|é¢by je eradikace mikrometastdz, zvyseni
pravdépodobnosti patologické kompletni od-
povédi (pCR) a snizeni rizika rezidudIni nemoci
v dobé cystektomie (1).

Standardni lé¢bou MIBC pro pacienty zpU-
sobilé k 1é¢bé cisplatinou je neoadjuvantni
chemoterapie (NAC) zaloZena na kombinaci
gemcitabinu a cisplatiny, ndsledovana radikal-
ni cystektomii. Pfesto pfiblizné 50 % pacientt
zaznamenava recidivu do tfi let po operaci,
coz ukazuje na nutnost hledani novych tera-
peutickych pfistup.

Neoadjuvantni chemoterapie

Cilem podani neoadjuvantni systémové
chemoterapie pred radikaIni cystektomii je
eradikace potenciadlnich mikrometastaz (te-
dy snizeni procenta recidiv) a zlep3eni rese-
kability primarniho tumoru. Neoadjuvantni
chemoterapie u CaMM prodluzuje celkové
preziti a snizuje procento pacientt s rezidualni
nemoci v dobé cystektomie.

Zakladem neoadjuvantni systémové
lé¢by jsou kombinované rezimy na bazi
cisplatiny. Kombinace s jinym, méné nefro-
toxickym, platinovym derivatem (karbopla-
tina, oxaliplatina) neprokazaly prodlouzeni
preziti.

Neoadjuvantni terapie je preferovana pred
adjuvantni. Neoadjuvantni podani ma vys3si
uroven dukazd o ucinnosti a samotna radikalni
cystektomie predstavuje pro pacienta znac¢nou
zatéz, proto velké procento pacientll neni na-
sledné schopno podstoupit adjuvantni I1écbu
v adekvatnim ¢asovémi intervalu, tedy do 3 mési-
¢l od operace (1-3). Neoadjuvantni chemotera-
pie je v soucasnosti standardnim lé¢ebnym po-
stupem pro nemocné v dobrém vykonnostnim
stavu u klinickych stadii ll-IlIA. Vzhledem k he-
terogenité publikovanych klinickych studii jsme
pii hodnoceni efektu neoadjuvance odkazani na
metaanalyzu publikovanou v roce 2005, do niz
bylo zafazeno 3005 pacientt z celkem 11 studii.
V této metaanalyze se pro rezimy s cisplatinou
prokazalo 5% prodlouzeni celkového preziti
(OS) (pomér rizik (HR, hazard ratio) 0,86; 95%
Cl1 0,77-0,95, p = 0,003) a 9% zlepseni 5letého
preziti bezzndmek onemocnéni (HR=0,78;95%
Cl0,71az20,86, p <0,0001) (3).

Studie VESPER, randomizovana faze lll,
porovnavala rezimy ddMVAC a GC. Vysledky
ukazaly vyssi 5leté celkové preziti ve skupiné
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s ddMVAC v neoadjuvantnim nastaveni (66 %
vs.57%, HR 0,71) (4).

Doporucenymirezimy neoadjuvantni che-
moterapie jsou tedy v soucasnosti intenzifi-
kovany (dose-dense) rezim MVAC (ddMVAC)
s podporou rlistovymi faktory (podavaji se
3-4 cykly) a gemcitabin/cisplatina v 21denni
nebo 28denni verzi (podavaji se 4 cykly) (1, 5).
Kontraindikace I1é¢by cisplatinou jsou uvedeny
v tabulce 1.

V neoadjuvantni indikaci neni mozné cis-
platinu nahradit karboplatinou a indikovana je
tedy radikaIni cystektomie bez neoadjuvantni
chemoterapie. V ptipadé mirné renalni insufi-
cience je mozné rozdéleni davky cisplatiny
do dvou dnd (35mg/m® - den 1 a 2, ¢ den
1 a 8). Nedilnou soucasti |é¢by je dostatecna
hydratace (1, 3).

Pro budouci vyvoj terapie je dllezité, ze
cisplatina se ukazuje jako vhodnéjsi partner
pro kombinaci s inhibitory kontrolnich bodud
nez karboplatina, coz mze ovlivnit budouci
terapeutické pfistupy.

