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Hlavni stanovisko: V souboru 100 pacientd
jsme prokazali efektivitu neoadjuvantni chemo-
terapie podané u svalovinu infiltrujicich néddor(
mocového méchyfe indikovanych k radikalni cys-
tektomii. Pacienti s lokalizovanym onemocnénim
méli vyssi sanci na pétileté preziti. | v pfipadé

vstupni lymfadenopatie dosahuje pétileté preziti
52 % pacientd.

Major statement: In a group of 100 patients, we
demonstrated the effectiveness of neoadjuvant
chemotherapy given in muscle-infiltrating bladder
tumors indicated for radical cystectomy. Patients
with localized disease had a higher chance of five-
-year survival. Even in the case of initial lymphade-
nopathy, five-year survival rate of 52% of patients
was achieved.

SOUHRN

Hrabec R, Poprach A, Capék |, Uher M., Hulo-
va M, Sebova N, Lakomy R, Dolezel J, Stanik M.
Dlouhodobé vysledky neoadjuvantni chemote-
rapie a radikalnf cystektomie v 1é¢bé invazivnich
nadord mocového méchyre.

Cil: Neoadjuvantni chemoterapie (NACH) s ra-
dikalnf cystektomif (RC) je doporucenym postupem
léCby u invazivnich nddord mocového méchyre
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(MIBQ). Vice neZ polovina nemocnych ale nenf
schopna podstoupit NACH kvli kontraindikacim.
Cilem studie je zhodnotit dlouhodobé onkologické
vysledky z jednoho tercidrniho centra a prokazat
efektivitu neoadjuvantni chemoterapie u svalovinu
infiltrujicich nddord mocového méchyre.

Soubor pacientl a metoda: V letech 2010-
2021 podstoupilo 100 pacientl s invazivnim kar-
cinomem mocového méchyfe neoadjuvantni
(u cNO)/indukeni (u cN+) chemoterapii, a to nej-
Castgji jako kombinaci cisplatiny a gemcitabinu.
KNACH byli indikovani pacienti s cT3-4 nebo cN+,
u CT2NO selektované podle rizikovych faktort.
Z celkového poctu 100 nemocnych bylo 49 bez
vstupni lymfadenopatie (cNO) a 51 se zvétsenymi
uzlinami (cN1-3). U 8 pacientt doslo behem NACH
k progresi (2x u cNO, 6x u cN+), dva pacienti odmitli
chirurgickou lécbu po ukonceni NACH. Nasledna
radikdIni cystektomie byla provedena u 47/49 ne-
mocnych cNO a 43/51 cN1-3. V praci byla hodno-
cena intention-to-treat populace, tedy i pacienti,
ktefi nepodstoupili chirurgickou lé¢bu. Pétileté
nadorové-specifické preziti (CSS) jsme posuzo-
vali pomoci Kaplan-Meierovych kfivek a srovnani
preziti v rdmci podskupin pomoci log-rank testu.
Odpoved na chemoterapii byla definovana jako
kompletni (pCR - ypTONQ), parcidlni (pPR < ypTTNO)
nebo bez odpovédi (non-R; > ypT2NO-3). Zhodno-
cen byl vliv klinickych a histopatologickych para-
metrl na preZiti bez recidivy (PFS) pomoci Coxova
regresniho modelu. Median délky sledovani dosahl
43 mésicl (IQR 16-87).

Vysledky: Primérny vék pacientl byl 64 let,
muzi a Zeny tvofili 76 %, resp. 24 % souboru. Roz-
sah primarniho nddoru byl cT2 v 39 a cT3-4 v 61
pfipadech. Median odstranénych uzlin byl 24 (IQR
19:29). Pétileté CSS dosdhlo 84 % u cT2-4N0Oa 52 %
u cI2-4N1-3. Pétileté CSS se nelisilo u cN1 ver-
sus cN2-3 (53 %, resp. 50 %). Odpovéd na che-
moterapii (pCR+pPR) jsme zaznamenali u 34/49
(69 %) nemocnych s cNO a u 24/51 (47 %) cN1-3.
DosaZeni odpovédi na chemoterapii zlepsovalo
pétileté CSS u obou podskupin, u cNO pacientt
93 % versus 60 % (p = 0,001), u ctN1-3 85 % versus
27 % (p < 0,001). V celém souboru dosahla 30denni
a 90denni mortalita 0 %, resp. 3 %. V multivariat-
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ni analyze byly signifikantnimi prediktory preZitf
bez progrese vstupni uzlinové postizeni (HR 2,92;
p = 0,007) a nedosazeni odpovédi na NACH (HR
6,56; p < 0,001)

