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Urotelidlni karcinom (UC) predstavuje zavazny onkologicky problém s vysokou mor-
talitou, zejména u pokrocilych stadii. Adjuvantni terapie, at uz chemoterapie, nebo
imunoterapie, hraje klicovou roli ve snizovani rizika relapsu a zlepseni preziti po
radikaIni operaci. Tento pfehled shrnuje soucasné poznatky o vyuziti adjuvantni
[é¢by u UC a urotelidlniho karcinomu hornich cest mo¢ovych (UTUQ), véetné jeho
histologickych variant. Nejlépe etablovanou modalitou je chemoterapie na bazi
cisplatiny, ktera prokazala pfinos zejména u pacientd s vysokym rizikem relapsu
(pT3-4, N+) bez pfedchozi neoadjuvantni chemoterapie. Vyznamny prilom pfinesla
imunoterapie, zejména nivolumab, jehoz ucinnost byla potvrzena v randomizované
studii CheckMate 274, pficemz nejvétsi benefit byl pozorovan u pacientt s vysokou
expresi PD-L1. Problematické zlstéva postaveni adjuvantni terapie u histologickych
variant UC, kde je potfeba dalSiho vyzkumu. Budouci sméfovani adjuvantni écby za-
hrnuje identifikaci prediktivnich biomarker(, véetné ctDNA, a vyvoj personalizovanych
strategii, které zohledni molekuldrni a imunitni charakteristiky nddoru. Optimalizace
selekce pacientl pomoci tekutych biopsii a dalSich biomarker( je klicem ke zlepseni
dlouhodobych vysledkd.

Klic¢ova slova: urotelialni karcinom, karcinom hornich mocovych cest, imunoterapie,
chemoterapie.

Current options for adjuvant treatment of urothelial carcinomas

Urothelial carcinoma (UC) represents a significant oncological challenge with high
mortality, particularly in advanced stages. Adjuvant therapy, whether chemotherapy
or immunotherapy, plays a crucial role in reducing the risk of relapse and improving
survival after radical surgery. This review summarises current knowledge on the use
of adjuvant treatment in UC and upper tract urothelial carcinoma (UTUC), including
its histological variants. The most established modality remains cisplatin-based che-
motherapy, which has demonstrated benefits, particularly in patients at high risk of
relapse (pT3-4, N+) without prior neoadjuvant chemotherapy. A major breakthrough
has been the introduction of immunotherapy, especially nivolumab, whose efficacy
was confirmed in the randomised CheckMate 274 trial, with the most significant be-
nefit observed in patients with high PD-L1 expression. The role of adjuvant therapy in
histological variants of UC remains unclear and requires further research. The future
direction of adjuvant treatment involves the identification of predictive biomarkers,
including circulating tumour DNA (ctDNA) and developing personalised strategies
that consider the molecular and immune characteristics of the tumour. Optimising
patient selection using liquid biopsies and other biomarkers is key to improving
long-term outcomes.

Key words: urothelial carcinoma, upper tract urothelial carcinoma, immunotherapy,
chemotherapy.
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Uvod

Urotelidlni karcinom (UC), nej¢astéji loka-
lizovany v mocovém méchyti (1), pfedstavuje
vyznamny zdravotni problém s vysokou morta-
litou, zejména u pokrocilych stadii onemocné-
ni. UrotelidIni karcinom hornich cest mocovych
(UTUQ) je vzacnéjsi a tvofi priblizné 5-10%
pripadu urotelidlniho karcinomu (1). Kromé
klasického urotelidlniho karcinomu muézeme
v mocovych cestach vzacnéji (10% onemoc-
néni) diagnostikovat skvamézni karcinomy
a adenokarcinomy. Déle jesté existuji varianty
klasického urotelidlniho karcinomu, napfiklad
mikropapildrni, lymfoepiteliomovy, skvamozni,
glandularni, neuroendokrinni a sarkomatoidni
subtypy (2), a tyto mohou predstavovat asi
20-25% ptipad(. Casto jsou spojeny s agre-
sivnéjsim prlbéhem choroby (3, 4).

