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Karcinomy mocového méchyre vyzaduji v Ié¢bé multioborovy pfistup. Lé¢ebna strategie karcinomi mocového méchyfe se voli podle
kategorie onemocnéni. Aplikace chemoterapie se uplatiiuje nejen u neinvazivnich, ale zejména u invazivnich karcinomi v neoadjuvant-
nim, adjuvantnim i paliativnim podani.
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Bladder carcinoma from the perspective of a clinical oncologist

The treatment of bladder carcinoma requires a multidisciplinary approach. The therapeutic strategy for bladder carcinoma is chosen
based on the disease category. Administration of chemotherapy is used not only in noninvasive, but mainly in invasive carcinoma in
neoadjuvant, adjuvant as well as palliative therapies.
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V dobé stanoveni diagnézy je asi 75-85 % tumort povrchovych a 15% lokalné pokrocilych. I pres relativné vysokou miru povrchovych tumord
je karcinom mocového méchyre zatizen vysokou mirou lokélnich recidiv. Priblizné 20-30% primarné povrchovych nddorl prechézi do formy tu-
mord infiltrujici svalovinu méchyre a nésledné, nejsou-li adekvatné Iéceny, zakladaji vzdalené metastazy. Pacienti, u nichz je v dobé prvniho zé-
chytu prokdzana infiltrujici forma karcinomu mocového méchyre, jiz majf v 50 % metastazy.

KARCINOMY MOCOVEHO MECHYRE LZE ROZDELIT NA ZAKLADE TNM KLASIFIKACE A HISTOPATOLOGICKEHO GRADINGU:

B svalovinu neinfiltrujici karcinomy mocového méchyre (Ta, T1, Tis, NO MO),

B karcinomy mocového mechyre infiltrujici svalovinu (T2-3 NO M0),

B |ymfogenné metastazujici karcinomy (jakékoliv T N1-3 MO),

B |okélné pokrocilé nebo metastazujici karcinomy mocového méchyre (T4, M1).

LECEBNA STRATEGIE KARCINOMU
MOCOVEHO MECHYRE SE VOLI PODLE

NEJVYSSI T A G KATEGORIE, KTERE
JSOU ZJISTENY PRI VYSETROVACICH
METODACH V RAMCI STAGINGU:

® Tis- carcinoma in situ,

B Ta-T1 jsou povrchové nadory, jejich 1écba
je zameérena na prevenci recidiv a pro-
grese,

B Tl, G3 nddory maji vysokou tendenci
k progresi,

B T2 nebo vyssi kategorie je infiltrujict
nador a cystektomie je standardnim
postupem ve vétsiné pripadd; zacho-
vani mocového méchyre je mozné u vy-
branych pacientd,

B N+ a metastaticka onemocnéni vyzaduji

chemoterapii pfipadné radioterapii.

Obrazek 1. Schematické znazornéni T klasifikace
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N&adory Ta-Tl - neinvazivni karcinom mocového méchyre

Radf se do nékolika prognostickych kategorif podle fady faktor:

pocet nadorl pritomnych v dobé diagnézy,

Casna recidiva,

velikost nadoru — ¢im vétsi, tim vy3si riziko recidivy,
stupen histopatologického gradingu,

pfitomnost carcinoma in situ (CIS).

Podle prognostickych faktoru Ize neinvazivni karcinomy rozdélit do rizikovych skupin:

B nadory s nizkym rizikem: solitarni, Ta, G1, prdmér mensi 3 cm,
B nadory s vysokym rizikem: T1, G3, mnohocetné nebo ¢asné recidivujici, CIS,
B ndadory se stfednim rizikem, tj. vSechny ostatni, Ta-T1, G1-2, mnohocetné, vétsi jak 3 cm v prdméru.

Nadory s nizkym rizikem (solitarni, Ta, G1, primér <3 cm)

Nemocnf s témito nadory nevyzaduji Zzddnou dalsf lécbu. Progreduji pouze ve 4 %, pétileté prezitf je dosahovano u 95 % pacientl. Nezbytné jsou
Casté cystoskopické kontroly, v pribehu prvniho roku v tfimésicnich intervalech. Intravezikalni |é¢ba se doporucuje v pfipadé recidivy.