Zavéry: U nemocnych s invazivnim nadorem
méchyre, ktefi jsou léceni neocadjuvantni che-
moterapii s ndslednou radikalni cystektomii, Ize
dosdhnout vybornych onkologickych vysledkd
u klinicky lokalizovaného onemocnénti. | v pfipadé
klinické lymfadenopatie preziva 5 let az polovina
nemocnych. DosaZzeni odpovédi na chemoterapii
a nepfitomnost lymfadenopatie v ¢ase diagndzy
snizuji riziko recidivy.

KLICOVA SLOVA
Chemoterapie, neoadjuvantni [éCba, nadory mo-
Cového méchyre.

SUMMARY

Hrabec R, Poprach A, Capék |, Uher M., Hu-
lova M., Sebova N, Lakomy R, Dolezel J., Stanik M.
Long-term results of neoadjuvant chemotherapy
and radical cystectomy in the treatment of muscle
invasive bladder cancer.

Aims: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) with
radical cystectomy (RC) is the recommended treat-
ment for muscle invasive bladder tumors (MIBC).
However, more than half of patients are unable to
undergo NAC due to contraindications. The aim
of the study is to evaluate the long-term onco-
logical results from one tertiary center and thus
demonstrate the effectiveness of neoadjuvant
chemotherapy in muscle-invasive bladder tumors.

Methods: In the years 2010-2021, 100 patients
with MIBC underwent neoadjuvant (for cNO) / in-
duction (for cN+) chemotherapy — most often as
a combination of cisplatin and gemcitabine. Pa-
tients with cT3—4 or cN+ were indicated for NAG; in
the subgroup of cT2NO, the patients were selected
according to risk factors. Out of a of 100 patients,
49 were without lymphadenopathy (cN0O) and 51
with enlarged nodes (cN1-3). Progression occurred
in 8 patients during NAC (2x in cNO, 6x in cN+),
two patients refused surgical treatment after NAC.
Subsequent radical cystectomy was performed
in 47/49 cNO and 43/51 cN1-3 patients. The study



evaluated the intention-to-treat population, even
the patients who did not undergo surgical treat-
ment were included. We assessed five-year cancer-
-specific survival (CSS) using Kaplan-Meier curves
and compared survival within subgroups using
the log-rank test. Response to chemotherapy was
defined as complete (pCR — ypTONO), partial (pPR
< ypT1INO) or no response (non-R; =ypl2N0O-3).
The influence of clinical and histopathological pa-
rameters on progression-free survival (PFS) was
evaluated using the Cox regression model. Median
follow-up was 43 months (IQR 16-87).

Results: The average age of the patients was 64
years, men and women comprised 76% and 24% of
the cohort, respectively. The extent of the primary tu-
morwas cI2in 39 and cT3-4in 61 cases. The median
number of lymph nodes removed during procedure
was 24 (I0R 19;29). Five-year CSS reached 84% in
CT2-4N0 and 52% in cT2—-4N1-3. Five-year CSS was
not different for cN1 versus cN2-3 (53% and 50%,
respectively). We recorded a response to chemo-
therapy (CCR+pCR) in 34/49 (69%) patients with cNO
and in 24/51 (47%) cN1-3. Achieving response to
chemotherapy improved 5-year CSS in both sub-
groups, in cNO patients 93% versus 60% (p=0.001),in
cN1-3 85% versus 27% (p<0.001). In the entire group,
the 30-day and 90-day mortality reached 0% and
3%, respectively. In multivariate analysis, significant
predictors of progression-free survival were initial
nodal involvement (HR 2.92; p=0.007) and failure to
respond to NAC (HR 6.56; p<0.001)

Conclusion: In patients with invasive bladder
cancer who are treated with neoadjuvant chemo-
therapy followed by radical cystectomy, excellent
oncological results can be achieved in clinically
localized disease. Even in the case of clinical lym-
phadenopathy, up to half of patients survive five
years. Achieving a response to chemotherapy and
the absence of lymphadenopathy at the time of
diagnosis reduce the risk of recurrence.