Vzhledem k vysoké mite recidiv a nebez-
peci vzniku metastaz po radikalni operaci
nadord mocového méchyre je vhodné u rizi-
kovych pacientli zvazit adjuvantni [é¢bu (5).
Toto platii u pacientl po nefroureterektomii
pro UTUC, kde nejsou pravidla pro adjuvantni
1é¢bu tak jasné definovana ve srovnanis pa-
cienty po radikélni cystektomii. Klinickou vy-
zvou je téz problematika adjuvantni terapie
u pacientd s variantni histologii, kde malé
pocty pacientli vedou k nedostatecné sile
dat ze studii.

Adjuvantni systémova terapie se v [é¢bé
UC vyvijela v poslednich dekadach s cilem
zlepsit preziti pacientll a minimalizovat riziko
relapsu. Tento prehled se zaméruje na soucas-
né [é¢ebné moznosti s adjuvantnim zdmérem

u pacientl s UC.

Chemoterapie
v adjuvantni lécbé

Chemoterapie zalozend na kombinaci
cisplatiny s gemcitabinem je dosud nejlépe
anejdéle etablovanou systémovou adjuvantni
terapii. Nicméné prikaz o jeji i¢innosti pocha-
zi predevsim z metaanalyz. Samotné klinické
studie nebyly ¢asto dostatecné robustni (6)
nebo byl pfed¢asné ukonéen ndbor (7) nebo
nebyly schopny prokézat benefit v celkovém
preziti (OS) (8).

Jednou z nejvétsich randomizovanych stu-
dii lll. faze zamérenych na adjuvantni chemo-
terapii u pacientl s urotelidlnim karcinomem
byla studie EORTC 30994 (8). V této studii byla
adjuvantni chemoterapie na bdazi cisplatiny
podavana do 90 dnl od radikalni operace
mocového méchyre (RACE) u 141 pacientd.
Kontrolni rameno tvofilo 143 pacientd, kterym
byla chemoterapie podavana az pfi ndvratu
onemocnéni. Pacienti byli stratifikovani podle
stadia onemocnéni a poctu vysetfenych lym-
fatickych uzlin pti RACE, pticemz jako cut-off
bylo stanoveno 15 uzlin.

Median sledovani ¢inil 7 let, avSak od
roku 2015 nebyla publikovana zadna ak-
tualizace této studie. Pravdépodobnost
Sletého OS byla ve skupiné s adjuvantni
chemoterapii 53,6 % ve srovnani s 47,7 %
v kontrolni skupiné. Mediany OS ¢inily 6,74
let versus 4,6 let (Hazard ratio [HR] 0,78;
95% interval spolehlivosti [CI] 0,56-1,08).
Pravdépodobnost 5letého preziti bez
progrese (PFS) byla 47,6 % v adjuvantnim
rameni oproti 31,8 % v kontrolni skupiné,

Graf 1. Zobrazenivysledkt celkového preziti a preziti bez progrese ve studii EORTC 30994 (prevzato z (8))

s mediany PFS 3,11 roku oproti 0,99 roku
(HR 0,54; 95% Cl 0,40-0,73) (Graf 1, 2).

Dalsi analyzy této studie ukazaly be-
nefit adjuvantni chemoterapie zejména
u pacientl bez postizeni lymfatickych uzlin.
Pravdépodobnost 5letého OS v této pod-
skupiné byla 79,5 % u pacientu Iécenych ad-
juvantné oproti 59,0 % u pacientt s odloze-
nou chemoterapii (HR 0,37; 95% CI 0,16-0,83).
Naopak u pacientl s uzlinovym postizenim
nebyl benefit adjuvantni chemoterapie
prokéazan, s 5letym OS 42,7 % oproti 42,9 %
(HR 0,94; 95% Cl 0,65-1,34). Avsak jednou
z hlavnich slabin této studie bylo nedosazeni
predem definovaného poctu odebranych
a vysetienych uzlin pfi RACE. Ve skupiné pa-
cientl bez postizeni lymfatickych uzlin mélo
pouze 34 pacientl (40 %) z 86 vysetieny po-
Cet uzlin = 15. Dal3im problémem byl pomaly
a nedostatecny nabor pacient(, ktery mohl
ovlivnit vysledky této studie (8).

