) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA UROTELIALNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

cykly, je nutna primarni profylaxe rlistovymi
faktory po kazdém cyklu ChT. Pokud nedo-
jde na této terapii k progresi, pfipadné je
dosazeno parcidlni nebo kompletni remise,
je indikovana udrzovaci l1é¢ba imunoterapii
avelumabem (10).

Cis-platina ,unfit” pacienti

U této skupiny pacientu je standardem
gemcitabin/karboplatina s opét moznou udr-
zovaci lé¢bou avelumabem, pokud nedoslo
minimalné k progresi choroby. Je potfeba mit
na paméti, Zze karboplatina neni povazovéana
za ekvivalentni ndhradu cisplatiny a neni in-
dikovana u pacientd schopnych podstoupit
terapii cisplatinou (10). Studie IMvigor 130,
Keynote 361 a DANUBE zahrnovaly experi-
mentalni rameno se samotnou imunoterapif
s pouzitim atezolizumabu, pembrolizumabu
a durvalumabu (11, 12, 13). Nebyl nalezen
zadny pfinos z hlediska doby do progrese
onemocnéni (PFS) nebo celkového preziti
(OS) pro pouziti monoterapie imunoterapii
ve srovnani s chemoterapii na bazi plati-
ny. Kombinace karboplatina/gemcitabin je
proto povazovana za preferovanou volbu
[écby prvni volby u pacient(, ktefi nejsou
vhodni pro cisplatinu, ale jsou zpUsobili pro
karboplatinu. Imunoterapie atezolizumabem,
nebo pembrolizumabem je alternativou pfi
PD-L1 pozitivité v monoterapii (3). V Ceské
republice viak tyto pfipravky v prvni linii
|é¢by zatim nemaji uhradu ze zdravotniho
pojisténi.

Platina ,unfit” pacienti

Existuje jen malo dat o terapii pacien-
td, u kterych neni mozné podat platinové
derivaty. Dle European Society for Medical
Oncology (ESMO) doporuceni je moznou
alternativou u téchto pacientl pfi PD-L1 po-
zitivité imunoterapie. Na zakladé vysledk
dvou jednoramennych studii faze Il (14, 15)
byly inhibitory kontrolnich bodd pembroli-
zumab a atezolizumab schvaleny americkou
FDA a evropskou EMA pro lé¢bu prvni linie
u pacientt bez cisplatiny v pfipadé pozitivni-
ho nalezu PD-L1. Pozitivita PD-L1 pro pouziti
pembrolizumabu je imunohistochemicky
definovana jako CPS > 10 s pouzitim plat-
formy Dako 22C33 a pro atezolizumab jako
pozitivita >5 % imunitnich bunék infiltruji-
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Tab. 4. Kontraindikace k poddni cisplatiny a platinovych derivdtd (3)

Kontraindikace podani Kontraindikace podani

Obecné kontraindikace

cisplatiny vsech platinovych derivatud chemoterapie
GFR <60ml/min GFR <30ml/min Z&vazné komorbidity
ECOGPS =1 ECOGPS =2 Zavazna infekce

Periferni neuropatie >2

Nesouhlas a nespoluprace
pacienta

Srdec¢ni selhani lll. stupné a vice

Audiometricka ztréta sluchu > 2

GFR: glomeruldrnifiltrace, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status, ml/min: mililitr za minutu

Tab. 5. Prehled lécebnych moznosti metastatického urotelidiniho karcinomu (3)

Doporuceni Evropskeé urologické spolec¢nosti

‘ Sila doporuceni

Lécba prvni linie u pacientd vhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

Pouzijte kombinovanou chemoterapii obsahujici cisplatinu s GC nebo ddMVAC. silné
U pacientl nevhodnych pro cisplatinu, ale vhodnych pro karboplatinu, pouZijte kombinaci .
karboplatiny a gemcitabinu. siiné
U pacientd, ktefi dosahuijf stabilniho onemocnéninebo Iépe po chemoterapii prvnilinie L
na bazi platiny, pouzijte udrzovaci lé¢bu inhibitorem PD-L1 avelumabem. siiné
Lécba prvni linie u pacientd nevhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

V pipadé vysoké exprese PD-1 zvazte inhibitory kontrolnich bodl pembrolizumab nebo dlabé
atezolizumab.