KEY WORDS
Chemotherapy, neoadjuvant therapy, urinary blad-
der neoplasms.
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UvoD

V 1é¢bé invazivnich nddord mocového méchy-
fe nedoslo za posledni tfi dekady k zdsadnim
zménam. Zakladnim kamenem terapie z0stava
nadale radikdlni cystektomie zahrnujici rozsahlou
panevni lymfadenektomii a perioperacni systé-
mova lécba. | pfes kvalitné provedeny operacni
vykon dochdazi u 30-50 % nemocnych k relapsu
onemocnéni kvili pfitomnym mikrometastazam,
co7 je argumentem pro podanf systémové lécby
s neoadjuvantnim zamérem. Neoadjuvantni che-
moterapie (NACH) u pacientd cT2-4aNO0 schop-
nych dostat cisplatinu zlepSuje v absolutnich
Cislech preziti 0 8 % (1, 2).

U pacientl s lymfadenopatif je situace obtiznéj-
3i, klinickd doporuceni jsou nedostatecnd, i vzhle-
dem k tomu, Ze mame dostupné pouze retrospek-
tivni studie, které ale nicméné témér jednohlasné
poukazuji na benefit multimodalniho pfistupu.
Ten je vhodny pro vybrané pacienty, kteff jsou
vhodnymi adepty pro necadjuvantni (indukéni)
chemoterapii zaloZzenou na cisplatiné a konsoli-
dacni cystektomie se provadi pouze u nemoc-
nych, kde byla vyloucena progrese onemocnéni
po chemoterapii.

AZ polovina nemocnych ale nenf schopna pod-
stoupit NACH kvdli kontraindikacim a pfiblizné
30 % nemocnych neodpovida na cisplatinu (3). Pro
tyto pacienty jsou nadéjné vysledky neoadjuvantni
imunoterapie, kterd dosahuje kompletni odpovedi
u 31-46 % pacientd cT24aN0, cozZ je srovnatelné
s chemoterapii. Velké Usili je smérovéano také na
vyvoj prediktivnich genomickych biomarker(, které
by umoznily lepsf selekci nemocnych k systémové
lécbé (4).

Cilem studie bylo zhodnotit dlouhodobé onko-
logické vysledky u vybrané skupiny pacientC s in-
vazivnim nadorem mocového méchyfe, ktefi byli
schopni podstoupit neoadjuvantni chemoterapii
pred planovanou radikéini operaci a srovnat vliv na
prezit a frekvenci odpovédi na NACH u pacient(
bez vstupné zvétsenych uzlin (cNO) a s klinickou
lymfadenopatif (cN1-3).
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SOUBOR PACIENTU A METODA

Mezi roky 2010-2021 byla v Masarykoveé onkolo-
gickém Ustavu podana u celkem 100 pacientd
s invazivnim karcinomem mocového meéchyfe
chemoterapie pfed radikaInf chirurgickou lé¢bou -
cystektomif. Vsichni pacienti méli po pfedchozi
transuretraini resekci nadoru potvrzeny svalovinu-
-invadujicl karcinom (miniméalné pT2). Terminolo-
gicky jsme rozdélili podavanou chemoterapii na
neoadjuvantni (u 49 pacientl s klinicky nezvét-
Senymi uzlinami cNO) a indukéni (u 51 pacientd
s klinicky patrnou panevni lymfadenopatii cN+).
Kritériem panevni lymfadenopatie byl pficny roz-
mér uzliny > 10 mm. Vsichni pacienti podstoupili
pocitatovou tomografii hrudniku a bficha pred
a po chemoterapii.

K podani chemoterapie jsme indikovali pacien-
ty s lokalné pokrocilym nalezem (cT3-4) nebo kli-
nicky patologickymi uzlinami (cN+). 4). U pacientd
s klinickym stadiem cT2NO jsme NACH historicky
aplikovali selektivné dle pfitomnosti rizikovych
faktort, mezi které fadime pfitomnou hydrone-
frézu v Case diagnozy, variantni histologicky na-
lez nebo prokdzanou lymfovaskuldrni invazi (5).
V soucasnosti se klonime k podani NACH u viech
pacientl s cT2NO dle soucasnych klinickych dopo-
ruceni. Aby pacienti mohli dostat chemoterapii,
museli spinit kritéria zpUsobilosti, kam fadime
glomerularni filtraci nad 60 ml/min, funkéni stav
dle ECOG < 1, NYHA tfida < 2, audiometricka ztrata
sluchu stupné < 2. Hlavni lIé¢ebnou kombinaci
predstavovala cisplatina s gemcitabinem. Pouze
zpocatku u Sesti pacientd, ktefi nesplnili kritéria,
byla misto cisplatiny podana karboplatina. V poz-
déjsim obdobf byli pacienti nesplfujici kritéria pro
podani cisplatiny indikovani ihned k chirurgické
lécbé. Do konce roku 2013 byly podavany tfi cykly
NACH s intervalem 28 dni, od ledna 2014 pak Ctyfi
cykly po 21 dnech. Tohoto schématu se drzime
do dnednich dnf.

