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Kombinované méchyr sSetrici postupy v lécbé
lokalné pokrocilych urotelialnich nadoru
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Pro pacienty s pokrocilym urotelidlnim karcinomem mocového méchyre predstavuje zaklad kurativni |é¢by chirurgicky vykon
v podobé radikalni cystektomie s panevni lymfadenektomii. Casto jde viak o vykon primarné technicky nebo z jinych davodd
neproveditelny nebo si pacient pfeje pro zachovani kvality zivota mocovy méchyr usetfit. Onkologickd lé¢ba v podobé neoad-
juvantni chemoterapie na bazi cisplatiny je spojena s vysokym poctem Iécebnych odpovédi, véetné kompletnich regresi nélezu
a prodlouzenim pfeziti, navic mnohem pravdépodobnéji umozni operaci s ponechadnim mocového méchyre.

Kli¢ova slova: neadjuvantni chemoterapie, cisplatina, gemcitabin, urotelidIni karcinom mocového méchyre, radikalni cystekto-
mie, imunoterapie.

Combined bladder-saving procedures in the treatment of locally advanced urothelial tumors

Radical cystectomy with pelvic lymphadenectomy is the basic curative treatment for patients with advanced urothelial urinary
bladder carcinoma. However, surgical treatment is quite often unfeasible from technical or other reasons or there is a patient
wish to maintain his quality of life by urinary bladder sparing. Oncological treatment in the form of platinum-based neoadjuvant
chemotherapy is associated with a high number of treatment responses, complete remision incl. and with an overall survival
improvement, moreover, there is higher probability of bladder sparing surgery.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, cisplatin, gencitabine, urothelial urinary bladder carcinoma, radical cystectomy, immu-

notherapy.

Uvod

Nadory mocového méchyfte prevazuji u mu-
20, jejich absolutni incidence jiz v poslednich
letech nenardsta (po vzestupu do roku 2004
|ze dle svod.cz pozorovat setrvaly trend a po-
stupné i mirny pokles; v r. 2015 cca 1613 vs. 545
ptipadl u zen), zatimco mortalita se prakticky
neméni. VEkoveé je nejvyssi vyskyt kolem a po
70. roku véku, jedna se tedy nejcastéji o nado-
rové onemocneni starsiho véku. Nejvétsi ¢ast
pacientl ma tumor zachyceny jesté v 1. stadiu,
tedy lokalizovany a s lé¢bou zcela v kompetenci
osetfujicich urologt, pocet 2. a 3. stadif se bo-
huzel dlouhodobé pfilis nemént, na Ukor stadia
neur¢eného viak bohuzel pfibyva i pacientd
s nddorem diagnostikovanym ve fazi metasta-

tické, tedy v primérné 4. stadiu (1). Do této skupi-
ny navic pravidelné pfechazeji nemocni s dfive
|écenym onemocnénim lokalizovanym nebo
lokdIné pokrocilym, u kterych postupné dojde
k diseminaci. Zde se v3ak jiz nelze obejit bez
|é¢by systémové, kterd je jiz kompetenci onko-
logU. Jakymsi mezistupném jsou pravé nadory
lokalné pokrocilé, kde Ize chirurgicky pfistup
uplatnit hrani¢né nebo az jako sekundarni po
predchozi terapii onkologické v podobé che-
moterapie. Navic |ze takto fesit i nalezy, které by
musely skon¢it radikaIni cystektomif s vyznam-
nym zasahem do kvality Zivota pacienta, zatimco
po onkologické neoadjuvanci by bylo mozno
s ur¢itou pravdépodobnosti diky downstagingu
a downsizingu provést i zakrok Setfici mocovy

meéchyr se zachovéanim pfirozené derivace modi.
Tento pfistup tedy vyzaduje dobrou spolupraci
mezi urology a onkology. Pfi planovaném poku-
su o chirurgicky vykon je naopak mensi vyznam
spojen s radioterapii, jejiz zafazeni by mohlo
operacn{ zakrok — pfedevsim zdchovny — kom-
plikovat nebo znemoznit, tato lé¢ebnd modalita
je tedy limitovéna k vyuziti u pacientd s nadory
operacné ¢i jinak nefesitelnymi.

