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Uvodni slovo

Bladder Cancer Master Class bylo tfidenni mezinirodni od-
borné kolokvium zaméfené na soucasné a budouci trendy
v diagnostice a 1é¢bé karcinomu mocového méchyte, které se
konalo 24.-26. 9. 2025 v Brné. Akce reagovala na dynamicky
vyvoj v této oblasti, kde po dlouhém obdobi minimélnich
zmén v terapeutickych algoritmech a prognéze nemocnych
dochdzi v poslednich letech k zdsadnim posuntm napfi¢ vse-
mi stadii onemocnéni.

Setkdni se zt¢astnila mezindrodni komunita pfednich
odbornikd, kteti se podileji na formovani sou¢asné klinické
praxe v oblasti uroonkologie. V priibéhu programu vystou-
pily tfi desitky fe¢niki z 18 zemi, véetné autort evropskych
doporucenych postupt a hlavnich investigatora kli¢ovych
klinickych studii.

Bladder Cancer Master Class byla pofaddna Masaryko-
vym onkologickym tstavem v Brné ve spolupraci se spolec-
nosti Merck. Slo o prvni akci tohoto typu realizovanou v Ces-
ké republice. Garanci poskytly Cesk4 onkologicka spole¢nost
CLS JEP, Sekce uroonkologie Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP a Ceskd urologicka spole¢nost CLS JEP. Spolugaran-
ty akce byli prof. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D. (Masary-
kdv onkologicky ustav, Brno) a prof. Alvaro Pinto, MD, PhD
(Hospital Universitario La Paz, Madrid).

creating the program?

RemeDIa

Odborny program byl zaméfen na komplexni manage-
ment 1é¢by karcinomu mocového méchyte v kontextu nartis-
tajici terapeutické variability a potfeby mezioborové spolu-
préce. Prezentace pokryvaly mimo jiné ndstup imunoterapie,
nové biomarkery, vyuziti tekuté biopsie, vyznam udrzovaci
lécby, strategie zachovani mocového méchyfre i inovativni
endoskopické pristupy v 1é¢bé ¢asnych stadii onemocnéni.
Nedilnou souédsti programu byly klinické kazuistiky a dis-
kuse nad prenosem vysledku klinickych studii do redlné
klinické praxe.

Akce byla zaméfena na podporu individualizovaného
ptistupu k 1é¢bé, ktery reflektuje biologickou i klinickou he-
terogenitu jednotlivych pacienttl, a zaroven predstavovala
ptilezitost hostit v Ceské republice vyjimeéné mezindrodni
odborné setkani.

Soucasti Master Class byla rovnéZ prezentace péce o pa-
cienty s urologickymi malignitami v ¢eském prostiedi a ak-
tualniho vyzkumu v této oblasti. Program zahrnoval odborné
exkurze do Masarykova onkologického ustavu, do Fakultni
nemocnice Olomouc a do Ustavu molekuldrni a translaéni
mediciny Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.

Prof. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
Masaryklv onkologicky dstav, Brno

What was the main intention behind the Bladder Cancer Master Class? What was your goal when

Jaky byl hlavni zamér programu Bladder Cancer Master Class? Jaky cil jste méli pfi jeho tvorbé?
(prof. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D., a prof. Alvaro Pinto, MD, PhD).

https://www.remedia.cz/z-novinek/bladder-cancer-master-class-vse-co-se-deje-kolem-karcinomu-mocoveho-mechyre/#poprach

Z centralizace péce pacienti proftuiji.
Je vhodné v ni smysluplné pokracovat

Za Ceskou urologickou spole¢nost CLS JEP se ujal slova pFedseda této spole¢nosti

prof. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D., z Urologické kliniky 3. LF UK a Fakultni Thomayerovy
nemocnice v Praze, ktery ve své prezentaci shrnul zakladn{ epidemiologicka data

a také se vénoval nékterym duilezitym organiza¢nim aspektiim péce o tyto pacienty.

Dobrou zpravou o rovni ¢eské uroonkologie je, Ze presto-
ze incidence urologickych malignit stoupa, mortalita s nimi
spojena stagnuje, nebo dokonce mirné klesa."? Konkrétné
diagnéza karcinomu mocového méchyte je ro¢né stanove-
na u 2 100 osob, dominantné jde o muze (1 600 piipadi).
V souvislosti s timto novotvarem pak ro¢né umira 900 osob.
Na rozdil od jinych solidnich nadort (napf. karcinomu prsu,
ledviny nebo kolorektalniho karcinomu) se vsak pétileté pte-
ziti u karcinomu mocového méchyte oproti situaci na prelo-
mu tisicileti vyznamné nezlep$uje. Do téchto dat se ale jesté
nestacili promitnout aktualni posuny v 1é¢ebném algoritmu.

1374

tika, coz plati v onkologii obecné,” fekl prof. Zachoval.

Organizace péce o tuto skupinu nadort do zna¢né miry
kopiruje sit komplexnich onkologickych center a regionél-
nich onkologickych center."-* Pfed péti lety byla ve spolupraci
plétctl péée, ministerstva zdravotnictvi a Ceské urologické
spole¢nosti ustanovena centra vysoce specializované uroon-
kologické péce, kterych je v soucasné dobé Sestndct.” ,Jejich
regiondlni rozloZeni v rdmci republiky je rovnomérné,“ pou-
kazal prof. Zachoval. Na téchto pracovistich je lé¢eno kolem
60 % nemocnych a tento podil je v poslednich letech staly."¢”
Nasledné dodal: ,, Pokud jde o chirurgickou 1é¢bu, nedd se fici,
Ze jsme v tomto soustiedéni néjak prilis ambiciozni. Usilujeme
o diislednou centralizaci jen u nékolika extenzivnich vykonil. Je
to dano i tim, Ze nechceme poskodit sit regiondlnich urologic-

Z centralizace péce pacienti profituji. Je vhodné v ni smysluplné pokracovat
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kych oddéleni. Ale bohuzel ani u téchto vybranych extenzivnich
vykonil, mezi které patii i radikdlni cystektomie, se centralizace
nedati, jak bychom si predstavovali. Stdle existuji pracovisté,
kde tyto operace provddéji v tddu nizsich jednotek pacientis.“

I v ¢eskych podminkach ptfitom plati, Ze pokud nékdo
néco déla ¢asto, stoupd $ance, Ze to bude délat dobre. Napf.
u radikalnich cystektomii provedenych ve vysoce specializo-
vaném centru jsou prokdzany lepsi vysledky nez u ostatnich
pracovist (tabulka 1)." Podobné je to vidét i v kratkodobém
obdobi, kdy jsou vice zohlednény komplikace spojené s ope-
raénim vykonem a pfistup k nim. Tf{imési¢ni mortalita je
v centrech, kterd provedou alespon 20 cystektomii ro¢né,
7,7 %, na pracovistich s méné nez péti vykony je to témét
dvojnédsobné (12,66 %) (tabulka 2).*° Prof. Zachoval dile
uvedl, Ze z centralizace profituji predev§im nemocni s po-
krocilymi nddory mocového méchyte. U ¢asnych nadord, kde
1é¢ba stoji na endoskopickych vykonech, tento vztah neplati.

Na datech z redlné klinické praxe jednoznacné vidime,
Ze centralizace md pro nase nemocné smysl a spolu s nasimi

onkologie

TABULKA1 Porovnani jednoletého a tFiletého preziti po radikaln{

cystektomii ve specializovaném centru a v ostatnich centrech

Radikalni vykon

ve specializovaném centru  Jednoleté preziti

Trileté preziti

Ne (n=4192) 90,51 % (89,70-91,34)

78,93 % (77,66-80,22)

Ano (n = 123) 97,56 % (94,87-100,00)

82,82 % (74,93-91,55)

Radikalni vykon

ve specializovaném centru  Jednoleté preziti

Trileté preziti

Ne(n=1214) 60,54 % (57,86-63,36)

40,85 % (37,96-43,97)

Ano (n =311) 90,03 % (86,76-93,42)

73,48 % (68,32-79,03)

Zdroj: upraveno podle citaci 1a 6

partnery pracujeme na tom, aby se tento trend prohloubil,“
tekl prof. Zachoval.

Pozitivni je podle néj fakt, Ze se podatilo etablovat néstav-
bové specializa¢ni vzdélavani v uroonkologii, které trva dva
roky a je zakonceno zkouskou. ,Kazdé z vysoce specializova-
nych center uz md takto vzdélané lékarte,“ uvedl prof. Zachoval.

TABULKA2 Porovnani preZiti po radikélni cystektomii 30, 60 a 90 dni po radikalni cystektomii v riznych

centrech a podle typu nddorového onemocnénti

30 dni od cystektomie 60 dni od cystektomie 90 dni od cystektomie

Zemfrel(a) Nazivu Zemfrel(a) Nazivu Zemfrel(a) Nazivu

Centras < 5 cystektomiemiro¢né 5,6 % 94,4 % 9,0 % 91,0 % 12,6 % 87,4 %
Centra s 6-20 cystektomiemi ro¢né 2,8% 97,2 % 6,3 % 93,7 % 9,5% 90,5 %
Centra s vice nez 20 cystektomiemi ro¢né 2,6 % 97,4 % 55% 94,5 % 7.7 % 92,3 %
Stadia I-1I 2,7 % 97,3 % 57 % 94,3 % 7,6 % 92,4 %
Stadia lll-1V 3,6 % 96,4 % 7,4 % 92,6 % 11,2% 88,8 %
T0-T2 2,7% 97,3 % 6,2 % 93,8 % 8,1% 91,9 %
T3-T4 3,5% 96,5 % 6,8 % 93,2 % 11,0 % 89,0 %
NO (bez uzlinového postizeni) 2,9 % 971 % 5,9 % 94,1 % 8,3 % 91,7 %
N1-N3 (uzlinové postizeni) 42 % 95,8 % 8,7 % 91,3 % 12,2 % 87,8 %
MO (bez vzdélenych metastaz) 2.9 % 971 % 59 % 94,1 % 8,4 % 91,6 %
M1 (pfitomnost vzdalenych metastaz) 6,5 % 93,5% 15,6 % 84,4 % 19,5 % 80,5 %

Zdroj: upraveno podle citac{ 8 a 9
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Karcinom mocového méchyre v roce 2025:

Kam pokrocila lécba?

Karcinom mocového méchyre predstavuje onemocnéni, u kterého byl zakladni |é¢ebny
algoritmus po léta relativné stdly. K tomu patfily i omezené moznosti systémové
terapie. To se nyni velmi rychle méni. U této malignity dochazi k rychlému vyvaoiji,

ktery se tyka témér vSech nemocnych bez ohledu na pokrocilost nadoru, coz s sebou
mimo jiné prinasi vysoké naroky na multidisciplinarni spolupraci. To vSe v Uvodni
prednasce kolokvia Bladder Cancer Master Class shrnul piedni evropsky uroonkolog
prof. Alvaro Pinto, MD, PhD, z Hospital Universitario La Paz ve Spanélském Madridu.

I u karcinomu mocového méchyfte plati, Ze hlavni veli¢inou
rozhodujici o prognéze je ¢as. Cim je onemocnéni podchyceno
vinu neinvadujici karcinom mo¢ového méchyte (non-musc-
le-invasive bladder cancer, NMIBC), kdy se nador nachazi
pouze ve vnitini vystelce. Od 80. let minulého stoleti se u néj
pouziva vakcina BCG (Bacillus Calmette-Guérin). Zékladem
nefarmakologické 1é¢by je transuretralni resekce nadorové
tkané. U pokrodilych stadii, svalovinu invadujiciho karci-
nomu mocového méchyte (muscle-invasive bladder cancer,
MIBC) a metastazujiciho karcinomu se uplatiuje chemotera-
pie na bazi platiny, u MIBC se provadi radikalni cystektomie.

Imunoterapie a intravezikalni chemoterapie
U vsech stadif ovsem béhem nékolika malo let pfibyly nové
lé¢ebné moznosti, at uz jde o lokalni, nebo systémovou lécbu.
Predev$im jde o ndstup imunoterapie, zatim hlavné imunote-
rapie zalozené na inhibici kontrolnich bodd imunitni reakee,
konkrétné receptoru programované bunécné smrti 1 (pro-
grammed death-1, PD-1), resp. ligandu receptoru programo-
vané buné¢né smrti 1 (programmed death ligand-1, PD-L1).
»Dnes jsme nékde tiplné jinde, nez jsme byli jesté pred nékolika
madlo lety,“ uvedl prof. Pinto.

U NMIBC v této souvislosti prof. Pinto pfipomnél jedno-
ramennou studii faize Il KEYNOTE-057 publikovanou v roce
2021.' Ta ukdzala, Ze imunoterapie pembrolizumabem v mo-
noterapii ma slibnou protinadorovou aktivitu. Celkem 41 %
pacienttl dosdhlo kompletni odpovédi, 58 % nekompletni od-
povédi. ,,Slo o prvni vysledky svého druhu, i kdyZ monoterapie
protildtkou anti-PD-1 asi dnes u NMIBC neni tou nejiicinnéjsi
moznosti,“ fekl prof. Pinto.

Data podporujici kombinaci imunoterapie s BCG u pa-
cientl s vysoce rizikovym NMIBC dolozila globalni ran-
domizovana studie faze III CREST zvefejnéna v letosnim
roce.” Podani vakciny BCG a inhibitoru PD-1 sasanlimabu
v indukéni i udrzovaci fazi oproti samotné vakciné BCG sta-
tisticky vyznamné a klinicky smysluplné prodlouzilo preziti
bez udalosti (event-free survival, EES). ,Slo o prvni studii,
kterd tento parametr prodlouzila,“ komentoval prof. Pinto.

Velky potencial v ¢asné fazi onemocnéni ma také intravezi-
kalni chemoterapie. V tomto kontextu prof. Pinto hovotil o sy-
stému pro intravezikalni podavani chemoterapie INLEXZO,
ktery je urcen pro aplikaci gemcitabinu a ktery byl nyni schva-
len americkym Utadem pro kontrolu potravin a léciv.? Jeho vy-
uzitim dosahuje 82 % pacientt iplné odpovédi, aniz by muselo
dojit k reindukci. ,, Pro nékteré pacienty s NMIBC, kteti neodpo-

Karcinom mocového méchyre v roce 2025: Kam pokrocila lé¢ba?

vidaji na poddni BCG, se jednd o potencidlni praxi ménici pfi-
stup. Vidime velky podil lé¢ebnych odpovédi, které pretrvdvaly
relativné dlouho,“ fekl prof. Pinto s tim, Ze na cesté do klinické
praxe jsou dal$i takové systémy pracujici s instilaci jinych latek.

Nova data ptinaseji podle prof. Pinto také nové otdzky:
»Naptiklad se musime ptat, zda jsou recentni ditkazy dosta-
tecné, abychom kazdého nemocného s NMIBC lécili kombinaci
BCG a imunoterapie. Zatim také nevime, zda nové intravezikdl-
ni pristupy maji byt standardem u BCG refrakternich pacientil.”
Imunoterapie v pokrocilych stadiich
Imunoterapie postoupila i u nemocnych, u nichz jiz doslo k in-
vazi do svalové tkané. U pacientt s vysoce rizikovym MIBC,
kteti podstoupili radikalni operaci, prokdzala svou u¢innost
adjuvantni imunoterapie inhibitorem PD-1. V multicentric-
ké randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolova-
né studii faze III podéni nivolumabu u pacientt s expresi
PD-L1 > 1 % vyznamné prodlouzilo preziti bez znamek one-
mocnéni oproti placebu (medidn 20,8 vs. 10,8 mésice).* Po Sesti
mésicich bylo prezivsich 74,9 % vs. 60,3 % pacientti (p < 0,001).

U pacientt s MIBC tvofi standard péée neoadjuvantni
chemoterapie a po ni radikdlni cystektomie. V randomizo-
vané oteviené studii faze III NTAGARA se osvéd¢ilo pridani
durvalumabu periopera¢né k chemoterapii, tedy pred operaci,
apoté jeho adjuvantni podavani v monoterapii.’ Tento postup
vedl k prodlouzeni EFS i odhadovaného celkového preziti (po
24 mésicich bylo prezivsich 82,2 % vs. 75,2 % pacientl; p=0,01).

I do 1é¢by urotelialniho karcinomu vstupuji konjugaty pro-
tilatky-lé¢ivo (antibody-drug conjugate, ADC), tedy ptiprav-
ky, které propojuji monoklonalni protilatku s vysoce G¢innym
cytostatickym lécivem. Ve studii EV-303/KEYNOTE-905 kom-
binace pembrolizumabu s ADC enfortumab vedotinem poda-
na pred operaci a po ni u pacientti s MIBC vyznamné zlep$ila
EFS i celkové preziti a dosazeni patologické kompletni odpové-
di (pozn. red.: na ESMO 2025 byly prezentovdny hlavni zdvéry
této studie a jednoznacné potvrdily prvni pozitivni vysledky).®

Ukazuje se také, ze personalizovany pristup s vyuzitim
ctDNA ke zji$téni molekularni rezidualni nemoci u pacien-
ti s MIBC silné predikoval benefit adjuvantni imunoterapie
z hlediska preziti bez znaimek onemocnéni i celkového preziti.
Dokladaji to predbézna data ze studie faze IIT IMvigor011
s atezolizumabem.”

K podobnému posunu dochdzi i u metastazujiciho one-
mocnéni. Pacienti s pokrocilym nebo metastazujicim urote-
lidlnim karcinomenm, u nichz doslo k progresi po chemoterapii
zalozené na plating, v druhé linii 1é¢by profitovali vice z uziva-
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AD) — adjuvantni (lé¢ba); BCG — Bacillus Calmette—Guérin; BCG naivn{ — dosud neléceny BCG; BCG refrakterni — BCG-refrakterni onemocnént;
CIS-GEM-NIVO - cisplatina + gemcitabin + nivolumab; EV — enfortumab vedotin; EV + P — enfortumab vedotin + pembrolizumab; ERDA — erdafitinib;
CHT — chemoterapie; 10 —imunoterapie; IVT — intravezikalni terapie; mUC — metastazujici urotelidln{ karcinom, metastatic urothelial carcinoma; MIBC -
svalovinu invaduijici karcinom mocového méchyre, muscle-invasive bladder cancer; NEOAD] — neoadjuvantni (lé¢ba); NIVO — nivolumab; NMIBC — sva-
lovinu neinvadujict karcinom mocového méchyre, non-muscle-invasive bladder cancer; PEMBRO — pembrolizumab; PLAT-GEM — chemoterapie
na bazi platiny + gemcitabin; TMT — trimodaln( terapie; TURBT — transuretraln{ resekce moc¢ového méchyre, transurethral resection of bladder tumor

Zdroj: archiv prof. Pinto

ni pembrolizumabu nez z chemoterapie.® Pembrolizumab vy-
znamné zlep$il medidn celkového preziti (10,3 vs. 7,4 mésice,
pomér rizik pro umrti 0,73; p = 0,002). Kromé toho se ve sku-
piné s imunoterapii vyskytlo méné toxicity souvisejici s 1écbou.

K dispozici jsou také data potvrzujici vyznam imunote-
rapie pro udrzovaci lé¢bu. Zde prof. Pinto vyzdvihl vyznam
studie JAVELIN Bladder 100, publikované v ¢asopise New
England Journal of Medicine v roce 2020.°

Slo 0 mezinarodni otevienou studii faze II1, do niZ bylo
zahrnuto 700 pacientt s histologicky verifikovanym lokalné
pokrocilym neresekabilnim/metastazujicim urotelidlnim
karcinomem, ktefi po absolvovani prvni linie systémové
1é¢by dosahli stabilizace onemocnéni, parcialni remise nebo
kompletni remise. Pacienti byli ndsledné randomizovani
(v poméru 1:1) do dvou studijnich ramen, a to do ramene
s uzivanim avelumabu a do ramene s nejlepsi podptirnou péci
bez avelumabu. U pacientt s udrzovaci 1é¢bou avelumabem
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bylo celkové preziti signifikantné vy$si v porovnani s kontrol-
ni skupinou. Jednoletého preziti bylo dosazeno u 71,3 % pa-
cientt 1é¢enych imunoterapii a u 58,4 % v kontrolni skupiné.
Medidn celkového preziti byl 21,4 vs. 14,3 mésice (pozn. red.:
podle update to bylo 23,8 vs. 15,0 mésice).

Do lé¢ebného armamentaria zde také pribyvaji ADC, jak
ukazuji aktualni data o enfortumab vedotinu u nemocnych
s metastazujicim urotelidlnim karcinomem.

s

U této populace pacientt se také vytvari prostor pro cilenou
terapii. Naptiklad z ni mohou profitovat pacienti s alteracemi
receptort pro fibroblastovy rustovy faktor (fibroblast growth
factor receptor, FGFR). Inhibitor FGFR erdafitinib prodlouzil
oproti chemoterapii celkové preziti u nemocnych, kteti progre-
dovali na pfedchozich liniich 1é¢by zahrnujicich imunoterapii.!

Prof. Pinto na zavér své prezentace shrnul soucasné tera-
peutické moznosti u viech stadii do jednoho algoritmu s tim,
ze stale pretrvava fada nedofesenych otdzek (schéma 1).
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Moderni diagnostické pristupy u urotelialnich
nadoru: Role molekularniho profilovani, ctDNA
a Farmakogenetiky v ére personalizované onkologie

Co dnes v onkologii urotelidlnich nadort znamena ,,moderni diagnostika“ a pro¢ uz
nestaci jen histopatologicky zavér? Jakou pfidanou hodnotu pfinasi transkriptomické
subtypy a co nam fikaji o biologii nadoru a pravdépodobné odpovédi na imunoterapii? Kdy
muze byt ctDNA praktickym nastrojem pro monitoraci l[é¢by a detekci minimalni rezidualni
nemoci — a jaké jsou jeji limity v¢etné faleSné negativity a preanalytickych uskali? A proc
by fFarmakogenetika a lékové interakce mély byt soucasti klinického uvazovani stejné
samoziejmé jako vykonnostni stav nebo renalni funkce? Existuji rozdily u l[é¢by pacientu

s nadory mocového méchyre a hornich cest mocovych? Témto a mnoha dalSim otazkam

se vénovala I. sekce odborného programu kolokvia Bladder Cancer Master Class, ktera
zdlraznila, Ze precizni medicina je vysledkem komplexniho klinického uvaZovani, které
propojuje rizné biologické i klinické informace v ¢ase a v jednotlivych liniich 1é¢by.

Moderni diagnostika karcinomu mocového
méchyre: soucasné pristupy a inovace
Diagnostika karcinomu moc¢ového méchyte se v poslednich le-
tech posouva od tradi¢ni histopatologie k multiomickym stra-
tegifm, které umoznuji presnéjsi porozuméni biologii nadoru
i jeho odpovédi na 1é¢bu.! Jak zduraznila dr. Marzia Del Re
z Saint Camillus International University of Health and Me-
dical Sciences v Rimé, moderni diagnostika jiz dévno nenijen
»popisem bunky pod mikroskopem®, ale komplexni interpre-
taci genomickych, transkriptomickych a dynamickych cirku-
lujicich markerd, které spole¢né urcuji prognézu i volbu opti-
malni terapie. Jeji vyrok, Ze ,diagnostika znamena pochopit,
jak nador Zije, jak se méni a jak reaguje na tlak 1é¢by“ vystizné
shrnuje soucasny trend smérem k personalizované onkologii.

Molekularni klasifikace MIBC: vyznam
transkriptomickych subtypt

Konsenzudlni molekularni klasifikace svalovinu invadujiciho
karcinomu mocového méchyte (muscle-invasive bladder can-
cer, MIBC), publikovana Kamounem a Chuem, pfedstavuje
jeden z pilifu této transformace.* RNA-seq analyzy rozsahlych
kohort (v¢etné kohort z IMvigor studii) ukazaly, ze nadory
1ze zjednodusené clenit do ¢tyt biologicky odlisnych klastri —
luminalniho, stromalniho, imunitniho a bazalniho - s rozdil-
nou aktivaci signdlnich drah a odli$nou imunitni infiltraci.?
Dr. Del Re ve své piednasce detailné popsala jejich charakte-
ristiky: lumindlni klastr je spojen zejména s aktivaci lipidového
metabolismu, stromdlni je obohacen o slozky extracelularni
matrix a signalizaci transformujiciho rustového faktoru beta
(transforming growth factor beta, TGF-p), zatimco imunitni
a bazélni klastry jsou definovany vyraznou infiltraci mye-
loidnich ¢i granulocytarnich bunék. Tyto rozdily maji pfimy
klinicky dopad. Jak uvedla, ,NMFI a NMF2 jsou tumory bez
imunitni infiltrace, zatimco NMF3 a NMF4 jsou skutecné zdnét-
livé nddory - pravé ony reaguji nejlépe na checkpoint inhibitory*.
Tato zjednodusend biologicka stratifikace proto predstavuje
uZite¢ny nastroj pro predikci odpovédi na imunoterapii a pro
raciondlni volbu lé¢ebnych strategii (schéma 1)."*

Genomicka heterogenita a klonalni evoluce

pfi terapii

Genomicka heterogenita urotelidlniho karcinomu dale zvysu-
je komplexitu diagnostického rozhodovani. Chu et al. ukazu-
ji, ze spektrum mutaci se vyznamné li$i podle histologickych
variant: neuroendokrinni tumory nesou ¢astéji mutace TP53
(a dalsi alterace), papilarni nddory byvaji charakterizovany

Dr. Marzia Del Re

Moderni diagnostické pristupy u urotelialnich nadort v éfe personalizované onkologie
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B —B buriky; CDK4/6 — cyklin-dependentnikindzy 4 a 6; CDKN2A/B — geny CDKN2A a CDKN2B (inhibitory buné¢ného cyklu); DNA — deoxyribonukleova kyselina, deoxyribonucleic
acid; ECM —extraceluldrni matrix; FAB — biosyntéza mastnych kyselin, fatty acid biosynthesis; FGFR3 —receptor pro fibroblastovy riistovy faktor 3, fibroblast growth factor receptor
3; F-TBRS —signatura odpovédi na TGF-f fibroblastd, fibroblast TGF-beta response signature; HER2 —receptor lidského epidermalntho ristového faktoru 2, human epidermal
growth factor receptor 2; IC — imunitni{ buiiky, immune cells; NMF — nezapornd maticova faktorizace, non-negative matrix factorization; NK — pfirozené zabije¢ské buriky,
natural killer cells; PD-L1 - ligand programované bunééné smrti 1, programmed death-ligand 1; RNA —ribonukleové kyselina, ribonucleic acid; T/NK/B — T buiiky / NK buriky
/ B buriky; Teff — efektorové T bunky; TGF-B — transformujici ristovy faktor beta, transforming growth factor beta; TP53 — tumor supresorovy gen p53, tumor protein p53;
TROP2 —trofoblastovy bunécny povrchovy antigen 2, trophoblast cell surface antigen 2; UGTS - signatura UDP-glukuronosyltransferdz, UDP-glucuronosyltransferase signature

Zdroj: upraveno podle citace 3

zménami receptoru pro fibroblastové rustové faktory (fib-
roblast growth factor receptor 3, FGFR3) a agresivni varian-
ty Casto vykazuji aktivaci drahy fosfatidylinositol-3-kinazy
(phosphoinositide 3-kinaza, PI3K) nebo amplifikaci recep-
toru lidského epidermalniho rtistového faktoru 2 (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2).? Dr. Del Re v této
souvislosti zdlraznila, Ze ,,mutace nejsou statické — nddor
akumuluje nové mutace pod tlakem terapie a asto méni svou
histologii jako mechanismus rezistence®. Tento vyvoj odpovida
modelu ,trunk-and-branches, kdy primédrni fidici alterace
tvori ,kmen“ nadoru, zatimco pozdéji vznikajici zmény bé-
hem 1é¢by uréuji selhdni specifickych terapii.” Mezi typické
piiklady patfi mutace ligand-binding domény FGFR po cilené
lécbé nebo zmény exprese Nectin-4 ¢i aktivace transport-
nich mechanismi (napf. MDR-1 pumpy) vedouci k rezistenci
na terapii konjugaty protilatka-lé¢ivo (antibody-drug con-
jugates, ADC), naptiklad enfortumab vedotin. Dulezity je
ptitom prakticky aspekt, coz dr. Del Re shrnula: ,Rezistence
u ADC nemusi znamenat novou mutaci — staci jind exprese
cilového proteinu nebo aktivace transportéri.”