Nadory se strednim rizikem (vSechny ostatni, Ta-T1, G1-2, mnohocetné, > jak 3 cm v priméru)

Nemocni v této prognostické skupiné maji riziko recidivy v 19% a 14% riziko metastazovani.

Celkem 81 9% se doziva péti let. Po transuretrdlni resekci by méli byt Iéceni adjuvantnf instilacni terapif. Nejcastéji pouzivané latky k instilaci jsou
zimunoterapie BCG vakcina, interferon alfa nebo z cytostatik mitomycin C, epirubicin, doxorubicin. Cytostatika jsou doporucovéana v davkach: mi-
tomycin C 20-40 mg, epirubicin 50-80 mg, doxorubicin 50-70 mg.

Nadory s vysokym rizikem (T1, G3, mnohocetné nebo ¢asné recidivujici)

Tyto naddory maji vysokou tendenci k progresi. Néktef{ odbornici doporucuji ¢asnou cystektomii, u 50% pacientt ale pfinasi écebny efekt insti-
la¢ni terapie, zejména BCG vakcinou. T1 G3 tumory nemajf jasnou definici k cystektomii; jsou ale faktory, které toto rozhodnuti podpoii — solidnf
nebo papildrni typ nadoru, vysoka cetnost recidiv, mnohocetnost tumord, soucasny nalez karcinoma in situ.

Jednorazova instilace provadéna hned pooperac¢né u tumorti Ta, T1

Metaanalyza sedmi randomizovanych studif (zahrnujici 1476 pacientt se stredni dobou sledovani 3,4 roku) prokézala, ze 1 okam?zita instilace che-
moterapeutik po transuretradlni resekci snizuje relativni riziko recidivy o0 40%. Jedina instilace pfinasi benefit jak u pacientd s jednim tumorem, tak
u pacientl s vicecetnymi tumory. DlleZité je spravné nacasovani. Ve viech studiich je instilace aplikovana béhem 24 hodin. S ohledem na Ucin-
nost jsou cytostatika mitomycin, epirubicin i doxorubicin srovnatelnd. Dfive se pooperacni instilace doporucovala pouze u pacientt s jedinym tu-
morem nizkého gradingu, v soucasné dobé se doporucuje ji aplikovat u vsech pacientt (10).

NADORY S VYSOKYM RIZIKEM, CIS (CARCINOMA IN SITU)

Carcinoma in situ (CIS) je povazovan za vysoce maligni onemocnéni s moznosti pfechodu do invazivni formy urotelidiniho karcinomu. S timto
onemocnénim progreduje 30% nemocnych, ke vzdalené diseminaci dochdzi u 22 % pacientl a pét let preziva 65% lécenych. Soucasna stan-
dardnfi lécba se sestava z instalace BCG vakein. Instalace se provadi obvykle 1 x tydné 6 po sobé nasledujicich tydnd. Kompletni remise je dosaze-
no az v 70%. V piipadé pretrvévajici pozitivni cytologie nebo biopsie je indikovana druha série 6tydenniho podani. Druhym kurzem instilacni te-
rapie |ze dosahnout dalsich 15 % remisi. Jako prevence dalsiho relapsu je poté doporucovana udrzovacf lé¢ba ve 3., 6., 12., 18, 24, 30. a 36. mési-
cich. V pfipadé nedosazeni remise je indikovana cystektomie s uretrektomif. Pfesny mechanizmus Gcinku BCG vakciny neni znam. Sest tydennich
instalaci a tfi udrzovaci série jsou optimaln{ k dosaZeni imunitni reakce. Podava se 120 mg BCG vakciny (kmen Connaught)/50 ml fyziologického
roztoku na jednu aplikaci. Vedlejsi Gicinky jsou jak mistni z iritace mocového méchyre — dysurie, hematurie, tak celkové — chfipkové priznaky, febri-
lie. V- malém procentu jsou i tézké komplikace — BCG sepse, hepatitis, prostatitis, orchitis (1).