Chemoterapie
u urotelialnich nadort

Jedna se o aplikaci cytostatik podéavanych
bud samostatné v monoterapii nebo v jednot-
livych rezimech. Tato Ié¢ba je u urotelidlnich
karcinomd méchyre vyuzitelnd v fadé indikact:
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Tab. 1. Nejcastéji pouZivané kombinace chemoterapie v Iécbé urotelidinich nddord mocového méchyre

Rezim Davka Den Poznamka
(mg/m?) aplikace
Davkové denzni (dd) MVAC nutnd profylaxe G-CSF po kazdém cyklu
B Methotrexat 30 D1 preferovany rezim neoadjuvance, adjuvance
B Vinblastin 3 D2 a paliace
B Doxorubicin 30 D2
B Cisplatina 70 D2
Aplikace d 2 tydny
MVAC alternativni rezim
B Methotrexat 30 D1, 15,22
B Vinblastin 3 D1,15,22
B Doxorubicin 30 D2
B Cisplatina 70 D2
Aplikace d 4 tydny
Cisplatina/Gemcitabin (CG) preferovany rezim neoadjuvance, adjuvance
B Gemcitabin 1000 D1,8 a paliace
B Cisplatina 70 D2
Aplikace d 3 tydny
Karboplatina/gemcitabin u pacientd nevhodnych k podani cisplatiny,
B Gemcitabin 1000 D1,8 jenom v paliativni 1é¢bé
B Karboplatina AUC 5-6 D1
Aplikace d 3 tydny
Gemcitabin u pacientd nevhodnych k podani cisplatiny,
Aplikace d 4 tydny 1000-1200 | D1, 8,1 spide pfi paliativnim zaméru, Ize i ve 2. linii,
pokud nebyl pouzit v prvni linii
Vinflunin 280-320 D1 v paliativni 1é¢bé 2. linie po selhadni platinového
Aplikace d 3 tydny rezimu, pacienti s PS 0-1 dle ECOG,
nepredléceni adjuvantni ¢i neoadjuvantni CHT

|ze ji podat misto BCG vakciny v podobé instilace
v ramci adjuvance po excizi zatim lokalizovanych
neinvazivnich nebo jen minimalné invazivnich
loZisek, jako adjuvantni I1é¢bu standardni po
resekci pokrocilejsich nadord, jako paliativni
postup u metastatickych forem nadoru, ale
rovnéz jako neoadjuvanci za Ucelem umoznéni
proveden/ chirurgického vykonu ¢&i dokonce
s cilem usetfeni mocového méchyre.

Obecné Ize potvrdit, Ze nejucinnéjsim cy-
tostatikem je cisplatina a ta je tudiz zakladem
vétsiny kombinovanych postupd. Vyznacuje se
vyznamnou hematotoxicitou, vysokym dvoufa-
zovym emetogennim potencidlem (zahrnujici
nauzeu a zvraceni akutni i oddéalené), ototoxici-
tou, ale predevsim nefrotoxicitou. Soucasti béz-
né aplikace cisplatiny je tedy fadna premedikace
vcetné setrond, predevsim viak pre-a posthyd-
ratace. Pravé to mize byt u pokrocilych nddord
mocového méchyfe znacnym problémem, jeli-
koZ je toto onemocnéni ¢asto provézeno vlivem
ztizeného odvodu moci ¢i zmendené kapaci-
ty méchyre s prlvodni poruchou ledvinnych
funkci. Zalozeni nefrostomie by sice ke zlepseni
odchodu moci mohlo pfispét, nikoliv viak tésné
pfed pldnovanym podanim jakékoliv chemote-
rapie, navic podle nasich klinickych zkusenostf
predstavuje faktor zhorseného preziti. K prefe-
renci platiny a na ni zaloZenych rezZim( nés vede

zkusenost, Ze jsou spojeny s nejvétsim poctem
|écebnych odpovédi a mirnym prodlouzenim
preZiti, zatimco cytostatika a rezimy ostatnf jsou
spojeny s vysledky horsimi. Nej¢astéji pouzivané
kombinace chemoterapie v [é¢bé urotelidlnich
nadord mocového méchyre jsou obsahem ta-
bulky 1 (2).