Druha linie 1é¢by.

Nabidnéte pembrolizumab pacientlim s progresi béhem nebo po kombinované chemo- o
terapii na bazi platiny pro metastatické onemocnén. siiné
Dalsi lé¢ba po platiné a imunoterapii

Nabidnéte konjugét enfortumab vedotin jako monoterapii pacientdm s pokrocilym nebo dine
metastazujicim UC predem Ié¢enym platinou a imunoterapif.

Nabidnéte lé¢bu v klinickych studiich testujicich nova Ié¢iva (napf. sacituzumab govitecan); silne
nebo v pfipadé pacientl se zménami FGFR3 inhibitory tyrosinkinazy FGFR.

Vyhodnotte genetické zmény FGFR2/3 pro potencialni pouziti erdafitinibu u pacientd

s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi progredovali dlabé
po chemoterapii obsahujici platinu (véetné béhem 12 mésicl neoadjuvantni nebo

adjuvantni chemoterapie obsahujici platinu).

cich nddor pomoci Ventana SP142. V Ceské
republice viak nenilé¢ba pembrolizumabem,
nebo atezolizumabem v této indikaci hrazena
z vefejného pojisténi.

Kombinace chemoterapie +
imunoterapie v 1. linii lé¢by mUC

Nedavno byly publikovany vysledky tii
studii faze Ill, které zkoumaly pouziti imunote-
rapie v kombinaci s chemoterapii s platinovym
derivatem v prvni linii u pacientd vhodnych
pro platinu nebo kombinace imunoterapie
s imunoterapii. Vysledkem toho zhodnoceni
je, Zze tyto tfi studie nepodporuji pouziti kom-
binace inhibitord kontrolniho bodu PD-1/L1
plus chemoterapie nebo kombinace imuno-
terapie + imunoterapie jako |é¢by prvnivolby
(11,12, 13).

II. linie systémové terapie

Pokud dojde k progresi po vic nez 6-12
mésicich od podani prvni linie ChT, je jednou
zmoznosti rechallenge” plivodné platina-sen-

zitivnich pacientl. Odpovéd do 20% vykazuji

zchemoterapie paclitaxel, gemcitabin, vinflunin
(3). Z imunoterapie je v Ceské republice v této
indikaci doporu¢ovan jenom pembrolizumab,
ktery je v monoterapii hrazen v [é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlni-
ho karcinomu u dospélych, ktefi jiz byli |é¢eni
chemoterapii obsahujici platinu. Dle ESMO ma
nejvice dat pro terapii po progresi na platino-
vych derivétech (2).Vrdmcilécby mUC je mozné
po progresi na terapii platinou a imunoterapif
indikovat cilenou lé¢bu. Erdafitinib, pan-FGFR
inhibitor, je schvdlenym k l1é¢bé pokrocilého
urotelidlniho karcinomu. Studie faze 2 (BCL2001)
s erdafitinibem u pacientl s pokrocilym UC
s alteraci FGFR3, refrakternim na platinu, uka-
zala objektivni odpovéd (ORR) 42 % a kontrolu
onemocnéni u 80% pacientd (16). Median doby
do progrese (PFS) a celkového preziti (OS) byl
5,5 mésice a 13,8 mésice. Na zakladé téchto
vysledkd byl erdafitinib v bifeznu 2018 schvalen
FDA pro pacienty s pokrocilym UC s alterace-
mi FGFR2/FGFR3, ktery progreduje navzdory
predchozi 1é¢bé. Toxicita erdafitinibu je pozo-
ruhodnd, témér polovina stupné 3/4, véetné
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