Konjugaty protilatka-1é¢ivo se mezitim staly dalezitou
soucasti 1écby pokrocilého karcinomu mocového méchyte.
Prezentované prace ukazuji interindividualni variabilitu
exprese TROP2 a Nectin-4.** Dr. Del Re upozornila: ,,Stdle
diskutujeme, co je skutecné prediktivni - mRNA exprese, nebo

protein. U ADC lécby miiZe rezistence vzniknout i bez muta-
ce - staci zména exprese cilového proteinu.“ Tyto poznatky
zduraznuji potfebu kombinovat molekularni a proteomicky
pristup pti interpretaci u¢innosti a selhani ADC.**

Tekuta biopsie a ctDNA: klinické moznosti

a prakticka uskali

Vyznamnym pilifem moderni diagnostiky je tekuta biopsie,
zejména analyza cirkulujici nddorové DNA (circulating tu-
mor DNA, ctDNA). Literatura opakované zdiraznuje jeji roli
ve sledovani odpovédi na lé¢bu, detekci minimalni rezidudlni
nemoci, identifikaci mechanismi rezistence i predikei ¢as-
nych relapst.®® Prakticky vyklad dr. Del Re ale dodal kli¢o-
vy kontext: jednim z nejvétsich limitd je fale$nd negativita.
Jak uvedla: ,,Pokud v ctDNA najdete mutaci, mdte jistotu, Ze
ji nese nddor. Pokud ji nenajdete, nemiizete fict viibec nic.“
Nizkd koncentrace ctDNA je typickd naptiklad u kostnich
metastdz a intrakranidlniho postizeni, kde fyziologické ba-
riéry brani jejimu uvolnovani do cirkulace. Tumor-informed
ctDNA testy se staly klicovou sou¢dsti monitorace minimaél-
ni rezidudlni nemoci v ¢asnych stadiich. Studie NTAGARA
ukdzala, Ze clearance ctDNA po neoadjuvantni terapii a cyst-
ektomii vyznamné koreluje s dobou pfeziti bez znamek one-
mocnéni (disease-free survival, DFS) i dobou preziti bez uda-
losti."” Soucasné je v§ak nutné zdaraznit, ze ctDNA negativita

Moderni diagnostické pristupy u urotelialnich nadort v éfe personalizované onkologie
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nepredstavuje absolutni zaruku: ,K¥ivka ctDNA-negativnich
pacientii neni horizontdlni - néco ndm stdle unikd, at uz jde
o panel, biologii nebo klondlni dynamiku,“ poznamenala
dr. Del Re. Tato perspektiva podporuje vyuziti ctDNA jako
citlivého nastroje pro ¢asnou identifikaci rizika relapsu, ale
zaroven upozoriiuje na limity souc¢asnych paneld.

Farmakogenetika a lékové interakce:
opomijeny, ale zasadni Faktor lécby
Farmakogenetika predstavuje méné ,viditelny*, av$ak kli-
nicky vyznamny pilit moderniho managementu. Zanger
a Schwab uvadéji, ze az 80 % onkologickych 1é¢iv veetné
podpiirné medikace je metabolizovano prostfednictvim
CYP450 systému." Interakce mezi 1é¢ivy, dietnimi faktory
a genetickymi polymorfismy mohou vysvétlovat neocekéava-
nou toxicitu nebo selhani 1é¢by - naptiklad pfi mutaci cyti-
dindeamindzy ovliviiujici metabolismus gemcitabinu ¢i pfi
dietnich inhibitorech CYP3A4 (napf. grapefruit).® Dr. Del Re
to shrnula prakticky: , Nékdy hleddme mechanismus rezisten-
ce v nddoru, ale ditvodem selhdni je prosté lékovd interakce.”
Farmakogenetické vysetfeni by proto mélo byt zvazovano
zejména u pacientt s komorbiditami a polypragmazii.

Zavéretné sdéleni prednasky podtrhlo vyznam integrace
diagnostickych ptistupt. Precizni medicina u karcinomu mo-
¢ového méchyre nevznika z jediného biomarkeru, ale z pro-
pojeni histologie, transkriptomu, muta¢niho profilu, dyna-
miky ctDNA a farmakogenetickych informaci.”! Dr. Del Re
shrnula tuto potfebu integrace vystizné: ,Nemiizeme uva-
Zovat izolované. Musime integrovat diagnostiku, genomiku,
tekutou biopsii i farmakogenetiku. A prdvé zde ndm pomiiZe
uméld inteligence. Ne jako ndhrada, ale jako ndstroj, ktery
zvlddne velké mnozstvi dat.“

V diskusi zaznéla otdzka rutinni dostupnosti multiomic-
kych vysetfeni (sekvenovani nové generace, ctDNA, subtypi-
zace) v italské praxi. Dr. Del Re uvedla, Ze ,,neni to standardni
u vSech pacientd a Ze vyznamna ¢ast téchto pfistupt zstava
zatim ve vyzkumné sféfe, pfesto probiha postupna implemen-
tace — zejména u tekuté biopsie v prvni linii.

Moderni diagnostika karcinomu mocového méchyie
se tak stava komplexni, datové bohatou disciplinou, kterd
umoziuje individualizovat 1é¢bu, pfedchazet rezistenci a vcas
zachytit zmény v biologii nddoru. Multiomicka integrace
predstavuje jednu z nejperspektivnéjsich cest ke zlepSeni
klinickych vysledka v nadchazejicich letech.

Komplexni management recidivujiciho
urotelialniho karcinomu: kazuistika mladého
pacienta s desetiletym sledovanim

Prezentace Fruzsiny Fazekas, MD, PhD, z budapestské Péter-
fy Sandor Kérhdz-RendelSintézet Uroldgiai Osztaly nabidla
vyjime¢né pisobivy pohled na dlouhodoby pribéh agresiv-
niho urotelidlniho karcinomu u mladého pacienta. Jednalo se
0 46letého muze, ptivodné zcela zdravého, jehoZz onemocné-
ni béhem deseti let ilustrovalo vétsinu zdsadnich klinickych
vyzev spojenych s 1é¢bou vysoce rizikového urotelialniho
karcinomu. Pfednasejici uvedla ptipad slovy: ,Pfivezla jsem
vdm ptipad, ktery mé provdzi mnoho let. Je to pfibéh nejen
medicinskych rozhodnuti, ale i velké motivace pacienta, ktery
chtél vidét synovu promoci.“

Prvni projevy, ¢asna diagnostika

a vysoké riziko

Onemocnéni se manifestovalo v roce 2015 ptichodem pacien-
ta na pohotovost pro makroskopickou hematurii. Do té doby
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byl zcela zdrav, bez komorbidit, neuzival Zadnou chronickou
medikaci, nekoufil a v rodinné anamnéze byl pfitomen pouze
karcinom ledviny u babi¢ky z matciny strany. Cystoskopie,
cytologie i vySetfeni vypocetni tomografii (computed tomo-
graphy, CT) potvrdily lokalizovany nador mo¢ového méchy-
fe. V prabéhu ¢tyf transuretrdlnich resekei byl opakované
prokazan urotelidlni karcinom stadia pT1, high grade, tedy
vysoce rizikova neinvazivni léze. Po ¢tvrté resekci byl nalez
poprvé negativni, nicméné podle skoérovani EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer)
dosahovalo riziko recidivy 38 % v jednom roce a 62 % v péti
letech. Lékati proto doporucili casnou radikdlni cystektomii,
pacient se v§ak rozhodl pro zachovdni moc¢ového méchyre
a zvolil 1é¢bu intravezikalnimi instilacemi BCG.

Rychla progrese a komplikovana priprava

k radikalni léché

Navzdory BCG terapii doslo k ¢asné recidivé, tentokrat jiz
ve formé svalovinu invadujiciho karcinomu lokalizovaného
v mocové trubici. Pozitivni cytologie, nalez pT2 v uretralni
biopsii a CT priikaz zvétSenych parailickych uzlin a hydro-
nefrézy svéd¢ily pro rychlou progresi onemocnéni. Piipravu
k radikalni cystektomii navic komplikovala hospitalizace pro
tézkou pyelonefritidu. Jak dr. Fazekas poznamenala: ,V té
dobé se zddlo, Ze operace nebude moznd, protoze klinicky stav

X3

pacienta nebyl viibec pfiznivy.

Radikalni |écba ve dvou Fazich

Po stabilizaci celkového stavu bylo nakonec rozhodnuto
o provedeni radikalni cystektomie, kterd v§ak musela byt
realizovdna ve dvou krocich. V lednu 2017 byla provedena
cystektomie s ilealnim konduitem, pfi¢emz histologicky nalez
potvrdil pT2, high grade onemocnéni s pozitivnimi para-

Fruzsina Fazekas, MD, PhD
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ilickymi lymfatickymi uzlinami. Nasledovala uretrektomie
a na zacatku roku 2018 ureterdlni reimplantace s paraaortalni
lymfadenektomii, kde byla opét prokdzdna metastaza urote-
lidlniho karcinomu. V breznu 2018 byla zahdjena lé¢ba pem-
brolizumabem. Pacient patfil mezi prvni v Madarsku, ktef
tuto imunoterapii ve své indikaci obdrzeli. Lé¢ba trvala téméf
¢tyfiroky a byla ukonéena pro rozvoj imunologicky podminé-
né artritidy. Pres tuto komplikaci ztistdva pacient v kompletni
remisi bez znamek onemocnéni az do soucasnosti.’?
Nasledna diskuse potvrdila, Ze v tomto konkrétnim pfi-
padé nebyla neoadjuvantni cisplatinova chemoterapie vzhle-
dem ke snizené rendlni clearance vhodna, coz je v souladu
s doporucenimi European Association of Urology (EAU) pro
pacienty s postiZzenim uretry, kde je diikaz pro neoadjuvantni
chemoterapii slab$i nez u primarniho MIBC.">*

Diskuse terapeutickych rozhodnuti

Ptipad vyvolal fadu odbornych otazek tykajicich se optimalni
sekvence 1é¢by. V retrospektivnim pohledu zaznélo, Ze ure-
trélni lokalizace, ¢asnd recidiva po BCG a nizky vék pacienta
by mohly podporovat ¢asnéjsi indikaci radikalni cystektomie.
Diskutovana byla rovnéz volba adjuvantni systémové 1écby,
zejména dilema mezi karboplatinovym reZimem a imunote-
rapif u pacientu s rendlni insuficienci. Jak poznamenal jeden
z diskutujicich: ,,V redlné praxi je nékdy karboplatina rozum-
néjsi volba nez imunoterapie, pokud nemdme jasny benefit
u PD-L1I negativnich.“"*"* Dal$i diskutujici v§ak oponoval, ze
imunoterapie mé u téchto pacientd slu$né postaveni, lepsi
nez karboplatina.

Tento dlouhodobé sledovany pripad ukazuje, Ze 1é¢ba ag-
resivniho urotelidlniho karcinomu nebyvé linedrni. VyZaduje
flexibilitu, interdisciplindrni spolupraci a schopnost indivi-
dualizovat terapeuticka rozhodnuti v ¢ase, ale také respekto-

Prof. )avier Puente, MD, PhD

vat zivotni cile konkrétniho pacienta. Kazuistika podtrhuje
vyznam imunoterapie u metastazujiciho onemocnéni a de-
monstruje, ze i u vysoce rizikovych pacienti miize kombina-
ce komplexni péce a osobni motivace vést k dlouhodobému
preziti bez znamek nemoci. Prezentaci dr. Fazekas uzaviela
vidél promoci svého syna. A znovu jezdi na motorce.“ Ptibéh
tim v8ak nekonci - pacient se aktivné zapojil do edukacnich
projektil, kde sdili svou zkus$enost a poméha dal$im nemoc-
nym prekondvat obavy z 1é¢by.!>1-1

Perioperacni lécba UTUC: neoadjuvantni vs.
adjuvantni chemoterapie v klinické praxi

Prof. Javier Puente, MD, PhD, z Hospital Clinico San Car-
los v Madridu pfedstavil komplexni piehled souc¢asné role
perioperacni systémové 1écby u pacientt s lokalizovanym
high-risk karcinomem hornich mocovych cest. V uvodu
zduraznil, Ze cilem jeho sdéleni neni pouze uvadét jednot-
livé poméry rizik (hazard ratio, HR) ¢i procenta odpovédi
z klinickych studii, ale predev$im ukazat, jak lze dostupnd
data smysluplné implementovat do kazdodenni klinické
praxe. Urotelialni karcinom hornich mocovych cest podle
néj predstavuje specifickou onkologickou jednotku, u niz
ziistavaji dlouhodobé vysledky 1é¢by navzdory radikalni
nefroureterektomii s excizi ureteralniho usti neuspokojivé.
U invazivnich stadif se pétileté preziti pohybuje v rozme-
zi 43-75 % u T2, 16-33 % u T3 a pouhych 0-5 % u T4 ¢i
N+ onemocnéni, coz jasné podtrhuje potfebu ¢innéjsich
perioperacnich strategii.'>*

Vyzvy presného stagingu a rizikové stratifikace
Zasadni prekdzkou efektivniho vyuziti periopera¢ni lé¢by
zUstava spravna identifikace pacientd, ktefi z ni mohou sku-
te¢né profitovat. Prof. Puente upozornil, Ze u high-risk uro-
telidlniho karcinomu hornich mocovych cest (upper tract
urothelial carcinoma, UTUC) je presné stanoveni klinic-
kého stadia pred operaci mimoradné obtizné a Ze rizikova
stratifikace je zatiZena vyznamnymi limitacemi. AZ jedna
¢tvrtina ureteroskopickych biopsii je neadekvatnich a ¢asto
neumoznuje spolehlivé odlisit neinvazivni papilarni nador,
karcinom in situ a invazivni karcinom.**? Klinicky grading
miiZe rozhodovani ¢aste¢né napomoci, jeho pozitivni pre-
diktivni hodnota pro svalovou invazi v§ak dosahuje pouze
ptiblizné 60 %.7"%

K tradi¢né uvddénym rizikovym faktortim patfi velikost
tumoru nad 2 cm, hydronefréza, vysoky histologicky stupen,
pozitivni cytologie ¢i uzlinové postiZeni. Jak shrnul: , Vybér
pacientil je u hornich urotelidlnich nddorii mnohem sloZitéj-
$i nez u nddorii mocového méchyre.“ Nedavno publikovany
americky nomogram zahrnujici vice nez 6 000 pacientt iden-
tifikoval jako nezavislé prediktory invazivity vék, histologic-
ky stupen, lymfovaskularni invazi, velikost tumoru nad 5 cm
a klinickou lymfadenopatii.?** Pfesnost predikce dosahla
80 % pro svalovou invazi a 88 % pro uzlinové postiZeni, coz
predstavuje vyznamny posun, nikoli v8ak definitivni feSeni
problému.

Neoadjuvantni chemoterapie: racionalni
koncept s limitovanymi dukazy

V ¢asti vénované neoadjuvantni chemoterapii prof. Puen-
te vysvétlil raciondlni zéklad tohoto pfistupu. Radikdln{
nefroureterektomie Casto vede ke zhorseni renalni funkce
a znacnd Cdst pacientll se po operaci stava pro platinovou
chemoterapii neindikovatelnou.* ,,Poddni systémové 1écby
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pred chirurgickym vykonem by proto mohlo zajistit, Ze vice
pacientii obdrZi plnou davku cisplatiny a potencidlné dosdhne
lepsich vysledkii,“ uvedl. Navzdory této logice vSak ziistava
uroven dikazi podporujicich neoadjuvantni chemoterapii
omezena. K dispozici je pouze nékolik malych prospektivnich
studii a vice nez deset retrospektivnich analyz. Metaanalyzy
uvadéji pramérnou miru kompletni patologické odpovédi
kolem 11 % a parcidlni odpovéd priblizné u 43 % pacientd,
pti¢emz zlepseni celkového preziti je naznaceno, ale jedna se
o diikaz urovné 2.6

Prospektivni data MSKCC a rozdilné
transatlantické pohledy

Za nejvyznamnéjsi prospektivni studii v této oblasti oznacil
prof. Puente praci Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
kterd hodnotila rozdélené davkovani gemcitabinu a cispla-
tiny u pacientl s lokalizovanym high-risk UTUC." Podle
prezentovanych vysledkii dosdhlo 63 % pacientti patologic-
ké odpovédi pod trovni ypI2 a 19 % kompletni patologické
remise. Dvouleté preziti bez progrese inilo 89 % a pétileté
72 %, pricemz celkové pétileté preziti u respondentti dosaho-
valo témér 80 %. Piestoze jsou tato data velmi povzbudiva,
jejich zobecnitelnost je limitovdna malym poc¢tem pacientt
a dlouhou dobou naboru.

Prof. Puente dale upozornil na rozdilny pohled mezi ame-
rickymi a evropskymi odborniky. Zatimco ¢ast americkych
autortl povaZzuje tato data za dostate¢né silna k tvaham o za-
fazeni neoadjuvantni chemoterapie mezi standardni postupy,
evropsti odbornici zistavaji rezervovani a upozornuji, Ze ne-
presnost stagingu miize vést jak k nadlécent, tak k podléce-
ni. Stejné zdrZenlivé hodnotil i neoadjuvantni imunoterapii,
u niz dosud dostupné studie nepfinesly presvéd¢ivé dukazy
o klinickém pfinosu. Podle prof. Puente proto v roce 2025
nenf dostatek diikazi pro rutinni doporuceni neoadjuvantni
imunoterapii u UTUC.>>*

Adjuvantni chemoterapie: nejrobustnéjsi
dostupny dukaz
Nejsilnéjsi dikazni zédklad v celém perioperaénim spektru
predstavuje adjuvantni chemoterapie. Prof. Puente detailné
rozebral prelomovou studii POUT, ktera prokazala signifi-
kantni prodlouzeni preziti bez zndimek onemocnéni i bez
metastdz pii pouziti gemcitabinu v kombinaci s cisplatinou
nebo karboplatinou oproti pouhé observaci. Pomér rizik pro
DFS ¢inil 0,45 ve prospéch adjuvantni 1é¢by a toxicita byla
ptijatelnd bez umrti souvisejicich s terapii.”* ,,Findlni ana-
lyza celkového preziti ukdzala trend ke zlepseni (HR 0,76), byt
nedosdhla statistické signifikance. Pfesto studie poskytla diikaz
tirovné 1 a zdsadné ovlivnila klinickd doporucent,” zdiraznil.
Na zdkladé téchto dat EAU i NCCN jednozna¢né dopo-
rucuji platinovou adjuvantni chemoterapii u pacienti s high-
-risk UTUG, ktef1 jsou k ni zptisobili.’**® Neoadjuvantni che-
moterapie naopak ziistava mimo doporuceni EAU, zatimco
NCCN ji - v ndvaznosti na americkd data - ptipousti u vy-
branych pacientu.

Adjuvantni imunoterapie: slibna,

ale zatim nejednoznacna

V oblasti adjuvantni imunoterapie shrnul prof. Puente vysled-
ky tfi kli¢ovych studii. Studie IMvigor010 s atezolizumabem
nesplnila primarni cilovy ukazatel a neprokazala zlepSeni
DFS.®8 Naopak studie CheckMate 274 s nivolumabem uka-
zala benefit v celé populaci urotelidlniho karcinomu, av§ak
subanalyza zaméfend na UTUC nepfinesla presvéd¢ivy signal

ReMeDIa

ucinnosti.” Podobné heterogenni vysledky byly zaznamena-
ny i u pembrolizumabu.” Ackoli tedy mohou byt inhibitory
receptoru programované buné¢né smrti 1/ ligandu receptoru
programované bunécné smrti 1 (programmed death-1 / pro-
grammed death ligand-1, PD-1/PD-LI) zvaZovany u pacient,
ktefi nejsou kandidaty platinové chemoterapie, jejich role
v adjuvantni 1é¢bé UTUC zistava nejasna a dostupnd data
jsou zatim limitovana.

Prof. Puente v zavéru zdiraznil, Ze UTUC zlstava jednou
z nejkomplexnéjsich diagndz urogenitalni onkologie a Ze ani
v roce 2025 neexistuje univerzalni idedlni algoritmus péce.
Nejlépe podlozenym pristupem ziistava adjuvantni chemo-
terapie, jejiz ptinos pro DFS predstavuje nejsilnéjsi dostupny
dtikaz. Nadéji do budoucna prfinaseji probihajici studie, jako
je evropska studie URANUS, které by mély umoznit pfesnéjsi
vymezeni role periopera¢ni systémové 1écby. Kazdy pacient
s UTUC by mél byt podle prof. Puente posuzovan individual-
né a idedlné diskutovan v ramci multidisciplindrniho tumor
boardu, protoze spravna volba 1é¢by vyzaduje peclivé zvazeni
klinickych faktoru i uzkou spolupraci vSech zapojenych spe-
Cialistﬁ.12’14_19’24_27’30

Imunoterapie v [écbé UTUC: od biologickych
specifik k sou¢asnym klinickym dikazum

OA Priv.-Doz. Dr. Hossein Taghizadeh, PhD, MSc.,
z Wiener Privatklinik ve své pfednésce predstavil komplex-
ni a zroven velmi prakticky pohled na roli imunoterapie
u UTUC. Hned v uvodu zdtraznil, Ze UTUC nelze vnimat
pouze jako anatomickou variantu urotelialniho karcino-
mu moc¢ového méchyte. Jde o biologicky agresivnéjsi one-
mocnéni, které je ¢asto diagnostikovdno v pokrocilej§im
stadiu a u pacientt se zhorSenym celkovym stavem. Tyto
charakteristiky zadsadné ovliviiuji terapeutické rozhodova-

OA Priv.-Doz. Dr. Hossein Taghizadeh, PhD, MSc.
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ni. Karcinom hornich mocovych cest tvori priblizné 5-10 %
véech urotelidlnich karcinomdu, av$ak jiz v dobé diagnézy
je az 60 % piipadt invazivnich, coZ se vyrazné promita
do prognézy.'>*

Standardem lé¢by ziistava radikalni nefroureterektomie,
nicméné data z velkych mezinarodnich kohort, véetné prace
Margulis et al., ukazuji, Ze i po adekvitnim chirurgickém
vykonu dochazi k relapsu priblizné u tfetiny pacienttl.® Za-
roven se jedna o populaci ¢asto geriatrickou a polymorbidni,
coz dale komplikuje moznosti systémové 1é¢by. Jak upozornil
dr. Taghizadeh, ,neni vyjimkou, Ze pacient pfichdzi jiz se sni-
Zenou funkci ledvin, kterd se po operaci ddle zhorsi natolik, Ze
znemozni poddni cisplatiny®. Podle dostupnych dat méd v dobé
diagnézy priblizné 40 % pacientti chronické onemocnéni led-
vin stupné > 3, po operaci pak az 85 %.%

Adjuvantni chemoterapie jako zaklad,

ale s omezenym tGcinkem

Zasadnim milnikem v 1é¢bé UTUC byla studie POUT, kterd
prokdzala, Ze adjuvantni chemoterapie vyznamné zlep$uje
pétileté preziti bez zndmek onemocnéni (DFS 62 % vs. 45 %;
HR 0,55) a prinasi také trend ke zlep$eni celkového preziti
(66 % vs. 57 %; HR 0,68).7% Pfesto podle dr. Taghizadeha
zlistavd prostor pro daldi zlepseni: ,, Chemoterapie funguje, to
vime. Jeji iicinek je ale jen ¢dstecny a relapsy nejsou vzdcné. Po-
trebujeme Uicinnéjsi systémovou lécbu, kterd dokdze zasdhnout
mikrometastatické onemocnéni.“ Tim se pozornost pfirozené
obraci k imunoterapii, ktera diky svému mechanismu 6¢in-
ku mize prekonat nékterd omezeni chemoterapie, zejména
v kontextu renalni insuficience.

Imunogenomické charakteristiky UTUC
Vyznamnou ¢dst prezentace tvofil prehled imunogenomic-
kych rystt UTUC. Dostupné studie ukazuji, Ze UTUC ma
obecné vys$$i muta¢ni néloz nez karcinom mocového mé-
chyfte a ¢astéji vykazuje expresi PD-L1 ¢i fenotyp vysoké mi-
krosatelitové nestability. Pfiblizné 10 % ptipadii je spojeno
s deficitem systému opravy chyb parovani DNA (mismatch
repair, MMR), ¢asto v kontextu Lynchova syndromu.>* Tyto
charakteristiky naznacuji potencidlni citlivost k imunotera-
pii, av8ak klinicka realita je komplexnéjsi.

Karcinom hornich mocovych cest vykazuje vyraznou mo-
lekularni heterogenitu. Luminalni-papilarni nadory s muta-
cemi FGFR3 maji typicky tzv. ,immune-desert“ mikroprostfe-
di, charakterizované nizkou infiltraci T lymfocytd a nizkou
pravdépodobnosti odpovédi na checkpoint inhibitory. Naproti
tomu bazalni a zanétlivé podtypy jsou spojeny s vyssi imunit-
ni aktivitou a potencialné lepsi odpovédi na imunoterapii.'
Dr. Taghizadeh tuto ambivalenci shrnul vystizné: ,, Karcinom
hornich mocovych cest je geneticky bohaty, ale imunologicky
Casto tichy. A pravé v této ambivalenci se skryvd kli¢ - pochopit,
u koho imunoterapie skutecné fungovat miiZe.

Neoadjuvantni imunoterapie: zajimavy koncept
bez pfesvédéivych dukazu

V ptedndsce byla diskutovdna také data z oblasti neoadju-
vantni imunoterapie. Studie iINDUCT-V08, hodnotici kom-
binaci durvalumabu s chemoterapii, sice prokazala downsta-
ging u 42-50 % pacient, avSak mira kompletni patologické
remise zUstala nizkd (5-13 %) a studie byla hodnocena jako
negativni.”* Podobné studie PURE-02 s pembrolizumabem
nepfinesla o¢ekavany efekt — nebyla zaznamenana Zddna
patologicka odpovéd a doslo dokonce k jednomu tmrti sou-
visejicimu s 1é¢bou.”

V souladu s témito vysledky EAU doporuceni z roku 2025
uvadéji, ze pro pouziti neoadjuvantni imunoterapie u UTUC
neexistuji dostate¢né dikazy.?® A¢koliv biologicky potencial
tohoto pristupu existuje, klinickd data zatim nepfinesla jas-
nou podporu jeho rutinniho pouziti.
Adjuvantni imunoterapie: smiSené
a nejednoznacné vysledky
Adjuvantni imunoterapie pfinesla robustni vysledky
u urotelidlniho karcinomu jako celku, jak ukazaly studie
CheckMate 274 a AMBASSADOR."”* Subanalyzy zaméfené
specificky na UTUC vsak neprokazaly statisticky vyznamny
benefit, pravdépodobné i v dusledku nizkého poétu zataze-
nych pacientd. Doporuceni EAU 2025 proto hodnoti tuto
oblast zdrZenlivé a konstatuji, Ze pacienti s UTUC z téchto
studif neprofitovali jednozna¢né.” Dr. Taghizadeh k tomu
poznamenal: ,Vime, Ze imunoterapie funguje u karcinomu
mocového méchyte a u metastazujiciho urotelidlniho karcino-
mu. Ale v adjuvantnim nastaveni po operaci u UTUC zatim
jasnou odpovéd nemdme.”

Vyjimku predstavuje studie JAVELIN Bladder 100, ktera
se tyka pacientll s metastatickym postizenim. Tato studie
prokdzala prodlouZzeni celkového preziti pfi udrzovaci 1é¢bé
avelumabem po chemoterapii. Tento ¢inek byl konzistentn{
napti¢ podskupinami, véetné pacientti s UTUC, ktefi tvorili
ptiblizné 25 % celé studijni populace.®

Imunoterapie a ADC v metastatickém stadiu
Zasadni posun v [é¢bé pokrocilého urotelidlniho karcinomu
ptinesla kombinace imunoterapie a ADC. Data pro enfortu-
mab vedotin at uz v monoterapii, nebo v kombinaci s pem-
brolizumabem (EV-103, EV-302) ukazala vysokou ué¢innost
bez ohledu na primarnf lokalizaci nddoru.’>*** Kombinace
enfortumab vedotin + pembrolizumab se stala novym stan-
dardem prvni linie u pokrocilého onemocnéni. Jak shrnul
dr. Taghizadeh: ,,V metastatickém stadiu uz se neptame, odkud
ndador vysel - moderni imunoterapie a ADC funguji napfic
urotelidlnimi karcinomy.”

Imunoterapie predstavuje dulezity pilif moderni 1é¢by
UTUG, jeji role se v$ak lisi podle klinického kontextu. Za-
timco v neoadjuvantnim a adjuvantnim nastaveni ziistavaji
dikazy omezené a nejednoznac¢né, v metastatickém sta-
diu - zejména v kombinaci s ADC - dosahuje imunoterapie
vyrazného klinického pfinosu.'**-2"2-% Kli¢ovou vyzvou
do budoucna zistava lepsi biologicka stratifikace pacientd,
ktera umozni presnéji identifikovat ty, ktef{ z imunoterapie
skute¢né profituji.

