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SOUCASNE MOZNOSTI ADJUVANTNI LECBY UROTELIALNICH KARCINOMU

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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DFS — disease free survival, ITT — celkovd lécend populace, NE — neurceno, PBO — placebo, NIVO — nivolumab
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