Vétsina pouzivanych rezimu je zndma jiz
dlouhou dobu, coz naznacuje jistou bezvy-
chodnost situace pfedevsim u velmi pokrocilych
a diseminovanych nadord, kde jsou |é¢ebné
moznosti dosti omezené. Stejné jako u fady ji-
nych nadorovych onemocnéni neni dalsi z plati-
novych derivatl — karboplatina — povazovana za
adekvatnindhradu a jeji podani je tedy spise do-
ménou paliativnich postupd. Cytoredukce, které
by byly spojeny s moZnosti zachovani mocové-
ho méchyfe, jsou pozorovany pomérné vzacné.
V soucasné dobé méme rovnéz kromé monote-
rapie pravé karboplatinou, event. gemcitabinem,
k dispozici zatim jediné Iécivo se schvélenou
Uhradou v druhé linii a tim je vinflunin. Taxany
nejsou v této indikaci pouzivany, naopak jako
alternativu budeme moci zfejmé brzy pouzit
imunoterapii (schvélen byl jiz nivolumab, pem-
brolizumab, atezolizumab, durvalumab a dalsf
latky, u nds vsak nemaji Uhradu a nemaji ani
data ohledné svého vyuziti v kombinovanych
postupech). Dalsi cytostatikum pro tfeti nebo
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vy3si linii 1écby jiz k dispozici nemame, skute¢-
nosti viak zUstava, ze v této fazi onemocnéni jiz
témér zadny z pacientl nespliuje kritéria pro
aplikaci dalsi chemoterapie, jsou totiz pfevazné
ve Spatném celkovém stavu s prdmérnym PS 3
podle hodnoceni ECOG nebo WHO.

Chemoterapie jako
neadjuvantni lé¢ba u méchy¥
Setficich pristupl

Primarni lé¢bou lokalizovanych urotelidlnich
nadord mocového méchyre je radikaini cystek-
tomie s panevni lymfadenektomii. Hlubsi invaze
do svaloviny méchyre (nddory cT2 a vyssi) je vsak
spojena s vysokym rizikem vyvoje uzlinového
postizeni a relativné ¢asné diseminace v rozmezi
nékolika mésicli az let, onemocnéni je takjiz spi-
Se systémového charakteru (3). ZdGvodnéni pro
indikaci celkové [é¢by je tak jednoznacné, zvIasté
v piipadé doplnéni chirurgického vykonu, ktery
vyrazné snizi riziko recidivy lokoregiondlni, ale
nemUze ovlivnit generalizaci.

Chemoterapie, kterd ma jako jedina on-
kologicka lécba v této situaci opodstatnéni, je
v neadjuvantnim podan{ spojena s fadou vyhod
a samozfejmé jistymi riziky ¢i nevyhodami. Mezi
pozitiva patfi pfedevsim mozna lepsi t¢innost
diky vyssi koncentraci cytostatika v cilové tkani
pfi dosud neporuseném cévnim zasobeni. Z té-
hoz dlvodu je rovnéz pozorovatelna jeji lepsi
tolerance ve srovnani s touto lé¢bou aplikova-
nou pooperacné, predevsim vsak hlavnim ci-
lem zGstdva zmenseni rozsahu nadory, likvidace
subklinického postiZzeni a ¢aste¢na devitalizace
umoznujici provedeni bezpecnéjsiho chirurgic-
kého zakroku, zejména v situacich, kdy byl tento
zakrok ptivodné obtizné proveditelny nebo do-
konce zcela nemozny (4, 5). Navic je uvadéno, ze
nezhorsuje opera¢ni morbiditu (6). Mize byt do-
konce dosazeno kompletni remise onemocnéni
(obrazky 1-4), kterd je podle literatury spojena
se zlepSenim progndézy a prodlouzenim preZiti.
Naopak je vsak nutno pfiznat riziko mozného
nadbytec¢ného vyuziti chemoterapie pfi ne-
spravném zhodnoceni (overstagingu) rozsahu
postizenf a pfi nedostate¢né Uc¢innosti Iécby
oddéleni chirurgického vykonu nebo dokonce
jeho znemoznénf pfi vyrazné progresi. Jednim
z nejpodstatnéjsich ryst spojenych s podanim
onkologické 1é¢by chemoterapii s nebo bez
radioterapie a ndslednou moznosti proveden(