ADC v lé€bé UTUC: nové klinické poznatky

a jejich vyznam pro praxi

Prof. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D., z Onkologické kliniky
2. LF UK a FN v Motole v Praze ve své predndsce predstavil
komplexni prehled role ADC v1é¢bé urotelidlniho karcinomu,
se zvla$tnim zamérenim na UTUC. Zduraznil, Ze a¢koli ADC
patti mezi nejrychleji se rozvijejici terapeutické tfidy sou¢asné
onkologie, jejich postaveni v1é¢bé UTUC je zatim definovéno
pouze ¢astecné. Karcinom hornich mocovych cest tvori pii-
blizné 5-10 % v$ech urotelidlnich karcinomd, av§ak biologic-
ky i klinicky se vyznamné lisi od nadort moc¢ového méchyte,
coZ se promita i do odpovédi na systémovou 1é¢bu.’**

ADC v praxi: ucinnost, limity a interpretace dat
Renalni dysfunkce je pfitomna u 30-40 % pacientti jiz v dobé
diagnozy a po radikalni nefroureterektomii mtize k dal$imu
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vyznamnému poklesu rendlni funkce dojit az u 50-70 % ne-
mocnych. Tento fakt zdsadné omezuje moznosti podani pla-
tinové chemoterapie a predstavuje jeden z hlavnich davodd,
pro¢ jsou ADC v populaci UTUC mimoradné atraktivni.#*
Jejich G¢innost neni podminéna plné zachovanou rendlni
funkci a soucasné cili na molekularni struktury, které jsou
u UTUC casto exprimované.

V prezentaci zaznélo, Ze Nectin-4, hlavni cil enfortumab
vedotinu, je exprimovan u 65-80 % ptipadit UTUC. Podobné
HER?2 pozitivita dosahuje u UTUC 30-36 %, coZ piedstavuje
az trojnasobek oproti nddorim mocového méchyrte a pouka-
zuje na vyznamné biologické rozdily mezi obéma lokalizace-
mi.*® Tyto charakteristiky vytvareji prostfedi, v némz mohou
ADC sehrat potencidlné vyraznéjsi roli nez u urotelidlnich
karcinomt dolnich mocovych cest.

Prof. Biichler nésledné shrnul soucasné portfolio ADC
vyuzivanych v 1é¢bé urotelidlnich nadort: enfortumab ve-
dotin (anti-Nectin-4), disitamab vedotin RC48 (anti-HER2),
sacituzumab govitekan (anti-TROP2) a trastuzumab de-
ruxtekan (anti-HER2).*** Pfipomnél vsak, Ze vétsina re-
gistra¢nich studii historicky zahrnovala spole¢né nadory
mocového méchyte i hornich mocovych cest, a proto jsou
¢isté UTUC-specifickd data dostupna teprve v poslednich
letech, predevsim z mensich prospektivnich studii a realné
klinické praxe.

Kombinace enfortumab

vedotin + pembrolizumab: novy standard

s otevienymi otazkami

Nejvétsi klinicky dopad mé v soucasnosti kombinace enfortu-
mab vedotinu s pembrolizumabem (EV-302/KEYNOTE-A39).
Tato studie prokdzala vyznamné prodlouZzeni preZiti bez pro-
grese (12,5 vs. 6,3 mésice; HR 0,45) i celkového preziti (31,5

Prof. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D.
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vs. 16,1 mésice; HR 0,47), pri¢emz pacienti s UTUC tvorili
priblizné 27 % celé studijni populace a dosazené vysledky
byly konzistentni napfi¢ jednotlivymi podskupinami.’***

Prof. Biichler v$ak upozornil na nutnost opatrné inter-
pretace téchto dat. Kontrolni rameno studie podstoupilo
chemoterapii pouze po dobu 18 tydnt, zatimco 1é¢ba kom-
binaci enfortumab vedotin + pembrolizumab pokracovala az
do progrese nebo toxicity. To vedlo k vyrazné delsi expozici
1é¢bé s medidnem 12 cyklil a u pacienttl v kompletni remisi
az 30 cykla. Kromé toho pfiblizné u tfetiny pacientti chybéla
spolehlivé data o nasledné udrzovaci 1é¢bé avelumabem, coZ
komplikuje hodnoceni optimalnich sekven¢nich strategif.*»*
Jak prof. Biichler poznamenal: ,, Tato absence dat je prekvapivd
pravé v populaci, kde by informace o sekvenci mély nejvétsi
vyznam.“

Toxicita ADC a otazka dlouhodobé lécby

Ackoli enfortumab vedotin vykazuje nizsi vyskyt hema-
tologickych toxicit nez klasickd chemoterapie, je spojen
s jinymi typy nezadoucich uc¢inkd, které mohou byt kli-
nicky zavazné. Jako pfiklad prof. Biichler uvedl toxickou
epidermalni nekrolyzu, vzacnou komplikaci vyskytujici se
ptiblizné u 0,8 % pacientt, s mortalitou kolem 50 % a vy-
zadujici intenzivni specializovanou pé¢i.”* Soucasné zdu-
raznil, Zze dlouhodobé podavini kombinace enfortumab
vedotin + pembrolizumab miZe negativné ovliviiovat kva-
litu Zivota pacientd, zejména pti kumulaci kozni toxicity
a perifern{ neuropatie.

Klinické implikace a budouci perspektivy

Na zékladé dostupnych diikazt 1ze podle prof. Biichlera vy-
mezit nékolik klinickych situaci, v nichz ADC predstavuji
racionalni a potencialné vysoce u¢innou lé¢ebnou moznost.
V prvni linii se kombinace enfortumab vedotin + pembroli-
zumab jevi jako zvla§té vhodna pro pacienty nevhodné k uzi-
vani cisplatiny, coz je u UTUC velmi ¢asty scénaf v dasledku
rendlni dysfunkce. Ve druhé linii ma pevné misto enfortu-
mab vedotin na zakladé studie EV-301, presto vSak zistava
otevienou otazkou optimélni sekvence 1é¢by u pacientd, ktefi
jiz obdrzeli enfortumab vedotin + pembrolizumab v prvni
linii.®

Pacienti s HER2-pozitivnimi nddory mohou teoreticky
profitovat také z disitamab vedotinu nebo trastuzumab de-
ruxtekanu, pficemz UTUC vykazuje nejvyssi miru HER2
exprese v ramci urotelidlnich karcinomi. Konjugity pro-
tilatka-lé¢ivo rovnéz predstavuji vhodnou alternativu pro
nemocné, u nichZ by chemoterapie znamenala nepfijatelnou
toxicitu nebo dal$i zhorseni rendlnich funkei. -

Prof. Biichler uzavtel své sdéleni konstatovanim, ze mnoz-
stvi diikazi pro pouziti ADC v 1é¢bé UTUC rychle nartsta,
av8ak stdle se nachazi v relativné rané fazi. Vechny dosud
publikované UTUC-only studie jsou malé a pfevazné neran-
domizované, coz omezuje moznost formulovat definitivni
zavéry. Presto dostupna data naznacuji, Ze i¢innost ADC
u UTUC je srovnatelnd, nebo dokonce vyssi nez u nadort
mocového méchyte, a Ze jejich bezpe¢nostni profil je pfi
v¢asné identifikaci specifickych toxicit dobfe zvlddnutelny.
Prednaska vyznéla jako apel na pokracovani UTUC-speci-
fického klinického vyzkumu a na biomarkerové tizeny pii-
stup, ktery by mohl umoznit presnéjsi vybér pacientt.”>* Jak
prof. Biichler shrnul: , Konjugdty protildtka-1écivo podle vseho
predstavuji jednu z nejslibnéjsich cest, jak prekonat limity che-
moterapie v rendlné fragilni populaci UTUC a jak formovat
budoucnost 1écby tohoto onemocnéni.”
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Metastazujici UTUC: terapeutické strategie

a klinicka kazuistika

Doc. MUDr. Jindfich Kopecky, Ph.D., z Kliniky onkolo-
gie a radioterapie LF UK a Hradec Kralové ve své prezentaci
zduraznil, Ze metastazujici UTUC nelze povazovat pouze
za anatomickou variantu urotelidlniho karcinomu mocové-
ho méchyte, ale ze piedstavuje biologicky i klinicky odli$nou
jednotku. Pacienti s UTUC jsou obvykle starsi a jiz pfi za-
hajeni 1é¢by maji horsi rendlni funkci, ktera se po radikalni
nefroureterektomii ¢asto dale zhor$uje. Tento fakt md zasadni
dopad na zptisobilost k podani cisplatiny a vyznamné ovliv-
nuje volbu lécebné sekvence v prvni linii. Soucasné se u me-
tastazujictho UTUC setkavame s odli$nymi metastatickymi
vzorci, kdy oproti karcinomu mocového méchyte ¢astéji do-
minuji retroperitonealni uzlinové metastazy a kostni postize-
ni. Tyto faktory spole¢né vytvareji specifické klinické prostte-
di, které vyzaduje individualizovany terapeuticky ptistup.***

Synchronni vs. metachronni UTUC

Jednim z kli¢ovych sdéleni prezentace bylo rozli$eni mezi
synchronnim a metachronnim UTUC. Data konzistentné
ukazuji, Ze synchronni forma onemocnéni ma signifikantné
horsi prognézu nez UTUC vznikajici metachronné. U syn-
chronnich nador je vyssi riziko ¢asné systémové diseminace
a kratsi celkové preziti, a to i pfi srovnatelném rozsahu pri-
marniho onemocnéni. Jak doc. Kopecky uvedl, ,tento po-
znatek zdiiraziiuje potiebu vyssi ostraZitosti pfi rozhodovdni
o intenzité terapie a sledovdni u synchronnich nddorii, a to
bez ohledu na jejich piivodni staging*.

Nedostatecné zastoupeni UTUC

v klinickych studiich

Dal$im zdsadnim problémem je vyrazny nesoulad mezi
skute¢nym vyskytem UTUC v populaci a jeho zastoupenim
v klinickych studiich. Podle tdajii prace Nally et al. tvoti
UTUC v randomizovanych studiich prvni linie 1é¢by me-
tastazujictho onemocnéni pouze 5-10 % zatrazenych pacien-
t0.” V. mnoha studiich jsou navic data pro UTUC slou¢ena
s karcinomem mocového méchyte nebo nejsou samostatné
analyzovéna. Tento piistup vyznamné omezuje robustnost
zavért pro UTUC populaci a nuti klinickou praxik extrapo-
laci vysledk studii, které byly primarné navrzeny pro jinou
biologickou entitu. Doc. Kopecky zdiraznil, Ze pravé tento
nedostatek predstavuje jednu z hlavnich prekazek tvorby
kvalitnich dikazt a ze UTUC nutné vyzaduje samostatné
prospektivni klinické studie.

Lécebna rozhodnuti v kontextu

rendlni funkce a guidelines

Soucasna doporuceni odbornych spole¢nosti (EAU,

NCCN, American Urological Association) sice formu-

luji obecné principy 1é¢by spole¢né pro UTUC i karcinom
mocového méchyte, jejich aplikace je vSak u UTUC pacientt
Casto limitovana rendlni funkci.?® Doc. Kopecky vysvétlil, ze
vyznamnd ¢ast pacientdt s UTUC neni schopna podstoupit
chemoterapii cisplatinou, at uz z divodu preexistujici re-
nalni insuficience, nebo nésledného poklesu rendlni rezer-
vy po chirurgické 1é¢bé. Z tohoto diivodu pacienti s UTUC
Castéji prechdzeji na karboplatinové rezimy nebo na lé¢bu
kombinujici imunoterapii a ADC. Nejde pfitom nutné o bio-
logicky optimdlni volbu, ale o diisledek funk¢nich limitaci
organismu. Léc¢ebna sekvence se tak u UTUC ptirozené lisi
od karcinomu mocového méchyte, prestoze je rimcové po-
psana ve stejnych doporucenich.

Oligometastaticky UTUC a role

lokalnich metod

Specifickou podskupinu predstavuje oligometastaticky
UTUC. U pacientil s omezenym poctem metastatickych lo-
zisek mohou hrat vyznamnou roli lokaln{ lé¢ebné metody,
zejména stereotaktickd radioterapie nebo dalsi fokalni pri-
stupy, a to s potencialem dlouhodobé kontroly onemocnéni.
PrestozZe pro tyto strategie chybi randomizovand data, je-
jich pouziti je v souladu s klinickou praxi a opira se o mensi
soubory a kazuistiky. Jak zaznélo, ,lokdlni lé¢ba muze byt
pfinosna zejména u pacientti s bolestivymi kostnimi metasta-
zami nebo s izolovanymi uzlinovymilozisky, kde umoziiuje
jak symptomatickou tlevu, tak podporu systémové kontroly
onemocnéni.

Variantni histologie jako zasadni

prognosticky Faktor

Vyznamnym negativnim prognostickym faktorem metasta-
zujictho UTUC je pfitomnost variantni histologie. Studie
Deuker et al. a Douglawi et al. ukazuji, Ze pacienti s variant-
nimi histologickymi typy maji vyrazné krat$i celkové pre-
Ziti, Casto v rozmezi 8-10 mésicd, a vys$si vyskyt metastaz,
zejména uzlinovych a kostnich.*®* PrestoZe prezentace neu-
vadéla detailni numericka data, dostupna literatura poskytuje
konzistentni zavér, ze variantni histologie ma zasadni do-
pad na prognézu i volbu 1é¢ebné strategie. U téchto pacientt
muiZe byt racionalni ¢asnéjsi nasazeni intenzivnéjsi systémo-
vé 1é¢by nebo diivéjsi vyuziti ADC, pokud jsou dostupné,
vzhledem k vysokému riziku rychlé progrese.

Klinicka kazuistika: typicky pribé&h UTUC

v redlné praxi

Prezentovand kazuistika 65letého pacienta s UTUC ilustro-
vala typicky pribéh metastazujictho onemocnéni v realné

Doc. MUDr. Jindfich Kopecky, Ph.D.
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klinické praxi. Pacient po radikalni nefroureterektomii ab-
solvoval ¢tyfi cykly chemoterapie cisplatinou a gemcitabinem
a ndsledné udrzovaci imunoterapii avelumabem. Navzdory
této sekvenci doslo k progresi onemocnéni s rozvojem kost-
nich, plicnich a retroperitonealnich metastaz. Bolestiva kost-
ni léze byla feSena paliativni radioterapii a dal$i systémovou
linif se stal enfortumab vedotin. Tento priibéh dobfte ilustruje
typickou trajektorii pokrocilého UTUC, kdy i pfi optimalni
sekvenci 1é¢by ziistava riziko relapsu vysoké a lé¢ebna strate-
gie musi byt planovana s ohledem na rendlni funkci, biologii
tumoru i relné moZnosti pacienta.

Z kazuistiky vyplyva nékolik zdsadnich poznatk: UTUC
predstavuje biologicky odli$nou entitu s vy$$im rizikem ¢asné
metastatické progrese; renalni funkce zasadné ovliviiuji volbu
systémové terapie; variantni histologie zhor$uje prognézu
a mizZe vyzadovat intenzivnéjsi terapeuticky pfistup. Lokalni
metody, zejména radioterapie, mohou sehrat dileZitou roli
v kontrole symptom i v udrzeni celkové 1é¢ebné trajektorie.

Kli¢ové body

Ptipad rovnéz zduraznuje nutnost multimodalniho a flexi-
bilniho uvazovéni, protoze efektivni management UTUC vy-
zaduje kombinaci chirurgie, systémové 1é¢by, imunoterapie,
presné paliace a modernich 1é¢iv typu ADC.3032%

Popsany pripad i dostupna literatura ukazuji, ze 1é¢ba me-
tastazujiciho UTUC se sice opira o obecné principy lé¢by uro-
telidlniho karcinomu, aviak skute¢né terapeutické vysledky
jsou zdsadné ovlivnény specifickou biologickou povahou toho-
to onemocnéni. Uspéch péce proto nezavisi pouze na spravné
sekvenci lé¢ebnych modalit, ale také na schopnosti indivi-
dualizovat terapii podle rendlni funkce, histologickych pod-
typt, dynamiky progrese a preferenci pacienta. Metastazujici
UTUC vyzaduje multidisciplindrni pfistup, racionalni vyuziti
lokalnich metod a realistické planovani dalsich linii systémové
1é¢by véetné modernich ADC. Tento komplexni ptistup pred-
stavuje nejvétsi Sanci na stabilizaci onemocnéni a zachovani
ptijatelné kvality Zivota u pacienti s biologicky agresivnim
nadorem se sklonem k ¢asné systémové progresi.?®*¢-¥

m Moderni diagnostika UC vyzaduje integraci histologie, genomiky, transkriptomiky, proteomickych korelatii a dynamic-

kych cirkulujicich markert, s interpretaci v ¢ase a podle lé¢ebné linie, nikoli izolované posuzovani jednotlivych testu.
Transkriptomicka klasifikace MIBC umoznuje biologickou stratifikaci nadort a predikci odpovédi na imunoterapii;
imunitné zdnétlivé fenotypy obecné profituji z 1é¢by checkpoint inhibitory vice nez nadory bez imunitni infiltrace.
Genomicka heterogenita a klondlni evoluce pod selekénim tlakem 1é¢by vysvétluji selhani terapie a podporuji potfebu
opakované re-biopsie/reeskalace molekularni charakterizace pti progresi; rezistence je ¢asto dana zménami exprese
a fenotypu, nikoli pouze vznikem novych mutaci.

U ADC je zdsadni exprese funk¢niho cilového proteinu (napf. Nectin-4, TROP2), pfi¢emz hladiny mRNA nemuseji mit
prediktivni hodnotu; selhani 1é¢by miZze nastat i bez detekovatelné genetické alterace.

ctDNA je vyuzitelna pro monitorovani odpovédi, detekci minimdlni rezidualni nemoci a ¢asny zachyt relapsu; pozitivita
je vysoce specifickd, zatimco negativita nevyluc¢uje perzistenci onemocnéni a vyZaduje opatrnou interpretaci.
Farmakogenetika a lékové interakce maji pfimy dopad na G¢innost i toxicitu systémové 1é¢by a mély by byt standardni
soucasti klinického rozhodovani, zejména u polymorbidnich pacienti a pacientt s polyfarmakoterapii.

UTUC predstavuje biologicky specifickou entitu s obtizZnym stagingem a ¢astou rendlni limitaci; nejsilnéjsi perioperaéni
dtikaz podporuje adjuvantni platinovou chemoterapii, zatimco role neoadjuvantni a adjuvantni imunoterapie ziistava
nejednoznacna.

V metastatickém stadiu UC zasadné méni lécebné algoritmy kombinace imunoterapie s ADC, které vykazuji vysokou

vy

ucinnost napric¢ lokalizacemi véetné UTUC a redefinuji sekvenéni strategie 1écby.
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Lécba pokrocilého urotelialniho karcinomu
v ére novych moznosti: Jak pomahaji studie

a jak vypada praxe

Jak dnes optimalné volit [é¢bu u pacientd s pokrocilym urotelialnim karcinomem? Jaky
vyznam ma rizikové skére pro progndzu a rozhodovani o terapii? Jak interpretovat
vysledky kli¢ovych klinickych studii a jak je pfendset do kazdodenni praxe? Kde ma
své misto chemoterapie, imunoterapie a jejich kombinace v jednotlivych liniich lé¢by?
A jak do rozhodovani vstupuiji kvalita Zivota, toxicita |é¢by a preference pacienta?

Na tyto i dalSi otazky odpovédéli predndsejici v ramci Il. sekce odborného programu
kolokvia Bladder Cancer Master Class, zamérené na lé¢bu pokrocilého urotelialniho
karcinomu v kontextu souc¢asnych i nové se objevujicich terapeutickych moznosti.

Vyznam skére rizika

V uvodni pfedndsce bloku hovofil prof. Piotr Wysocki
z Gdanski Uniwersytet Medyczny v polském Gdansku o pa-
liativni pé¢i. Jak uvedl, nachazime se v éfe novych moznosti
pro 1é¢bu pacienttt s pokro¢ilym urotelidlnim karcinomem
(advanced urothelial carcinoma, aUC) a konkrétné pokro-
¢ilym karcinomem mocového méchyte (advanced bladder
cancer, aBC). Intenzivné se diskutuje, jak je za¢lenit do dopo-
rucenych postuptl, nebot ,,odpovéd neni jednoducha®. ,, Neni
to tak, Ze jedind systémovd lécba, kterou mnoho mezindrod-
nich doporucenych postupii povazuje za nejlepsi, je optimdlni
volbou pro kazdého jednotlivého pacienta,” uvedl.

Upozornil, Ze u pacientll s metastazujicim urotelidlnim
karcinomem (metastatic urothelial carcinoma, mUC) pomé4-
ha s rozhodovanim o 1é¢bé a uréenim progndzy aktualizo-
vané skore rizika vychdzejici ze ¢tyf negativnich prognostic-
kych faktort - vykonnostniho stavu (performance status, PS)
podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) > 0,
anémie (koncentrace hemoglobinu < 10 g/dl), pfitomnos-
ti metastaz v jatrech a zvy$ené koncentrace C-reaktivntho
proteinu (CRP). U pacienttl, ktef{ nemaji Zadny z nich, je
pravdépodobnost preziti po jednom roce 63 %, pfi minimalné
trech jen priblizné 15 %.?

Pokyny Polské spole¢nosti klinické onkologie z roku
2025 kladou velky duraz na klinické rozhodovani spole¢-
né s pacientem a upozornuji, ze chemoterapie (CHT) ma
stle uplatnéni u vice pacientll nez jen u téch, ktefi nejsou
kandidaty na kombinaci enfortumab vedotin + pembroli-
zumab (schéma 1).°,,Domnivime se, Ze preference pacientii,
jejich asymptomaticky stav a absence metastdz v jatrech ndm
umoznuji zvdzit jako 1. linii 1écby standardni chemoterapii
v kombinaci se soubéZnou nebo sekvencni imunoterapii,“ dodal
prof. Wysocki. Ptipomnél diileZitost prvni volby s ohledem
na dal§i linie terapie.

Zaméreno na design studie EV-302

Kombinace enfortumab vedotin + pembrolizumab pro-
kazala ve studii EV-302 u pacienttt s aUC lepsi vysledky
nez standardni CHT tvofend gemcitabinem a cisplatinou
nebo karboplatinou.* Standardni CHT v$ak byla podavana
po dobu 18 tydn, zatimco enfortumab vedotin + pembro-
lizumab az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfija-

telné toxicity. Az pozdéji také doslo k zarazeni udrzovaci
terapie avelumabem pro pacienty, u kterych doslo alespori
ke stabilizaci onemocnéni. To vak bylo pouze 30 % celé
kontrolni skupiny a o téchto pacientech podle prof. Wysoc-
ki nejsou k dispozici zddné idaje. Kombinace enfortumab
vedotin + pembrolizumab se z hlediska preZiti bez progrese
(progression-free survival, PFS) i celkového preziti (overall
survival, OS) jevi jako velmi uc¢inna strategie a ve studii
EV-302/KEYNOTE-A39 byl napti¢ podskupinami piinos
konzistentni, nezndme v3ak samostatné vysledky zminé-
nych 30 % pacienttl, kteti uzivali CHT a udrzovaci lé¢bu

Prof. Piotr Wysocki
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Pokrocily urotelidlni
karcinom

Nedostupnost nebo kontraindikace
rezimu EVP nebo preference pacienta

minimalizovat toxicitu

(optimalné asymptomaticky pacient
bez jaternich metastaz)

Enfortumab vedotin
+ pembrolizumab

Chemoimunoterapie
— gemcitabin + cisplatina
+nivolumab

Chemoterapie
—gemcitabin
+ cisplatina/karboplatina

Mutace FGFR

Erdafitinib

Chemoterapie zalozena
na platinovych derivatech

L Mutace FGFR _—

FCR/PR/@J{ PD )—‘

Avelumab
(udrzovaci lé¢ba)

Pembrolizumab

—gemcitabin Me )
+ cisplatina/karboplatina r—H —
Ano ‘
Erdafitinib EnFortumab
Docetaxel vedein
0 5
BSC paklitaxel, ‘ EnFo(rjtu;nab
vinflunin vedotin
EnFortumab Erdafitinib
vedotin

Algoritmus paliativni [é¢by u pacientt s urotelidlnim karcinomem podle Polské spole¢nosti klinické onkologie

zroku 2025

BSC - nejlepsi podplirna péce, best supportive care; CR - kompletn{ odpovéd, complete response; EVP —enfortumab vedotin + pembrolizumab; FGFR -
receptor pro fibroblastovy rlistovy faktor, fibroblast growth factor receptor; PD — progrese onemocnéni, progressive disease; PR — parcidln{ odpovéd,

partial response; SD — stabiln{ onemocnén, stable disease

Zdroj: upraveno podle citace 3

vevs

avelumabem. Dile studie ukdzala, Ze CHT je toxictéj$i nez
enfortumab vedotin + pembrolizumab; rozdil vsak podle
prednasejiciho spocival ve vyskytu anémie, neutropenie
a trombocytopenie, tedy - jak podotkl - ,béZnych nezd-
doucich tcinkii, se kterymi umime zachdzet®. Dodal vsak, ze
»na druhé strané ve skupiné enfortumab vedotin + pembroli-
zumab vidime dlouhodobou toxicitu, kterd miiZe vyznamné
ovlivnit kvalitu Zivota pacientii béhem dlouhodobé 1écby, kdy
jsou pacienti aktivné léleni®. Zdlraznil nutnost uvédomit
si, ze udaje o kvalité Zivota u pacientt absolvujicich CHT
jsou prezentovany pouze za 18 tydnd, po které jim byla
podévdna, a Ze poté jiz tito pacienti nebyli léceni, zatimco
ve skupiné s kombinaci enfortumab vedotin + pembroli-
zumab podstupovali terapii nepretrzité po dalsich 20 az
30 tydnd.®

Celkové preziti a kvalita Zivota vzajemné vyznamné ko-
reluji, coz prokazala naptiklad metaanalyza dat 44 000 pa-
cienttL.®,Je tedy velmi diilezité uvédomit si, Ze s novymi léky,
které nyni pouzivame v klinické praxi, ptichdzeji také nové
toxické uicinky,” pripomnél prof. Wysocki. Upozornil na jeden
z velmi vzacnych, ale Zivot ohroZujicich stavii - na toxickou
epidermalni nekrolyzu, ktera se vyskytuje priblizné u 1z 125
(cca 0,8 %) pacienttl, ale riziko imrti pfi ni je pfiblizné 50 %.”

Jak zlepsit ucinnost chemoterapie?

Data nezahrnujici kombinaci enfortumab vedotin + pemb-
rolizumab ukazuji, Ze nejlepsi vysledky maji pacienti absol-
vujici CHT na bazi cisplatiny, vyrazné horsi vysledky mély
rezimy neobsahujici platinu, samotnad imunoterapie (IT)
i rezimy na bazi karboplatiny.® Pokyny Polské spole¢nosti
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klinické onkologie zdtraznuji moznost pouziti CHT samo-
statné, nebo v kombinaci s nivolumabem na zdkladé studie
CheckMate 901 (viz schéma 1).*>° Ta prokdzala, Ze kombi-
naci CHT + IT Ize docilit lepsiho OS i PES nez samotnou
CHT. Z hlediska miry odpovédi je podle prednasejiciho
dulezité také nepfimé porovnani s kombinaci enfortumab
vedotin + pembrolizumab V obou studiich byla d¢innost
kombinace gemcitabin-cisplatina podobna a pfidani IT k ni
signifikantné zlepsilo celkovou miru odpovédi. Oba rezimy
tedy umoznuji vyznamné zlep$eni kontroly onemocnéni i jeji
dosazeni u podobného podilu pacientt.!*!!

Soubézné podavani CHT a IT je sice spojeno se zvySenou
toxicitou, avSak takovou, kterou slovy predndsejiciho sou-
¢asni onkologové znaji a uméji 1é¢it. ,A vime, Ze to pacienti
nejen sndseji, ale také je zndmo, Ze to zlepsuje vysledky 1écby.
Pacienti s imunitné zprostfedkovanymi nezddoucimi tcinky
maji lepsi vysledky nez pacienti bez nich,“ uvedl s opétovnym
upozornénim na polské doporuceni, v nichz se predpoklada,
ze kandidaty na CHT jsou pouze pacienti, kterym nelze na-
bidnout IT hned na zacatku lécby, tj. ti, kteti nedavno uzivali
antibiotika, zejména fluorochinolony, ale i inhibitory proto-
nové pumpy, kortikoidy, pacienti ve §patném ECOG PS ¢i
pacienti s kachexii.?