Neoadjuvantni imunoterapie

Imunoterapie, zejména inhibitory kon-
trolnich boda, predstavuje nadéjnou mo-
dalitu v neoadjuvantni 1é¢bé MIBC. Klinické
studie faze Il s pembrolizumabem prokaza-
ly patologickou kompletni odpovéd (pCR)
u 42 % pacientd, pficemz u 54 % pacientd
bylo dosazeno downstagingu na <pT2 (7).
Studie s atezolizumabem hlasila pCR u 31 %
pacientd, zatimco kombinace enfortumab
vedotinu a pembrolizumabu (studie EV-103)
vedla k pCR u 36,4 % pacientli a downstagin-
guu50% (8,9).

Biomarkery
v neoadjuvantni terapii
Identifikace biomarkerd pro predikci od-
povédi na neoadjuvantni terapii je klicova
pro personalizaci lé¢by. Cirkulujici nddorova
DNA (ctDNA) se ukazuje jako slibny prognos-
ticky marker. Studie IMvigor010 prokdazala, Ze
pozitivita ctDNA po operaci je spojena s vys-
$im rizikem recidivy, coz naznacuje moznost
jejiho vyuziti pfi rozhodovani o adjuvantni
terapii (10). Déle se zkoumaji multimodalni
deep learning modely, které integruji histo-
patologii a genovou expresi, coz by mohlo
zlepsit predikci odpovédi na lé¢bu (11).

HLAVNI TEMA (
NEOADJUVANTNI TERAPIE KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Tab. 1. Kontraindikace lécby cisplatinou. Kromé
uvedenych se uplatriuji obecné kontraindikace che-
moterapie: zdvazné komorbidity zdsadné ovlivriujic
prezitf nebo orgdnoveé funkce, aktivni zdvaznd infek-
ce, nesouhlas nebo nespoluprdce pacienta

Performance status > 2
Clearance kreatininu <60 ml/min
Neuropatie stupné >2
Vyznamna ztrata sluchu

Srdecnf selhdni stupné lll nebo IV

Novinka v neoadjuvanci:
perioperacni terapie
durvalumabem

(studie NIAGARA)

V poslednich letech se imunoterapie
v podobé Iécby inhibitory kontrolnich bod
ukazala jako Gcinna pfi lé¢bé metastatického
karcinomu moc¢ového méchyre. Durvalumab,
inhibitor programmed death-ligand 1 (PD-L1),
prokazal klinicky pfinos v adjuvantnim nasta-
veni. Na zékladé téchto poznatkid byla zaha-
jena randomizovana studie faze Ill NJAGARA
(NCT03732677), kterd méla za cil vyhodnotit
ucinnost perioperac¢niho durvalumabu v kom-
binaci s neoadjuvantni chemoterapii (12).

Primérnim cilem bylo posoudit vliv pfidani
durvalumabu k neoadjuvantni chemoterapii
na bezpfihodové preziti (EFS) a patologickou
kompletni odpovéd (pCR). Sekundarné bylo
hodnoceno celkové preziti (OS) a bezpecnost
|1é¢by. Vysledky ukazaly, ze kombinace durva-
lumabu a chemoterapie vyznamné zlep3uje
progndzu pacientli oproti standardnimu pfi-
stupu, aniz by vedla k vyznamnému nardstu
toxicity.

Po dvouletém sledovani bylo ziejmé, ze
pfidani durvalumabu vedlo k vyznamnému
zlepseni preziti bez recidivy onemocnéni
(DFS). Ve skupiné pacientd, ktefi dostavali
neoadjuvantni chemoterapii v kombinaci
s durvalumabem, bylo 67,8 % pacientd bez
znamek progrese, recidivy nebo umrti. Oproti
tomu v kontrolni skuping, kde byla poddvéna
pouze chemoterapie nasledovand radikal-
ni cystektomii, bylo toto ¢islo nizsi — 59,8 %.
Statistickd analyza prokazala, ze durvalumab
snizuje riziko nepfiznivého vyvoje onemoc-
néni o0 32% (HR = 0,68; 95% Cl 0,56-0,82;
p <0,001). Tento efekt byl konzistentni napfic
podskupinami pacientll bez ohledu na vék,
pohlavi nebo stadium onemocnéni.

Rovnéz bylo pozorovano zlepseni celko-
vého preziti, coz potvrzuje vyznam imunote-
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