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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