Prof. Wysocki upozornil také na skutecnost, Ze cisplatina
muzZe mit podobny pfinos, at je podavana ve standardnich
davkach (70 mg/m?* kazdé 3 tydny), nebo v rozdélenych dav-
kach (35 mg/m? v 1. a 8. den kazdého ttitydenniho cyklu).”
,Udaje jasné ukazuji, Ze kombinace gemcitabinu a cisplatiny
poddvand v rozdélenych davkdch nabizi nasim pacientiim

7«

vyznamny prinos. A je také bezpecnd, ujistil prednasejici.

Cisplatina a CKD

Nedavné udaje o riziku chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) u pacientt lé¢enych cisplati-
nou ukazuji, Ze IV. stadium CKD se vyskytuje vzacné. Bylo
pozorovino u 0,9 % pacientt, kteti pfed CHT netrpéli CKD;
primérny pokles clearance kreatininu (creatinine clearance,
CrCl) byl < 10 ml/min."” Cisplatina je kontraindikovana u pa-
cientt s mirou glomerularni filtrace (glomerular filtration
rate, GFR) < 40 ml/min, u pacientt s GFR 40-60 ml/min jen
nutno pouzit rozdélenou davku cisplatiny.” I zde ma tedy
vyznamnou roli optimdlni vybér pacientd pro cisplatinu.
Prednasejici vyzdvihl, ze ,vZdy je nutné zkontrolovat, zda
nasi pacienti nemaji reverzibilni onemocnéni ledvin, které Ize
snadno prekonat urologickou lécbou”.

Moznosti 2. az 5. linie |écby
Po platinové CHT lze navazat imunoterapii - bud udrzovaci
lécbou avelumabem u pacientl bez progrese (CR/PR/SD),
nebo pri progresi zvolit imunoterapii jako 2. linii - typic-
ky pembrolizumab. Postup ve 2. a 3. linii 1é¢by podle pol-
skych doporuceni ukazuje schéma 1; dtikazy pro udrzovaci
lécbu avelumabem vyplyvaji ze studie JAVELIN Bladder
100, pro pembrolizumab ve 2. linii po progresi ze studie
KEYNOTE-045."*"" Dnes existuje fada moznosti, z nichz lze
vybirat; kli¢ovd je kvalita Zivota, toxicita a preference pacien-
ta. Také v pozdéjsich liniich 1é¢by je mozné zvolit enfortumab
vedotin, zejména u pacienttl, kterym dosud podan nebyl.
Pocetna skupina (zhruba 25 %) pacientii s BC se vyznacuje
mutaci receptoru fibroblastového ristového faktoru 3 (fibrob-
last growth factor receptor 3, FGFR3), kterd zptisobuje rezisten-
civii¢i CHT. Pro né jsou k dispozici inhibitory FGFR. Podobny
ptinos z hlediska OS oproti CHT ukézal enfortumab vedotin
ve studii EV-301 i erdafitinib ve studii THOR. V dobé konani
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kolokvia nebyla dostupnd zadna doporucenti, zda je u pacienttt
s mutaci FGFR3 vhodnéjsi pouzit nejprve enfortumab vedotin,
nebo erdafitinib. JelikoZ se ale enfortumab vedotin a erdafitinib
vzajemné lisi toxicitou, prednasejici doporucil optimalizovat
lé¢bu témito pripravky na zakladé pocate¢niho rizika toxicity.

Misto pro enfortumab vedotin nebo erdafitinib je i ve 4. li-
nii, v 5. linii se znovu otevira prostor pro CHT (viz schéma 1).
»Vime, Ze chemoterapie je stile ticinnd. U pacientl, ktefi byli
léceni enfortumabem a pembrolizumabem ve 3. linii, jsme stdle
zaznamenali klinicky ptinos u kazdého druhého pacienta,”
upozornil prof. Wysocki.

Shrnul, ze 1é¢ba aBC je dlouhodoba a sekvencni a Ze se
jedna o terapii chronického onemocnéni. ,Zatim neexistuji
Zddné tidaje o tom, Ze by bylo mozné vyléceni. Bez ohledu
na to, jak tvrdé zasdhneme, nemiiZeme nase pacienty vylécit.
Proto jsou moudrd a kvalifikovand rozhodnuti o 1é¢bé zdsad-
ni,“ fekl v zavéru své prednasky a zduraznil, Ze rozhodnuti
o postupné 1é¢bé musi byt zalozeno na komorbiditach, toxi-
cité a preferencich pacienta.

Role patologie a spravného vybéru pacientu
Prednaskou o dileZitosti spravného vybéru pacientil navazal
prof. Dr. med. Arndt Hartmann, z Universitdtsklinikum
Erlangen, Pathologisches Institut v némeckém Erlangenu.'s
Ve svém sdéleni ptiblizil, Ze z molekularniho i histopatolo-
gického hlediska existuje nékolik typt BC.

Vyvoj UC oznadil za komplexni proces — papilarni a so-
lidni nebo invazivni UC vznikaji riznymi cestami. Dnes se
podle prof. Hartmanna mluvi hlavné o agresivnim solidnim
BC, ktery se vyviji z normélniho ektodermu ptes karcinom
in situ. Tento typ tvofi asi 30 % vSech pfipadt BC a za jeho
velkou nestabilitou a agresivitou stoji mnoho molekularnich
zmén. ,Nastésti vétsina pacients, které urologové 1éci, trpi
jinymi nddory mocového méchyre,“ poznamenal prednasejici.

Prof. Dr. med. Arndt Hartmann
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Papilarni nadory se vyznacuji nékolika mutacemi v ge-
nech fidicich proliferaci, zejména FGFR3, ale také PIK3CA
a STAG2. Mohou postupovat az k invazivnimu onemocnéni.
»Takze od zacdtku rozlisujeme dva typy karcinomu mocového
méchyre,“ doplnil prof. Hartmann.

Od roku 2012 trva snaha o analyzu genové exprese pro
ptipadnou definici specifickych typtt BC. V roce 2020 byla
provedena metaanalyza dosavadnich studif na toto téma.”
Nasledné bylo rozliSeno $est typll invazivniho karcinomu
mocového méchyte (muscle-invasive bladder cancer, MIBC):
tfi typy luminalnich nadort (papilarni, nespecifikovany a ne-
stabilni), nador, u néjz klicovou roli hraje stroma (stroma-
-rich), bazélni/skvamozni a mald skupina velmi agresivnich
neuroendokrinnich karcinomi.

Urotel predstavuje specificky epitel s riiznymi typy bunék
(umbrella bunky, intermediarni, bazalni), které exprimuji
riizné imunohistochemické markery. A od riiznych populaci
bunék Ize odvodit rizné typy BC, které mohou rtizné reago-
vat na CHT, ale i na nové moznosti lé¢by. Existuji také nadory
s adenoidnimi rysy, rozli$uji se riizné luminalni a bazalni
markery. Studie z roku 2020 pak ptisla s klasifikaci BC podle
genové exprese, z niZ vyplyva odlisna progndza riznych typu,
pti¢emz velmi $§patnd je u neuroendokrinnich BC.?’ , Tato
klasifikace exprese se pouzivd v mnoha soucasnych neoadju-
vantnich studiich s novou terapii, abychom zjistili, zda bychom
mohli pfijit s klasifikdtorem genové exprese, ktery je jiz na trhu
a mohl by pfedpovédét, kterd terapie by byla pro konkrétniho
pacienta nejvhodnéjsi,“ doplnil prof. Hartmann.

Kbazalni ¢i lumindlni diferenciaci dochazi uz béhem kar-
cinogeneze. Molekularni podtypy se tedy diferencuji béhem
ptechodu od karcinomu in situ k invazivnimu karcinomu
a poté jsou stabilni.”' , To je dobrd zprdva, protoze se pak dany
podtyp uz prilis neméni,” podotkl pfednasejici.

Z histologickych variant jsou podtypy

Invazivni karcinom vykazuje odli$nou histologii a moleku-
larni podtypy. V patologické klasifikaci World Health Orga-
nization z roku 2022 doslo ke zméné terminologie - pojem
»histologické varianty” byl zménén na ,histologické podty-
py*“. A vnich se odrézi, Ze vmocovém méchyti (MM) existuji
extrémné rozmanité formy diferenciace, u UC se rozlisuje
diferenciace urotelidlni (konven¢ni a nekonvenéni) a non-
-urotelidlni (divergentni).

Prednasejici upozornil, zZe histologické podtypy byvaji
spojovany se Spatnou prognoézou, podle systematického pre-
hledu a metaanalyzy z roku 2020 v$ak pro toto tvrzeni exi-
stuji pouze retrospektivni data, kterd ukazuji relativné maly
efekt (pomér rizik 1,37).2 ,Mnohé studie nemély referenéni
patologii, Cerpaly pouze z archivii. Je tedy pravdépodobné, Ze
nékteré z téchto podtypii maji Spatnou prognozu, ale ve sku-
tecnosti neexistuji Zadné prospektivni tidaje,“ uvedl k tomu
prof. Hartmann. Vyjadril svij nazor, Ze podtypy budou du-
lezité pro prognozu a predikci terapie.

Mikroprostredi nadoru a rozvoj svalovinu
invadujiciho UC

Typy genové exprese se odrazeji v mikroprostfedi nadoru,
které je zase velmi dulezité pro predikci odpovédi na IT.
Na zakladé mikroprosttedi se rozlisuji ¢tyfi typy BC - imu-
nologicky ,,studené“ (nezdnétlivé) nadory, zanétlivé s nizkou
infiltraci, imunologicky ,horké® s vysokou zanétlivou infil-
traci, zanétlivé nadory s vyraznymi mechanismy imunitniho
uniku (ty jsou silné pozitivni na ligand programované buné¢-
né smrti 1 [programmed death-ligand 1, PD-L1] a jedna se

o kandidaty IT).”*** Lumindlni/lumindlni papildrni nddory,
které prili§ nereaguji na IT nebo CHT, jsou imunologicky
»studené (nezdnétlivé) nadory.” Je tedy zfejmé, Ze mikro-
prostiedi ma prognosticky vyznam z hlediska preziti. ,U vy-
soce zdnétlivych nddorii je prognéza mnohem lepsi, zatimco
u imunologicky ,studenych® velmi Spatnd. Odrdzi to imunitni
reakci pacienta na nddor,” ptipojil pfednasejici.

Prediktivni vyznam pro lécbu zUstava nejasny, ,,protoze vy-
Setfujeme primdrni nddor, ale lécime metastdzy“— s tim je spo-
jena hypotéza, Ze je vySetfovan Spatny material. Ze vSech studii
je vyzadovana pfedbézna biopsie pouze v méné nez 15 % pripa-
di. V préci publikované v roce 2023 autofi sparovali primarni
nadory a metastazy a u 30 % pacientd se ukazala nesrovnalost
vimunitnim infiltratu.®* V souboru 50 pacientii nekorelovaly
na jedné strané odpovéd na inhibitory kontrolnich bodt imu-
nity (immune checkpoint inhibitors, ICI) podavané v 2. linii
avysledky pacient a na druhé strané fenotyp primarniho né-
doru. Naproti tomu pomoci biopsie metastdz bylo mozné pre-
dikovat, jaké je mikroprosttedi nadoru a ktef{ pacienti mohou
mit velmi dobré vysledky pouze s imunoterapii. I mezi riiznymi
typy metastdz ale plati odliSnosti — na terapii Spatné reaguji
metastazy vjatrech ¢ikostech (stabilni, studeny fenotyp), dobie
v plicich ¢i ledvinach (velmi nestabilni, horky fenotyp).

Konjugaty protilatka-lécivo

Patologie muZe pomoci pii sekvenovani 1é¢by ¢i predik-
ci pravdépodobné reakce na konjugaty protilatka-1é¢ivo
(antibody-drug conjugates, ADC), napi. enfortumab vedo-
tin. Ve studiich je ale vidét také vyznam skore véku - vysoka
hodnota skére se poji s mnohem lepsi reakci na enfortumab
vedotin.?”” ,,Podle Toma Powlese by mél kazdy dostat enfortu-
mab vedotin. Nicméné také v jeho studiich, pokud mdte vysoké
skére véku, mdte mnohem lepsi odpovéd na lécbu,“ uvedl pred-
nasejici s tim, Ze k podobnému zjisténi dospél také jeho tym
na své kohorté pacientt. ,Vidime velmi silnou korelaci mezi
skére véku a odpovédi na enfortumab vedotin.

Otevira se potencial pro dalsi cile ADC. Naptiklad studie
faze Il DESTINY-PANTUMORO2 ukazuje na roli HER2-neu.
Do budoucna tak podle prednasejiciho bude nékolik moz-
nych cilt ADC, jako je Nectin-4, EGFR, HER2-neu, HER3,
TROP?2 aj. - a pro odezvu na tuto cilenou lécbu budou po-
treba prediktivni markery.

Role multidisciplinarniho tumor boardu

Kazuistika 1

Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. David D’Andrea, FEBU, z Medizi-
nischen Universitat a Allgemeinen Krankenhauses ve Vidni
predstavil ptipad, ktery se vyvijel od svalovinu neinvadujici-
ho BC (NMIBC) k metastazujicimu. Narazil pfitom na di-
lezitou roli multidisciplinarniho tumor boardu.

Jde o 62letého pacienta, kufaka, s ECOG PS 0, je Zena-
ty, ma tfi déti, je sporadicky aktivni, tj. jde o netypického
pacienta s UC. Pacient se dostavil na pohotovost kvili mak-
rohematurii. VySetfeni vypocetni tomografii (computed to-
mography, CT) odhalilo ztluténi mocového méchyte, ale
zadné vzdalené metastazy.

Pti cystoskopii provedené nékolik tydnt predtim byl zjis-
tén t¥icentimetrovy papilarni nador na pravé sténé mocové-
krok u NMIBC), ale nikoli mocovy méchyf, ziskat dobry
vzorek pro patologa a optimalizovat onkologické vysledky,
a zaroven provést bezpe¢nou operaci s minimalizaci mor-
bidity.
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Pacient tedy podstoupil transuretralni resekci (trans-
urethral resection of bladder tumor, TURB) en bloc, ktera
podle literatury poskytuje oproti standardni resekci BC lepsi
histologicky vzorek s méné komplikacemi. ,,Béhem operace
také vypliiujeme kontrolni check list, coZ je velmi diileZité, a to
jsme udélali i u tohoto pacienta. Doporucuji vam, abyste jej
pouzivali ve své klinické praxi. Jednd se pouze o 10 poloZek,
které uvedete ve své chirurgické zpravé. Bylo prokdzdno, Ze
u téchto pacientii to skutecné zlepsuje vysledky a preZiti bez
recidivy,“ uvedl s tim, Ze zprdva je velmi informativni pro
chirurga, ale i pro lékate, ktery ndsledné musi rozhodnout
o typu adjuvantni 1écby.

Patologicka zprava pacienta tedy uvadéla UC pTa high
grade, bez konkomitantniho karcinomu in situ a neptizni-
vych znakd, s pritomnosti fragmentt detruzoru ve vzorku,
nejednalo se o jiny histologicky podtyp.

V souladu s odbornymi pokyny byla provedena druha
TURB, nebot u téchto pacienttt mtize byt az 50 % zbytkového
nadoru. JelikoZ ta vysla negativni, preslo se k adjuvantnilécbe.

Po diskusi s pacientem byla v adjuvantni fazi zvolena
intravezikalni instilace Bacillus Calmette-Guérin (BCG).
Absolvoval cely indukéni cyklus a prvni kontrolni cysto-
skopie, cytologie i biopsie prokdzaly rekurenci béhem nebo
po instilaci BCG. Jako vsuvku pfedndsejici uvedl, ze nedav-
no byly shrnuty vSechny studie publikované do roku 2024
na téma absence u¢inku intravezikalni instilace BCG nebo
jeji selhdvani a dohromady zahrnovaly 68 riznych lé¢ebnych
ramen.” , Mdme tedy k dispozici celou fadu 1ékit a moznosti,
které mizeme pacientiim nabidnout,“ poznamenal a pripo-
mnél zejména studii KEYNOTE-057 s monoterapii pemb-
rolizumabem.*® Doporuceni sou¢asnych evropskych i ame-
rickych smérnic, jak postupovat pii selhdni intravezikdlni
instilace BCG, se shoduji - tento pacient musi podstoupit
radikalni cystektomii. Pacient je ovSem mlady, aktivni, ma
rodinu, chce si zachovat kvalitu Zivota a zada alternativy.
V roce 2025 je fada moznosti, které by mu teoreticky bylo
mozné nabidnout, jako chemohypertermii, do jisté miry také
druhou $anci pro BCG, ICI, inhibitor FGFR, superagonistu
interleukinu 15 a stale jesté téz CHT, kterd je pravdépodobné
nejlevnéjsi ze vsech.

Pacientovi byla na zakladé dat z retrospektivni studie
nabidnuta chemoterapie gemcitabin-docetaxel.® Podava se
6 tydn 1x tydné v dvce 1 g gemcitabinu a 37,5 mg doce-
taxelu. Ze zminéné studie vyplyva vysoka odezva, ktera je
navic trvala, a velmi vysoké preziti bez recidivy (po 1 roce
60 %, po 2 letech 46 %).

Kontrola po $esti mésicich ukdzala, Ze pacient terapii
velmi dobfe snasi, nevyskytly se zadné nezadouci ucinky.
Z kontrolni CT vyplynulo podezfeni na patologii jedné ky-
¢elni lymfatické uzliny vpravo. Kromé toho mél urostomii
vyplnénou papilarnim nddorem. Cytologie byla negativni
na nador vysokého stupné, moc¢ovy méchyt byl bez patologie.

Na fadu ptisla diskuse v multidisciplinairnim tumor
boardu, ktery predndsejici oznacil za ,pro tyto pacienty
velmi dalezity®, o tom, co nabidnout. Pacient opét odmitl
radikélni cystektomii. Nadorovy tym navrhl provést TURB,
lymfadenektomii a sekvenovéni nové generace (next-gene-
ration sequencing, NGS) u nadoru a/nebo uzliny. Histologie
po TURB ukazala invazivni UC, laparoskopicka lymfaden-
ektomie prokazala pozitivitu jedné lymfatické uzliny a NGS
panel u metastdz v lymfatické uzliné ukdzal mutaci ¢tyt gentt
(FGFR, ERBB2, KRAS, HER2). ,,Mdme tedy urcity prostor pro
cilenou terapii,“ poznamenal prednasejici.

CtDNA $est tydnt po operaci byla negativni.

ReMeDIa

Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. David D’Andrea, FEBU

~Existuji tedy urcité ndznaky nebo signdly, Ze u téchto pa-
cientii by mohlo byt onkologické onemocnéni vyléceno,” kon-
statoval prednésejici.

Kazuistika 2
Jiny piipad ptibliZila OA Dr. Dora Niedersiif-Beke, MBA,
z Wiener Gesundheitsverbund Klinik Ottakring.*

Jedna se o mladsiho, 59letého muze, jemuz byl v roce 2014
diagnostikovan UC. Podstoupil 3x TURB, posledni v roce
2015, a histologie potvrdila stadium T1 G3. V roce 2019 se
ztratil ze sledovani.

A7 v ervnu 2022 se dostavil s bolesti a makrohematurii.
Me¢l hydronefrézu na obou stranach stupné 34, koncentraci
kreatininu 1,6 mg/dl a recidivu lokalizovaného BC, ECOG
PS byl 1. Anamnéza zahrnovala prodéldni cévni mozkové
ptihody (2019), hypertenzi, diabetes mellitus nezavisly na in-
zulinu, ischemickou chorobu srde¢ni (zavedeny stent), vse
s nélezitou medikaci.

Nova TURB dolozila vysoky stupen papildrniho UC,
dale byly zjistény PD-L1 pozitivita, mikrosatelitové stabilita
a podle NGS mutace PIK3CA a ERBB3. Urolog naplanoval
cystektomii na zafi 2022. Pro tohoto pacienta nebyla vhodna
neoadjuvantni CHT.

Izotopovy nefrogram v srpnu 2022 jiz odhalil nefunk¢ni
pravou ledvinu. Pacient se oviem nedostavil k operaci a opét
se ztratil z dohledu.

V cervenci 2023 ptidel na pohotovost pro stejny problém.
Mél makrohematurii, byl unaveny, dostavovaly se kfece, mél
anémii, opét zvySenou koncentraci kreatininu (5,5 mg/dl)
a vSechny priznaky akutniho selhani ledvin.

Vysetieni CT prokazalo progresi nadoru. Moc¢ovy méchy#
byl vyplnén nadorem, ktery infiltroval m. rectus abdominis.
Pacient mél patologické lokdlni, paraaortalni a parailiakdlni
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lymfatické uzliny, ale Zadné visceralni metastazy. Radiolo-
gicky se jednalo o stadium rT4N3MO.

Pacientovi byla provedena nefrostomie vlevo a poprvé bylo
povolano onkologické konsilium, tedy pracovisté predna-
$ejici. Poddna byla podplirnd terapie a pacient podstoupil
rebiopsii.

V srpnu 2023 byl zafazen do multidisciplindrniho tumor
boardu. ECOG PS mél 2, funkce ledvin se po nefrostomii
mirné zlepsila (koncentraci kreatininu 2,2 mg/dl). Poddna
byla kombinace enfortumab vedotin + pembrolizumab. ,,Jesté
pred prezentaci na kongresu European Society for Medical
Oncology jsme u tohoto pacienta zahdjili 16¢bu kombinaci en-
fortumab vedotin + pembrolizumab kviili jeho Spatné funkci
ledvin, protoze jsme jiz méli na nasem oddéleni k dispozici
nékteré idaje,“ vysvétlila prednasejici.

Po dvou dévkich enfortumab vedotinu (za 16 dnt) se
pacient dostavil na nase onkologické oddéleni s horeckou,
bolestmi v podbfisku a obrovskym abscesem v dolni ¢asti
bti$ni stény. Pri¢inou byla infekce v misté bulky onemocnéni
po velké regresi nadorové hmoty. Pacient dostal antibiotika,
byla mu provedena drendz a ,,dafilo se mu dobie.

Ve druhém cyklu byl nejprve podan jen pembrolizumab,
az poté (8. den) opét podan enfortumab vedotin, a to v davce
snizené na 85 %. Ve 3. az 5. cyklu byla pacientovi znovu po-
dana plna davka enfortumab vedotinu, objevila se v§ak mirna
neuropatie. V prosinci 2023 dostal 6. cyklus kombina¢ni te-
rapie enfortumab vedotin + pembrolizumab, ve kterém byla
proto davka opét sniZena na 85 %. Jak uvedla pfednasejici,
»pacient lécbu toleroval docela dobre”.

V lednu 2024 byla prokdzana regrese primarniho nado-
ru a uplnd remise vSech patologickych lymfatickych uzlin.
Zmen3oval se i MM, ktery je$té zbyvalo dofesit. ,V celém téle
pacienta jsme jiz nenachdzeli Zddné dalsi patologie,” doplnila
prednésejici.

OA Dr. Dora NiedersiiR-Beke, MBA

Pacient byl znovu predlozen multidisciplindrnimu tumor
boardu. ,Myslim, Ze je to opravdu diileZité, protoZe lasy se
méni a stav pacientil s metastdzami se diky novym terapeutic-
kym moznostem bude stdle zlepsovat. Musime tedy zvdzit
pozdéjsi radikdlni cystektomii. A to jsme u naseho pacienta
provedli, protoze jsme védéli, Ze hlavnim problémem je mocovy
méchyt, a ne metastizy v lymfatickych uzlindch, které béhem
této terapie zmizely,“ dodala prednasejici.

V bfeznu 2024 muz podstoupil rozsdhlou operaci s cystek-
tomii, prostatektomii a vpravo téz ureterektomii i nefrekto-
mii. Histologicky byl stale pfitomen nador ypT2a (invazivni
nediferencovany papilarni UC, chronickd infek¢ni infiltra-
ce a myxoidni degenerace), ale v§echny lymfatické uzliny
a vSechny ostatni lokalizace byly negativni. Pacient odmitl
adjuvantni IT se slovy, Ze ,,uz podstoupil Sest cyklii systémové
terapie a ma toho dost®.

Zatim posledni vysetfeni mu bylo provedeno tfi mésice
predtim, nez byl ve stavu ECOG 0, s koncentraci kreatininu
2,0 mg/dl, a 1,5 roku poté stale nemél Zddné znamky one-
mocnéni.

Rozhodovani s individualizaci péce

Jako souhrn a rekapitulace fe¢eného s akcentaci personalizo-
vané mediciny na ptikladech z praxe byly pojaty dvé kazuisti-
ky, které priblizil prof. Dr. Javier Puente, PhD, z Institute of
Oncology v Hospital Clinico San Carlos v Madridu®

Kazuistika 1

Jednalo se o 66letého muze s hematurii, s dobfe kontrolova-
nou hypertenzi v anamnéze, byvalého kutaka (20 krabicko-
roku), ktery mél velmi dobry ECOG PS 0 a dobrou funkci
ledvin (odhadovand glomeruldrni filtrace [estimated glo-
merular filtration rate, eGFR] 67 ml/min). Ultrasonografie
odhalila zesileni stény MM vlevo s podezfenim na maligni-
tu, vy$etfeni CT prokazalo 42milimetrovou pevnou masu
v levé ¢asti mocového méchyte s extenzi do perivezikdlniho
tuku. TURB potvrdila UC ve stadiu ¢T3 a invazi do lamina
muscularis propria.

Pacient podstoupil neoadjuvantni CHT na bazi gem-
citabin-cisplatina s durvalumabem, 4 cykly podle studie
NIAGARA, a po ni radikalni cystektomii + disekci panev-
nich lymfatickych uzlin. Volbu odejmuti MM namisto snahy
o jeho zachovani trimodalni terapii pfednasejici zdavodnil
stadiem nadoru.

Histopatologicka zprava odhaluje vysokou miru infiltrace
s rozsahlou skvamoézni diferenciaci do celé tloustky stény
MM, 7adné metastazy v uzlinach, PD-LI pozitivitu (kom-
binované pozitivni skére 20). Stadium tedy bylo T3NOMO.

Jako nasledné moznosti se nabizely pouhé sledovani, po-
davani nivolumabu po dobu jednoho roku, radioterapie nebo
adjuvantni CHT. Zvolen byl nivolumab na zékladé studie
CheckMate 274.%

Po 11 mésicich uzivani nivolumabu doglo k progresi - me-
tastazovani do plic alymfatickych uzlin. Pacient mél stile ECOG
PS 1 a eGFR 60 ml/min. Jako dalsi postup bylo mozné zvolit
enfortumab vedotin nebo IT atezolizumabem ¢i pembrolizu-
mabem, nebo CHT kombinaci gemcitabin-cisplatina, a po ni
avelumab nebo kombinaci gemcitabin-cisplatina + nivolumab
nebo kombinaci enfortumab vedotin + pembrolizumab.

Vzhledem k nizké odezvé na neoadjuvantni CHT (pacient
mél po ni nador ve stadiu T3) byla radsi nez rezim s CHT
zvolena kombinace enfortumab vedotin + pembrolizumab
(v CR v dobé konani kolokvia nebyla schvélena).

Dalsi vyvoj pfednasejici neprezentoval.
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Kazuistika 2

Druhy klinicky pfipad pojednaval o 72leté zené s ECOG PS 1
s metastazujicim UC, ktery u ni byl stabilizovan poddnim
CHT na bazi gemcitabin-cisplatina coby 1. linie 1é¢by. Jako
udrzovaci terapii ndsledné uzivala avelumab. V anamnéze
ma dale hypercholesterolémii a diabetes mellitus, CrCl ko-
lem 45 ml/min (jako konkomitantni medikaci uziva enalapril
10 mg, omeprazol 20 mg, metformin 850 mg a podle potieby
paracetamol).

»V nasem zatizeni providime molekuldrni analyzu a pa-
cientka je mikrosatelitové stabilni, md mutaci FGFR3, ale
také amplifikaci ERBB2 s pozitivnim HercepTestem, pfipojil
prednasejici.

Preziti bez progrese pti prvoliniové CHT a avelumabu
¢inilo 21 mésict, pak se ukdzala progrese s metastdzami
v plicich, lymfatickych uzlindch a kostech. , Pacientka je viak
v dobrém vykonnostnim stavu, md dobrou clearance kreatininu
(48 ml/min) a je mirné symptomatickd,” doplnil prednasejici.

K vybéru nyni byly enfortumab vedotin, pembrolizumab,
erdafitinib, trastuzumab deruxtekan nebo sacituzumab govi-

Klicové body

tekan. Pacientka uzivala v 2. linii enfortumab vedotin, ktery
byl podéavan iv. infuzemi v davce 1,25 mg/kg 1., 8. a 15. den
28denniho cyklu. Trpéla dermatologickou toxicitou (eryte-
matdzni pruritické papuly) a také periferni neuropatii stup-
né 2. Na enfortumab vedotin reagovala dobte, coz prokazaly
zobrazovaci metody 12 tydni po jeho nasazeni.