Provedené metaanalyzy (9, 10) proka-
zaly benefit v celkovém OS (HR 0,82; 95% Cl
0,70-0,96, p = 0,02), coz odpovida absolutni-
mu zlepseni preZiti o0 6 % za 5 let (Graf 2) a 9%
absolutnimu pfinosu pti zohlednéni véku, po-
hlavi, stadia pT a kategorie pN (HR 0,77; 95%
Cl 0,65-0,92, p = 0,004). Adjuvantni chemo-
terapie v metaanalyze prokazala i zlepseni
preziti bez recidivy (HR 0,71;95% CI 0,60-0,83,
p <0,001), preziti bez lokoregiondIni recidivy
(HR 0,68; 95% Cl 0,55-0,85, p <0,001) a pre-
ziti bez metastaz (HR 0,79; 95% 0,65-0,95,
p = 0,01), s absolutnimi pfinosy 11%, 11%
a 8%, respektive (9).

HR 0,54 (95% C1 0,40-0,73); p<0,0001
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Graf 2. /ysledky celkového preZiti z metaanalyzy (9)
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Zda se, ze dllezitym faktorem pro Gcin-
nost adjuvantni chemoterapie je i ¢as zahajeni
pooperacni [éCby, kdy ¢asné zahdjeni |éCby
bylo spojeno s vyznamné zlepsenym OS
(HR 1,20; 95% Cl 1,06-1,36, p = 0,004). Pfi stra-
tifikaci podle nacasovani terapie bylo zjisténo,
ze zahdjeni chemoterapie do 45 dn( vedlo
ke zlepSeni preziti ve srovnani se zahdjenim
do 90 dni (10).

A i kdyz to neni sou¢asnym standardem,
byla publikovdana metaanalyza 6 studii do-
hromady s vice nez ¢tyfmi tisici pacienty,
kterd poukézala na klinicky benefit pouziti
adjuvantni chemoterapie po neoadjuvantni
chemoterapii a radikalni cystektomii s do-
padem na OS (HR = 0,83; 95% Cl = 0,74-0,94,
p = 0,002) a preziti specifické pro rakovinu
(HR=0,56; 95% Cl =0,32-0,99, p = 0,04), avsak
bez priikazu zlepseni preziti bez recidivy (RFS)
(HR=0,52;95% Cl = 0,27-1,01, p = 0,05) (11).

| pres tyto pozitivni vysledky metaana-
lyz je nutno konstatovat, Ze neexistuji zddné
silné dlikazy urovné 1, které by podporovaly
rutinni pouziti adjuvantni chemoterapie u in-
vazivniho karcinomu mocového méchyre,
anékteré randomizované studie ukazaly horsi
vysledky (6). Z tohoto divodu by méla byt
v soucasné dobé standardem péce aplikace
neoadjuvantni chemoterapie nasledovana
definitivni lokaIni 1é¢bou u invazivniho karci-
nomu mocového méchyre.

Pokud neni u pacienta aplikovana neo-
adjuvantni chemoterapie, kterd je v soucas-
né dobé povazovdana za standardni pfistup
u svalové invazivniho urotelidlniho karcino-
mu, méla by byt zvaZena adjuvantni chemo-

terapie. Ta by véak méla byt indikovana pou-
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ze u peclivé vybranych pacientd splnujicich
jasné definovana kritéria. V prvni fadé musi
byt pacienti vhodni pro Ié¢bu cisplatinou.
Vhodnost pro podani cisplatiny je uréena
podle kritérii Galskyho et al. (2011) (12), kte-
ré zahrnuji napfiklad dostate¢nou rendlni
funkci a celkovy zdravotni stav. Adjuvantni
chemoterapie zalozend na karboplatiné by
neméla byt aplikovéna, protoze nebyla pro-
kdzana jeji ucinnost v této indikaci. Dal$im
zésadnim kritériem je vysoké riziko onemoc-
néni. Adjuvantni chemoterapie by méla byt
zZvazovana pouze u pacientd s patologic-
kym stadiem pT3, pT4 nebo s pfitomnosti
metastaz v lymfatickych uzlinach (N+). Tito
pacienti pfedstavuji skupinu s nejvyssim
rizikem relapsu, a proto mohou z adjuvant-
ni terapie nejvice profitovat. Tretim klico-
vym faktorem je absence predchozi neo-
adjuvantni chemoterapie. Pokud pacient
jiz podstoupil neoadjuvantni chemoterapii,
neni indikace adjuvantni chemoterapie na
zékladé soucasnych dat vhodna. V takovych
pfipadech je mozné dalsi systémovou lé¢bu
zvazit pouze v ramci klinickych studii.

