Uvod

Karcinom mocového méchyre patii mezi
¢asté malignity urogenitalniho traktu, v dobé
diagnozy je 25% nadord invazivnich, u uro-
telidlnich nadord horniho mocového traktu
je to ~30%. Radikalni cystektomie (RC) nebo
nefroureterektomie s lymfadenektomii jsou
standardem léc¢by u svalovinu infiltrujicich
urotelidlnich karcinom@ (Muscle Invasive
Urothelial Cancer — MIUQ). | pres radikalitu
|é¢by ma invazivni urotelidlni karcinom vy-
sokou miru rekurence. Incidence vzdalenych
metastdz po RC je mnohem castéjsi nez vy-
skyt lokalni recidivy. Po radikalni cystektomii
dochazi k lokoregionalni rekurenci nebo me-
tastazovani béhem dvou let az u 50% paci-
entt (1, 2). Pacienti po kurativnim opera¢nim
vykonu pro invazivni karcinom moc¢ového mé-
chyre (bladder cancer - BC) ve stadiu pT3/4 N+,
bez klinicky detekovatelnych metastaz jsou ve
vysokém riziku rekurence onemocnéni.

Neoadjuvantni chemoterapie (NACHT) na
bazi cisplatiny poskytuje benefit prodlouzeni
celkového preziti (OS) proti samotnému chi-
rurgickému vykonu. Také u urotelidlniho karci-
nomu horniho moc¢ového traktu poskytuje jak
neoadjuvantni tak i adjuvantni chemoterapie
benefit (3).

U pacientt po chirurgickém radikalnim vy-
konu s vysokym rizikem rekurence neni zcela
jasny lé¢ebny standard. Adjuvantni chemo-
terapie na bazi cisplatiny je ¢asto pouzivéna
(pokud neni podéna jako NACHT). Hlavni vy-
hodou adjuvantni chemoterapie je komplexni
znalost patologického stadia onemocnéni.
Nedochazi nasledné k podani |é¢by u paci-
entl s nizkym rizikem mikrometastaz. Dalsi
vyhodou mUze byt ¢asné zafazeni chirurgické
|é¢by. Nevyhodou adjuvantni chemoterapie
je riziko overtreatmentu, pooperacni morbi-
dita mGze zhorsovat toleranci chemoterapie.
Dalsi nevyhodou muze byt opozdéné zahajeni
systémové [é¢by vzhledem k moznym kompli-
kacim po RC, kdy az 50 % neni schopno tuto
|é¢bu podstoupit. Je proto zvysené riziko vzni-
ku metastatického postizeni (4). Jednotlivé
klinické studie 3. faze poskytuji jen omezenou
evidenci pro rutinni pouzivani adjuvantni che-
moterapie (5-7).

Retrospektivni kohortova analyza zahr-
nujici 3974 pacientd po RC ukéazala benefit
v prodlouzeni OS v podskupiné pacientu
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s vysokym rizikem extravezikalni extenze né-
doru a postizeni lymfatickych uzlin (HR 0,75;
95% C1 0,62-0,90) (8). Analyza EORTC 30994
prokazala signifikantni zlepseni v preziti bez
progrese (Progression-free survival - PFS) po
poddani adjuvantni vs. odlozené cisplatinové
chemoterapie (HR 0,54; 95% Cl 0,4-0,73; p
<0,0001) se silnym vlivem na prodlouzeni
doby bez nemoci (Disease-free Survival -
DFS) u N+ pacient( (9). Z dostupné evidence
neni tedy stéle zcela jasné, zda je superiorni
okamzitd adjuvantni chemoterapie nebo
terapie podana pfi rekurenci onemocnéni,
ani to, zda jsou oba postupy rovnocenné
ve smyslu prodlouzeni OS. Zd3 se, ze podle
analyzy EORTC 30994 je ¢asnd adjuvantni
lé¢ba schopna pouze oddalit vznik recidiv,
vliv na prodlouzeni OS ve srovnani s odloze-
nym podanim chemoterapie prokdzén ne-
byl. Posledni velkd metaanalyza z roku 2014
ukdzala benefit adjuvantni chemoterapie,
ale je kritizovana pro maly stupen evidence
a vysokou heterogenitu studijni populace
(6). AZ polovina pacientli ovsem neni schop-
na chemoterapie nebo ji odmitne a je [é¢ena
pouze chirurgicky (10).