Poté viak doslo k metastazovani do mozku a k progresi
v plicich. V tomto okamziku se rozhodovalo mezi nejlepsi
podpurnou péci, pembrolizumabem, erdafitinibem, trastuzu-
mab deruxtekanem nebo sacituzumab govitekanem. Kromé
toho bylo mozné zafadit pacientku do oteviené studie, v niz
byl napti¢ kohortami medidn PFS 6,9 mésice a medidn OS
13,4 mésice.’>3¢

Pacientka tcast ve studii odmitla a ve 3. linii 1é¢by ji byl
podan erdafitinib. Na néj reagovala dobfe, jesté 12 mésicti
od zahajeni jeho podavani trvala odpovéd v mozku a plicich,
coz predndsejici oznacil za zazrak. ,Jednd se o vyjimky. Vétsi-
na nasich pacientii v téchto situacich zemte do dvou, nejpoz-

nazivu,“ konstatoval v zavéru.

m Volba 1. linie u pokrocilého/metastazujiciho UC ma vychazet z prognostické stratifikace (ECOG PS, hemoglobin < 10 g/dl,

jaterni metastazy, CRP), cile 1é¢by (kontrola symptomi vs. dlouhodobé preziti) a planované sekvence dalsich linii.
Enfortumab vedotin + pembrolizumab pfedstavuje vysoce G¢inny rezim; interpretace studie EV-302/KEYNOTE-A39
v$ak musi zohlednit design (¢asové omezend CHT v kontrolnim rameni, neplo$né pouziti udrzovaci 1é¢by avelumabem,
kontinudlni expozice v rameni enfortumab vedotin + pembrolizumab).

Profily toxicit se zasadné li$i: hematologicka toxicita CHT je obvykle piedvidatelna a zvlddnutelna, zatimco u rezimu
enfortumab vedotin + pembrolizumab dominuje kumulativni dlouhodoba toxicita (kozni nezddouci u¢inky, periferni
neuropatie), véetné vzacné, ale fatalni toxické epidermalni nekrolyzy.

Cisplatinovd CHT zustavé referenénim standardem u vhodnych pacientd; split-dose cisplatina umoznuje rozsifit populaci
zpusobilych k uzivani cisplatiny pfi zachovani u¢innosti a pfijatelné bezpe¢nosti.

Gemcitabin-cisplatina + nivolumab (CheckMate 901) ptinasi zlepSeni OS, PES i ORR oproti samotné CHT a predstavuje
klinicky relevantni alternativu 1. linie s dobfe znamym a zvladnutelnym profilem toxicity.

Renalni funkce je klicovym determinantem strategie: cisplatina je kontraindikovana u pacientt s GFR < 40 ml/min,
u pacientt s GFR 40-60 ml/min jen nutno pouzit rozdélenou davku cisplatiny; je vhodné aktivné vyloucit reverzibilni
urologické pti¢iny zhorSeni rendlnich funkei.

Po platiné ma zdsadni roli imunoterapie: udrzovaci lé¢ba avelumabem po odpovédi ¢i stabilizaci (JAVELIN Blad-
der 100) nebo pembrolizumabem ve 2. linii (KEYNOTE-045), s dirazem na kvalitu Zivota a dlouhodobou kontrolu
onemocnéni.

V dalsich liniich je rozhodovani zalozeno na riiznych biomarkerech, potencialni toxicité: u mutaci FGFR3 ptichazi v ivahu
erdafitinib a/nebo enfortumab vedotin; optimalni sekvence neni univerzalné stanovena a zavisi na klinickém kontextu.
Patologie, molekuldrni subtypizace a fenotyp tumorového mikroprostredi (studené/horké/s tnikem) podporuji predikei
odpovédi zejména na ICI; pro rozhodovani v metastatickém stadiu miize byt prinosnéjsi biopsie metastazy nez primdr-
niho tumoru.

Multidisciplinarni tumor board je nezbytny pro dynamické rozhodovéni, eskalaci ¢i deeskalaci 1é¢by a pripadné kon-
verzni lokalni feseni po hluboké systémové odpovédi (véetné vyuziti NGS/ctDNA, spravného sekvenovani a nac¢asovani
cystektomie).
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MIBC v roce 2025: Kam se posunuly diagnostika
a lécba a jaké otazky se aktudlné resi?

Jak ma dnes vypadat hodnoceni, diagnostika a lé¢ba invazivniho karcinomu mocového
méchyre a urotelidlniho karcinomu hornich mocovych cest? Jaké poznatky jsou k dispozici
u pristupt Setficich mocovy méchyr? Co pacientim nabizeji neoadjuvantni rezimy

|éCby, pro koho jsou vhodné a co by mély zahrnovat? Muize byt u pacientt s invazivnim
karcinomem mocového méchyre ndpomocna tekuta biopsie? A je optimalni soucasna
cesta, kterou musi urazit pacient s karcinomem mocového méchyre? Na tyto i dalsi
otazky odpovédéli prednasejici v ramci lll. sekce odborného programu kolokvia Bladder
Cancer Master Class, zamérené na svalovinu invadujici karcinom mocového méchyre.

Staging, diagnostika a endoskopicka

lécba MIBC a UTUC

Prvni pfednasky se ujal prof. Yann Neuzillet, MD, PhD,
z Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines ve Fran-
cii. Hovotil o stagingu, diagnostice a endoskopické 1é¢bé sva-
lovinu invadujiciho karcinomu mocového méchyte (muscle-
-invasive bladder cancer, MIBC).!

Urotelidlni karcinom (urothelial carcinoma, UC) v podstaté
tvori dvé onemocnéni - drtivou vétsinu (95 %) piipadi predsta-
vuje karcinom moc¢ového méchyte (bladder cancer, BC), zbytek
(5 %) urotelidlni karcinom hornich mocovych cest (upper tract
urothelial carcinoma, UTUC). Svétova data o vyskytu UC tedy
odrézeji pfedevsim vyskyt BC. Karcinom moc¢ového méchyre
se pfitom od UTUC lisi. Naptiklad koufeni je hlavni rizikovy
faktor BC, ale jen mirné zvysuje riziko UTUC, za nimz stoji
spi$e napfiklad Lynchtv syndrom. Pacienti s UTUC jsou starsi
nez ti s BC. Stejné nejsou ani mutace - BC a UTUC jich sice
fadu sdileji, ale v odli$né frekvenci; u UTUC se ¢astéji vyskytuji
mutace H-RAS a FGFR3, u BC mutace RB1, TP53 a ERBB2.%?
»Celkové Ize tici, Ze ackoli maji stejny histologicky piivod, UTUC
a BC jsou dvé odlisné nemoci,“ konstatoval prednasejici s dovét-
kem, Ze existuji ptipady, kdy se BC a UTUC klonélné podobaji,
protozZe se $ifi do jiné ¢asti mocového systému.

Rozdily plynou i z odli$né tloustky svalové vrstvy mo-
¢ového méchyrte a hornich mocovych cest - to ovliviiuje
histologickou prognézu i TNM (Tumor-Node-Metastasis)
klasifikaci (u BC se u stadii T2 [roz$ifeni do svaloviny] a T3
[rozsifeni do perivezikdlnich tkani] rozliSuji jesté podstadia
A aB),uUTUC se ve stadiu T3 zohledniuje lokalizace nadoru
vledvinné panvi¢ce nebo mocovodu (nddory mocovodu maji
horsi prognézu).*

Diagnostika a staging UC

Hlavni nastroj pro detekei a staging BC a UTUC tvoti zob-
razovaci metody. U BC je pfinosnéj$i magneticka rezonance
(MR) nez vypocetni tomografie (computed tomography, CT).
Staging podle multiparametrické MR a klasifikace VI-RADS
ma pro MIBC citlivost 83 % a specificitu 90 %.> ,Je to tedy
dobré vysetieni pro véasnou detekci nadoru mocového mé-
chyte s invazi do svaloviny,“ uvedl prednasejici. Vypocetni
tomografie je uZite¢nd pro detekci invaze do perivezikalni
tkané a prilehlych organi. V ptipadé UTUC oznacil za lepsi
pro detekei i staging nadoru CT urografii, jejiZ citlivost je asi
92 % a specificita 95 %.°

Prednasejici ovSem varoval, Ze staging pomoci zobrazo-
vaciho vy$etfeni neni optimdalni — mize podcenit stadium, tj.
hloubku invaze, z ¢ehoz plyne $patny odhad prognézy pacienta.
Hrozi to zejména u nadora mocovodu, stiva se to ale i u BC.*”

Nemalé riziko podcenéni stadia nadoru ale existuje
i u histologickych vzorku. Podle prednasejiciho by vysledky
pacienta v¢etné progndzy zlepsil konsenzus ohledné centra-
lizovaného prezkoumavani vzorki odbornymi patology. Ten
véak chybi. Stdle tak plati, Ze 1é¢ba se v nékterych pripadech
muzZe mijet se skute¢nym stadiem nddoru a neni ptizpuso-
bena danému pacientovi. Prof. Neuzillet doplnil, Ze recentni
literatura zmiiiuje jako alternativu k endoskopickému odbéru
vzorki u BC perkutanni biopsii.*® Existuji sice obavy z $ifeni
nemoci po odbéru ¢asti BC, bezpec¢nost tohoto druhu biopsie
véak byla prokdzana. Stale ovéem zbyvé definovat pozici per-
kutanni biopsie v 1é¢bé pacienta.

Prof. Yann Neuzillet, MD, PhD
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Diagnostika ! m Muzi: biopsie apikaln{ prostatické uretry nebo
= Cystoskopie a biopsie nebo TURB peropera¢ni zmrazeny rez, pokud je indikovédno
= Vysetien{uretry! >
= CT zobrazeni bficha, hrudniku, hornich moc¢ovych cest u Zeny: biopsie proximalni uretry nebo peroperaén
= MR lze pouzit pro lokéln{ staging zmrazeny fez, pokud je indikovéno

v

‘ Nalez: cT2-4a NOMO ‘
[

v v v

Neoadjuvantni lécba Radikalni cystektomie Trimodalni terapie
= Chemoterapie = Vy33ipocet vykont zlepsuje = Nabidnout trimodalni terapii vhodnym
Doporucena u pacientd zplsobilych vysledky pacientm
k cisplatiné = Provadét techniky zachovavajict
= Chemoimunoterapie sexudln{ organy u vhodnych zen
Imunoterapie + gemcitabin a cisplatina = Techniky zachovévajici sexudlni
= Imunoterapie funkci nabizet pouze vysoce
Experimentéln(, pouze v rdmci klinickych studif motivovanym muzim
= Radioterapie
Nedoporucena
Radikalni cystektomie Trimodalni terapie
= Vyssipocet vykont zlepsuje vysledky = Nabidnout trimodalni terapii vhodnym pacient&im

= Provéadét techniky zachovavajici sexualni organy
uvhodnych zen

= Techniky zachovavajici sexudlni funkci nabizet
pouze vysoce motivovanym muzdm

Adjuvantni lécba
Nabidnout podle indikace:
Radioterapii
Chemoterapii
Imunoterapii

Diagnostickeé vysetient
CTU, mocova cytologie, cystoskopie

+ Flexibiln{ ureteroskopie s biopsiemi
|

v v

Nizkorizikovy UTUC Vysokorizikovy UTUC

i

Operace zachovavajici ledviny:
flexibiln{ ureteroskopie

Recidiva RNU (preferenéné oteviend u cT3, cN+)

nebo segmentérni resekce nebo + Sablonové lymfadenektomie
perkutanni pristup

'

Dlkladné a disledné sledovani Jednorazova poopera¢ni davka
intravezikdln{ chemoterapie

Y

\ 4 Y
Pooperacni stratifikace pT3—-4/pN+,
pT2-T4, pNO-N3, MO nevhodnik platiné,
nebo pT jakékoli N1-3, MO PD-L1+
— Chemoterapie — Nivolumab nebo
Diagnostika Lécba B Sledovan( zaloZend na platiné pembrolizumab

Algoritmus diagnostického a lé¢ebného pristupu k BCa UTUC

BC - karcinom mocového méchyre, bladder cancer; CT —vypocetni tomografie, computed tomography; CTU — urografie pomocivypocetni tomografie,
computed tomography urography; cN —klinické postizeni regionélnich lymfatickych uzlin, clinical nodal stage; cT - klinické stadium primarntho tumoru,
clinical tumor stage; MO — bez vzdélenych metastdz; MR — magnetickd rezonance; NO-N3 — rozsah postizeni regionalnich lymfatickych uzlin, nodal stage
NO-N3; PD-L1 - ligand programované buné¢né smrti 1, programmed death-ligand 1; pN — patologické stadium postizeni lymfatickych uzlin, patholo-
gical nodal stage; pT — patologické stadium primérniho tumoru, pathological tumor stage; RNU — radikalni nefroureterektomie; TURB — transuretraln{
resekce mocového méchyre, transurethral resection of bladder; UTUC — urotelidln{ karcinom hornich mocovych cest, upper tract urothelial carcinoma

Zdroj: upraveno podle citac{ 10a 11
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Endoskopicky management

Odborné pokyny pro 1é¢bu pacientii s BC ¢i UTUC upozor-
1uji, Ze ve vhodnych pfipadech ma pro pacienty zna¢ny vy-
znam neoadjuvantni chemoterapie (NAC) na bazi cisplatiny
nebo chemoimunoterapie (schéma 1)."° Pro neoadjuvantni
rezimy u pacient s UTUC je zde mélo prostoru, typ chirur-
gického zdkroku se mé zvazovat podle rizika progrese one-
mocnéni, zejména invaze do lymfatickych uzlin, a moznosti
konzervativni 1é¢by s vyuzitim endoskopie."

U BC je také podstatné nepodcenit pfinosy transuretralni
resekce moc¢ového méchyfe (transurethral resection of blad-
der tumor, TURB). Neddvna studie prokazala, Ze u pacient,
kteti po radikdlni cystektomii (RC) dosahli pT0, nemélo vliv
na prognézu celkového preziti to, zda podstoupili samotnou
TURB nebo kombinaci TURB + NAC."?, Hlavnim problémem
je, Ze neexistuje Zddny biomarker pro detekci pacientil, ktefi
mohou profitovat z neoadjuvantni chemoterapie,” zamyslel se
prof. Neuzillet. , Musime tedy provést co nejlepsi resekci. A po-
kud to neni mozné, musime doufat, Ze pacient bude reagovat
na chemoterapii na bdzi cisplatiny, aby se zlepsila prognéza.“

U UTUC je situace velmi odli$na. O operaci se rozhoduje
v zavislosti na umisténi nddoru a riziku daném velikosti, sta-
diem a po¢tem nddort (schéma 2)."! V piipadé eventualni ope-
race etfici nefrony je nutnd jistota zachovani rendlni funkce,
coz v$ak u tohoto onemocnéni byva velky problém, protoze
se obvykle jedna o nejstarsi pacienty s komorbiditami a s jiz
narusenou rendlni funkei. Hrozi tedy chronické selhdniledvin
anutnost dialyzy, kterd ma podle pfednasejiciho u komorbid-
nich star$ich osob vyssi mortalitu nez samotny urotelidlni
karcinom. ,U tohoto typu nddoru tedy musime porovnat riziko
dialyzy s konzervativnim pfistupem,“upozornil prof. Neuzillet
a doplnil, Ze u BC, a konkrétné MIBC, je dulezité odstranit
pokud mozno cely nador, zatimco u UTUC tomu tak neni.

Lécba Setrici méchyi: Poznatky, vyhody a vyzvy
Kromé radikélni cystektomie existuje rovnéz nékolik moz-
nosti $etficich méchyt (maximalni TURB, parcialni cystekto-
mie, radioterapie [RT], chemoradioterapie [CRT], chemotera-
pie [CHT], trimodalni terapie [TMT]), mezi 1ékafi vici nim
ale pretrvava skepse. Data byla dlouho omezenad a zistavaly
izasadni otazky: kdo je vhodny pacient a zda vysledky mohou
odpovidat vysledktim chirurgického zdkroku. Soucasné trov-
ni pozndni v této oblasti se vénoval doc. MUDr. Michal Sta-
nik, Ph.D., z Oddéleni urologické onkologie MOU v Brné."

Vyzdvihl, Ze pohledy lékarti na chirurgické zakroky
a strategie zachovavajici mocovy méchyt se zna¢né lisi od po-
hledu pacientt.'*'* ,,Odstranéni kazdého mocového méchyte
neni zrovna precizni medicina. Lékafi vSak vidy maji obavy
z rizika rekurence a dopadu na preZiti, pokud nebude méchy#
odstranén. Data podporujici TMT jsou potdd spise pro inva-
zivni nddory mensiho rozsahu u selektovanych nemocnych.
Také je nedostate¢nd multidisciplindrni spoluprdce,” uvedl
predndsejici s tim, Ze naopak pro pacienty je v mnoha ptipa-
dech zachovani mo¢ového méchyte hlavnim cilem. Nakonec
jde tedy o vyvazeni - zaméfeni se na onkologické vysledky
versus pfani pacientt zachovat mocovy méchyt.

Vétsina lécebnych moznosti Setficich méchyt je ale vhod-
na jen pro ur¢ité skupiny pacientt a vysledky v ukazatelich

v oblasti MIBC?
(doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.)

ReMeDIa

pétileté miry rekurence nebo pétiletého celkového preziti
(overall survival, OS) byvaji horsi nez v ptipadé ptikroce-
ni k RC. Nadéjnéjsi je TMT, tedy trojkombinace maximalni
TURB + CRT + CHT (neoadjuvantni/adjuvantni). Optimal-
nim pacientem pro ni je osoba s unifokalnim tumorem cT2,
bez hydronefrézy a multifokalniho karcinomu in situ, dobrou
funkci moc¢ového méchyte a kompletni TURB.' ,, Pokud md
pacient po trimoddlni terapii dobrou odpovéd, miiZe byt sle-
dovin. V opacném pripadé by dalsim krokem byla zdchrannd
cystektomie,“ dodal prednasejici.

Radikalni cystektomie vs. TMT
Mize trimodalni terapie dosahnout stejnych vysledki jako
chirurgicky zakrok? Pfimo tyto dva ptistupy porovnala pou-
ze jedind randomizovana kontrolovand studie faze ITI SPARE,
ktera testovala vliv TMT a RC na celkové preziti.”” Bohuzel
v$ak ve 27 centrech mohlo byt randomizovano pouze 45 pa-
cientd, a to predevsim pro non-compliance k 1é¢bé. Na konci
vysledky jasné favorizovaly chirurgicky zakrok. Prvni meta-
analyza TMT vs. RC byla publikovana v roce 2018."® Zahrnula
57 studif se zhruba 30 000 pacienty, z nichZ 3 402 podstoupilo
TMT, pti¢em?z desetileté preziti specifické pro dany typ karci-
nomu (cancer-specific survival, CSS) rovnéz favorizovalo RC.
Nicméné v roce 2023 byla publikovéna dal$i analyza
z hlediska TMT, tentokrat provedena ve dvou vyznamnych
institucich v Bostonu a Torontu."” Zahrnuto bylo 722 pacientii
s cT2-4NOMO, a to peclivé vybranych. Vétsina piedstavovala
idedlni pfipady pro TMT - cT2 (90 %), bez karcinomu in situ
(79 %), bez hydronefrézy (90 %), po kompletni TURB. Zpt-
sobilych pro TMT bylo jen 33 %. Chemoterapii (neoadjuvant-
ni/adjuvantni) podstoupilo 56 vs. 59 % t¢astnikil. Ve skupiné
s cystektomii mélo 44 % pacientti lokdlné pokro¢ilé onemoc-

Doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.

What do you think are the main trends in bladder-preserving surgeries of MIBC area?
Jaké jsou podle vas hlavni trendy v chirurgickych postupech zachovavajicich mocovy méchyr

https://www.remedia.cz/z-novinek/bladder-cancer-master-class-vse-co-se-deje-kolem-karcinomu-mocoveho-mechyre/#stanik
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Stredni a proximalni cast Distalni ¢ast
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Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vysoké riziko®® Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko
1. URS 1. RNU 1. Distaln{ure- 1. RNU 1. URS 1. RNU 1. URS
2. Segmentérni % LND terektomie nebo 2.RNU + LND 2. Perkutanni

resekce + pooperacn( nebo L + periopera¢n{  * perioperac¢ni pfistup

rr— intravezikalni 2. Distaln( ure- intravezikaln{ intravezikaln{

~ Urotero chemoterapie  2- URS terektomie chemotera- chemoterapie

+ pooperacni t LND} . pie + pooperacni
-ureterosto- systémova t perioperacni systémova
mie intravezikalnf

chemoterapie

chemoterapie

chemoterapie

+ pooperaén(
systémova
chemoterapie

Algoritmus pristupu k UTUC podle charakteristiky nddoru

LND - lymfadenektomie, lymph node dissection; RNU — radikélni nefroureterektomie; URS — ureteroskopie; UTUC — urotelidln{ karcinom hornich mo&ovych cest, upper tract

urothelial carcinoma
Zdroj: upraveno podle citace 11

néni T3 ¢i T4. Analyza neprokdzala rozdil mezi TMT a cyst-
ektomii - preziti bez metastaz (metastasis-free survival, MES)
bylo shodné 74 %, CSS 81 vs. 84 %. ,Na zdkladé téchto tidajii
tedy TMT miiZe u vybranych pacientii pfinést srovnatelné vy-
sledky jako chirurgicky zdkrok,“ shrnul doc. Stanik.

Konstatoval, Ze na zdkladé dosavadnich dtikazii pro moz-
nosti zachovani moc¢ového méchyte predstavuje hlavni sku-
te¢nou alternativu k cystektomii trimodélni terapie zvolena
u vhodné vybranych pacienta.

Co je zapotrebi pro zavedeni TMT?

Prednasejici ptipojil rovnéz svij pohled na vyhody a vyzvy,

které je potieba prekonat pro bezpe¢né zavedeni této metody:

1. Ptijeti TMT v redlné praxi - v soucasnosti tvofi skute¢na
cilova skupina maximalné 15 az 20 % (pacienti s klinicky
lokalizovanym karcinomem vhodni pro CHT), ptichod
kombinaci konjugatt protilatka-lé¢ivo (antibody-drug
conjugate, ADC) (ADC + imunoterapie) ji v blizké bu-
doucnosti miZe roz$itit na 30-40 %;*

2. Infrastruktura a ptistup k1é¢bé - pro reprodukei vynika-
jicich vysledkt jsou potfeba odborné znalosti, centralizace
a vyborna multidisciplinarni spoluprace; cesta pacienta
je podle prednasejiciho velmi slozita a také volbu lécby
ovliviiuje mnoho praktickych faktoru (tfeba vzdalenost
bydlisté pacienta od onkologického centra);*

3. Lepsi definovéni uplné odpovédi - v soucasné dobé se
spoléhd na cystoskopii a CT; lepsi by mély byt cirkulujici
nadorova DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) - tady
jsou podle doc. Stanika ovSem zapottebi dal$i studie pro
zji§téni, jak tyto biomarkery zaclenit a vyuzivat;*'

4. Nutnost peclivého dozZivotniho sledovani (cystoskopie, bio-
psie a cytologie, zobrazovaci vySetfeni atd.) pro kontroly
funkénosti mocového méchyte; u nékterych pacientt hrozi
chronicka radiac¢ni toxicita, ktera se miiZe projevit napfti-
klad jako zmengeni kapacity moc¢ového méchyte nebo téz-
ké hemoragicka cystitida a nese s sebou riziko ztraty moco-
vého méchyte i bez zndmek onkologického onemocnéni;*

5. Odpovéd na otdzku, zda zachrannd cystektomie je sku-
te¢né zachranna, zni: data jsou omezend, ale slovy pred-
nasejiciho pravdépodobné lze pacienty zachranit, pokud
byli pe¢livé vybrani jiz na zacatku.”

Co by mohlo v nejblizsi dobé prinést zménu?
Jak uvedl doc. Stanik, v blizké budoucnosti je o¢ekavana tG¢in-
néjsi systémova 1é¢ba (ADC + imunoterapie), kterd pfinese vyssi
miru dosazeni Gplné odpovédi, i vyuzitilepsich biomarkerd (ki-
netika ctDNA u pacientt s TMT), které umozni lépe definovat
kompletni odpovédi minimalni rezidualni nemoc. Dodaji ndm
véts{ jistotu pri rozhodovani a pti volbé strategii deeskalace,
které ndm moznd jednoho dne umozni u ¢asti nemocnych
s invazivnimi nadory méchyfe zcela se vyhnout lokalni terapii.
»Vsechny tyto pokroky nds pravdépodobné posunou vice
smérem k personalizovanym moZnostem 1écby mocového mé-
chyfe,“uvedl doc. Stanik s tim, ze peclivy vybér pacientt bude
naprosto zasadni. ,,Ocekdvdme pokroky v oblasti biomarkeri
a strategii deeskalace systémové 1é¢by, ale stdle budou existovat
faktory souvisejici s pacienty a institucemi, které budou moznd
prekdzkou pro jejich Siroké zavedeni. Potiebujeme i studie,

Yy«

které viechny tyto nové strategie ovéri.

Neoadjuvantni chemoterapie, imunoterapie
aADC

Své pojednani o aktualni roli NAC, imunoterapie a ADC v 1é¢-
bé MIBC zacal Prof. Dr. med. Jonas Busch z Vivantes Klini-
kum am Urban v Berliné-Kreuzbergu klinickym ptipadem.

Kazuistika pacienta - a co z ni vyplyva

Jedna se o 70letého muze s mirné zhor$enym vykonnostnim
stavem (performance status, PS) podle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS). Trpi retenci moci (od bfezna
2025), ma hematurii a zavedeny katétr. Anamnéza zahrnu-
je hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu, bolesti zad, cévni
mozkovou ptihodu; netrpi alergiemi. Cystoskopie odhalila
nador, transuretrdlni resekce tumoru mocového méchyte
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prokazala multifokalni karcinom, MR prokazala nador cT4
a jednu zasazenou lymfatickou uzlinu. Absolvoval ¢tyfi cyk-
ly chemoterapie na bazi gemcitabin-cisplatina s durvaluma-
bem podle studie NTAGARA.>* Béhem aplikace se neobjevily
zadné imunitni nezadouci ucinky, ale ve 4. cyklu doslo k za-
vazné neutropenii. Pacient nakonec podstoupil otevienou
RC, pti¢em? volba oteviené operace vysla ze stadia cT4.

Ptedndsejici na tomto pfikladu poukazal na nékteré sla-
bé stranky randomizované kontrolované studie faze III
NIAGARA. V ni jedno rameno uzivalo NAC (gemcitabin-cis-
platina) + durvalumab a druhé samotnou NAC a po RC prvni
rameno pokracovalo adjuvantni monoterapii durvalumabem
a srovndvaci rameno zistalo bez adjuvantni 1é¢by. Rada cilo-
vych ukazatelt (pfeziti bez udalosti [event-free survival, EFS],
mira dosazeni uplné odpovédi [complete response, CR], OS,
MEYS) i analyza podskupin prokazaly vyhody pfiddni durva-
lumabu. Pfednasejici se fe¢nicky otdzal, jak by se promitlo
do vysledku, kdyby komparatorem v neoadjuvantni fazi byl
rezim ddMVAC (dose-dense MVAC [methotrexat, vinblastin,
doxorubicin a cisplatina]), kdyby i srovnavaci skupina uziva-
la adjuvantni lé¢bu, naptiklad nivolumab, ¢i kolik pacientty
je asi nadlé¢eno adjuvantné durvalumabem, pokud dosahli
patologické CR nebo neodpovidaji na inhibitory kontrolnich
bodt imunity. Zastavil se i u skutecnosti, Ze studijni soubor
mél clearance kreatininu > 40 ml/min - podle prednasejiciho
je otazka, zda jsme presvédceni 1écit tuto populaci. Vyjadril
presvédcent, ze pacienti by méli uzivat chemoterapii, kdykoli je
to mozné, a prospéch z ni ma i podskupina s mirné zhorsenou
renalni funkei.

Dale mimo jiné upozornil, Ze pacienti, ktefi nepodstou-
pili RC (doslo k odlozeni), tvofili jen 1 %. ,To jsou klasické
argumenty chirurgii, jako jsem jd, kteti se v minulosti vyhy-
bali neoadjuvantni chemoterapii. Musite tyto tidaje ukdzat
chirurgiim a pak jim tict: Dobte, neoadjuvantni chemoterapie
neodklddd operaci, nezabrdni tomu, aby byl vd$ pacient na-
konec operovin, pomiiZe vaSemu pacientovi. Tyto tidaje jsou
tedy dillezité, aby presvédcily chirurgy ohledné chemoterapie,”
apeloval prof. Busch s tim, Ze chirurgové by také méli znat
dal$i mozné nezadouci G¢inky. Ve studii NTAGARA ptidani
durvalumabu ke standardni CHT neZzadouci u¢inky nezmé-
nilo, coZ oznacil za dobrou zpravu.