Dodrzovani téchto pravidel zajistuje,
Ze adjuvantni chemoterapie je aplikovana
efektivné, minimalizuje zbytec¢nou toxicitu
a maximalizuje jeji potencidlni pfinos. Tento
selektivni pfistup je zasadni pro zlep3eni dlou-
hodobych vysledka [é¢by u pacientl s vyso-
kym rizikem relapsu.

Imunoterapie

Imunoterapie pfinesla zdsadni pralom
v 1é¢bé UC. Inhibitory kontrolnich bod (ICl),
jako jsou atezolizumab, avelumab, nivolumab

a pembrolizumab, prokazaly G¢innost v me-
tastatickém postaveni (13-17).

Bohuzel ne vzdy vysledky klinickych
studii hodnotici efektivitu ICl v adjuvanci
pfinesly pozitivni vysledky. Naptiklad studie
s atezolizumabem (IMvigor010) neprokazala
statisticky vyznamné zlepseni DFS (18). Na
druhou stranu diky této studii se ukazuje, ze
v budoucnu bude dllezity i vybér optimalni-
ho pacienta pro adjuvantni terapii, naptiklad
pomoci biomarker(, jako je PD-L1 a TMB (tu-
mor mutational burden) nebo ctDNA (19).

V pfipadé pembrolizumabu byla recentné
publikovana studie AMBASSADOR (20). V této
studii byli pacienti Ié¢eni pembrolizumabem
v dévce 200mg nebo dostavali placebo kazdé
3 tydny po dobu 1 roku. Zatazeni byli paci-
enti jak po neoadjuvantni chemoterapii, tak
bez ni a zastoupeni byli i pacienti s UTUC. PFi
medianu doby sledovani 44 mésicli byl proka-
zan statisticky signifikantni rozdil v medianu
DFS 15,6 mésicl (HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,90,
p = 0,003) mezi aktivni |écbou a placebem.
Prozatim nebyl prokazan benefit pembroli-
zumabu ve smyslu OS. Tfileté procentudlni
preziti je 60,8 mésict pro pembrolizumab
a 61,9 mésicl pro placebo.

Dal3imi studiemi hodnoticimi uc¢innost
perioperacni 1é¢by jsou studie NIAGARA
a KEYNOTE B15. S ohledem na to, ze se ne-
jednd oryze adjuvantnilé¢bu, uvadime je zde,
aby si ¢tenar mohl udélat uceleny pohled na
danou problematiku.

V pfipadé studie NIAGARA byla hodno-
cena neoadjuvantni chemoterapie (cisplatina
s gemcitabinem) v kombinaci s durvaluma-
bem a nésledné po radikélni cystektomii bylo
pokracovano v samotném podavani durvalu-
mabu (21). V rdmci adjuvance byl durvalumab
aplikovan osmkrat jednou za 28 dni. Tato
|é¢ba vedla k vyznamnému zlepseni preziti
bez udalosti (event-free survival) a celkové-
mu preziti ve srovnani se samotnou neoad-
juvantni chemoterapii. U studie KEYNOTE
B15 se jedna o kombinaci pembrolizumabu
s enfortumabem vedotinem, ktera je poda-
vdana jak v ramci neoadjuvance (4 cykly), a na-
sledné po radikalni cystektomii dalSimi péti
cykly kombinované terapie s naslednymi jes-
té osmi cykly samotného pembrolizumabu
(22). Na vysledky této studie si vdak musime
jesté pockat.
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V souc¢asné dobé je v Ceské republice
dostupna adjuvantni Ié¢ba nivolumabem.
Pouziti nivolumabu v adjuvantni indikaci
je podlozeno vysledky randomizované kli-
nické studie faze 3 CheckMate 274 (23). Tato
studie zkoumala ucinnost nivolumabu po
radikalni cystektomii jak s, tak bez pfed-
chozi neoadjuvantni chemoterapie. Jedna
se o studii, ktera pfinesla do lé¢by vysoce
rizikovych forem UC novou nadéji pro paci-
enty na dlouhodobé prezivani (24) a stala se
novym lé¢ebnym standardem pro pacienty
s rizikovymi UC.