cystektomie parcidlni, méchyr Setfici, je pfede-
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Obr. 1 a 2. CT snimky u 75letého pacienta
s karcinomem mocového méchyre, cT3NIMO, G3.
Ureterohydronefréza oboustranné, pfi méchyri
vpravo pridméru 16 mm a vlevo 14 mm (nize), zesi-
leni a nepravidelnost stény mocového méchyre vice
vpravo piijeho rozsdhlém tumordznim postizeni se
stendzou Usti obou mocovod( (zdroj ORAK a KZM
FN Plzen, 11/2016)

P

Obr.3 a4. CTsnimky téhoZ pacienta po 3 cyklech
neadjuvantni chemoterapie v rezZimu CG s nor-
malizaci pavodniho méstndni dutych systémd
oboustranné (niZe) a vyraznou redukcf infiltrace
stény mocového méchyre (zdroj: KZM FN Plzeri,
4/2017). Pri ndsledné radikdini cystoprostatektomii
s pdnevni lymfadenektomii jiz nddor v mocovém
meéchyri nebyl prokdzdn, odstranéno 15 negativ-
nich uzlin, dosazeno tedy pCR. Pacient ddle pouze
sledovdn

vsim zachovani kvality Zivota pacienta, jeZ by

byla cystektomii radikdIni ovlivnéna zasadné.
Vzhledem k nizsi incidenci karcinomu

mocového méchyfe v populaci v porovnani

s ostatnimi nadory se nelze divit, ze zafazova-
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ni nemocnych do studif je pomérné obtizné,
pomaly nabor a nizsi pocty zafazenych paci-
entd ¢asto neumoznuji dosazeni sledovanych
cfld a jednoznacnych statisticky vyznamnych
vysledkd, je tedy nutné hodnotit jejich zavéry
i formou metaanalyz. Nepfiznivym faktorem je
jak zna¢nd heterogenita vysledkd, nejednotna
definice zakladnich pojmU a rozdily v souborech
zafazenych nemocnych.

Napf. ve studii SWOG s 307 zafazenymi pa-
cienty s nddory méchyfe stadia T2-T4a lécenych
radikaIni cystektomif s nebo bez neadjuvantni
chemoterapie 3 cykly MVAC potvrdila nizsi riziko
pritomnosti rezidualniho tumoru (15 % vs. 38 %,
p < 0,01) v rameni kombinovaném, stejné jako
pfi velmi dlouhé dobé sledovani 11 let vyznam-
né prodlouzeni medidnu celkového preziti (77
vs. 46 mésicU, p = 0,06) (7). To potvrdila rovnéz
novéjsi studie zr. 2014 s podanim 2 cykl( téhoz
rezimu predoperacné (8).

Ve studii BAO6/EORTC 30894 bylo 976 ne-
mocnych po neadjuvantni chemoterapii CMV
(rezim s cisplatinou, methotrexdtem a vinblas-
tinem) |éCeno nésledné radikaini lokaIni 1écbou
chirurgickou nebo aktinoterapii (obr. 5, 6). Jejim
vysledkem bylo 6% prodlouzeni preziti vlivem
podani neoadjuvance (HR 0,84, p = 0,037) (9).
V metaanalyze 11 klinickych studif (10) z roku
2005 na celkem vice nez 3000 pacientech léce-
nych chemoterapif zaloZzené na cisplatiné bylo
rovnéz potvrzeno prodlouzeni celkového preZiti
podobného rozsahu (5 %) a v 5 letech zlepseni
DFS 09 %.