Studie NTAGARA je zatim jedina publikovana studie
faze III s presvéd¢ivymi vysledky. Probihd velka diskuse
o podavani samotné neoadjuvantni imunoterapie. Urcitou
u¢innost ukazaly studie faze II s pembrolizumabem a atezo-
lizumabem, ale dosud nebyla publikovana studie faze III. Po-
kyny tedy v sou¢asné dobé fikaji, ze samotna neoadjuvantni
imunoterapie by méla byt pouze ve studiich. ,,Jsem si v$ak do-
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cela jisty, Ze se tato oblast v budoucnu vyrazné zméni,”“ podotkl.

Na co se ¢eka

Prednésejici rovnéz poukazal na nékolik studii, u nichz je

ocekdvano zvefejnéni v pristich tydnech, mésicich a letech:*

m EV-303 - neoadjuvantné pembrolizumab + enfortumab
vedotin pred radikdlni cystektomii u pacientd, ktefi ne-
jsou vhodni pro cisplatinu, a poté adjuvantni faze;

m EV-304 - viz EV-303, ale pro pacienty vhodné pro cis-
platinu je pembrolizumab + enfortumab vedotin versus
standardni CHT. , Ale i zde po standardni chemoterapii
nemdme adjuvantni 1écbu, coz bude pravdépodobné maly
problém pii zdvérecném vyhodnocenti téchto studii, protoze
adjuvantni imunoterapie je dnes standardem.”

m VOLGA - trojkombinace durvalumab + tremelimumab
+ enfortumab vedotin vs. durvalumab + enfortumab

ReMeDIa

Prof. Jonas Busch, MD.

vedotin vs. cystektomie a adjuvantni terapie - tj. jedna
skupina nepodstupuje cystektomii, druhd ano.

m ENERGIZE - NAC + nivolumab #* linrodostat mesylat,
pak cystektomie a v adjuvantni fazi nivolumab.

»Nivolumab zndme z adjuvantniho prostiedi,” uvedl s piipo-
menutim studie CheckMate 274.

»Je tedy diilezité pripomenout, Ze kdykoli mdte pacienta,
ktery dosud neuzival Zddnou neoadjuvantni imunoterapii, mél
by ji dostat,“ konstatoval pfednasejici. Vyjadfil ndzor, Ze u na-
dort cT2 je zapottebi diskuse o moznostech v ramci multi-
disciplinarniho tumor boardu - ozna¢il to za dobrou interdi-
sciplindrni praxi. Chemoterapie by méla byt standardem pro
v8echny pacienty, ktefi jsou dostate¢né zdravotné zptisobili
pro cisplatinu. V soucasné dob¢ je u pacientt vhodnych pro
cisplatinu novym standardem ptidani durvalumabu k CHT.
Imunoterapie samotna je zatim pouze experimentalni moz-
nosti. Mimo ramec MIBC lze doplnit, Ze u UTUC se u vy-
soce rizikového onemocnéni (napt. od stadia cT3) diskutuje
role neoadjuvantni systémové 1é¢by, a to zejména s ohledem
na vysoké riziko mikrometastatického postizeni jiz v dobé
diagnozy. Neoadjuvance je v tomto kontextu chdpana jako
strategicky ndstroj casného ovlivnéni systémového onemoc-
néni a dosazeni downstagingu s prognostickym vyznamem.

»Jsem si docela jisty, Ze uvidime obrovské zmény,“ prohlasil
prof. Busch zavérem.

Role ctDNA

Vyznamnou roli (nejen) v onkologii maji biomarkery a mezi
dualezité vySetfovaci moznosti patii tekuta biopsie - tedy moz-
nost identifikovat rizné slozky télnich tekutin, zejména krve,
napt. cirkulujici nadorové bunky, extraceluldrni vezikuly, nebo
dokonce bezbunéénou DNA (cell-free DNA, cfDNA), jez muize
byt uvolnovana do krevniho systému nékolika mechanismy,
nejcastéji v souvislosti s bunéénou smrti. U pacientti se zhoub-
nymi nadory stoupd koncentrace z obvyklych < 10 ng/ml az
na> 1 000 ng/ml. Podrobnéji se ji vénovala dr. Brigida Anna
Maiorano z San Raffaele Scientific Institute v Mildné. >
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Jak uvedla, rizné studie prokazaly, Ze v ctDNA lze nalézt
specifické genomické nebo epigenetické zmény, které umoz-
1uji propojit ji s primarnim nadorem. Tekuta biopsie pro ana-
lyzu ctDNA je minimalné invazivni a snadno opakovatelna,
velmi uZite¢na u solidnich nadort k monitorovani progrese,
identifikaci genetickych zmén a je reprezentativnéjsi pro he-
terogenitu nddoru v porovnani s tkinovou biopsii. Pouziva-
né metody digitalni kapkové polymerdzové fetézové reakce
(droplet digital polymerase chain reaction, ddPCR) a sekve-
novani nové generace (next-generation sequencing, NGS) jsou
pomérné presné. Hlavnim omezenim analyzy tekuté biopsie
a jejiho zavedeni do rutinni praxe zistava mnozstvi ctDNA,
které se uvolniuje do krevniho fecisté a je ovlivnéno riiznymi
preklinickymi a patofyziologickymi parametry.

Diukazt o vyhodach tekuté biopsie a analyzy ctDNA
u UG, zejména pak MIBC, pribyva. Rizné studie se zamétuji
na prognostickou stratifikaci UC, moznost definovat tekutou
biopsii relaps nebo vyhodnotit minimalni rezidudlni one-
mocnéni, které nelze detekovat sou¢asnymi zobrazovacimi
nastroji, stratifikovat odpovéd nebo predpovédét rezistenci
na lécbu, ale i ji vyuzit k hodnoceni v redlném ¢ase béhem
onemocnéni ¢i pomoci pfi rozhodovani o raznych liniich
1é¢by v ramci kontinua péce.”

Priklad z realné praxe

Prednasejici se podélila o kazuistiku, kterou uvedla slovy,
~jak sériové monitorovini ctDNA miiZe pomoci pfi rozhodo-
véni o 1é¢bé a hodnoceni odpovédi na 1écbu a poslouzit jako
prognosticky biomarker,

Dr. Brigida Anna Maiorano

Could you summarize the session dedicated to muscle-invasive bladder cancer?

What were the key points discussed regarding diagnosis, treatment, and the organization of care?
Mohla byste shrnout sekci vénovanou svalovinu invadujicimu karcinomu mocového méchyre?

Jaka klicova témata byla probirana v oblasti diagnostiky, Ié¢by a organizace péce?

(Dr. Brigida Anna Maiorano)

Jde o 71letou zenu s MIBC ve stadiu pT3NOMO, kterd pod-
stoupila radikdlni cystektomii, po niZ méla ctDNA negativ-
ni. Zhruba Sest mésicti po operaci doslo k nevysvétlitelnému
ubytku hmotnosti se zhor$enim celkového stavu. Vysetfeni
CT bylo negativni, ale koncentrace ctDNA zacala stoupat
a pozitronova emisni tomografie ukdzala progresi. Po dal$ich
ttech mésicich byly hodnoty ctDNA 3x vy$si nez vychozi.
Pacientka vstoupila do klinické studie féze II a zahdjila 1é¢-
bu pembrolizumabem. Po zahajeni podavani koncentrace
ctDNA Kklesaly. Po tfech mésicich uzivani pembrolizumabu
se na CT skenu ukazala progrese, ale byla interpretovina jako
pseudoprogrese, protoze koncentrace ctDNA dale klesaly. Po
dalsich tfech mésicich se na CT skenu potvrdila pseudopro-
grese. Hodnoty ctDNA se vratily na nulu.?®

ctDNA v rozhodovani o |écbé

Pokud jde o biomarkery, u UC ptibyvaji ditkkazy o prognos-
tické hodnoté muta¢ni naloze nadoru. U MIBC byla proka-
zana prognosticka role ctDNA pfi monitorovani preziti bez
znamek nemoci. Detekce ctDNA pred cystektomii, v okné
minimalni rezidudlni nemoci i okné surveillance je u pacien-
tt s BC prognosticky spojena s prezitim bez zndmek nemoci.

Ve studii IMvigor010 mélo pouziti atezolizumabu urcujici
vliv na preziti pacientt s pozitivni ctDNA, a proto byla studie
IMvigor011 navrzena jako studie fizend biomarkery.*** V tom-
to kontextu dr. Maiorano rozdélila studie na dvé generace -
zanovou oznacila ty, které pouZivaji ct DNA k vedeni klinického
rozhodnuti o pouziti adjuvantni terapie (naptiklad IMvigor011).

Analyza ctDNA v IMvigor010 potvrdila, Ze u pacientii
s negativni ctDNA neni nutné pouzivat adjuvantné atezo-
lizumab, u téch s pozitivni ctDNA vs$ak adjuvantni 1é¢ba
zlepéila preziti bez progrese oproti sledovani. ,A proto md
studie IMvigor011 novy design,“ uvedla prednasejici. ,, Pacien-
ti s negativni ctDNA jsou tedy pouze sledovdni, ale pacienti
s pozitivni ctDNA randomizovdni k adjuvantnimu uZivini
atezolizumabu oproti placebu.”

Jinymi slovy, ctDNA by mohla byt uzite¢na pro zlepseni
prognostické stratifikace pacientt u pristupil $etticich moco-
vy méchyt ¢i pii rozhodovani, ktery pacient by mél pokraco-
vat v udrzovaci terapii nebo podstoupit intenzifikaci 1é¢by.

V budoucnu by podle dr. Maiorano mohlo byt pro perso-
nalizovanou 1é¢bu pacienttt s UC pfinosné, kdyby soucasti
multidisciplinarnich tumor boardu byl i molekularni biolog.
Dodala, ze pted zavedenim analyzy ctDNA do rutinni kli-
nické praxe je potfeba standardizovat postup, ale také znat
ekonomické naklady. , Myslim si, Ze v budoucnu budeme ana-
lyzu ctDNA pouZzivat stile vice, a to jak u invazivnich, tak
metastazujicich nddori,“ uvedla zavérem.

Jak zlepsit péci o pacienty s UC?
V posledni prednasce sekce dr. Jorge Dias z Centro Hospi-
talar de Vila Nova de Gaia v portugalském Espinhu pouka-
zal na obtiZnost cesty pacienta s urotelidlnim karcinomem
za diagndzou a lé¢bou.” Zabyval se pfitom rozdilem mezi
idedlnim svétem a realitou v klinické praxi.

»Mdme pokyny od viech spolecnosti, at uz jde o European
Association of Urology (EAU), American Urological Associa-

https://www.remedia.cz/z-novinek/bladder-cancer-master-class-vse-co-se-deje-kolem-karcinomu-mocoveho-mechyre/#maiorano
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tion, National Comprehensive Cancer Network nebo European
Society for Medical Oncology, realita je vSak nékdy velmi odlis-
nd,“konstatoval. Problémy s sebou nesou zpozdéni diagnozy
i obtizny pristup k 1écbé, které odrazeji dopad socioekono-
mickych rozdiltL. ,,Vime, Ze 75-90 % pripadii karcinomu moco-
vého méchyte se projevuje makrohematurii. Ale pouze 10-15 %
diagnostickych vysetieni zdanétlivého mocového iistroji odhali
nddory. Nékdy je tedy stdle obtizné to zjistit, zejména u Zen.“
Za zpozdénim mohou byt faktory na strané pacienta (nizké
povédomi o tomto onemocnéni, niz$i socioekonomicky status
spojeny s nezdravym Zivotnim stylem, koufeni, méné casté
screeningové vySetfeni na onkologické onemocnéni, omezeny
ptistup ke zdravotni péci) i zdravotnikil (chybnd diagnéza
pted diagnézou BC, chybné neodeslani k urologovi, dlouhé
objednaci lhuty - 6 az 12 mésict je u BC prilis).

Svétova koalice pacientl s karcinomem mocového mé-
chyte podle slov prednasejictho uvadi, ze u 57 % byla pred
odhalenim BC stanovena chybnd diagnéza.

Nizké vyuzivani NAC a odklady cystektomie

Prestoze NAC zvySuje pétileté OS az o 8 %, jeji celkové svéto-
vé vyuzivani je podle dat z metaanalyzy 13 studii (n = 35 738)
publikované v roce 2019 pouze 17 % (!).* Existuji geografické
rozdily - dobr4 data maji naptiklad v Japonsku a Svédsku,
naopak nizka ¢isla prichazeji naptiklad z Nizozemi nebo
Kanady. Mezi diivody nevyuzivini NAC patfi vysoky vék,
hor$i ECOG PS a velkd zatéZ pacienta komorbiditami, ale také
rozdily ve zdravotnickych systémech, doporucenich a v tom,
kdy se pacient odesila na onkologii. European Association
of Urology naptiklad doporucuje, aby mezi diagnézou BC
a cystektomii byl maximélné tfimési¢ni interval. Vétsina
z 19 studii (n = 17 232) zahrnutych do metaanalyzy a syste-
matického prehledu z roku 2019 ale uvadéla zpozdéni - mezi
dtivody pattily stav pacienta (nejsou zdravotné zpusobili pro
operaci, tedy nutnost optimalizovat komorbidity), potteba
druhého nézoru, socioekonomické faktory (ptistup k nemoc-
nicim s nizkou urovni vybaveni, nutnost odeslani do jinych
nemocnic) a ¢astéji nizéi vzdélani® , A musime byt uptim-
ni, cystektomie neni prochdzka riizovym sadem. Je to velmi
agresivni operace,” pfipomnél predndsejici s upfesnénim, ze
umrtnost po radikalni cystektomii mize byt stdle az 3,2 %

Klicové body

do 30 dnti a az 8 % do 90 dnl, mira rehospitalizaci do 30
dnti dosahuje 25 % a mira komplikaci 30-40 %. Minimalné
invazivni operace (laparoskopické nebo robotické) snizily
potfebu transfuzi a zkratily hospitalizace, ale v mife kom-
plikaci do 90 dnti nebo ¢asu do rekurence rozdil nepfinesly.
Roli hraje rovnéz pocet operaci provedenych v daném zafi-
zeni. Na optimalizaci miry komplikaci je podle EAU potteba
alespon 20 operaci ro¢né v kazdé nemocnici. ,A pokud provi-
dime tyto operace ve velkyjch centrech, vime také, Ze pacientiim
budeme schopni poskytnout komplexnéjsi péci,“ uvedl dr. Dias
s poukdzanim, Ze u kolorektalniho karcinomu je jiZ prokdzan
ptiznivy vliv multimodalniho prehabilita¢niho programu -
zahrnujictho vyzivu, fyzickou aktivitu, psychickou podporu
a zanechani koufeni - na sniZeni vyskytu komplikaci. Urcité
vysledky k tomuto piistupu jsou i u BC a v Nizozemi na toto
téma probiha studie ENHANCE.*

Zkouma se souvislost mezi socioekonomickymi nevyho-
dami, rasou, pokro¢ilosti BC, diagnézou a hor$imi vyhlid-
kami na pfeziti.

Costim?

Co se tyce zpozdéni diagndzy, je podle dr. Diase potieba
vychdzet z Gspé$nych narodnich osvétovych kampani v ob-
lasti vefejného zdravi, zlepsit své odborné znalosti v oblasti
primdrni péce a diagnostika musi byt rychla. ,Tito pacienti
nemohou Cekat piil roku, nez piijdou do nemocnice. Musi byt
prednostné odesldni a cystoskopie by méla byt provedena co nej-
rychleji.“ Vyzdvihl vyznam role multidisciplindrniho tumor
boardu od samého zacatku. ,Nékteré studie ukazuji, Ze pre-
hodnoceni radiologie a patologie miiZe zménit lécebny plin az
u 44 % téchto pacientii.“ Pacienti s vy$$imi indexy komorbidity
méli byt é¢eni v centrech s vysokymi pocty vykond. Rychlé
museji byt i 1é¢ebné postupy. Dilezité jsou také dostupné in-
formace pro pacienty ve srozumitelném jazyce (nejspise jako
konzultace s onkologickymi sestrami, pomoc pacientskych
organizaci). ,Nékdy se pacient ztrati v mnoZstvi informaci
a md strach, co se bude dit,“ vysvétlil prednasejici. Na mysli
je potfeba mit i jiZ zminéné socioekonomické faktory. Stézejni
je tymova spolupréce ve vech aspektech, které se pacienta
s UC dotykaji - tedy spole¢né usili urologii, onkologd, sester,
fyzioterapeutd, psychologt, pfipadné i socialnich pracovnikil.

BC a UTUC jsou klinicky i biologicky odlisné jednotky (rizikové faktory, vék, spektrum mutaci), coZ se promita do od-
lisného stagingu, prognézy i lécebnych algoritmi.

Staging je primdrné pomoci zobrazovacich metod: u MIBC preferujeme multiparametrickou MR s VI-RADS (dobra
presnost pro detekei svalové invaze), u UTUC CT urografii; presto se stadium, tj. hloubka invaze, ¢asto podceni, zvlasté
u nadort mocovodu.

Variabilita patologie muiZe vést k nespravné stratifikaci; pfinosnd by byla centralizovand revize. Diskutuje se perkutanni
biopsie (bezpec¢nost dolozena, indikace a role se vymezuji).

U MIBC je zasadni maximalné kvalitni TURB; chybi robustni biomarker pro predikei profitu z neoadjuvantni lé¢by,
proto se praxe opird o optimalni lokalni kontrolu a cisplatinovou neoadjuvantni chemoterapii u zptsobilych pacientd.
UTUC vyzaduje s pfihlédnutim k riziku volbu mezi radikédlnim a konzervativnim/endoskopickym postupem; rozhodova-
ni je limitovano rendlni rezervou a u starsich komorbidnich nemocnych miize byt riziko dialyzy prognosticky dominantni.
U UTUC se u vysoce rizikového onemocnéni (napt. od stadia cT3) diskutuje role neoadjuvantni systémové 1écby, zejmé-
na s ohledem na riziko mikrometastatického postizeni a moznost downstagingu; nejde zatim o jednoznaény standard.
Z piistupt Setficich mo¢ovy méchyt ma nejsilnéjsi dikazy trimodalni terapie (TMT: maximalni TURB + CHT + CRT)
u peclivé vybranych pacientt (typicky unifokdlni T2, bez hydronefrézy a karcinomu in situ, kompletni TURB) se za-
chrannou cystektomii pti nedostate¢né odpovédi.

Data porovnavajici radikdlni cystektomii a TMT jsou heterogenni; pfi prisné selekci muze byt TMT onkologicky srovna-
telnd s chirurgickym feSenim za cenu intenzivniho celozivotniho sledovani a rizika chronické radia¢ni toxicity.
Neoadjuvantni 1é¢ba u MIBC se posouva: vysledky studie NTAGARA podporuji ptidani durvalumabu k cisplatinové
chemoterapii u zptisobilych pacientil a tento pristup sméfuje k novému standardu periopera¢ni 1é¢by; samotnd neoadju-
vantni imunoterapie ztistava zatim vyhrazena klinickym studiim.
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m Probihajici studie kombinaci ADC a imunoterapie (EV-303/304, VOLGA, ENERGIZE) mohou v budoucnu ménit lécebné
standardy; otevrené zistavaji otazky optimalni adjuvantni 1é¢by a rizika nadléceni u pacientt s velmi dobrou odpovédi.
m CtDNA se profiluje jako nastroj pro detekci minimalniho rezidudlniho onemocnéni, ¢asného relapsu a biomarkerové fizenou
adjuvantni lé¢bu (napt. IMvigor011); limitaci zstavaji preanalytické faktory a nizké uvolnovaini ctDNA u ¢dsti pacientd.
m Slabym mistem péce zUstava cesta pacienta: nizké vyuziti neoadjuvantni lécby a odklady cystektomie; klicové jsou ¢asnd
multidisciplinarni diskuse, centralizace vykont a prehabilitace.
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Moderni lécba prinasi nadéji na lepsi vysledky
u pacientu s metastazujicim urotelialnim
karcinomem - v klinickych studiich i v realné praxi

Jaky vyznam dnes maji kritéria zpusobilosti pro podavani chemoterapie zalozené

na platiné? Jaké poznatky jsou k dispozici o udrzovaci lé¢bé metastazujictho
urotelidlniho karcinomu v 1. linii? Proc¢ je dulezité sekvenovat lé¢bu metastazujiciho
urotelidlniho karcinomu a co to obnasi? Souzni data z klinickych studii s daty

z reélné praxe? Cim se zabyva aktualni vyzkum? Témito tématy se zabyvala

IV. sekce odborného programu kolokvia Bladder Cancer Master Class.

Kritéria zpusobilosti pacientu s urotelialnimi
nadory pro systémovou lécbu

Incidence urotelidlniho karcinomu (urothelial carcinoma,
UC) v Evropské unii, véetné Ceské republiky, stoupa. Umrt-
nost nicméné ziistdva pomérné stabilni. Typicky primérny
vék pro tuto diagnézu je v Ceské republice kolem 70 let. Po-
dobna data plati i pro 18 zemi, které predstavovaly domovinu
zahrani¢nich hostti kolokvia. Témito informacemi zahdjil
svou prednasku prof. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.,
z Kliniky komplexni onkologické pé¢e MOU v Brné.

Kritéria Guptové versus Galského

Pacienti s UC, a zejména s metastazujicim urotelidlnim karci-
nomem (metastatic urothelial carcinoma, mUC), jsou kfehci.
Prednasejici nicméné priznal, Ze ve své praxi nema ¢asovy

Prof. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.

prostor na pouZivani dotazniku kiehkosti. Za uzite¢ny na-
stroj, ktery mu pomaha pti rozhodovani o 1é¢bé, oznacil kri-
téria zpsobilosti pro uzivani chemoterapie (CHT) zaloZené
na platiné. Ta zohled1iuji i velmi silnd doporuceni European
Society for Medical Oncology (ESMO) z let 2022 a 2024 pro
lé¢bu UC, s nimiz se ztotoziuji ¢eskd doporuceni v Modré
knize.?* Dilezité jsou také celkovy zdravotni stav pacienta,
komorbidity, compliance, motivace k 1é¢bé aj.

Kritéria zptisobilosti pro CHT zalozenou na platiné jsou
dvoji - podle Guptové a podle Galského.** Pfednasejici saim
podle vlastnich slov ve své klinické praxi pouziva kritéria
podle Galského. Ptipojil svij nazor, ze neni pochyb o vyzna-
mu ukazateld, jako je vykonnostni stav (performance status,
PS) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS),
funkéni tfida New York Heart Association (NYHA) a neu-
ropatie, které zahrnuji oboje kritéria, za témata k diskusi ov-
$em povazuje ztratu sluchu a rendlni insuficienci - Guptové
kritéria obsahuji clearance kreatininu (creatinine clearance,
CrCl) < 30 ml/min a nezminuji ztratu sluchu, Galského kri-
téria uvadéji CrCl < 60 ml/min i ztratu sluchu.

Prednésejici v tomto kontextu pfipomnél souvislost za-
vaznosti rendlni insuficience s mortalitou a morbiditou.
Hodnoty CrCl v rozmezi 40-60 ml/min oznacil za $edou
zénu a velkou vyzvu. Dotkl se téZ nefrotoxicity vyvolané
cisplatinou a upozornil, Ze nemusi byt ireverzibilni - lze ji
predchdzet hydrataci a korekci hypomagnezémie substituci
hot¢ikem. Nékteré strategie, jak zmirnit nefrotoxicitu, vyply-
nuly z komplexni prace Jiangové et al.®

Ztrata sluchu z diavodu ototoxicity hrozi hlavné u cispla-
tiny.” Pfednasejici ale zdiiraznil potfebu vnimat, co je pro
pacienta skute¢né dulezité. ,, Kdyz mdte pacienta v adjuvant-
nim nebo metastatickém stadiu, myslim, Ze je potieba o této
potencidlni toxicité diskutovat s pacientem s ohledem na efekty
lé¢by a preziti, jind je role této toxicity v adjuvantni indikaci
ve srovndni s paliativni,“ uvedl prednasejici ke kritériu ztraty
sluchu.

V soucdasné éfe imunoterapie (IT) a konjugat protilat-
ka-1é¢ivo (antibody-drug conjugates, ADC) se rovnéz po-
rovnavaji ucinky cisplatiny versus karboplatiny, nebot jejich
ptisobeni na imunitni systém se lisi. Pfehodnocuje se posta-
veni karboplatiny - fada studif ukdzala, Ze cisplatina u mUC
neptinasi signifikantni benefit z hlediska odpovédi na 1é¢bu
a preziti v porovnani s karboplatinou.*® Predndsejici ovSem

vevs

obzvlasté v éfe moderni imunoterapie.
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Kritéria EVITA

Vys$e zminéna doporuc¢eni ESMO mimo jiné zminuji pro 1é¢-
bu dosud nelé¢enych pacient s pokro¢ilym nebo metastazu-
jicim UC (stadium IV) kombinaci pembrolizumabu s enfor-
tumab vedotinem - po progresi pti 1é¢bé touto kombinaci
nebo u osob, pro které neni kombinace vhodna ¢i u nichz je
kontraindikovana, by se méla podavat CHT zaloZend na pla-
ting. V Ceské republice v dobé kondni kolokvia tato moznost
nebyla schvalena. Nabizi dlouhé trvini odpovédi a u nékte-
rych pacientil je schopna navodit dlouhodobou remisi, ma ale
»urditou specifickou toxicitu pro pacienta®, jak fekl pfedna-
$ejici, a ,financni toxicitu® naptiklad podle dat ze Spojenych
statd americkych ¢i z Némecka.

Pro urceni zpusobilosti k uzivani této kombinace existuji
kritéria EVITA (EV-ineligible criteria), byt dosud nebyla va-
lidovéna. Zahrnuji nasledujici body:
® hodnota glykovaného hemoglobinu > 8 %,

m senzorickd nebo motorickd neuropatie stupné > 2,
m jakdkoli kornealni nebo retinalni abnormalita,

m CrCl nebo mira glomerularni filtrace < 45 ml/min,
m ECOGPS=>2.

Prednasejici uvedl, Ze neni jejich zastancem, protoze vyznam-
na ¢ast pacientt by podle nich nebyla k uzivani pembrolizu-
mabu s enfortumab vedotinem vhodnd - pii ocekdvaném
profilu toxicity, kam patfi i neuropatie nebo kozni choroby,
jsou za nevhodné povazovany naptiklad osoby s komorbidi-
tami, agresivnimi nadory, nekontrolovanym ¢i nezjisténym
diabetem, naduzivinim alkoholu aj.'° ,Kritéria predstavuji

ndstroj, nikoli dogma,” upozornil prednasejici, jak se na kri-
téria EVITA pohlizi v Ceské republice.

Zavérem svého vystoupeni zduraznil, Ze zakladem je indi-
vidualizace 1é¢by a jeji prizptisobeni konkrétnim pacientim
podle podtypu jejich malignity, metastaz, rozsahu onemoc-
néni, komorbidit i specifik riznych moZnosti terapie.

Role udrzovaci lécby u metastazujiciho
urotelialniho karcinomu

Skute¢nost, ze ,jedna velikost nepadne kazdému®, tedy ze
lé¢bu je potteba individualizovat, a Ze v 1. linii lé¢by mUC
jsou k dispozici riizné moznosti, vyzdvihl také prof. Alvaro
Pinto, MD, PhD, z Hospital Universitario La Paz ve Spanél-
ském Madridu."

V ramci udrzovaci 1é¢by v souc¢asnosti existuje standard,
ktery zlep3uje celkové preziti (overall survival, OS), a ten vy-
plynul ze studie JAVELIN Bladder 100 - pacienti, u kterych
bylo dosazeno kontroly onemocnéni chemoterapii na bazi
platiny v 1. linii a byli randomizovani do skupiny s avelu-
mabem plus nejlepsi podptirnou péci (best supportive care,
BSC), dosahli vyznamného zlepseni OS oproti skupiné s BSC
samotnou (podle dat z roku 2023 ¢inilo OS 23,8 mésict vs.
15 mésict) (graf 1).!>" Jednalo se o prvni studii, kterd u toho-
to onemocnéni zlepsila OS, v¢etné 1é¢by platinovymi derivaty
v 1. linii. ,Strategie udrZovaci lécby se ukdzala jako nejiispés-
néjst,“ uvedl prednasejici.