Primarni cile studie CheckMate 274 byly
zaméfené na preziti bez nemoci (DFS), a to
jak v celkové populaci hodnocené podle
zaméru lécby (ITT), tak v podskupiné pa-
cientd s expresi PD-L1 = 1 %. Do studie by-
li zafazeni pacienti dominantné s nadory
mocového méchyie nebo vzacnéji i UTUC,
jejichz onemocnéni bylo po podani neoad-
juvantni [é¢by a nasledné radikaIni cystek-
tomii ve stadiu ypT2-T4a nebo ypN+, zara-
zeni mohli byt i pacienti s onemocnénim
stadia pT3-pT4a nebo pN+ bez pfedchozi
neoadjuvantni chemoterapie, nebo ti, ktefi
neoadjuvantni chemoterapii odmitli &i ji
nebyli schopni - vSichni véak méli radikalIni
operaci. Nivolumab v ddvce 240 mg jednou
za ¢trnact dni po dobu jednoho roku se
v této studii porovnaval s placebem. Ve sku-
piné ITT bylo medidnové DFS 22 mésice

u pacientt [écenych nivolumabem ve srov-

nani s 10,9 mésice ve skupiné s placebem
(HR0,71;95% Cl 0,58-0,86, p <0,001). U paci-
entl s PD-L1 expresi > 1% bylo DFS vyrazné
prodlouzeno, median dosahl 52,6 mésice
pti 1é¢bé nivolumabem oproti 8,4 mésice
ve skupiné s placebem (HR 0,52; 98,72%
Cl 0,37-0,72, p <0,001) (24) (Graf 3). Tyto
vysledky potvrzuji vyznam PD-L1 exprese
jako biomarkeru, ktery dokaze identifikovat
pacienty s vétsi pravdépodobnosti benefitu
z imunoterapie. Nicméné data u pacientl
ITT jsou taktéz velmi zajimava.

Sekundarni cile studie zahrnovaly preziti
bez recidivy mimo urotelidlni trakt (NUTRFS)
a preziti bez vzdalenych metastaz (DMFS),
pficemz obé metriky vykazaly zlepseni u ni-
volumabu ve srovnani s placebem. Naptiklad
medidn NUTRFS byl u PD-L1 pozitivnich pa-
cientll 52,6 mésice ve skupiné s nivoluma-
bem oproti 8,4 mésice ve skupiné s placebem
(HR0,53;95% C1 0,38-0,74). Vyznamné zlepse-
ni bylo rovnéz pozorovano u DMFS (HR 0,58;
95% Cl 0,40-0,84) — opét u PD-L1 pozitivnich
pacientt (24).

Ackoli data OS zUstavaji nezrald, prvni
analyzy naznacuji nejen benefit ve skupiné
ITT, kde byly mediany OS u nivolumabu vs.
placeba 69,5 mésice vs. 50,1 mésice (HR 0,76;
95% Cl 0,61-0,96), ale jednoznacné vyraz-
ny pfinos u pacient s PD-L1 expresi > 1%,
kde nebyl sice medidn OS dosaZen ani pro
jedno ze studijnich ramen, ale hovofici ve
prospéch ramene s nivolumabem (HR 0,56;

Graf 3. DFSu pacientt ve studii CheckMate 274, grafy podle (24)

95% Cl 0,36-0,86) (Graf 4). Analyzy podsku-
pin ukdzaly konzistentni zlepSeni DFS napfic
veétsinou charakteristik, v€etné nodalniho
statusu a pfedchozi neoadjuvantni chemo-
terapie (24).

Nezédouci ucinky spojené s Ié¢bou nivo-
lumabem byly hlaseny u 17,9 % pacientd, coz
je vice nezu placeba (7,2%). Na druhou stranu
se jednalo 0 zndmé nezadouci ucinky a nebyly
hldseny nové toxicity.

Tato data potvrzuji roli nivolumabu jako
adjuvantni terapie pro invazivni UC s vysokym
rizikem recidivy, pfi¢emz piinos je nejvyrazné;jsi
u pacientl s PD-L1 pozitivnimi nadory. Studie
CheckMate 274 tak predstavuje vyznamny po-
krok v oblasti adjuvantniimunoterapie a nivo-
lumab se tak stava jednoznacné standardem
|é¢by v této indikaci predevsim u pacient( s po-
zitivni expresi PD-L1, coz odpovida i indikaci
|é¢by na zakladé uhradové vyhlasky v CR.