Asi nejnovejsi metaanalyza z loriského roku
na 3285 pacientech v 15 studiich s rdznymi re-
Zimy pouzité neadjuvantni chemoterapie dosla
k témuz zavéru, navic bylo moZno provést ales-
pon ur¢ité porovnani U¢innosti jednotlivych po-
uzitych kombinacf cytostatik (11, 12). Prekvapivé
nefungovala monoterapie cisplatinou, které ke
zlepseni preziti nevedla (HR 1,1, p = 0,48). Proti
tomu kombinace MVAC, CMV i platina s gemcita-
binem byly spojeny s prodlouzenim pfeziti o 8 %
(53 % vs. 45 %). To v pripadé posledné uvedené-
ho reZimu platf pro gemcitabin podany s cispla-
tinou, vysledky kombinace s karboplatinou jsou
horsi, coz spole¢né s dalsimi zavéry svédcicimi
pro nizsi efektivitu karboplatiny zafazuji toto
cytostatikum do neoadjuvance za nevhodné.
Nékteré studie také hodnotily aplikaci rezimu
MVAC v davkové denzni formé (13), kterd je sice
co do délky lé¢by vyznamné kratdi, vyzaduje
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vsak vzhledem k hematotoxicité zajisténi v po-
dobé podavani rlstovych faktorl a navic pocty
dosazenych remisi se nelidily od tohoto rezimu
podavaného standardné.

Ve studii Herr a kol. (4x MVAC + TUR) bylo po
10 letech nazivu 74 % pacientl a z toho 58 % jich
mélo funkéni mocovy méchyr. De la Rosa a kol.
ve své studii podavali 3 cykly CMV (v pfipade
dosazeni CR jesté dalsi 3) a pfedpokladané 7leté
preziti s funkénim méchyrem cinilo 28 %, pfi do-
sazené remisi dokonce 52 %. Sternbergové a kol.
podavali 3x MVAC a preziti po 5 letech dosaho-
valo 60 % a s intaktnim mocovym méchyfem
44 9%. Vechna tato ¢isla jsou velmi optimisticka
a dosvédcuji, ze koncept kombinovanych po-
stupt vedoucich k usetfeni méchyfe ma realné
opodstatnéni a je dobfe proveditelny.

Aktualni stav kombinovanych
metod lécby a role
radioterapie — trimodalni postup

V8echna v onkologii nej¢astéji pouzivana
odbornd doporuceni ESMO a NCCN uvadéji
u vhodné selektovanych pacientd moznost
parcidlni cystektomie s Setfenim mocového
méchyfe po predchozi neadjuvantni chemo-
terapii zaloZené na cisplating, event. maximalnf
TUR nadoru s ndslednou radiochemoterapif,
jez je ovéem spojena s vys3i zatézi pacienta.
Mezi vhodné kandidaty patfi nemocni s na-
dory cT1 a G3, T2-4NOMO nebo po opakova-
nych TUR pro recidivujici urotelidIni karcinom.
Hlavnim cilem kombinovaného postupu s pfi-
danim predoperacni chemoterapie je dosazenf
downstagingu, umoznéni parcidlniho vykonu
a ovlivnéni mikrometastaz. Monoterapie v po-
dobé samostatné operace nebo radioterapie
neni dostatecné efektivni a studie ukazuji, ze
chemoterapie podana adjuvantné po radikaln{
cystektomii nenf spojena se zlepsenim pfeZiti,
takze opacny postup se zda vhodnéjsi. Mezi
mozné kontraindikace multimodalnich méchyrf
Setficich postup patif hydronefréza, na nasem
uvedeném pfipadeé (viz obrazovéa dokumentace)
Ize vsak doloZit, Ze tato skutecnost je pomér-
né relativni, nebot pfi dosazenf regrese nalezu
dochazi k Upravé stavu vyvodnych mocovych
cest i rendlnich test(. Problémem tak v podob-
nych ptipadech spiSe z{stava stav pfi zahdjenf
chemoterapie.