Po ukonceni chemoterapie pacienti, ktefi do-
sahli odpovédi nebo méli alespori stabilni onemoc-
néni, podstoupili radikalni cystektomii s panevni
lymfadenektomif a derivacf moci. Hranicemi lymfa-
denektomie byl genitofemoralni nerv lateralné, Co-
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operQv vaz distalné a kranidlné obvykle bifurkace
aorty. Odstranovany tedy byly i presakralni uzliny.

V nasi praci jsme hodnotili populaci pacient(
jako intention-to-treat, tedy v hodnocenf byli za-
fazeni i pacienti, ktefi nepodstoupili chirurgickou
|é¢bu. U 8 pacientd doslo béhem NACH k progresi
stavu, z toho u dvou s cNO a u Sesti se vstupné
pozitivnimi uzlinami. Dva pacienti ze sledovaného
souboru odmitli chirurgickou lé¢bu po ukonceni
neoadjuvance. Tedy radikalni cystektomie byla
provedena u 47 ze 49 (96 %) nemocnych s cNO
onemocnénim a u 43 z 51 (84%) s cN1-3.

Median délky sledovani dosahl 43 mésicl (IQR
16-87). Rekurence onemocnéni byla definovana
jako prvni relaps pfi zobrazovacim vysetfenti. PreZiti
bez progrese (PFS) bylo pocitano jako ¢as od zaha-
jeni NACH do rekurence onemocnéni nebo umrti
na karcinom mocového méchyfe. Pacienti, ktefi
byli bez recidivy, byli cenzorovani v ¢ase poslednf
kontroly. Nadorové specifické preziti (CSS) bylo
pocitdno jako ¢as od NACH do umrti na karcinom
méchyre. Pacienti, ktefi byli nazivu, byli cenzorovani
pfi posledni kontrole nebo datem umrti z jiné pi-
¢iny. Pétileté PFS a CSS jsme hodnotili s vyuzitim
Kaplan-Meierovych kfivek. Srovnani preZitf v rdmci
jednotlivych podskupin jsme hodnotili pomoci log-
-rank testu. Odpovéd na chemoterapii byla defino-
vana jako kompletni (pCR — ypTONO), parcialni (pPR
<ypT1NO) nebo bez odpovedi (non-R; >ypT2N0-3).
Zhodnocen byl vliv klinickych a histopatologickych
parametrl na preziti bez recidivy (PFS) pomoci
Coxova regresniho modelu. Hodnocené proménné
byly vék, pohlavi, rozsah nddoru (cT3—-4 versus cT2),
metastazy v regionalnich miznich uzlinach (cN1-3
versus cNO) a typ odpovedi na chemoterapii (pCR -
patologickd kompletni remise; pPR - patologicka
¢astecna remise; SD - stabilizace onemocnéni: PD -
progrese onemocnéni). Za statisticky signifikantnf
byly povazovany hodnoty p < 0,05. Vysledky byly
zpracovany pomoci SPSS software.

VYSLEDKY

Charakteristika naseho souboru je uvedena v tabul-
ce 1. Primérny vék pacientl byl 63,8 + 8,8 let, muZi
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Tab. 1. Zdkladni popisnd statistika hodnoceného souboru pacientt
Table 1. Basic descriptive data of the evaluated group of patients

Neoadjuvantni chemoterapie invazivniho nadoru mocového méchyre
(n =100 pacientt)
Pohlavi muZzi 76 (76,0 %)
Jeny 24.(24,0 %)
Vek v dobé diagnozy (roky) 63,8+ 8,8
Rozsah nadoru (cT) cl2 39 (39,0 %)
cr3-4 61 (61,0 %)
Metastazy v reg. miznich uzlinédch (cN) cNO 49 (49,0 %)
cN1 26 (26,0 %)
cN2-3 25 (25,0 %)
Odpovéd na chemoterapii* pCR 42 (42,0 %)
PPR 16 (16,0 %)
SD/PD 42 (42,0 %)
Doba sledovanf (mésice) 43 (16; 87)
U véku je uveden primér + smérodatna odchylka, v pfipadé doby sledovani je uveden medién (interkvartilové rozpéti)
a u kategoriadlnich proménnych jsou uvedeny absolutni (relativni) cetnosti.
*pCR - pavtollogicka' kompletni remise; pPR — patologicka ¢astecna remise; SD — stabilizace onemocnéni; PD — progrese
onemocnént.

