nutna zachranna cystektomie.

Chemoterapie

metastatického onemocnéni
CaMM a dalsi urotelidIni nddory (rendlnf

panvicky, ureteru ¢i uretry) se vzdalenymi me-
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tastdzami jsou nevylécitelné, ale ¢ast pacientd
bude mit prospéch z paliativni systémové [écby,
kterd prodluzuje preZiti a zlepsuje symptomu
onemocnéni, pfipadné oddaluje jejich vznik.

Za optimalnirezimy v |é¢bé metastatického
urotelidlniho karcinomu (UC) se pokladaji v sou-
¢asnosti ddMVAC a GC (tabulka 1). V pfipadé
nemoznosti podani téchto rezimd, obvykle kvili
horsimu stavu pacienta ¢i poruse renélnich funk-
ci, Ize zvazit lé¢bu kombinovanou chemoterapif
karboplatina/gemcitabin, pfipadné monoterapii
karboplatinou, taxanem ¢ gemcitabinem (8, 10).
Pacienti s vykonnostnim stavem > 2 a souc¢asné
pfftomnymi viscerdlnimi metastdzami vsak majf
malou nadéji na prospéch z chemoterapie.

Nej¢astéji pouzivanym rezimem je kombina-
ce GG, u niz se v randomizované studii prokazala
stejnd Ucinnost a nizsf toxicita ve srovnani's MVAC.
U reZimu GC dosahl v klinické studii median OS
14 mésicd a 5 let preZivalo 13% nemocnych (11).

Randomizovana studie faze Il prokézala lep-
$i preziti pacientd Ié¢enych intenzifikovanym
chemoterapeutickym rezimem ddMVAC s he-
matologickou podporou ve srovnani's konvenc-
ni chemoterapii MVAC. 7letého preziti doséhlo
25% u nemocnych lécenych ddMVAC oproti
13% lécenych rezimem MVAC. Toxicita lécby
nebyla navzdory intenzifikaci chemoterapie
signifikantné zhorsena (12). Aplikaci ddMVAC
viak nelze doporucit u nemocnych v horsim
celkovém stavu, s vyznamnymi komorbiditami
nebo vyssiho biologického véku.

U pacient s kontraindikaci cisplatiny jsou
moznosti chemoterapie omezené a v soucas-
nosti je preferovand imunoonkologické lé¢ba.
U kombinace karboplatina/gemcitabin dosahuje
preziti nemocnych kolem 12 mésicd.

U pacientl s UC v progresi po prvni linii
|écby je standardem chemoterapie v soucas-
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bunécné déleni. U¢innost vedotinu je az 200x
vys$si ve srovnani s vinblastinem, ktery ma po-
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