Efektivita a bezpecnost |é¢by PD-1/PD-L1
checkpoint inhibitory byla potvrzena v 1é¢-
bé metastatického urotelidlniho karcinomu
(11-17) a svalovinu neinfitrujiciho urotelidlni-
ho karcinomu (18). Povzbudivé vysledky |é¢by
metastatického BC checkpoint inhibitory ved-
ly ke klinickym studiim s checkpoint inhibitory
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v adjuvantni lé¢bé u pacient s MIUC po chi-
rurgické 1é¢bé s vysokym rizikem rekurence.

Cilem prace je podat prehled o soucas-
ném postaveni imunoterapie checkpoint in-
hibitory, nivolumabem a atezolizumabem,
v adjuvantni |é¢bé invazivniho urotelidiniho

karcinomu.

Nivolumab

Jednd se o humanni monoklondini proti-
latku proti PD-1 receptoru. V 1é¢bé metastatic-
kych urotelidlnich nadord prokézala v davce 3
mg/kg ve dvoutydennim schématu podavéni
protinadorovou aktivitu u pacientt predléce-
nych chemoterapii na bazi cisplatiny (19, 20).

Multicentricka studie 3. faze CheckMate
274 hodnotila efekt nivolumabu podavaného
pacientdm po radikaIni operacni lé¢bé MIUC.
Do studie bylo zafazeno 709 pacientd, po ran-
domizaci v poméru 1:1 byli IéCeni nivoluma-
bem (240 mgi.v.) nebo placebem ve dvouty-
dennim intervalu po dobu az jednoho roku
nebo do progrese onemocnéni. Primarnim
cilem bylo zhodnotit DFS v celém souboru
pacient( (Intent-to-treat — ITT) a u podskupiny
sexpresi PD-L1 > 1%. Sekundarnim cilem bylo
preziti bez rekurence mimo urogenitalni trakt.

Studii absolvovalo celkem 709 pa-
cientd, charakteristika souboru je uvedena
v tabulce ¢. 1. Median preziti bez znamek
onemocnéni v ITT populaci byl 20,8 mésice
(95% Cl 16,5—27,6) u nivolumabu a 10,8 mésice
(95% ClI 8,3-13,9) u placeba. Procento paci-

Tab. 1. Charakteristika souboru klinické studie CheckMate 274

Charakteristika Nivolumab (N = 353) Placebo (N = 356)
Vek — primeér (rozpétf) 65,3 (30-92) 65,9 (42-88)
Pohlavi

Muzi - N (%) 265 (75,1) 275(772)
Zeny - N (%) 88 (24,9 81 (22,8)
ECOG - N (%)

0 224 (63,5) 221 (62,1)
1 122 (34,6) 125 (35,1)
2 7 (2,0) 9(2,5)
Primarni tumor v dobé diagndzy — N (%)

Mocovy méchyi 279 (79,0) 281 (78,9)
Ledvinnd pénvicka 44 (12,5) 52 (14,6)
Mocovod 30 (8,5) 23 (6,5
PD-L1 exprese > 1% — N (%) 140 (39,7) 142 (39,9)
Predchozi neoadjuvantni CHT N (%) 153 (43,3) 142 (36,9)
TNM klasifikace po operaci — N (%)

PT2N- 25 (71) 29 (8,1)
pT3/4N- 158 (44,8) 159 (44,7)
pT0-4N1 71(20,1) 72 (20,2)
pTON2,3 96 (27,2) 96 (27,0
pTisN- 1(0,3) 0
Nereportovano 20,6 0
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