(ICls, immune checkpoint inhibitors) do 1é-
¢ebného postupu urotelidlniho karcinomu
znamenalo velky prelom. Imunoterapie se
ukdzala byt u¢innou v terapii svalovinu in-
vadujiciho urotelidlniho karcinomu (MIBC,
musle invasive bladder cancer) v periopera¢ni
indikaciiv [é¢bé metastatického stadia nemo-
ci (2-6). Protilatky proti kontrolnim bodim
imunitniho systému, anti-PD1 a anti-PD-L1
(anti-programme death 1 a anti-programme
death ligand 1) maximalizuji imunitni odpo-
véd proti nadorovym bunkam tim, ze inhibuji
tlumici mechanismy vlastniho imunitniho sys-
tému a spoustéji tak protinddorovu imunitni
odpovéd (7).

Terapie pokrocilého
onemocnéni

Terapie pokrocilého urotelidlniho karcino-
mu prosla za posledni roky velkym vyvojem.
Z3kladem perioperacni terapie MIBC jsou che-
moterapeutické rezimy zalozené na platiné
(gemcitabin plus cisplatina nebo dose-dense
MVAC (methotrexat, vinblastin, doxorubicin,
cisplatina)) (8). Chemoterapie s platinovym
derivatem se uplatiiuje nejen u lécby karci-
nomu mocového méchyfre, ale i u urotelial-
niho karcinomu hornich mocovych cest, a je
vyznamnou soucasti terapie inoperabilniho
¢i metastatického onemocnéni. Avsak mana-
gement nemoci se vyrazné zménil po zave-
denilCls a kombinované lé¢by ICl a konjugatu
protilatky a léciva enfortumab vedotinu (EV)
do armamentaria léciv. S pfichodem novych
1éki se zlepsilo preziti nemoci a také moznost
|é¢it pacienty, ktefi nejsou vhodni pro |é¢-
bu platinou. Nejc¢astéji jsou pacienti jako tzv.
cisplatina-ineligible definovani podle kritérii
zavedenych M. Galskym (Tab. 1) (9-11).

Imunoterapie byla zkousena v mnoha
studiich, avsak zadny Iék v monoterapii ne-
prokazal natolik vyrazny efekt, aby zménil
postaveni platiny v 1. linii [é¢by. AZ zavedeni
kombinované 1é¢by vedlo ke zméné v dopo-
ru¢enych postupech.

Jedinou k datu vydani tohoto ¢lanku plné
hrazenou Ié¢bou kombinujici imunoterapii
v 1. linii 1é¢by je pouziti chemoterapie s nas-
lednou udrzovacilé¢bou avelumabem po do-
sazeni kontroly onemocnéni. Ve studii JAVELIN
Bladder 100 bylo zafazeno 700 pacient(, ktefi
neméli progresi na 1. linii 1é¢by, tedy doséh-
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li stabilizace onemocnéni nebo parcialni ¢i
kompletni odpovédi na chemoterapii (4-6
cyklt chemoterapie gemcitabin plus cisplati-
na ¢i gemcitabin plus karboplatina). Pacienti
byli rozdéleni k udrzovaci terapii aveluma-
bem ¢i nejlepsi podplrné terapii (BSC, Best
Supportive Care). Ve skupiné s maintenance
avelumabem dosahli mOS 21,4 mésich vs. 14,3
mésich na BSC (HR 0,69; 95% Cl 0,56 az 0,86;
p = 0,001). Udrzovaci [é¢ba avelumabem tak
signifikantné prodlouzila celkové preziti paci-
entd s urotelidlnim karcinomem, ktefi zazna-
menali odpovéd na lé¢bu chemoterapii ob-
sahujici platinovy derivat (5). Dalsi sledovéni
prokazalo déletrvajici benefit avelumabu, kdy
mOS byl 29,7 mésicd od zahajeni chemotera-
pie 1.linie. Delsi pfezivani bylo zaznamenano
ve viech sledovanych podskupinach (u paci-
entud se 4 az 6 cykly chemoterapie, pacient
s kompletni i parcialni odpovédi, pacientt se
stabilizaci onemocnéni) (12).