Z analyzy studie JAVELIN Bladder navic vyplyva, Ze po-
davéni avelumabu pacientim nema na organismus zddny
negativni dopad. , TakZe pfiddni litky, kterd zlepsuje preZiti,

100 Avelumab +BSC BSC samotna
(n=350) (n=350)
90 — Udalosti, n (%) 215 (61,4) 237(67,7)
0S, median (95% Cl), mésice 23,8(19,9-28,8) 15,0(13,5-18,2)
Stratifikovany HR (95% Cl) 0,76 (0,63-0,91)
80 Median OS Dvoustrannd hodnota p 0,0036
15 mésicd
70 —
= Median OS
‘:’é 60 23,8 mésice
N
o
a 504 —— —— —
0
>
e
T 40— \
° |
30 — \
\
20 — \
\
10 - \
\
\
I I I I I I I I I I I I I I

Poéet pacientu v riziku:

Avelumab +BSC 350 318 274 237 216 183 164
BSC samotna 350 304 243 190 158 131 121

28 32 36 40 44 48 52 56 60

Cas (mésice)

140 99 74 53 31 13 4 1 0
103 82 62 46 27 10 7 0

Kaplanlv—Meierdv odhad celkového pieziti v celé populaci ve studii JAVELIN Bladder 100

BSC - nejlep3i podptirna péce, best supportive care; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval; HR — pomér rizik, hazard ratio; n — pocet pacientd,
number of patients; OS — celkové preziti, overall survival; p — hodnota statistické vyznamnosti

Zdroj: upraveno podle citace 13
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Prof. Alvaro Pinto, MD, PhD

nemd vliv na kvalitu Zivota a bezpecnostni profil,“ vyzdvihl
prof. Pinto. ,Nepfiddvime Zddnou vyznamnou toxicitu a mira
imunitnich nezddoucich ti¢inkii je opravdu nizkd, pticemz ob-
vykle se jednd o neZddouci ti¢inky nizkého stupné.”

Z analyzy podskupin vyplynul ptinos udrzovaci lécby ave-
lumabem bez ohledu na vék, index télesné hmotnosti (BMI),
ale i bez ohledu na volbu pfedchozi CHT (cisplatina/kar-
boplatina) a odpovéd na CHT. ,, Pokud se jednd o stabilni one-
mocnéni, Cdste¢nou odezvu nebo diplnou odezvu nachdzime
ve vsech téchto podskupindch.”

Jak spravné zvolit 1écbu 1. linie?

»Je dobré, Ze mdme v 1. linii 1écby riizné moZnosti, ale musi-
me si vybrat, nebot je to moznd posledni linie, kterou pacient
podstoupi,“ upozornil prof. Pinto. Pfipomnél, ze sekvenéni
lé¢ba u karcinomu mocového méchyte (bladder cancer, BC)
neni tak uspéina jako u karcinomu prostaty, protoze pacienti
se zhorsuji s kazdou progresi, kterou zazivaji.

V rtznych klinickych studiich i studiich z realné praxe
ptiblizné 80 % pacientt dosahne odpovédi, pfipadné alespon
stabilizace onemocnéni po CHT na bdzi platiny - to zna-
¢i jejich zpisobilost k podéni udrzovaci 1é¢by avelumabem
v 1. linii. Jelikoz studie z realné praxe mohou byt zkreslené,
napiiklad u BC naznacuji niz$i miru podavani systémové te-
rapie v 1. linii, pfednasejici doporucil pohled do studii klinic-
kych, v nichz kontrolni skupinu tvofila CHT na bazi platiny.

Napriklad pfidani nivolumabu k CHT na bazi cisplati-
na-gemcitabin progresi onemocnéni pfili§ nezmirnilo."* Asi
u 10 % pacientti dojde k progresi i pfes CHT v 1. linii. To
ukdzala i studie EV-302/KEYNOTE-A39 s kombinaci pem-
brolizumab + enfortumab vedotin.”* ,, Mira progrese onemoc-
néni je vétsinou stejnd, kolem 10 %, at uz poddvite pembroli-
zumab + enfortumab vedotin, nebo chemoterapii,“ upozornil

ReMeDIa

prof. Pinto. Znamena to ale, Ze u 85-90 % pacienttl dojde
alespon ke stabilizaci onemocnéni, a proto budou kandidaty
na udrzovaci 1é¢bu avelumabem.

Podle dat publikovanych v ramci kongresu ESMO v roce
2024 pacienti s udrZovaci terapii avelumabem mohou dosah-
nout dlouhodobé odpovédi. V prezentované studii zhruba 1
ze 3 pacientil uzival avelumab alespoil jeden rok a pfiblizné
1z 5 pacientti minimalné dva roky.

Toxicita 1. linie 1é¢by - prekazka pro avelumab
Pozor je oviem potteba d4t na nadmérnou toxicitu nékterych
moznosti lécby, kvili nimz pak nebude udrzovaci terapie ave-
lumabem mozna. Ve studii EV-302/KEYNOTE-A39 35 % pa-
cientd trvale prerusilo 1é¢bu touto kombinaci pro nezddouci
ucinky souvisejici s lé¢bou, a tudiz nebudou moci uzivat
naslednou protinadorovou lé¢bu. Nejvice znepokojujici jsou
podle prednasejiciho kozni reakce a neuropatie - 15 % pa-
cientl lé¢enych kombinaci pembrolizumab + enfortumab
vedotin vykazuje kozni toxicitu stupné 3 nebo 4, kterd je na-
vic obtizné zvlddnutelna, neptedvidatelnd a ¢asto nevratna.
U 42 % pacienttl, ktefi se potykaji s kozni reakci vysokého
stupné, nedojde k uplnému vymizeni. Rezidudlni neuropatie
pretrvava u 89 % pacientd, u kterych se vyskytla.

Prof. Pinto ujasnil, Ze je pii volbé 1. linie 1é¢by tieba u pa-
cienta najit rovnovahu mezi komorbiditami, individualizaci
1é¢by a tim, co 1ze ocekavat od jeji uc¢innosti i toxicity. Zda-
raznil nutnost naslouchat pacientiim, zejména v ptipadé vét-
$inou nevylécitelnych pacientl s metastazujicim urotelidlnim
karcinomem.

»Naslouchdme nasim pacientiim, nebo jen volime 1. linii
1é¢by a fikdame ,je to pro vds nejlepsi, je to v pofddku’?“ otazal
se fe¢nicky a navédzal daty z klinické studie porovnavajici
preference onkolog versus pacientl na za¢atku 1. linie lécby
mUC. Onkologové nejvice ocenovali OS, ale pacienti lé¢ebny
plan a mensi vyskyt nezadoucich u¢inka.'® ,Pokud chcete, aby
si pacient vybral jednu moZnost, vite, jak ho k tomu nasméro-
vat. Ale pacient musi byt alespori informovdn o riiznych moz-
nostech 1écby, o tom, co miize ocekdvat z hlediska bezpecnosti
a icinnosti, a pak se s nim musime pokud mozno dohodnout.”

Shrnul, Ze v 1. linii existuji tfi razné moznosti, pficemz
v soucasné dobé neexistuji udaje, kterd z nich je lepsi, protoze
nebyly pfimo porovnany. Lé¢ba by tedy méla byt individua-
lizovana na zakladé klinickych faktortl, oéekdvané toxicity,
komorbidit, preferenci pacienta a dostupnosti. ,A na zdvér
bych rdd citoval vétu, kterd se mi velmi libi: ,Na kazdy slozity
problém existuje jasnd, jednoduchd a $patnd odpovéd.® Ne-
existuje jedind moznost pro vSechny nase pacienty,” uzaviel
své vystoupeni prof. Pinto.

Udrzovaci lé¢ba v realné praxi — ¢tyfi studie
véetné ceskych dat

Dtikazy z redlné praxe navézal doc. MUDr. Jindfich Kopec-
ky, Ph.D., z Kliniky onkologie a radioterapie LF UK a FN
Hradec Kralové."” Stejné jako jeho predfe¢nici pfipomnél, ze
UC zustava onemocnénim se §patnou progndzou. Pétileté
preziti je hor$i nez u rendlniho karcinomu nebo karcino-
mu prostaty.”* Moderni terapie inhibitory kontrolnich bodu
imunity (immune checkpoint inhibitors, ICI) a ADC ov§em
preziti pacientti s UC prece jenom zlepsily. ,, Poslednich deset
let pfineslo nadéji pro nase pacienty, ale stdle nejsme tam,
kde bychom chtéli byt, a moznd nikdy nebudeme. Ale kazdy
krok, kazdé zlepseni je dobré,“ podotkl. Koncept udrzovaci
terapie, tedy snaha o dlouhodobé udrzeni odpovédi méné
toxickou lé¢bou zndmd z jinych onkologickych diagnéz, je
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u UC novy. Stal se novym standardem, je ale otazka, jak se

uplatiiuje v praxi.

Pti ziskavani diikazt jsou diilezita data z klinickych studii
iz redlné praxe, protoze poskytuji odlisné informace. V sou-
¢asné dobé jsou jiz k dispozici redlna data hovorici o prospés-
nosti udrzovaci 1é¢by avelumabem v 1. linii u BC. Po celém
svété ji zatim uzivalo a je Fadné registrovano pies 5 000 pa-
cientt s lokalné pokrocilym UC nebo mUC, z toho v Evropé
pres 2 000 (véetné 107 v Ceské republice).

Prednasejici se zamétil na ¢tyfi studie - AVENANCE
(Francie), READY (Italie), PATRIOT-II (USA) a data z Ceské-
ho registru (CZECHREG) - a specialné zminil data ze svého
pracovi$té (FN HK)."”*-2 Kritéria zatazeni a design se u nich
podobaji - ucastnici museli dfive uzivat CHT s urcitou odpo-
védi, nebo alespon stabilizaci. Zduraznil tfi aspekty:

1. Podil cisplatiny vs. karboplatiny v CHT rezimech: ve
studii AVENANCE, nejvétsi z uvedené ¢tvetice, uzivalo
cisplatinu jen 28 %, ve studii READY 44,4 %, ve studii
PATRIOT-II 62,5 % a ve studii CZECHREG 51 % (pfimo
ve FN HK 71 %);

2. Lokalizace UC: v klinickych studiich je podle pfednase-
jiciho obvykle z 20-30 % zastoupen karcinom hornich
mocovych cest (upper tract urothelial carcinoma, UTUC)
a 70-80 % pripadd na BC, ¢emuz odpovidaly studie
AVENANCE i READY, v datech z registru CZECHREG
tyto udaje nejsou, pricemz ve FN HK byl podil pacientt
s UTUC vysoky (41 % vs. 59 %);

3. Pfitomnost visceralnich metastdz: ve studii JAVELIN
Bladder se vyskytovaly u 50 % pacienti, v souladu s tim
byl soubor pacientt FN HK (53 %), v AVENANCE
i READY to ale bylo mnohem vice (85 %, resp. 69,2 %).

»Je tfeba mit to na paméti, kdyZz popisujete nebo chcete inter-
pretovat data z redlné praxe, a nesrovndvat je mezi sebou,”
poznamenal prednasejici.

I ptes tyto rozdily v klinickych charakteristikdch je ale
median po urcité dobé od zahajeni lécby avelumabem docela
podobny, kolem dvou let, stejné jako v JAVELIN. Preziti bez
progrese (progression-free survival, PES) je kratké a nejdelsi
medidn PFS byl v Ceské republice (11 mésict v CZECHREG
a 14 mésict ve FN HK), jak se zamyslel prednasejici ,moznd
proto, Ze jsme méli méné pacientii s viscerdlnimi metastdza-
mi‘

Ro¢ni OS v redlnych udajich dosahlo 67 % (AVENANCE)
az 87 % (FN HK; v CZECHREG 79,3 %), dvouleté OS bylo
shodné vyrazné niz$i - pouze polovina pacientt, ktet{ prezili
prvni rok, prezije i druhy. Celkové prezZiti po jednom roce
a medidn OS jsou v souladu se studii JAVELIN Bladder.

Podle prednasejiciho by bylo vysoce zadouci, kdyby né-
jaky nastroj pomohl najit pacienty, kteti z avelumabu za dva
roky nebudou mit prospéch. ,ProtoZe tito pacienti by moznd
byli kandiddty na jinou agresivnéjsi lé¢bu. Nicméné byl bych
rdd, kdybychom takové idaje méli,“ doplnil.

Toxicita v redlném prostfedi je podle néj podhodnocena.

Co po avelumabu aneb Je prostor jesté dal?

Data z redlné praxe mohou pfinést informace o nasledné te-
rapii, které ,obvykle neziskdme z klinickych studii, protoZe
nejsou dostatecné statisticky silné nebo jiz neshromazduji data
z ndsledné terapie®, dodal pfednésejici. Takto jeho slovy ,exi-
stuji signdly®, Ze po avelumabu je stale je$té prostor pro dalsi
linii 1é¢by - ADC a enfortumab vedotin. Z post hoc analyzy
studie AVENANCE vyplyva, Ze u¢innost ADC neni ovliv-
néna predchozi linif 1é¢by. Medidn OS ¢inil 40,8 mésice.®

Prednasejici uvedl, Ze se jednd o retrospektivni studii a mno-
ho vysledku je zkreslenych, i data z redlné praxe v$ak podle
néj ukazuji, Ze dal$i lé¢ba po avelumabu je stale docela ucéin-
na, s trvanim odpovédi obvykle kolem jednoho roku. Vyslovil
souhlas s prof. Pintem, Ze ,ani prodlouZeni preziti o jeden rok
neni Spatné a vSechno md svou cenu®.

Tristni preziti v Ceské republice

Nakonec se doc. Kopecky vénoval problémiim, s nimiz se
1é¢ba pacientti s UC potykd v Ceské republice. Mortalita je
vysoka (v roce 2022 ¢inila incidence BC 2 352 osob, zemfelo
na néj 935 pacientl), pétileté preziti se zvysilo z 62 na 70 %
a podle dat z Narodniho onkologického registru ma Kralo-
véhradecky kraj nejhorsi miru pétiletého preziti v CR.>* Vy-
svétleni je podle pfednasejiciho nékolik. Vyzdvihl z nich fakt,
ze v tuzemsku vazne odesildni pacientt z jinych mést k 1écbé
do velkych center, kde mohou dostat plnou $kalu moznosti
inovativni terapie.

V Kralovéhradeckém kraji jsou kromé hradeckého kom-
plexniho centra ¢tyfi onkologicka pracovisté (Ji¢in, Trutnov,
Nachod, Rychnov nad Knéznou), ktera mohou poskytovat sy-
stémovou 1é¢bu, ale nikoli inovativni. , Nejproblematictéjsi je
dostupnost péce, zejména pro starsi pacienty s komorbiditami,
ktefi nejsou schopni ¢i neméli by po aplikaci onkologické lé¢by
fidit, protoZe jim béhem chemoterapie poddvdame Iéky, které
mohou narusit jejich koncentraci,“ upozornil doc. Kopecky.
Dostat se k ndm vefejnou dopravou pak znamena mnoho ho-
din stravenych pouze pfesunem a cekanim nalécbu. ,, Takovd
je realita, a to nds trdpi,“ dodal doc. Kopecky.

Situaci se snazi zlep$it odbornici z celého regionu - uro-
logové, onkologové, kteti si rozdélili zodpovédnost pro pred-
chézeni zpozdéni (provedeni CT, chemoterapie, ...). ,Mdme
super inovativni 1écbu, ale pokud se nedostane k pacientovi,

Doc. MUDr. Jindfich Kopecky, Ph.D.

Modernilécba prindsi nadéji na lepsivysledky u pacientl s metastazujicim urotelialnim karcinomem —v klinickych studiich i v realné praxi

onkologie

37


http://www.remedia.cz

38

onkologie

nemd smysl takovou terapii mit,“ konstatoval prednasejici.
»Stdle mdme co zlepSovat a doufame, Ze se zlepsime.“

Zavérem podotkl, Ze ,, nejlepsi Iécbou metastazujiciho one-
mocnéni je samoziejmé prevence metastdz®, a vyjadril nadéji,
ze ,s novymi terapiemi, pokud se pacient dostane do naseho
centra, ji miiZe dostat, a nevyvine se u néj metastatické one-
mocnéni*.

Nové tdaje z redlného svéta v Chorvatsku
O poznatky z chorvatské praxe se podélil doc. dr. Jure Murgi¢
z Klini¢ki bolnic¢ki centar Sestre milosrdnice v Zahtebu.?

Do studie bylo zahrnuto 12 chorvatskych center, z toho
dvé v Zahtebu. V souladu s predchozimi fe¢niky potvrdil, Ze
onkologicka péce je poskytovana také v mensich nemocnicich
a vysvétlil, Ze za u¢elem analyzy redlnych dat vznikla akade-
micka skupina Uro-Oncology Cooperative Group. Jednim
z jejich projektu je slovy predndsejictho ,,urcit vysledky lécby
avelumabem v redlné praxi, zejména nyni, kdy je k dispozici
velmi ticinnd terapie 2. linie, a pfedstavit klicové klinické fak-
tory pacientii. V ramci kolokvia predstavil data ze 4. analyzy
studie 1é¢by avelumabem, shromazdéna od ¢ervence 2022 do
brezna 2025.

Pacientt s UC ve zminénych 12 centrech ptibyva - 4. btez-
na 2025 se jednalo o 128 osob. Vétsina méla dobry ECOG
PS (0 u 64 %, 1 u 35 %), 72 % trpélo BC. Kufaci predstavo-
vali 63 %. S lokalizovanym UC se dfive 1é¢ilo 51 %. Témér
tfi ¢tvrtiny (73 %) tvotili muzi, medidn véku ¢inil 69 let,
39 % subjekttl podstoupilo radikdlni operaci, pouze 9 % pa-
cientti uzivalo neoadjuvantni chemoterapii, metastazy v dobé
diagnézy meélo 51 % (jen visceralni 37 %, jen v lymfatickych
uzlinach 27 %, jen v kostech 8 %, s téZkou metastatickou zaté-
21 [> 3 lokality] bylo 17 %). Hodnotu CrCl = 60 ml/min mélo
64 %. Jako rezim CHT v 1. linii byl nejcastéji volen gemcita-
bin-cisplatina v 62 % (dale gemcitabin-karboplatina 26 %,
ddMVAC 12 %).

Plinem bylo absolvovat ¢tyfi cykly indukéni CHT
a u pacientti s odpovédi poté prejit na udrzovaci 1é¢bu ave-
lumabem - tyto ¢tyti cykly CHT podstoupila vétsina (72 %)
pacientt. Z celkového pocltu pacientt, ktefi méli kontrolu
onemocnéni, bylo u 5 % dosazeno uplné odpovédi, 58 % ¢as-
te¢né odpovédi a stabilizace onemocnéni dosahlo 36 % pa-
cienttl. Median doby od ukonc¢eni CHT do podani avelumabu
¢inil 6 tydna (rozmezi 2-14). U 41 % (52 ze 128) osob bylo
k dispozici komplexni genomové profilovani primarniho né-
doru, analyza muta¢niho statusu gent a klinickych odpovédi
na avelumab probihd a slovy prednasejiciho bude predstavena
na dalsich konferencich.

Medidn doby sledovani ¢inil 19 mésict (15-40), medidn
doby trvani 1é¢by avelumabem 7 mésict (0-30), v dobé ko-
nani kolokvia 1é¢bu uzivalo 42 %, k pferuseni terapie doslo
u 57 % (73 osob - 65 z divodu progrese, 8 pro nezadouci
ucinky). Pouze u 5 % nebylo mozné provést radiologické vy-
Setfeni.

Celkova mira odezvy na avelumab (plna odpovéd + ¢as-
te¢nd odpovéd) dosahla 14 %. Klinicky pfinos nebo kontrola
onemocnéni byly zji§tény u 53 % pacientd.

»Pozorovali jsme pomérné velky pocet pacientii s vyjimec-
nou odpovédi na avelumab s délkou 1écby vice nez dva roky,”
uvedl prednésejici. Medidn PFS od podani avelumabu ¢inil
14 mésict, 12mési¢niho PFS dosahlo 51 %, vyskytlo se 68 pii-
padt progrese. Median OS od podéani avelumabu byl 26 mé-
sicti, 12mési¢niho OS docililo 70 %, 45 pacientt zemfelo.
Medidn PFS od zahdjeni CHT ¢inil 22 mésict, 12mési¢niho
PFES doséhlo 60 % a medidn OS ¢inil 49 mésicti (12mésiéni
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OS 80 %, 24mési¢ni OS 56 %, 36mési¢ni OS 52 %). , Myslim,
Ze to ukazuje urcity druh predbézného vybéru pacientil, kteti
jsou schopni dostat se do nasich center, aby podstoupili lé¢bu.
Vétime totiz, Ze alespori 30 % pacienti s metastdzami by mélo
byt léceno chemoterapii a vétsina z nich by presla na udrzovaci
lé¢bu avelumabem, uvedl prednasejici.

Imunitni nezadouci G¢inky souvisejici s poddvanim ave-
lumabu se vyskytly u 23 %, vétsinou stupné 2 (nezadouci
ucinky souvisejici s 1é¢bou stupné 3 tvotily 6 %, stupné 4 pak
2 %), nejéastéjsi se objevily hypotyredza, trombocytopenie,
kolitida, nejhorsi byl syndrom podobny myastenii stupné 4
u jednoho pacienta a jaterni toxicita stupné 3 u 2 pacientd.
Osm procent pacientt lé¢bu trvale prerusilo kvili nezadou-
cim u¢inkim.

Po progresi pfilécbé avelumabem 41 % (27 z 65 pacientti)
podstoupilo dalsi aktivni 1é¢bu:

15 pacientti uzivalo enfortumab vedotin, tfi pacienti pemi-
gatinib, dva pacienti trastuzumab deruxtecan (TDx) a sedm
pacientt paliativni CHT taxany. ,,Lécba pemigatinibem a TDx
byla zaloZena na naSem specidlnim programu Gratia, ktery
byl zahdjen pred péti lety a v rdmci kterého miiZeme poddvat
léky schvdlené European Medicines Agency (EMA) na zdkladé
komplexniho profilovini genomu,“ uptesnil prednasejici.

V souboru 15 pacientd, ktefi uzivali v 2. linii enfortumab
vedotin, nebyl dosud dosazen medidn PFS ani OS, vyskytly
se Ctyfi progrese onemocnéni a tfi pacienti zemfeli.

Prednasejici uvedl priklad pacienta, u kterého bylo prove-
deno komplexni genomové profilovani, které zjistilo vysokou
nadorovou mutac¢ni néloz (19 mut/Mb), coz muze vysvétlit,
pro¢ je nyni dva roky pfi uzivani avelumabu s uplnou odpo-
védi. ,Tento pacient md amplifikaci ERBB2, coz ho kvalifikuje
pro terapii zaméfenou v dalsi linii 1écby na HER2, pravdépo-
dobné po enfortumab vedotinu, doplnil pfednasejici.

Shrnul, Ze OS ve studii bylo podle jeho nédzoru srovnatel-
né s jinymi studiemi z redlné praxe. Vysoky podil pacientt
vhodnych pro cisplatinu naznacuje urcity vybér pacient.
»Celkové preziti je tedy velmi dlouhé, medidn OS nebyl dosa-
Zen, pokud pacienti uZivali enfortumab vedotin. Tyto tidaje
viak nejsou zralé,“ upozornil.

Nakonec vyzval k provddéni komplexniho genomového
profilovdni, nebot na jeho zakladé se fadé pacientt otevi-
raji i po avelumabu dal$i mozné linie 1é¢by (vétsinou cilené
na lidsky receptor 2 epidermélniho rastového faktoru [hu-
man epidermal growth factor receptor 2, HER2] ¢i na recep-
tor rustového faktoru fibroblastt [fibroblast growth factor
receptor, FGFR]).

Sekvencni lécba u karcinomu
mocového méchyre
Kli¢ova pro maximalizaci OS pti zachovani kvality Zivota
u UC je sekven¢ni 1é¢ba, ktera je jiZ u této diagndzy také moz-
na. .,V minulosti to tak nebylo, protoZe jsme méli jako ticinnou
moZznost pouze chemoterapii na bdzi platiny. TakZe vse, co jsme
méli k dispozici, jsme pouzili jako 1. linii,“ uvedl doc. Jakub
Kucharz, MD, PhD, z Narodowy Instytut Onkologii im. Ma-
rii Sktodowskiej-Curie v Polsku.? ,,Udaje potvrzuji ticinnost
sekvenéni 1écby v rutinni klinické praxi, ale je tieba vybrat
spravného pacienta pro spravny pristup, resp. spravny pristup
pro spravného pacienta. A personalizovand lécba zohlednujici
prognostické faktory, profil toxicity a preference pacienta je
zdkladnim pilifem optimdlni 1é¢by,” konstatoval. Svou pred-
nasku zaméfil pravé na sekvenovani 1écby.

Predeslal, Ze pro spravnou volbu sekvencni terapie je
dalezita biologie naddoru. U pacientll s metastazujicimi na-
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dory, malignitami s velmi agresivnim chovanim a rychlym
priibéhem vsak neni dobré o ni uvazovat. Pacient musi byt
v dobrém celkovém stavu s dobrym ECOG PS a s adekvatni
funkci orgdnt. Mezi vyhody sekven¢ni 1é¢by obecné patii
maximalizace OS, protoze uc¢inek nékolika uc¢innych latek
podéavanych v praibéhu ¢asu se kumuluje (viz napt. u kolorek-
talniho karcinomu, rendlniho karcinomu ¢i karcinomu prsu).
Mezi dalsi vyhody patii lepsi snasenlivost, protoze v ramci
sekvenci se pouzivaji méné intenzivni rezimy, i lep$i prostor
pro personalizaci 1é¢by, protoze pristup se prizptisobuje reak-
ci, toxicité a klinickému scéndfi, a dale nizsi toxicita. Pokyny
Polské spolecnosti klinické onkologie podle prednasejiciho
kladou duaraz na klinickou stranku - prvni rozhodnuti o 1é¢-
bé metastatického onemocnéni by mélo byt zaloZeno na kon-
traindikacich, preferencich pacienta minimalizovat toxicitu
nebo maximalizovat vysledek, na symptomech, pfitomnosti
jaternich metastdz, potiebé rychlé lé¢ebné odpovédi aj.”

Moznosti v 1. linii |écby

V 1. linii mUC se uplatiiuje CHT na bazi platiny. U pacien-
tt nevhodnych pro cisplatinu se voli karboplatina. ,Zndme
data, vime, Ze cisplatina se zdd byt o néco 1iinnéjsi a obecné
se uptednostiiuje, a opravdu se mi libi rezimy rozdélenych dd-
vek, protoZe ndm umoziiuji pouzit cisplatinu,“ uvedl doc. Ku-
charz. V udrzovaci 1é¢bé se zahajuje imunoterapie po dosa-
zeni kontroly onemocnéni chemoterapii a soucasny standard
tvoii podle studie JAVELIN Bladder 100 avelumab u pacientt
vhodnych i nevhodnych pro cisplatinu. ,,Podle mého nizoru
je nesmirné diileZité, jak zminil docent Kopecky, Ze pracujeme
s daty, kterd ndm poskytuji jistotu vysledki,“ uvedl s pfipome-
nutim studii JAVELIN Bladder i AVENANCE.

Ruzné kombinace CHT + imunoterapie v 1. linii v rtiz-
nych studiich nemély jednotné vysledky v ukazatelich PFS
a OS - nékteré vysly pozitivné, jiné negativné. Ve studii
IMvigor130 se ukazala role cisplatiny - u pacientd, kterym
byla podéna karboplatina, nemél atezolizumab pfinos, za-
timco ve skupiné s cisplatinou se projevily nékteré signaly
ucinnosti.”® Naopak ve studii CheckMate 901, kde v rameni
s kombinaci CHT zaloZené na platiné + nivolumab nebyla
karboplatina, vysly pozitivné PFS i OS.”

»Kdybychom od samého zaldtku pozorovali synergii mezi
chemoterapii a ICI, méli bychom méné pacientil s progresivnim
onemocnénim jako prvni reakci,“ doplnil.

Kombinace ADC + imunoterapie, konkrétné pemb-
rolizumab + enfortumab vedotin, byla uspé$na ve studii
EV-302/KEYNOTE-A39 - pacienti po celou dobu studie
uzivali enfortumab vedotin a maximdélné dva roky pemb-
rolizumab.*® Mediany PFS i OS byly v rameni lé¢eném touto
kombinaci témét dvojnasobné nez v rameni se samotnou
CHT. Do PFS se podle prednésejiciho promitlo podavani en-
fortumab vedotinu az do progrese, do OS zase skute¢nost, ze
v rameni se samotnou CHT pouze 30 % nemocnych uzivalo
udrzovaci 1é¢bu. Dalsi moznost 1é¢by po kombinaci pem-
brolizumab + enfortumab vedotin miZze zménit ptipadna
periferni neuropatie.