Adjuvantni terapie hornich cest
mocovych

Urotelidlni karcinom hornich cest moc¢o-
vych (UTUC) je vzacnéjsi nez karcinom moco-
vého méchyre, tvoli priblizné 5-10 % pripadu
urotelidIniho karcinomu (1). Onemocnéni je
spojeno s horsi prognézou nez nadory mo-
¢ového méchyre, role adjuvantni lé¢by je tak
klinickou vyzvou a neni stéle jesté presné
definovana.

UTUC se casto diagnostikuje v pokroci-
Iém stadiu kvali jeho asymptomatickému
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Graf 4. Celkové preZiti u pacient( ve studii CheckMate 274, grafy podle (24)
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pribéhu a omezenym moznostem diagnos-
tickych metod v rané fazi. Ackoliv histologic-
ky se mize UTUC zdat podobny karcinomu
mocového méchyre, existuji mezi nimiz hle-
diska biologickych charakteristik rozdily (25).
| pfes mnoho spole¢nych genetickych zmén
existuje vyssi prevalence ve zménach genu
FGFR3 (35,6 % vs. 21,6 %, p = 0,065), HRAS
(13,6 % vs. 1,0%, p = 0,001) a CDKN2B (15,3 %
vs. 3,9%, p = 0,016) (26). Zajimavym faktem
jeito,ze u UTUC je pozorovano vice ptipada
s MSI nestabilitou, tak i s Lynchovym syndro-
mem nez v pfipadé UC lokalizovanych mimo
horni cesty mocové (27).

Podobné jako u karcinomu mocového
méchyfe je chemoterapie na bazi cisplatiny
zékladem adjuvantni lécby UTUC. Nejcastéji
pouzivané rezimy zahrnuji gemcitabin s cis-
platinou (GC) nebo M-VAC. Zasadni studii
pro UTUC byla studie POUT, kterd hodnotila
vliv adjuvantni chemoterapie po radikalni
nefroureterektomii (28) u pacientd s riziko-
vym onemocnénim (pT2-4 pN jakékoliv MO
nebo jakékoliv pT pN1-3 MO0). V této studii
byla chemoterapie podavana béhem 90
dnt po radikdlnim chirurgickém zakroku
a zahrnovala ¢tyti 21denni cykly s kombi-
naci cisplatiny (70 mg/m?) a gemcitabinu
(1000mg/m? 1. a 8. den kazdého cyklu)
nebo karboplatiny (AUC 4,5 nebo AUC 5)
a gemcitabinu. Vysledky ukazaly zlepseni
DFS (HR 0,45; 95% C1 0,30-0,68, p = 0,0001).
Po 5 letech bylo 62 % pacientl ve skupiné
s chemoterapii a 45 % pacientl s placebem

www.onkologiecs.cz

bez relapsu. Pétileté OS bylo 66 % oproti
57 %, s HR 0,68 (95% Cl 0,46-1,00, p = 0,049)
arozdilem stfedni doby preziti o 11 mésicl
(29). Tento pfinos byl konzistentni napfic
podskupinami, v¢etné pacientd lé¢enych
karboplatinou. ProtoZe vliv na OS nebyl sta-
tisticky vyznamny, je v rdmci soucasnych
doporuceni ESMO 2024 indikovana u rizi-
kovych pacientt s adjuvantni chemoterapif
v kombinaci jen s cisplatinou, karboplatina
neni doporucovana.

Kratce po zvefejnéni prvotnich vysled-
kd studie POUT byly prezentovany vysledky
studie CheckMate 274, kterd porovnavala
adjuvantni nivolumab a placebo u pacientl
s urotelidInim karcinomem. Do této studie
byli zafazeni i pacienti s UTUC (21 %). V rdmci
analyz podskupin byl vliv adjuvantniho nivo-
lumabu na DFS i na pacienty s UTUC, v po-
rovnani s UC mocového méchyre nicméné
méné patrny u pacientd s UTUC. Nutno vsak
podotknout, Ze pacienti, ktefi byli zpGsobili
k 1é¢bé cisplatinou, nemohli byt zafazeni do
studie. Vysledky studie CheckMate 274 |ze
tedy aplikovat pouze omezené na pacienty
s UTUC nevhodné pro Ié¢bu cisplatinou.