V soucasnosti je BCG vakcina v Ceské republice nedostupnd, proto Ceska urologické spolecnost vytvorila alternativni doporucent pro lécbu nein-
vazivnich nadord mocového méchyre, u kterych je BCG vakcina primérné indikovana (2).
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Tabulka 1. Doporuceny postup pro nahradu BCG u neinvazivnich nddord mocového méchyre

typ tumoru alternativni lécba

TaaT1 se stfednim ¢i vysokym rizikem recidivy intravezikalni chemoprofylaxe

a stfednim rizikem progrese (opakované instalace v délce trvani do jednoho roku lécby)
TaaT1 s vysokym rizikem progrese a CIS radikdInf cystektomie

(pacient v dobrém biologickém stavu)

TaaT1 s vysokym rizikem progrese a CIS intravezikalni chemoprofylaxe

(pacient se zavazné&jsi komorbiditou nebo odmitajici cystektomii) (opakované instalace v délce trvani do jednoho roku lécby)

TERAPIE INVAZIVNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE (T2, T3A, B NO, M0)

Standardnim postupem u invazivniho karcinomu mocového méchyfe je radikdlnf cystektomie.

CHEMOTERAPIE U INVAZIVNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Invazivni karcinom mocového méchyre je povazovan za systémové onemocnéni. U pacient s lokalizovanym svalovinu infiltrujicim onemocné-
nim je standardnim terapeutickym postupem radikalnf cystektomie s panevni lymfadenektomii. U pacient Ié¢enych pouze chirurgicky dochazi
ve 30% k relapsu choroby, z toho 7% recidiv je lokélnich a 22 % nemocnych mé vzdélené metastazy. Dlvod k radikalité chirurgického vykonu je
tedy jasné dany, nutno ale snZit riziko vyvoje vzdalenych metastaz a prodlouzit pfeZiti nemocnych s invazivnim karcinomem mocového mechyre.

Soucasny pohled na adjuvantni a zejména neoadjuvantni chemoterapii poukazuje na obecné znamy fakt, Ze infiltrujici karcinom mocového
méchyfe je spojen s vysokym rizikem relapsu. Potencidlni uZitek adjuvantni chemoterapie je podporovan zndmou chemosenzitivitou a jen ma-
lym, ale konzistentnim poctem vylécenych nemocnych s metastatickym onemocnénim. Selhdnf studii prokédzat uZitek asi spociva v jejich Spat-
né strukture. Pfesto je adjuvantni poddni systémové chemoterapie rezimem M-VAC nebo gemcitabin/platinovy derivét indikovdno u pacien-
0 s lokdlné pokrocilym nddorem pT3 a pT4 s negativnimi prognostickymi faktory (napt. angioinvaze) a u pfitomnosti uzlinovych metastaz (N+).

Zménu v pohledu aplikace chemoterapie v neoadjuvantnim poddni u infiltrujicich nador mocového méchyre prinesly vysledky studie SWOG
8710 (Intergroup0080), kterd byla poprvé prezentovana na ASCO 2001 (Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology). Podle pu-
blikovanych vysledkl 57 % pacientl lécenych tfemi cykly neoadjuvantni chemoterapie M-VAC s naslednou cystektomii prezivalo 5 let ve srovna-
ni's 42 % nemocnych lécenych pouze radikéIni cystektomif. BEhem sedmiletého sledovani byl medidn doby preZiti témef dvojndsobny v rameni
s neoadjuvantni chemoterapif (6,2 vs. 3,8 let). Také zde byla nasledné po neoadjuvantni chemoterapii prokdzana patologicka kompletni remise,
a to u 37% nemocnych (3). V této skupiné pacientt bylo zaznamenano vyssi (vice nez 90 %) preZiti bez zndmek nemoci. Je zajimavé, Ze v souvis-
losti s aplikaci neoadjuvantni chemoterapie nebyla zaznamendana vy3si mortalita ani navyseni chirurgickych komplikaci. Pfedoperacni chemote-
rapii lze tedy uplatnit i v terapii karcinomu mocového méchyre, a to na zakladé obecné zndmych prednosti:
m  efektivni koncentrace cytostatika v nadorové tkani

vzhledem k ristové kinetice nadoru je Ucinek cytostatikv této fazi lécby vyssi,

je neposkozena vaskularizace,

mozny downstaging s redukcf radikality chirurgického vykonu,

Uc¢inek chemoterapie mlze byt hodnocen pred chirurgickym vykonem, také nasledné po ném a mé prognosticky vyznam,

]
]

]

B kontrola mikrometastaz,

]

B |epsi tolerance nemocného.

