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SOUCASNE MOZNOSTI ADJUVANTNI LECBY UROTELIALNICH KARCINOMU

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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