Radioterapie je u nadord mocového mé-
chyfe vyuZitelna jako metoda Ié¢by paliativni,
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Obr. 5 a 6. Pldn radikdIni radioterapie tumoru mocového méchyre pfi jeho vyprdzdnéni (niZe)
u 85letého pacienta nevhodného k chemoterapii a radikdlini cystektomii se zvysenim ddvky pouze v oblasti

tumoru v méchyri naplnéném (zdroj: ORAK FN Plzeri)

ke zmirnéni symptomatologie — bolestf, hema-

turie apod. (obrazky 5, 6). Samostatna pfedo-
peracni radioterapie neni pouzivana, protoze
ve vsech 6 publikovanych randomizovanych
studiich byla sice spojena s vy3sim poctem pCR,
ale nevedla proti samotné operaci k zddnému
zlepSeni preziti. Nejnovéji publikovana anglicka
studie byla zalozena na aplikaci neadjuvantni
radiochemoterapie pred parcidlni cystektomif
a prokazuje zlepsenf 2letého PFS (67 % vs. 54 %,
p =0,03) a 5letého OS (48 % vs. 35 %, p = 0,16),
coz jsou vysledky prakticky shodné s radikalni
cystektomii. Tento postup by se tedy mohl stat
novym standardem.

Ostatné jeho realizovatelnost potvrdilo vice
praci, napt. némecka Krauseho a kol. (14) zaloze-
nd na TUR s maximalni moznou resekci nddoru
u 473 pacientd, po kterém v odstupu 4-6 tydn0
nasledovala radiochemoterapie. Délku preZiti
ovliviiovaly klasické faktory typu rozsahu nddoru
(pT1 vs. pT2/3 vs. pT4), postizeni lymfatickych
uzlin (cNO vs. cN1), velikosti rezidua (RO vs. R1
vs. R2) a pfitomnost metastdz, nikoli vsak gra-
de nadoru (CIS, G1-3) nebo pocet jeho loZisek.
Pro nemocné spliujici kritéria pT1, cNO a cMO
bylo pfi medidnu doby sledovani 6 let dosa-
zeno vysledkd zcela srovnatelnych s radikalni
cystektomii, zda se tedy, Ze takto by mohla znit
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definice optimalni pacienta pro vyse uvedeny
trimodalni postup.

RT totiz zvysuje lokdIni kontrolu, takze pfi
nejbéznéjsim postupu: TUR = RTCHT — reTUR
je cystektomie indikovéna pouze pfi perzisten-
ci nddoru. Podle americké metaanalyzy studif
s timto pfistupem cinilo Sleté celkové preziti
54% a 33 % nemocnych mélo zcela funkéni mo-
Covy méchyf, v némecké analyze s RT a chemo-
terapif zalozenou kromé cisplatiny i na podani
5-fluorouracilu dokonce 74 % a v 82 % s funke-
nim méchyfem.

DuleZité je pravé spravné definovat pacien-
ta, pro kterého je uvedeny bi- nebo s pridanim
radioterapie trimodalnf postup s usetfenim mo-
¢ového méchyre vhodny a mél by byt zvaZzovan.
Kromé dobrého celkového stavu nemocného —
nejlépe WHO 0-1, samoziejmé spise nizsiho
rozsahem onemocnéni existuje vlastné jedina
podminka. Tou je jeho pfedpokladana schop-
nost podstoupit véechny jednotlivé lécebné
modality samostatné, jelikoZ jejich kombinace
jiz ptipadnou tolerabilitu pfilis nezméni. Jejich
lokalnf nalez tedy musi zachovani ¢asti méchyre
umoznovat, museji mit normalni ledvinné funk-
ce, aby mohli podstoupit rezim chemoterapie
zaloZeny nejlépe na cisplatiné a z hlediska event.
radioterapie mit pfiznivé poméry v malé pan-
vi (bez divertikulitidy, nakupenf tenkych klicek
a pfedchozich chirurgickych vykont v této ob-
lasti, v¢etné dfivejsiho ozafeni z jiného dlivodu).
Po nésledné cystektomii je samozfejmé nutné
pacienta trvale sledovat, aby pfipadna recidiva
onemocnéni byla zachycena vcas a fesitelna
lokaInim vykonem. Jinak by musela nasledovat
cystektomie radikalni.