Jednim z argument pro aplikaci neoadjuvantni chemoterapie je moznost zachovani méchyre u kompletnich remisi (4). Otdzka zachovéni moco-
vého méchyre je stéle pfredmétem celé fady diskuzi. Kolem 30 % nemocnych, ktefi po neoadjuvantni chemoterapii méli klinicky hodnocen rozsah
primarniho tumoru jako TO, mélo nasledné pfi cystektomii prokdzan svalovinu infiltrujici tumor. Je zde ale otazka vérohodnosti kompletni remise.
Ur€eni klinického stadia byva ¢asto podhodnoceno. DileZité je vzit v Gvahu takeé riziko progrese onemocnéni béhem aplikace neoadjuvantniche-
moterapie. Indikace pro neoadjuvantni chemoterapii jsou lokalné pokrocilé tumory (T3-T4) s nebo bez pfitomnosti patologickych uzlin (N+/-) (11).

CHEMOTERAPIE LOKALNE POKROCILEHO A METASTAZUJICIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Standardni chemoterapeutickym rezim byl dlouhou dobu M-VAC (metotrexat 30 mg/m?i.v.den |,15, 22, vinblastin 3 mg/m?i.v. den 2, doxorubicin
30 mg/m?i.v.den 2 a cisplatina70 mg/m?i.v. den 2; nebo karboplatina pro pacienty s kontraindikacemi k cisplating, interval 28 dnf). Rezim M-VAC
v nerandomizované klinické studii (5) prokézal regresi tumoru u 72 % nemocnych, z toho v 36 % bylo dosazeno kompletni remise. Po dobu 3 let
prezivalo 55 % lécenych, ktefi této kompletni remise doséhli. Randomizovana studie féze Ill na 405 pacientech srovnavajici ¢tyrtkombinaci M-VAC
s dvojkombinaci gemcitabin/cisplatina (6). Pocet odpovédi (49 % vs. 46 %), doba do progrese (74 vs. 7,4 mésice) i celkové preZiti (13,8 vs. 14,8 mési-
ce) bylo v obou ramenech stejné. Bezpecnostni profil byl ale jednoznacné lepsi pro rameno s gemcitabinem. Tyto vysledky posunuly kombinaci