a Zeny tvofili 76 %, resp. 24 %. Median délky sledo-
vani na souboru vsech pacientl dosahl 43 meésicC
(IQR 16; 87). Klinicky lokalizované (cT2) a lokalné po-
krocilé onemocnéni (cT3-4) mélo 39 (39 %), resp. 61
(61 %) pacientd. Z celkového poctu 100 nemocnych
bylo 49 bez vstupni lymfadenopatie (cNO) a 51 se

zvétsenymi uzlinami (cN1-3), 25 mélo onemocnéni

cN2-3. Po ukonceni chemoterapie podstoupilo
cystektomii 90/100 (90 %) pacientd, v osmi pfipa-
dech doslo k progresi onemocnén, z toho pouze
ve 2/49 (4 %) piipad’ u cNO, dva pacienti odmitli
pokracovat po NACH radikalni operaci. Median
odstranénych uzlin byl 24 (IQR 19;29).

Kompletni odpoveéd (pCR) a parcialni odpoved

(PPR) na chemoterapii jsme zaznamenali u 42 %
a 16 % nemocnych. Odpovéd na chemoterapii
(PCR+pPR) byla vyssi u pacientl s cNO v 34/49
(69 %) pfipadech ve srovnani's 24/51 (47 %) u cN1-3.
Uzlinové metastazy po NACH jsme prokazali pfi
cystektomii u 1/47 (2 %) pacientl s cNO a u 15/43
(35 %) s cN1-3.

Pétileté preZiti bez progrese dosahlo 83 % u pa-
cientll bez vstupni lymfadenopatie ctNO oproti 44 %
ucNT a369% ucN2-3 (Obr. 1) (Tab. 2). Celkem doslo
k recidivé onemocnéni u 37 pacientd, z toho u cNO
U 9/49 (18 %) a u 28/51 (55 %) s cN1-3. Median doby

do recidivy byl 12 a 10 meésict pro skupiny cNO,
respektive cN1-3.

Pétileté nadorove specifické preziti doséhlo ve
skupiné pacienttl cNO 84 % a 52 % u cN1-3 (Obr. 2).
Pétileté CSS se nelisilo u cNT versus cN2-3 (53 9%,
resp. 50 %) (Tab. 3). DosaZeni odpovédi na che-
moterapii zlepsovalo 5Sleté CSS u obou podsku-
pin, u cNO pacientl 93 % versus 60 % (p = 0,001),
u cN1-3 85 % versus 27 % (p < 0,001) (Obr. 3).
V celém souboru dosdhla 30denni a 90denni mor-
talita 0 %, resp. 3 %.

Vtabulce 4 jsou uvedena data z jednorozmeérné
a vicerozmeérné analyzy. Signifikantnimi prediktory
preZiti bez progrese bylo vstupni uzlinové postizeni
(HR 2,92; p = 0,007) a nedosazeni odpovéedi na
NACH (HR 6,56; p < 0,001).

DISKUZE

Vysledky samotné chirurgické 1é¢by invazivnich
nadord méchyre, zejména u lokdlné pokrocilého
onemocnéni, jsou neuspokojivé, jelikoz k recidivé
dochézi az u poloviny nemocnych. Ke zlepseni ma-
Zou vést pouze opatfeni cilend na ¢asnéjsi diagnos-
tiku, a tim padem casnéjsi chirurgickou Ié¢bu, nebo

Ces Urol 2023; 27(3): 251-261
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Tab. 2. Sumarizace 5letého preZiti bez recidivy dle metastdz v reg. miznich uzlindch a srovndni podskupin dle

rozsahu nddoru, postizeni uzlin a odpovédi na chemoterapii

Table 2. Summary of 5-year recurrence-free survival by metastases in the regional lymph nodes and comparison

of subgroups according to tumor extent, lymph node involvement and response to chemotherapy

Preziti bez recidivy Bez metastaz v reg. miznich uzlinach Metastazy v reg. miznich uzlinach
(cNO) (cN1-3)
n Sleté preziti n Sleté preziti
(95% IS) (95% IS)
Vsichni pacienti 49 82,7 % 51 40,3 %
(724;944) (28,2;577)
Podskupiny
Rozsah nadoru cT2 23 86,7 % 16 34,4 %
(73,8;100,0) (15,6; 75,6)
Rozsah nadoru cT3-4 26 79,0 % 35 40,8 %
(64,1;97,3) (26,9;61,9)
Rozsah postizeni uzlin cN1 — — 26 44,3 %
27,7, 71,1)
Rozsah postizeni uzlin cN2-3 — — 25 36,0 %
(20,8;62,2)