Diskuze

Pozice cytostatik je v 1é¢bé urotelidinich
nadorl pomérné dobre definovéna a v nead-
juvantnim podéani mize byt pfinosem pro pa-
cienta v tom, Ze umozni radikaInf operaci. V ne-
kterych studiich byl testovan rovnéz efekt jinak
Casto pouzivané lécby cilené, zatim viak Zddné
7 téchto léciv neprokdzalo jakékoliv prispéni ke
zlepseni vysledkd. Negativné tak vyznély napt.
zavéry kombinace ddMVAC s antiVEGF protildt-
kou bevacizumabem (15).

Prestoze moznosti chemoterapie neni u na-
dor mocového méchyfe mnoho (napf. eribulin
jako modulator mikrotubulinu ma zatim pouze

www.urologiepropraxi.cz



data zinicidlnich fazi klinického testovani) co
do poctu vyuzitelnych cytostatik, jejich kombi-
naci a linif 1é¢by, kdy pfedevsim splinéni kritérif
pro podani 2. linie u pacientd v zatim dobrém
celkovém stavu je pomérné vzacné, objevuje se
v soucasnosti zcela nova metoda lé¢by — imu-
noterapie. V ramci potvrzenf jeji Uc¢innosti Ize
predpokladat, Zze velkou pozornost na sebe bu-
dou poutat vysledky studif v neoadjuvanci, kdy
by vy$si pocet dosazenych léCebnych odpovédf
a dobrd tolerance diky zcela odlisnému profilu
toxicity mély potvrdit jeji vyuzitelnost. Nejvice
dat je nyni k dispozici s pembrolizumabem, ni-
volumabem a atezolizumabem, pozadu nebu-
dou chtit zUstat ani avelumab ¢i durvalumab
s tremelimumabem, zatim v3ak nemaji u nas
stanovenou Uhradu a pokud se jim to podaff,
budou vyuzivany spise v [éCbé metastatickych
nador0, nez v neoadjuvanci.

Je zapotiebi vyvinout veskeré Usili k dosaze-
ni maximalniho efektu v primarni lé¢bé, protoze
vysledky vsech cytostatik, véetné novejsich vin-
fluninu a imunoterapie po selhdni gemcitabinu
a platiny v dalf linii zafazeni metastatického jsou
velmi neuspokojivé (16).

Spravny vybér pacienta je velmi ddlezity, ne-
bot pii kombinaci vice Ié¢ebnych metod Ize rovnéz
ocekdvat moznou kumulaci toxicity. Podle Modré
knihy COS je méchyf setfici multimodalni lé¢ba
vhodna pro pacienty do stadia pl2, neschopné
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podstoupit nebo odmitajici radikalni cystektomii,
dobre informované, podstoupivsi maximalni TUR
a bez hydronefrézy. Na mozném nasledném zhor-
senikapacity a funkce zbytku mocového méchyre
se podileji operace i radioterapie (po ni vznikla
chronicka cystitida, hematurie, porucha evakuace,
obstrukce stendzou, navic zhorseni cévniho zéso-
beni mdze ovlivnit nasledny chirurgicky vykon
a hojeni), coz mize vést ascendentné k zhorse-
ni funkénosti ledvin, kterd je navic zvyraznéna
nefrotoxicitou platiny. Zatimco urotoxicita po
aktinoterapii mze postupné narlstat po dobu
5-7 let, po chemoterapii se obvykle objevuje
relativné ¢asné béhem 2-6 meésicd. Oboji pak
mU0ze komplikovat derivaci modi, kvili které je
dnes moznost pfedoperacni (radio)chemote-
rapie spolu s méchyfr Setficim vykonem stdle

Castgji zvazovana.