Co o kombinaci pembrolizumab + enfortumab vedotin
fikaji data z realné praxe? Predndsejici upozornil na studii
z Mayo Clinic, které se uéastnilo 120 pacientt (98 s mUC,
22 s lokalné pokrocilym UC), v niz pacienti dosdhli stejné
odpovédi i PFS jako ve studii EV-302/KEYNOTE-A39, ale
kratkého OS (25 mésicti). ,, Pokud se podivdte na koncept se-
kvencni 1écby a celkové preZiti je tak nizké, znamend to, Ze
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po progresi se néco déje,“ upozornil doc. Kucharz. , Domnivim
se, Ze to miiZe byt Spatny celkovy stav nebo absence ticinné
latky, kterou lIze pouZzit. Zdd se tedy, Ze 2. linie 1écby u téchto
pacientii neni icinnd, nebo nejsou v dostateéné dobré kondici,
aby mohli podstoupit dalsi 1écbu,“ dodal s pozndmkou, Ze stu-
die sice byla mald, ale spodni hranice intervalu spolehlivosti
(confidence interval, CI) byla o 10 mésicti kratsi nez ve studii
EV-302/KEYNOTE-A39.

Co délat po selhani 1. linie 1écby?

Pokud u pacienta, ktery dosud neuzival imunoterapii, se-
1ze CHT, poutzije se imunoterapie (podle studie z roku 2017
pembrolizumab).*

Selze-li CHT + imunoterapie, 1ze podle studie EV-301
pouzit enfortumab vedotin. ,A vime, Ze je to vysoce tiinny
intenzivni lé¢bu,“ poznamenal predndsejici. V redlné praxi
ukazala databaze UNITE u pacientt, ktefi uzivali udrzovaci
1é¢bu, stejné vysledky jako ve studii EV-301.

Jak postupovat u mutace FGFR
Pro pacienty s mutaci FGFR plati hrada erdafitinibu, jenz se
osvédcil ve studii THOR.* Pfedstavuje u nich moznou 3. linii
1é¢by. Pfednasejici ho oznacil za velmi dobrou moznost, u niz
je ale potfeba mit na paméti specifickou toxicitu, zejména o¢ni.
Enfortumab vedotin a erdafitinib je podle analyzy lepsi
podévat v sekvenci, pfi¢emZ nebylo zfejmé, ktery z nich by
mél byt zvolen jako prvni.*
Po docasné progresi pii uzivani enfortumab vedotinu je
podle odbornych nézort prostor pro pokracovani v CHT.

Studie kombinované terapie u UC:

co je nového?

Z pacientt s nové diagnostikovanym pokroc¢ilym nebo me-
tastazujicim UC se k 1. linii 1é¢by dostane jen 48 % pacien-
td a do kazdé dalsi linie postoupi opét jen neceld polovina
pacientil. ,A proto se musime zamétit predevsim na 1. linii,
protoze Sanci se do ni dostat md nejvice pacientil,” konstato-
val prof. Dr. med. Friedemann Zengerling z Universitits-
klinikums Ulm.* Ve své predndsce se zaméfil na nové data
o kombinacich zavedenych léka.

Imunoterapie + imunoterapie

Boj ICI s nadory podle prednédsejictho pfipomind Davida
s Goliasem. Na imunoterapii v monoterapii odpovida ne vice
nez 30 % pacientd. Moznosti imunoterapie se ¢asto kombinuji
do duélni inhibice kontrolnich bodt imunity. Podle pfedna-
$ejiciho tudy cesta ke zlep$eni vysledku pacientti s UC nepo-
vede. Zminil pritom nejvyznamnéjsi studie pro kombinaci
nivolumab + ipilimumab.’** Neosvédcila se ani kombinace
pembrolizumab + epacadostat (molekula, kterd obnovuje vys-
$i reaktivitu T lymfocytt), pti jejiz uzivini nebyl zaznamenan
zadny rozdil; uc¢inky vyvolaval pouze pembrolizumab. Tento
koncept byl tedy opustén, a i kdyz se jednalo o rozsahlou
studii faze III, byla pred¢asné ukoncena.

Imunoterapie + inhibitor FGFR

Ve studii faze II byla u pacienti s FGFR pozitivitou zkou-
mana kombinace erdafitinibu s protilatkou anti-PD-1 cetre-
limabem. Priibéznd analyza ptindsela povzbudivé data, kdy
celkova cetnost odpovédi ¢inila 68 %, tj. vice nez dvojnésobek
oproti monoterapii erdafitinibem, ale v pozd¢jsi analyze pre-
zentované v abstraktu na kongresu uz vysledky nebyly tak
vyrazné, rozdil ¢inil pouze 10 %. ,Tato kombinace md podle
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mé také slibné vysledky, ale nestoji za to se ji ddle zabyvat,”
konstatoval prednasejici.

Imunoterapie + chemoterapie

Co se ty¢e kombinace imunoterapie + CHT, mame dnes k dis-
pozici dva schvalené rezimy, a to nivolumab + CHT podle
studie CheckMate 901 a pro 1é¢bu svalovinu invadujictho kar-
cinomu mocového méchyte (muscle-invasive bladder cancer,
MIBC) nové durvalumab + CHT podle studie NTAGARA.
V tomto piipadé prednasejici uvedl, Ze u¢inky imunotera-
pie + CHT jsou omezené, ale zejména spolu s cisplatinou
funguje kombinace docela dobfe.

Imunoterapie + ADC

Budoucnost ov§em prednasejici spatiuje spiSe v kombinaci
imunoterapie + ADC. Mechanismy se podobaji kombinaci
CHT + imunoterapie, fragment Fc v molekule protilatky ma
ale specifické imunitni u¢inky - aktivizuje imunitni burky,
coz by mohl byt rozdil oproti CHT. Mezi ADC a ICI také exi-
stuje synergie, coz umoznuje hlubsi odpovéd a vytvoreni sy-
stémové imunitni paméti. Dobrou reakei pacienttl prokazala
studie EV-302/KEYNOTE-A39 (pembrolizumab + enfortu-
mab vedotin). Celkové pieziti pfi uzivani kombinace pembro-
lizumab + enfortumab vedotin bylo vyznamné lepsi neZ pii
CHT, pti¢emz dlouhodobého OS dosahlo o 20 % vice osob.

Zkoumany jsou i dal$i ADC. Zajimaveé se jevi kombinace
disitamab vedotin + ICI - s pembrolizumabem i toripali-
mabem je celkova ¢etnost odpovédi 75 %, OS u kombinace
disitamab vedotin + toripalimab 33 mésicti, u kombinace
disitamab vedotin + pembrolizumab zatim nebylo dosazeno
medidnu OS.

Sacituzumab govitekan byl testovan v kombinaci s avelu-
mabem jako udrzovacilécba ve studii JAVELIN Bladder Med-
ley, ktera navazovala na JAVELIN Bladder 100.% Ukazalo se,
ze kombinace sacituzumab govitekan + avelumab prodlou-
zila PFS oproti monoterapii avelumabem (12 vs. 3 mésice).
»Priddni sacituzumab govitekanu tedy Cini udrZovaci lécbu
v 1. linii jesté atraktivnéjsi,“ poznamenal prednasejici. Udaje
0 OS jsou numericky lepsi, ale nejsou jesté zralé, medidn OS
jesté nebyl dosazen. Vyznamné lepsi byla i objektivni mira
odpovédi (24,3 vs 2,7 %). Problémem sacituzumab goviteka-
nu je toxicita, coz ¢ini tento pfistup méné atraktivnim kvili
nezadoucim G¢inkim souvisejicim s 1é¢bou. L Utinek avelu-
mabu byl tedy potvrzen. Kombinace md dobré PFS. Myslim,
Ze musime pockat na OS, aby se tato terapie stala pro nds
skutecné moznosti,“ podélil se o sviij nazor prednasejici.

Lze jit jeSté dal?
V soucasnosti probihd také vyzkum trojkombinaci. Neosvéd-
¢ilase ADC (sacituzumab govitekan) + ICI (nivolumab) + ICI
(ipilimumab) - tento rezim byl velmi toxicky a studie musela
byt ukonc¢ena. Nabor aktualné probiha do ¢tyt studii, které
maji testovat ADC (enfortumab vedotin) + ADC (sacituzumab
govitekan nebo sacituzumab tirumotekan nebo datopotamab
deruxtekan) + ICI (pembrolizumab nebo zimberelimab).
Pokracuji studie faze III VOLGA, KEYNOTE 905/EV-303
a KEYNOTE-B15/EV-304 zaméfené na 1é¢bu MIBC. U sva-
lovinu neinvadujiciho BC (NMIBC) se hodnoti ve studiich
faze I az II kombinace ADC + imunoterapie ¢i naptiklad
ADC + BCG (Bacillus Calmette-Guérin), intravezikalni po-
dévan{ sacituzumabu tirumotekanu a dal$i moZznosti.
»Myslim, Ze se objevuje mnoho slibnych rezimii,“uvedl pied-
nasejici. Dodal, Ze je zapotiebi 1épe vybirat pacienty a v ne-
posledni fadé pienést aktualizace pokyni do klinické praxe.

Moderni|é¢ba prindsi nadéjina lepsivysledky u pacientl s metastazujicim urotelidlnim karcinomem —v klinickych studiich i v realné praxi


http://www.remedia.cz

ReMeDIa

Kli¢ové body

Literatura

[11  Poprach A. Eligibility criteria for patients with urothelial tumors. Blad- [17] Kopecky J. Summary of real-world evidence in urothelial carcinoma
der Cancer Master Class, Brno, 24.-26.9.2025. treatment with maintenance strategies: How the standard of care has

[2] Powles T, Bellmunt), ComperatE, et al. Bladder cancer: ESMO Clinical evolved. Bladder Cancer Master Class, Brno, 24.-26. 9. 2025.
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol [18] UZISCR.Novotvary2019-2021 v CR. Dostupné z: https://www.uzis.cz/
2022;33:244-258. res/f/008447/novotvary2019-2021.pdf [cit. 7. 1. 2025].

[3] Powles T, BellmuntJ, Comperat E, et al., et al. ESMO Clinical Practice [19] Barthelemy P, Loriot Y, Massard C, et al. Full analysis from AVENANCE:
Guideline interim update on first-line therapy in advanced urothelial Areal-world study of avelumab first-line maintenance treatment in pa-
carcinoma. Ann Oncol 2024. tients with advanced urothelial carcinoma. J Clin Oncol 2023; 41: 471.

[4] Gupta S. Defining platinum-ineligible patients with metastatic uro- [20] AntonuzzolL, GalliL, FontanaA, et al. READY: Real-world data from an
thelial cancer (mUC). ASCO Annual Meeting 2022. Italian compassionate use program of avelumab first-line maintenance

[5] Galsky MD. Defining cisplatin-ineligible patients with metastatic blad- treatment for locally advanced or metastatic urothelial carcinoma.
der cancer. ASCO Annual Meeting 2011. J Clin Oncol 2023; 41: 469.

[6] Jiang Y, Wang J, Li Y, et al. Natural products: Potential treatments [21] Grivas P, Plimack ER, Bilen MA, et al. Avelumab first-line maintenance
for cisplatin-induced nephrotoxicity. Acta Pharmacol Sin 2021; 42: for locally advanced or metastatic urothelial carcinoma: Results from
1951-1969. the real-world US PATRIOT-1I study. Clin Genitourin Cancer 2024; 22:

[7]1 Dillard LK, McMahon CM, Austin DF, et al. Global burden of ototoxic 102238.
hearing loss associated with platinum-based cancer treatment: A sys- [22] Zemdnkova A, Kopecky ), Poprach A, etal. Avelumab first-line mainte-
tematic review and meta-analysis. Cancer Epidemiol 2022; 79: 102203. nance in patients with locally advanced or metastatic urothelial carci-

(8] MoriK, Pradere B, Quhal F, et al. Reassessment of the efficacy of car- nomainthe Czech Republic: Interim real-world results from a national
boplatin for metastatic urothelial carcinoma in the era of immuno- reimbursement registry. J Clin Oncol 2024; 42: 557.
therapy: A systematic review and meta-analysis. Eur Urol Focus 2022; [23] Barthélémy P, Loriot Y, Massard C, et al. Real-world study of avelumab
8:1687-1695. first-line maintenance treatment in patients with advanced urothelial

[9] Galsky MD, Stensland KD, Sfakianos JP, et al. Immunomodulatory ef- carcinoma in France: Results from the AVENANCE study. Eur Urol Oncol
fectsand improved outcomes with cisplatin- versus carboplatin-based 2025;8:407-416. o
chemotherapy plus atezolizumab in urothelial cancer. Cell Rep Med [24] Nérodni onkologicky registr, UZIS CR. Analyza periody 2020-2022.
2024;5:101393. [25] Murgic J. Avelumab as maintenance therapy in advanced urothelial

[10] Grande E, Pérez-Valderrama B, Gupta S, et al. Re: Powles T, carcinoma—new real-world data from Croatia. Bladder Cancer Master
Pérez-Valderrama B, Gupta S, et al. Enfortumab vedotin and pembro- Class, Brno, 24.-26. 9. 2025.
lizumab in untreated advanced urothelial cancer. Letter to the editor. [26] Kucharz).Sequence treatments: Current approaches in bladder cancer.
N Engl) Med 2024; 390: 875-888. Bladder Cancer Master Class, Brno, 24.-26.9. 2025.

[11] Pinto A. The role of maintenance in the treatment of metastatic uro- [27] Wysocki P}, Rutkowski P, KrzakowskiM, et al. Optimization of systemic
thelial cancer. Bladder Cancer Master Class, Brno, 24.-26. 9. 2025. treatment in patients with bladder, ureter and renal pelvis cancer —

[12] Powles T, Park SH, Voog E, et al. Avelumab maintenance therapy for expert opinion of the Polish Society of Clinical Oncology. Oncol Clin
advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl) Med 2020; 383: Pract 2025; 21:177-192.

1218-1230. [28] Bamias A, van der Heijden MS, Necchi A, et al. Atezolizumab mono-

[13] Powles T, Park SH, Voog E, et al. Avelumab first-line maintenance for therapy versus chemotherapy in untreated locally advanced or meta-
advanced urothelial carcinoma: Results from the JAVELIN Bladder 100 static urothelial carcinoma (IMvigor130): Final overall survival analysis.
trial after > 2 years of follow-up. J Clin Oncol 2023; 41: 3486-3492. Lancet Oncol 2024; 25: 46-61.

[14] van der Heijden M, Loriot Y, Duran |, et al. Nivolumnab plus gemcitabine— [29] van der Heijden M, Galsky MD, Retz M, et al. Nivolumab plus ipilimumab
cisplatin in advanced urothelial carcinoma. N Engl ) Med 2023; 389: versus gemcitabine-carboplatin in cisplatin-ineligible patients with
1778-17809. metastatic urothelial carcinoma: Final results of CheckMate 901. ASCO

[15] Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. Enfortumab vedotin and Annual Meeting 2025, abstr. 4500.
pembrolizumab in untreated advanced urothelial cancer. N Engl ) Med [30] Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. EV-302/KEYNOTE-A39:
2024:390: 875-888. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab versus chemotherapy in

[16] GrivasP,Monk B), Petrylak DP, et al. Preferences for first-line treatment untreated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. Ann

Epidemiologie mUC: incidence UC v EU/CR roste pii relativné stabilni mortalité; typicky vék kolem 70 let znamend
vysoky podil kiehkych pacientii a nutnost pragmatické stratifikace jiz v 1. linii.

Zpusobilost k uzivani platiny jako kli¢ové rozhodovaci kritérium: v praxi se pouZivaji zejména kritéria Galského vs.
Guptové; problematicka zistava ,,$edd zéna“ CrCl 40-60 ml/min a ototoxicita, rozhodnuti mé vzdy reflektovat cil 1écby
a preference pacienta.

Cisplatina vs. karboplatina v éfe imunoterapie a ADC: ¢ast dat naznacuje srovnatelné vysledky, klinicka zkugenost v§ak
Casto favorizuje cisplatinu; zdsadni je prevence nefrotoxicity (hydratace, korekce Mg) a individualizace ddvkovéni.
Pembrolizumab + enfortumab vedotin a kritéria EVITA: existuji zatim nevalidovana kritéria ,, EV-ineligible, kterd jsou
v ¢eském prostredi vnimana jako orienta¢ni pomiicka, nikoli rigidni selekce.

Udrzovaci 1é¢ba avelumabem po 1. linii platinové CHT je standardem s prodlouzenim OS: studie JAVELIN Bladder 100
prokdzala prodlouzeni OS po dosazeni kontroly onemocnéni pfi nizké imunitné zprostfedkované toxicité a bez zhor$eni
kvality zivota; pfinos byl napfi¢ podskupinami véetné rezimu s cisplatinou i karboplatinou.

Volba 1. linie musi zachovat moznost udrzovaci 1é¢by: nadmérna toxicita mize znemoznit navazani lé¢bou avelumabem;
u kombinace pembrolizumab + enfortumab vedotin je nutné pocitat s vy$sim podilem preruseni lécby pro kozni toxicitu
a periferni neuropatii.

Redlnd praxe potvrzuje u¢innost avelumabu, ale registry (AVENANCE, READY, PATRIOT-II, CZECHREG) jsou klinicky
nehomogenni, coz limituje pfimé srovnavani; vysledky jsou vSak konzistentni se studif JAVELIN Bladder 100.

Po ukonéeni udrzovaci 1é¢by avelumabem existuje prostor pro dalsi systémovou terapii: u pacientt s progresi onemocnéni
se uplatni ADC (enfortumab vedotin) nebo cilend 1é¢ba pfi pfitomnosti mutace FGFR; kli¢ové je plinovéni sekvence
lé¢by a zachovani kvality Zivota.

Systémové limity: dostupnost inovativni lécby zavisi na dosazitelnosti center, pricemz logistika regionalni péce muze
vyznamné ovlivnit redlné preziti.

Nejvétsi potencidl ve vyzkumu maji kombinace imunoterapie + ADC (v¢etné intenzifikace udrzovaci lécby) a vybér
pacientd pomoci komplexniho genomového profilovini (HER2, FGFR3).

Oncol 2023; 34 (Suppl): S1340.

[31] Bellmunt), de Wit R, Vaughn DJ, et al. Pembrolizumab as second-line
therapy for advanced urothelial carcinoma. N Engl ) Med 2017; 376:
1015-1026.

of advanced urothelial carcinoma among US practicing oncologists
and patients. Future Oncol 2023; 19: 369-383.

Modernilécba prindsi nadéji na lepsivysledky u pacientl s metastazujicim urotelialnim karcinomem —v klinickych studiich i v realné praxi

onkologie

M


http://www.remedia.cz
https://www.uzis.cz/res/f/008447/novotvary2019-2021.pdf
https://www.uzis.cz/res/f/008447/novotvary2019-2021.pdf

42

onkologie

[32] LoriotY,NecchiA, Park SH, et al. Phase Il THOR study: Erdafitinib ver-
sus chemotherapy in patients with FGFR-altered advanced urothelial
carcinoma. ] Clin Oncol 2023; 41: LBA4619.

[33] Jiang CY, Lee L, Li CC, et al. Sequencing of erdafitinib and enfortumab
vedotin in FGFR2/3-altered advanced urothelial carcinoma: UNITE
database analysis. ) Clin Oncol 2024; 42 (Suppl): 616.

[34] Zengerling F. New combination studies in urothelial cancer. Bladder
Cancer Master Class, Brno, 24.-26. 9. 2025.

Co byste jim chtéli sdélit?
(doc. MUDr. Hana Studentova, Ph.D.)

RemeDIa

[35] Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A, et al. Nivolumab alone or in com-
bination with ipilimumab in platinum-pretreated metastatic urothelial
carcinoma: Extended follow-up from CheckMate 032. Ann Oncol 2024;
37 (Suppl): S582-S583.

[36] Hoffmann-Censits], Grivas P, Petrylak DP, et al. Avelumab plus sacitu-
zumab govitecan versus avelumab monotherapy as first-line mainte-
nance treatment in advanced urothelial carcinoma: JAVELIN Bladder
Medley interim analysis. Ann Oncol 2025; 36: 1088-1095.

Co jste béhem kratké navstévy vasi kliniky chtéli uéastnikim Bladder Cancer Master Class pfedat?

https://www.remedia.cz/z-novinek/bladder-cancer-master-class-vse-co-se-deje-kolem-karcinomu-mocoveho-mechyre/#studentova

Modernilé¢ba prindsinadéji na lepsivysledky u pacientt s metastazujicim urotelidlnim karcinomem —v klinickych studiich i v realné praxi


http://www.remedia.cz

v#) BAVENCIO

aV€|Umab 20 mg/ml

Infuzni koncentrat

Zkracena informace o pripravku BAVENCIO® (avelumab)

Nazev pripravku a sloZeni: BAVENCIO 20 mg/ml
koncentrat pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu
obsahuje 20 mg avelumabu. Jedna injekéni lahvicka
s 10 ml roztoku obsahuje 200 mg avelumabu; a dal$i
pomocné latky. Indikace: Pfipravek BAVENCIO je indi-
kovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientd s me-
tastatickym karcinomem z Merkelovych bunék (MCC).
Pfipravek Bavencio je indikovén v monoterapii k udr-
Zovaci 1é¢bé prvni linie dospélych pacientl s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karci-
nomem (UC), ktefi jsou bez progrese po chemoterapii
na bazi platiny. Pfipravek BAVENCIO je v kombinaci
s axitinibem indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych
pacientd s pokrocilym rendlnim karcinomem (renal
cell carcinoma, RCC). Davkovani a zpisob podani:
Doporucena déavka pfipravku BAVENCIO v monote-
rapii je 800 mg podévanych intravenézné v pribéhu
60 minut kazdé 2 tydny. Pfipravek BAVENCIO se md
poddvat podle doporu¢eného pldnu aZ do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Doporuc¢ena
davka pfipravku BAVENCIO v kombinaci s axitinibem
je 800 mg podavanych intravendzné v pribéhu 60 mi-
nut kazdé 2 tydny a davka axitinibu 5 mg uzivana pero-

ralné dvakrat denné (v rozmezi 12 hodin) s jidlem nebo
bez jidla aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatel-
né toxicity. Pacienti musi byt pfed prvnimi 4 infuzemi
pfipravku BAVENCIO premedikovani pomoci antihista-
minika a paracetamolu. NeZzadouci téinky: Nejcastéj-
$i nezadouci dcinky stupné > 3 byly anemie (6,0 %),
dyspnoe (3,9 %) a bolest bficha (3,0 %). Zavaznymi
nezadoucimi Ucinky byly nezddouci reakce souvisejici
s imunitou a reakce spojené s infuzi. Vice informaci
v UpIné verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
pfipravku. Zvlastni upozornéni: Peclivé sledovat re-
akce spojené s infuzi a nezadouci Ucinky souvisejici
s imunitou. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve
fertilnim véku maji byt informovany, Ze pfi podavani
avelumabu nemaji otéhotnét a maji pouzivat icinnou
antikoncepci béhem 1é¢éby avelumabem a nejméné
1 mésic po posledni dévce avelumabu. Podavani ave-
lumabu v téhotenstvi se nedoporuéuje, pokud klinic-
ky stav Zeny lécbu avelumabem nevyZaduje. Kojicim
Zenam by mélo byt doporuceno, aby nekojily béhem
|éEby a po dobu nejméné 1 mésice po posledni dévce
v ddsledku moznych zévaznych nezadoucich dcinkd

na kojené novorozence. Interakce: Nejsou ocekavany.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C).
Chrarite pred mrazem. Uchovévejte v plvodnim obalu,
aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Z mikrobiolo-
gického hlediska md byt pfipravek po otevfeni nafedén
a okamzité podan v infuzi. Velikost baleni: 10 ml kon-
centrdtu v injekeni lahvicce (sklo tfidy 1) s halobutylo-
vou pryzovou zétkou a hlinikovym uzévérem s odnima-
telnym plastovym vickem. Baleni obsahuje 1 injekéni
lahvicku. Registraéni €islo: EU/1/17/1214/001. Drzi-
tel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Am-
sterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu:
11/2025. Lék je vyddvan pouze na lékafsky predpis.
Pripravek je hrazen z prostredkd vefejného zdravotni-
ho pojisténi s omezenim. S Uhradou pfipravku v kon-
krétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.

Pred pfedepsanim léCivého pfipravku se, prosim, se-
znamte s Uplnym znénim Souhrnu Udajl o pfipravku,
které obdrZite na adrese spole¢nosti Merck spol. s r.0.

MERCK spol. s r.0., Na Hfebenech Il 1718/10, 140 00
Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz

Reference:

1. Sridhar SS, et al. Abstract No. 10. Grivas P, et al. Clin Genitourin 22. Ohlmann CH, et al. EMUC 2024  34. Inderjeeth AD, et al. ANZUP 2024
508. Presented at the 2023 ASCO Cancer 2024; 22:102238. (Abstract No.P260 - poster). (Abstract No.58).
GU Cancers Symposium, February ~ 11. Bupathi M, et al. J Clin Oncol 23. Schlack K, et al.J Cancer Res 35. Talwar V, et al. ISMPO-CON 2024
1618, 2023; San Francisco, CA, 2024;42:€16551. Clin Oncol 2025;151:100. (Abstract No. 139 - poster).
USA. 12. Sura S, et al.Curr. Oncol 24. Alevizopoulos N, et al. Eur Urol 36. Kikuchi E, et al.Int J Urol

2. Barthélémy P, et al. Eur Urol Oncol. 2025,32:187. Open Sci 2023;57:S317. 2024,31:859-867.
2024:52588-9311(24)00223-2. 13. Carson K, et al. Ann Oncol 25. Antonuzzo L, et al. ESMO 37. Nagata M, et al. ASCO GU 2025

3. Powles T, et al. Bladder cancer: 2023;34:1215-1216. Real World Data Digit Oncol (Abstract No. 692 - poster).
ESMO clinical practice guideline 14. Carson K, et al.d Clin 2024;5:100068. 38. Kitamura H, et al. ASCO GU 2025
for diagnosis, treatment and Oncol2024;42:e16621. 26. Gambale E, et al. Clin Genitourin (Abstract No. 701 - poster).
follow-up. Published November 15. Moon HH, et al. Curr. Oncol. Cancer 2024; 22:102099. 39. Kobayashi T, et al. J Clin Oncol
30, 2021. 2025; 32: 384. 27. Gongalves L, et al.Cancers 2025;43:700.

4. Witjes JA, et al. EAU Guidelines on  16. Bakaloudi DR, et al. Clin (Basel) 2025;17:898. 40. Minato A, et al. Anticancer Res
Muscle-invasive and Metastatic Genitourin Cancer 2023;21: 28. Tsimafeyeu |, et al. Cancer 2024,44:3419-3426.
Bladder Cancer - Limited update 584-593. Medicine 2025;14:€70636. 41. Taneda Y, et al. Japanese
April 2024. EAU 2024. 17. Goebell PJ, et al. ASCO GU 2025  29. Sotelo M, et al. Clin Trans!| Oncol Journal of Clinical Oncology

5.NCCN Bladder Cancer Guidelines (Abstract No. 706 - poster). 2025; online ahead of print. 2025.
Version 5.2024. October 28,2024.  18. Studentova H, et al. ASCO GU 30. Fita MJ, et al. ASCO 2024 42. Park SH, et al. Front Oncol

6. Modré kniha Ceské onkologické 2025 (Abstract No. 693 - poster). (Abstract No.e16561). 2024;14:1403120.
spole¢nosti. 19. Barthélémy P, et al. Eur Urol 31. Jones R, et al. ASCO GU 2025 43. Ismail FB, et al. ASCOMOS 2024

7. Grivas P, et al. Eur Urol Oncol. Oncol 2025;8:407-416. (Abstract No. 723 - poster). (Abstract No. A-0177 - poster).
2025;In press). 20. Moinard-Butot F, et al. J Clin 32. Park SH, et al. ESM0 2024 44. Tural D, et al. ASCO 2025

8. Mann Cohen |, et al. J Clin Oncol Oncol 2025;43:724. (Abstract No. 2710). (Abstract No. 708 -D5 - poster).
2025;43:16571. 21. Belrhali |, et al. Eur Urol Open Sci  33. Moujaber T, et al. ANZUP 2023

9. Moon HH, et al. Curr Oncol 2024;70:312. (Abstract No. 68 — poster).

2024;31:5662-5676.



§JBAVENCIO

8V6| Umab 20 mg/ml
Infuznf koncentrat

CESTA VASICH PHQIENT[OI SmUC
« PRODLOUZEN 05

)1
g dat ze studie JB100*

e 0
t z klinicke praxe

NA ~30 MEsicU mOSna zékladv
NA 41,5 MESICE mOS n J4kladé da

2%

>3 000

PACIENTU
RWE

STANDARD

OF CARE

DELSI KVALITNI
CAS

ESMO, NCCN, EAU, bez toxicity a pfiznak
Modra kniha*® onemocnéni béhem léchy
pripravkem BAVENCIO + BSC
vs. samotna BSC’