IS — interval spolehlivosti

Obr. 1. PreZiti bez recidivy dle pfitomnosti metastdz v reg. miznich uzlindch (log rank test statistické vyznamnosti
rozdilu mezi skupinami: p < 0,001)

Fig. 1. Recurrence-free survival according to the presence of metastases in regional lymph nodes (log rank test
of statistical significance of the difference between groups: p < 0.001)

Preziti bez recidivy: vSichni pacienti (n = 100)
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Obr. 2. Nddoroveé specifické preziti dle pfitomnosti metastdz v reg. miznich uzlindch (log rank test statistické
vyznamnosti rozdilu mezi skupinami: p = 0,003)

Fig. 2. Cancer specific survival according to the presence of metastases in reg. lymph nodes (log rank test of
statistical significance of the difference between groups: p = 0.003)

Nadorové specifické preziti: vSichni pacienti (n = 100)
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Obr. 3. Nddorové specifické preZiti dle odpovédi na chemoterapii u pacientt s metastdzami v reg. miznich
uzlindch (log rank test statistické vyznamnosti rozdilu mezi skupinami: p < 0,001)

Fig. 3. Cancer specific survival by chemotherapy response in patients with metastases in the reg. lymph nodes
(log rank test of the statistical significance of the difference between groups: p < 0.001)
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Tab. 3. Sumarizace 5letého nddorové specifického preziti dle metastdz v reqg. miznich uzlindch a srovndni pod-
skupin dle rozsahu nddoru, postizeni uzlin a odpovédi na chemoterapii

Table 3. Summary of 5-year cancer specific survival by lymph node metastases and comparison of subgroups
according to tumor extent, lymph node involvement and response to chemotherapy

Nadorové specifické preziti Bez metastaz v reg. miznich uzlinach Metastazy v reg. miznich uzlinach
(cNo) (cN1-3)
n Sleté preziti n Sleté preziti
(95% IS) (95% IS)
Vsichni pacienti 49 83,8 % 51 51,6 %
(73,4; 95,6 (38,4, 69,4)
Podskupiny
Rozsah nadoru cT2 23 86,1 % 16 389 %
(72,7, 100,0) (18,5; 81,6)
Rozsah n&doru cT3-4 26 81,7 % 35 573 %
(67,0;99,7) (42,5, 773)
Rozsah postizeni uzlin cN1 0 — 26 532 %
(35,1;80,5)
Rozsah postizenf uzlin cN2-3 0 — 25 50,4 %
(33,1, 76,8)
Odpoved na chemoterapii 34 93,3 % 24 84,9 %
pCR/pPR (84,8;100,0) (70,5; 100,0)
Odpovéd na chemoterapii SD/PD 15 59,8 % 27 273 %
(37,8,94,7) (14,2, 52,6)
IS — interval spolehlivosti

Tab. 4. Odhad rizika asociovaného s jednotlivymi prediktivnimi faktory pfi hodnoceni preZiti bez recidivy
Table 4. Estimation of the risk associated with individual predictive factors in the assessment of recurrence-free

survival
o Vicerozmérny model rizika
Jednorozmérny — _p
odhad rizika se zohlednénim odpo- | bezzohlednéniodpo-

Rizikové faktory recidivy védi na chemoterapii védi na chemoterapii

HR HR HR

(95%1S) p-hodnota (95% 1) p-hodnota (95% 1S) p-hodnota

Pohlavi: zeny 1,40 0,96 141
(vs. muzi) 069283 | %2 | 046199 | %Y | 067208 | 036
Vek 65 let a vice 094 0,89 1,01
(vs. Méne nez 65 let) 049,179 | 9890 044179 | O | sty | 098
Rozsah nadoru cT3-4 1,70 1,25 1,25
(vs. cT2) 084344 | % | oe0260 | %% | 060,260 | O°*
Metastédzy v reg. miznich uzlinéch 394 292 3,77
cN1-3 (vs. cNO) 185837 | 00T | 33640 | 009 | a1y | OO0
Bez odpovédi na chemoterapii 777 6,56
(SD/PD) (vs. pCR/PPR)* 3541709 | 0001 | oos 145 | <000 - -
HR - pomér rizik odhadnuty pomoci Coxova regresniho modelu; IS — interval spolehlivosti
*pCR - patologickd kompletni remise; pPR — patologickd cdstecnd remise; SD — stabilizace onemocnéni; PD — progrese onemocnéni