Adjuvantni terapie
u histologickych variant
urotelialniho karcinomu

UC ma nékolik histologickych variant,
které se lisi biologickym chovanim, odpovédi
na terapii a prognézou. Pfestoze klasicky UC
tvofi vétsinu pfipad(, histologické varianty

predstavuji asi 10-25 % piipad (Tab. 1). Vzdy
je nutné zvazovat procentudlni zastoupeni
téchto slozek v nddoru. Nicméné pritomnosti
téchto variant jsou obecné spojeny s agresiv-
néjsim pribéhem onemocnéni (2-4). Stéle
neni jasné, zda ma podil nddoru s variantni
histologii skute¢ny klinicky dopad a zda by
lIé¢ba méla byt zalozena na tomto podilu.
Velmi obecné Ize Fici, Ze kromé skvaméz-
ni a glanduldrni varianty UC (které lé¢ime
podobné jako ,klasicky” UC) se lé¢ba dife-
rencuje pravé podle agresivnéjsi varianty
v histologii (30).

Adjuvantni terapie v pfipadé pfitom-
nosti téchto variant je méné standardizo-
vana, protoze Udaje jsou omezené malym
poctem pacientll obecné a nedostatkem
specifickych klinickych studii. O néco vice
udajli a dat mame pro indikaci neoadjuvantni
lécby v pripadé pritomnosti histologickych
variant. | kdyz to neni pfedmétem tohoto
¢lanku, Ize konstatovat, Zze prevlada nazor
podobné jako v pfipadé generalizovaného
onemocnéni, ze pokud se jednd o skvamézni
a glandularni diferenciaci, ma byt podavana
neoadjuvantni terapie v kombinaci cisplatiny
s gemcitabinem, pokud je pfitomna malobu-
nécna slozka, pak je preferovanym neoad-
juvantnim rezimem kombinace cisplatina
a etoposid. V pfipadé nélezu variant, jako je
plazmocytoidni, sarkomatoidni ¢i mikropa-
pilarni varianta, je doporucovéno pristoupit
v prvnim kroku k radikaInimu chirurgickému

vykonu (31).
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Tab. 1. Histologické varianty ajejich charakteristika

1. Mikropapilarni varianta

m Vysoce agresivni s vysokym rizikem lymfovasku-
larni invaze a metastaz.

m Casto rezistentni na standardni chemoterapii.

2. Lymfoepiteliomovy karcinom

m Vzacny podtyp s lepsi odpovedi na imunoterapii,
protoze je spojen s vysokou expresi PD-L1 a in-
filtraci lymfocyty.

m Zkusenosti simunoterapif (napf. nivolumab nebo
pembrolizumab) jsou omezené, ale vysledky
metastatickych studii naznacuijf slibny potencial
i v adjuvantnim prostredi.

3. Skvamozni a glandularni diferenciace

m Skvamozni diferenciace je spojena s horsi prog-
nézou a nizsi odpovédi na chemoterapii.

m Glanduldrni varianta je velmi vzdcné a prognos-
ticky podobna cisté urotelidlnim nadordm.

m Retrospektivni data naznacuji, ze standardni
chemoterapie na bazi cisplatiny mize byt méné
Ucinna. U téchto variant se zkouma imunoterapie
jako alternativni pristup.

4. Neuroendokrinni karcinom

m Velmiagresivni podtyp s vysokym rizikem meta-
staz.

m Standardnilécba je prejatd z pristupu pouzivaného
u neuroendokrinnich karcinom plic, tedy che-
moterapie na bazi etoposidu a cisplatiny (EP).

m Nekolik pfipadovych studii naznacuje, ze pridani
imunoterapie (napf. atezolizumab) by mohlo
zlepdit vysledky v adjuvantnim prostredi.

5. Sarkomatoidni varianta

m Extrémné agresivni a Spatné diferencovany subtyp.

m Chemoterapie ma jen omezenou Ucinnost (prefe-
rence rezimu M-VAC). Imunoterapie (napf. inhibi-
tory PD-L1/PD-1) mGze byt vhodnéjsi diky vysoké

expresi PD-L1.
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