www.urologiepropraxi.cz | 2014; 15(2) | Urologie pro praxi



gemcitabin/cisplatina na misto standardniho rezimu pro pokrocily urotelidlni karcinom mocového méchyre. U metastatického karcinomu moco-
vého meéchyre probéhla celd fada studii s taxany. V trialu EORTC faze Ill. (protokol #30987) byl ke kombinaci gemcitabin/cisplatina pridan paclitaxel.
V tripletu bylo sice dosazeno vyssiho poctu objektivnich odpovedi (57 % vs. 46 %) a kompletnich remisi (15 % vs. 10%) ale statisticky signifikantni-
ho rozdilu v celkovém prezitl dosazeno nebylo (15,7 vs. 12,8 mésice) (7). Rada studif probéhla i v druhé linii [é¢by. Némecka studie faze Il srovna-
vajicf krdtkodobou terapii (maximalné 6 cykl& chemoterapie po 21 dnech) a dlouhodobou terapii (Ié¢ba do progrese onemocnénf) v kombinaci
paclitaxel plus gemcitabin v druhé linii [é¢by u metastatického urotelidiniho karcinomu po selhani prvoliniové terapie zaloZzené na cisplatiné. (8)
Vysledky neprokazaly rozdil v celkovém preziti (7,8 vs. 8,0 mésice), dobé do progrese (4 vs. 3,1 mésice) ani poctu objektivnich odpovédi (37,5 % vs.
41,5%). Vétsi pocet anemii (26 % vs. 6,7 %) se vyskytoval v rameni s dlouhodobou lé¢bou. Lé¢ba pacientl s progresi onemocnéni po podani cis-
platiny proto neméla delsi dobu jasné stanoven dalsi terapeuticky postup. Na zdkladé vysledkd dvou studii faze II, provedli Bellmunt a kol. (9) ran-
domizovanou, mezinarodni, studii faze Il sledujici vinflunin v kombinaci s nejlepsi podplrnou lé¢bou (BSC, best supportive care) oproti BSC sa-
motné jako lé¢by druhé linie u pacientd, u nichz doslo k progresi onemocnéni po absolvovani chemoterapeutického rezimu s platinou. Studie
se zUcastnilo 370 nemocnych, 253 bylo zafazeno do ramene s kombinaci vinflunin a BSC a 117 do ramene s BSC. Vstupnf kritéria byla stejna jako
ve studiich faze II. Pacienti s performance statusem (stavem vykonnosti) 0 podle kritérii ECOG byli lé¢eni ddvkou 320 mg/m?a nemocni s perfor-
mance status 1 nebo nemocni s performance status 0 ale po predchozf radioterapii na oblast panve, byli lé¢eni ddvkou 280 mg/m?s naslednym
navysenim davky na 320 mg/m?pokud to jejich stav dovolil. 40 % nemocnych bylo Ié¢eno pro uzlinové postizeni tzv. bulky disease’, 74 % zaraze-
nych mélo viscerdIni metastazy a 80% pacientd mélo relaps nebo progresi onemocnéni béhem 6 mésict od ukonceni prvni linie Ié¢by platino-
vym derivatem. V rameni s vinfluninem byla zaznamendna vysoka frekvence neutropenii (50 %) ale pouze 6 % z téchto pacientt mélo febrilni ne-
utropenii. Statistickd hypotéza této studie stanovila pfinos celkového preZiti pro skupinu nemocnych lé¢enou vinfluninem na 2 mésice (6 vs. 4 mé-
sice).Pfi vysledném zhodnoceni studie byla sice zaznamendna vyhoda dvoumési¢niho preziti v rameni s vinfluninem, ale nejednalo se o statistic-
ky signifikantni rozdil (p =0,29). Naslednd multivariantni analyza pracujici s prognostickymi faktory ukazala statisticky signifikantni efekt vinfluni-
nu na celkové preziti (p =0,04), také faktory jako hladina hemoglobinu, metastatické postizeni visceralnich orgdnd nebo performance status ma-
ji vyrazny vliv na preziti pfi 1écbé vinfluninem. V rameni s vinfluninem bylo zaznamenano 8,6 % objektivnich odpovedi, coz je méné nez v pred-
chozich studiich faze II. Kontroly onemocnéni bylo dosazeno ve 41,1 % a doba do progrese onemocnéni byla tfi mésice. Median trvani odpoveé-
di byl 74 mésice, doba trvani kontroly onemocnéni 5,7 mésice. U nemocnych Iécenych vinfluninem probihala terapie 9,5 mésice. Studie faze Il
srovnavajici kombinaci vinfluninu s BSC a BSC samotnou prokazala na zakladé sekundarni analyzy prinos kombinované terapie pro celkové preZiti
u nemocnych s invazivnim lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem mocového méchyre po predchozi [é¢bé platinovym derivatem.

V 1é¢bé karcinomu mocového méchyre je pro prospéch pacienta nutné uplatnit multioborovy pristup. Urologickd péce ma jasné dané posta-
veni v diagnostice a operacnim feseni. Péce klinického onkologa ji doplfiuje v podani chemoterapie jak u neinvazivnich tak zejména invazivnich
karcinomd mocového méchyre. Role chemoterapie je nezastupitelnd v [é¢bé metastatického onemocnéni za Ucelem jak prodlouzenf preziti, tak
zlepSenf kvality Zivota.
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