podani efektivni systémové |écby. Metaanalyzou
studii s NACH bylo prokazéno zlepsenf pétiletého
celkového preziti o0 5-8 % (6). | pfes prokazany
benefit NACH u invazivnich naddorl méchyfe je
viak tento koncept multimodalni 1é¢by malo vyu-
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Zivany. Moznym vysvétlenim jsou obavy z toxicity
lécby, zhorseni celkového stavu pacienta, ktery
nedovoli provedeni operacniho zakroku a také
pravdépodobné obava z odkladu radikéIni operace
u non-responderd.



Retrospektivnim pohledem na nas soubor ita-
jict 100 pacientt jsme prokazali, ze kombinaci NACH
s naslednym operacnim vykonem u svalovinu infil-
trujicich nadort mocového méchyre Ize doséhnout
pétileté naddoroveé specifické preziti 84 % u pacientd
bez vstupni patologické lymfadenopatie. Domni-
vame se, 7e za témito pfiznivymi vysledky stojf
kromé perioperacni systémové lécby také vyborna
mezioborova spoluprace a rychla ndvaznost jed-
notlivych krokd bez prodleni v rdamci uniformniho
léCebného protokoluy, ktery na nasem pracovisti
mame nastaveny. Y randomizovanych studiich ve-
nujicich se podani NACH pred radikaIni cystektomi,
do kterych byli zafazeni vétSinou pouze pacienti
s klinicky negativnimi uzlinami cT2-4aNo, se péti-
leté celkové preZiti pohybovalo v rozmezi 49-57 %.
(7-9). Nase vysledky také potvrzuji, ze podani NACH
nezvysuje mortalitu vykonu, coz dokazuje mortalita
0% a 3 % v obdobf 30, respektive 90 dnf od opera-
ce. Dalezitym prognostickym faktorem je dosazent
kompletni odpovédi (ypT0) na chemoterapii nebo
alesport downstagingu (< ypT1). V metaanalyze
studii s NACH Petrelli et al, prokazali 55% snizenf
rizika Umrti pfi dosazeni kompletni odpoveédi (10).
V nasi studii znamenalo dosazeni kompletni nebo
parcialni odpovédi vyznamné zlepseni pétiletého
CSS u cNO pacientl 93 % versus 60 %.

V pfipadé podskupiny pacientl se vstupné
pozitivnimi uzlinami je jejich progndza jiz méné
pfizniva. Pfesto v nasem souboru pacienti cN1-3
dosahli pétiletého CSS 52 %, cozZ jsou vysledky
srovnatelné napf. se studif Hermans et al,, ve které
autofi multicentricky zhodnotili 212 nemocnych
léCenych indukeni chemoterapii s radikalni cystek-
tomif a 5leté celkové preZiti bylo 58 % u cN1 a 36 %
u cN2-3 pacientl (11).

Peclivost a adekvatni rozsah lymfadenektomie
pfispivaji k prodlouzeni doby pfeziti. Herr et al.
prokazali signifikantnf rozdil v pétiletém celkovém
preziti 44 %, resp. 61 %, pokud méli pacienti pfi
operaci odstranéno méné nebo vice nez deset
uzlin (12). V randomizované studii Gschwend et al.
srovnavali efekt rozsifené a limitované lymfade-
nektomie pfi radikalni cystektomii a pozorovali
prodlouzeni 5letého CSS 265 % na 76 % (p = 0,1)
pfi medianech odstranénych uzlin 19, respektive
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31 (13). V nasem souboru byl medidn odstrané-
nych uzlin 24.