Zaver

Rada nemocnych s urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyfe je diagnostikovana
ve stadiu lokalné hrani¢né operabilniho nebo
primarné neoperabilniho nadoru. Nadale plati,
7e zékladni |é¢ebnou modalitou zUstava prave
chirurgicky vykon dopInény o lymfadenektomii.
Ne kazdé urologické pracovisté muize takovou
operaci provést a ity zkusengjsi by mély vice
vyuzivat moznosti neadjuvantni chemoterapie
¢iradiochemoterapie, kterd v téchto pfipadech
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provedeni vykonu umozni bud' v podobé radi-
kdlni, nebo jesté 1épe pfi dosazeni dobré od-
povédi na onkologickou indukeénf 1é¢bu jako
méchyt zachovavajici. Je tedy nezbytna cen-
tralizace téchto pacientd, kterych navic neni
mnoho, a dobfe fungujici multidisciplinarnf
tym predevsim za Ucasti urologa a onkologa.
MultimodaIni méchyf Setfici postupy totiz mo-
hou velmi vyznamné pfispét k zachovani dobré
kvality Zivota pacient(.

Nezbytnou je tedy velmi dobré spoluprace
mezi urology a onkology s v€asnym odeslanim
pacientl vhodnych ke zvazovéani neradikalniho
chirurgického vykonu, tj. pfedevsim téch v dob-
rém celkovém stavu a bez zavaznéjsich komor-
bidit nebo zhorseni zdkladnich funkci. Pfestoze
je tolerance chemoterapie v této indikaci po-
meérné slusnd, jejim zékladem i nadéle zlstava
cisplatina — karboplatina je spojena s vyrazné
horsimi vysledky a neméla by byt pouzivéna —
se svoji typickou toxicitou. Pfitom poskozenf
renalnich funkci vlivem pokrocilosti zakladniho
onemocnéni mlze byt zna¢nym problémem.
Stéle vice se viak v neoadjuvanci prosazuje jesté
vice rozsitena kombinace chemo- a radioterapie
s naslednym vykonem Setficim mocovy méchyrt
nebo absolvovani TUR s naslednou radioche-
moterapil.

Autor prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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Kombinované méchyr Setfici postupy v [écbé lokalné
pokrocilych urotelidlnich nadoru

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA

Urologie - Chirurgické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Onkologicka lé¢ba (v¢etné operacni écby)
zhoubnych nador( v urologické oblasti dospéla
prakticky u vsech lokalizaci do faze, kdy Ize pfi
zachovani vsech pravidel radikality zachovat
funkeni ¢ast postizeného organu. Vzhledem
k velmi ¢asté multifokalité a polychronotrofii
urotelidlnich karcinom mocového méchyre
byla zdchovna lé¢ba dlouho vyhrazena pro kli-
nické studie nebo jako méné Ucinna alternativa
pro pacienty, ktefi nebyli schopni absolvovat
radikéIni 1é¢bu se vsemi jejimi dlsledky. Pokroky
a zkusenosti se zachovnou lé¢bou umoznily
vytvofeni aspon z ¢asti standardizovanych po-

stupt a diky prokdzanym kompletnim remisim
téchto velmi agresivnich nadord prinesly ¢asti
nemocnych plnohodnotny navrat do Zivota
s plné zachovanou funkci dolnich mocovych
cest. Komentovany ¢lanek shrnuje soucasny stav
i mozny budouci vyvoj v této oblasti. Kromé jiz
zavedené neoadjuvantni chemoterapie pred
radikaIni operac¢ni Ié¢bou stale probihd disku-
ze nad pouzitim chemoterapie, radioterapie
a operacni 1é¢by s cilem zachovani mocového
meéchyre. Velkou nadéji do budoucna jsou léky
pouzivané v biologické 1é¢bé. Zatim jsou prak-
ticky v3echny ve stadiu klinickych studii a md-
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Zeme jen doufat, ze odbornikiim (onkologim

a urologtimy, ale hlavné nemocnym, pfinesou

Zlep3eni progndzy a zvysi nadéji na vysokou kva-

litu Zivota s Uplnou remisi karcinomu a normalné

fungujicim mocovym méchyiem. Opét je nutno

konstatovat, Ze je vhodné, aby se urologové

v Uzké spolupréci s onkology sezndmili s do-

stupnymi moznostmi a pouzili je podle potieby
pro nase pacienty.
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