V srpnu 2024 byl EMA (European Medicine
Agency) schvalen rezim EV a pembrolizumab
k terapii 1. linie neresekovatelného nebo
metastatického urotelidlniho karcinomu, a to
na zakladé vysledkd studie EV-302. Jednalo
se o randomizovanou multicentrickou studii
3.faze, jejimz primarnim cilem bylo PFS (pro-
gression free survival) a OS (overall survival)
(13). Ve studii bylo zafazeno 886 pacientli s ne-
resekovatelnym nebo metastatickym uroteli-
alnim karcinomem bez predchozi terapie pro
metastatické onemocnéni, ktefi byli randomi-
zovani do ramene s tfitydennim rezimem EV
(vdavce 1,25 mg/kg poddvanym D1 a D8) plus
pembrolizumab (v ddvce 200mg D1), nebo do
kontrolniho ramene s chemoterapii gemci-
tabin plus cisplatina ¢i karboplatina. Median
PFS byl delsi v rameni EV + pembrolizumab
nez v rameni s chemoterapii (12,5 mésica
vs. 6,3 mésicl, HR 0,47; 95% Cl, 0,38 az 0,58;

p <0,001) (12). Nezéddouci ucinky stupné 3
a vyssi byly reportovany v rameni EV + pem-
brolizumab s ¢etnosti 55,9 %, v rameni s che-
moterapii s Cetnosti 69,5 %.

Studie EV-302 se tak stala zZlomovou stu-
dii prodluzujici median doby do progrese
i celkové prezivani u nemocnych s pokroci-
lym urotelidlnim karcinomem s tolerovatel-
nym bezpecnostnim profilem u zkousené
kombinace Iék(. Nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky specifickymi pro EV stupné 3 a vyssim
byly kozni reakce, periferni neuropatie a hy-
perglykemie (13, 14). Vzhledem k unikatni
toxicité byla pozdéji autory EV-302 definova-
na tzv. EV-ineligible criteria (EVITA), kterd po-
mahaji identifikovat pacienty, ktefi nebudou
vhodnymi kandidaty k podani EV (Tab. 2) (15).

Druhou moznosti vyuziti imunoterapie
v prvni linii [é¢by pokrocilého urotelidiniho
karcinomu je podani chemoterapie v kom-
binaci s nivolumabem (anti-PD1 protilatka).
Tato kombinace byla EMA schvélena v dubnu
2024 na zakladé studie CheckMate-901, kte-
rd zahrnovala pacienty s neresekabilnim ¢i
metastatickym urotelidIni karcinomem bez
pfedchozi |é¢by pokrocilého onemocnéni
(16). Celkem 608 pacientl bylo randomizo-
vano do ramene gemcitabin a cisplatina plus
nivolumab (v ddvce 360 mg a 3 tydny, maxi-
malné 6 cykll ndsledovanych nivolumabem
v davce 480 mg a 4 tydny) nebo do ramene
gemcitabin a cisplatina. Studie dosahla svého
primarniho cile, median celkového preziti
(mOS, median overal survival) ve 33,6mésic-
nim follow-up v rameni s imunoterapii byl
21,7 mésicl (95% Cl, 18,6 az 26,4), v kontrol-
nim rameni s chemoterapii byl 18,9 mésicd
(95% Cl, 14,7 az 22,4). Median doby do pro-
grese onemocnéni byl 7,9 mésicl vs. 7,6 mé-
sict (HR 0,72;95% Cl, 0,59 a2 0,88; p = 0,001).
Neni prekvapujici, ze vyskyt nezaddoucich

Tab. 1. M. Galsky kritéria pro nezpdsobilost poddni cisplatiny, tzv. unfit pacienti

m ECOG performance status >2

m Senzorickd ¢i motorickd neuropatie grade 2 a vySsi

m Sluchové postizeni grade 2 a vy3si dle CTCAE

m Glomerulamt filtrace <60 ml/min

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Tab. 2. EVITA kritéria. Piiidentifikaci alespori 2 kritérif je pacient nevhodny pro lécbu EV

m Hemoglobin HbATc >8% nebo
m Glukdza > 150mg/dl

m Senzorickd ¢i motorickd neuropatie > Grade 2

m Poskozeni rohovky ¢i sitnice

m ECOG performance status =2

m Glomeruldmffiltrace <45 ml/min

m Srdecniselhdni > NYHA I

*#V/e dvou opakovanych odbérech s odstupem alespori 1 tyden, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group,

NYHA — New York Heart Association

/ Onkologie. 202519(2):76-79 / ONKOLOGIE 77