Kombinacni chemoterapii cisplatiny s gemci-
tabinem v nasem souboru dostalo 94 % pacientd,
pouze U 6 pacientd byla historicky misto cispla-
tiny podana karboplatina, kterd je méné uc¢inng,
a v soucasnosti, pokud pacient neni schopen che-
moterapie na bazi cisplatiny, je indikovan rovnou
k operacni l1é¢bé. V problematice neocadjuvantni
terapie u svalovinu infiltrujicich nddoré mocového
méchyfe navic probihd nadale vyvoj, a to jednak
na poli klasické chemoterapie, jednak s vyuzitim
imunoterapie. V prvni uvedené skupiné se zkou-
maji rlizna schémata chemoterapeutickych cykld.
Napfiklad na nékterych pracovistich se vyuZiva
schéma, tzv. dosedense methotrexat, vinblastin,
doxorubicin a cisplatina (ddMVAC), ktery v rando-
mizované studii mél ve srovnani s klasickym MVAC
vyssi podil kompletnich odpovedi i lepsi pétileté
preZiti (14). Tento reZzim se podava ve zkraceném
schématu 2 tydny na cyklus s dvojndsobnou dav-
kovou intenzitou cisplatiny a doxorubicinu, pficemz
davka methotrexatu a vinblastinu se snizuje o jed-
nu tfetinu a kazdy cyklus je doprovazen podavanim
rdstovych faktord.

V randomizované studii VESPER, ktera srov-
navala u 500 pacientd podani 6 cykl ddMVAC
a4 cykly cisplatiny s gemcitabinem v necadjuvanci
nebo adjuvanci, autofi prokazali v neoadjuvantni
podskupiné (pacienti s cT2-4aN0) 30% sniZeni rizika
progrese ve 3 letech (tfileté preziti bez progrese
66 % versus 56 %). Mira kompletni odpovédi byla
nesignifikantné vyssi pfi kombinaci ddMVAC 42 %
versus 36 % (15). Co se tyce vyuZiti imunoterapie
s neoadjuvantnim zameérem, tak probihaji studie se
samotnou imunoterapii nebo v kombinaci s che-
moterapif. Z monoterapie vybirdame napfiklad vy-
sledky studie faze Il s pouzitim PD-1 inhibitoru
pembrolizumabu, kde ke kompletni patologické
remisi (pT0) dospélo 42 % pacientl a parcialni
odpovéd (< pT2) mélo 54 % pacientl cozZ jsou
vysledky srovnatelné s chemoterapii (16). V jiné
jednoramenné studii faze Il s atezolizumabem byla
hldsena mira odpovédi 31 % (17). V chemoimunote-
rapii probiha nékolik randomizovanych studif zkou-
majicich kombinaci PD1 inhibitoru a gemcitabinu
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s cisplatinou, jejichZ vysledky budou zndmy v nej-
blizSich letech. Obzvlasté olekavany jsou vysledky
neoadjuvantniho rezimu PD1 inhibitoru pembroli-
zumab s konjugétem protilatky a lé¢iva enfortumab
vedotin, jelikoz tato kombinace dosahla v nedavné
studii dvojnasobného prodlouzeni medianu preziti
ve srovnani se standardni chemoterapii v prvni linii
metastatického onemocnént (18).

Limitaci nasi studie je jeji retrospektivni povaha
a relativné malé velikosti podskupin s/bez lymfa-
denopatie. Ddle |ze uvazovat, jak presny je vstupni
klinicky staging uzlinového postizeni pomoci CT,
kdy onkologické vysledky u obou skupin cNO i cN+
mUzou byt pozitivné ovlivnény Will-Rogersovym
fenoménem podle toho, do které kategorie pacien-
ty zafadime. Protiargumentem je vysoka specificita
CT pro posouzeni lymfadenopatie (19) a srovnatel-
né pétileté CSS u cN1 a cN2-3 pacientd, z ¢ehoz
predpokladdme, ze i u pacient’ s minimalnim uzli-
novym postizenim dle CT (cN1) se skute¢né jednalo
o uzlinové metastazy. K pozitivlim studie bychom
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pricetli, Ze soubor pacientl pochazi z jednoho ter-
ciarniho centra a aplikované postupy a Ié¢ba byla
pomérné homogenni v celém souboru.

ZAVER

V nasem limitovaném souboru 100 pacientl
s invazivnim nadorem méchyre, kteff byli [éceni
neoadjuvantni chemoterapii s naslednou radikal-
ni cystektomii, jsme prokazali, Ze Ize dosdhnout
vybornych onkologickych vysledkd u klinicky
lokalizovaného onemocnénti. | v pfipadé klinic-
ké lymfadenopatie prezivéa 5 let az polovina ne-
mocnych. Dosazeni odpovédi na chemoterapii
a nepfitomnost lymfadenopatie v ¢ase diagnézy
vyznamné snizuji riziko recidivy. Soucasné klinické
prediktory odpovédi na chemoterapii jsou ne-
dostatecné a je nutny vyvoj novych biomarker(,
které umozni identifikovat ty spravné respondery
a selektovat tak podani NACH.
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