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SOUHRN

Stanik M, Poprach A, Macik D, Capék |, Jarkov-
sky J, Malugkova D, Mareckova N, Lakomy R, Dole-
Zel J. Neoadjuvantni chemoterapie u invazivnich
urotelidinich nadord méchyre: korelace lé¢ebné
odpovédi a preziti pacientd.

Hlavni stanovisko: V souboru 41 nemocnych
s invazivnimi nddory méchyfe jsme zaznamenali
vysoky podil odpovédi na neocadjuvantni chemo-
terapii. Pacienti s kompletni odpovédi méli signi-
fikantné lepsi dvouleté preZiti bez progrese nez
pacienti s rezidualnim onemocnénim.

Cil: V randomizovanych studiich byl prokazan
pfinos neoadjuvantni chemoterapie (NACH) na cel-
kové preziti. Cllem prace bylo zhodnotit frekvenci
|é¢ebné odpovédi na NACH a vliv na progndzu
onemocnéni.

Soubor pacienti a metoda: V obdobi od
1/2010 do 1072015 podstoupilo 124 pacient( s na-
dorem méchyfe radikaIni cystektomii, z nichz 41
(33 %) dostalo NACH. K chemoterapii byly indiko-
vany nadory cT3-4 nebo cN+, kategorie cT2NO
(37 %) pouze v pfipadé vyskytu rizikovych faktord
jako hydronefréza, nebo lymfovaskularni invaze.

Kritériem zpUsobilosti pro chemoterapii byla
glomerularnifiltrace >50 ml/min a funk¢ni stav dle
ECOG 1. Nejcasté&ji byla podana kombinace gemci-
tabinu a cisplatiny (85 %). Odpovéd na chemotera-
pii byla definovana jako kompletni (ypTONO) nebo
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parcialnf (<ypT INO). Median délky sledovani dosahl
14 mésict (1-71). Dvouleté pfeziti bez progrese
(PFS) jsme posuzovali pomoci Kaplan-Meierovych
kfivek a srovnani preziti v ramci podskupin pomoci
log-rank testu.

Vysledky: Dvouleté preziti bez progrese
onemocnéni bylo v celém souboru 69% (95 %
Cl 52-86), u pacientt s klinicky negativnimi uzli-
nami (cT2-4N0) az 81 %. Kompletni nebo parciaini
odpoved jsme zaznamenali u 41 %, resp. 59 % paci-
entl. Pravdépodobnost dosazeni alespon parcidlni
odpovédi na chemoterapii (<ypT1NO) byla vys3si
u nadord cT2 (76 %) nez u cT3-4 (40%). Dvouleté
preziti bez progrese onemocnéni bylo signifikantné
lepsi v pfipadé odpovédi na chemoterapii: 93 %
u patologického ypT0, 83% u ypl1, 50% u ypl2
a 31% uypl3-4 (p=0,003).

Zavér: Pacienti s odpovédi na NACH méli sig-
nifikantné lepsi dvouleté preZiti bez progrese ve
srovnani s pacienty bez odpovédi. Do budoucna
je nutna lepsi selekce pacient’ k NACH, identifikace
responderd, k cemuz by mohl pfispét vyvoj novych
molekularnich markerd.

KLICOVA SLOVA
Chemoterapie, neoadjuvantni |é¢ba, nadory mo-
Cového méchyre.

SUMMARY

Stanik M, Poprach A, Macik D, Capék |, Jar-
kovsky J, Maluskova D, Marec¢kova N, Lakomy R,
DoleZel J. Neoadjuvant chemotherapy in muscle-
-invasive urothelial bladder cancer: correlation of
response with patients survival.

Major statement: Response rates to neo-
adjuvant chemotherapy were high in our co-
hort of 41 patients with muscle-invasive bladder
cancer. Patients with a complete response had
significantly improved 2-year progression-free
survival compared with the patients with resi-
dual disease.

Aims: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) was
shown to improve the overall survival in rand-
omized trials. The aim of the study was to evaluate
the frequency of response to NAC and the impact
on prognosis of the disease.
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Methods: From January 2010 to October 2015
124 patients with bladder cancer underwent radi-
cal cystectomy and 41 of them (33 %) received
NAC. Chemotherapy was indicated in cT3-4 or
cN+ tumours, cT2NO disease only in presence of
risk factors like hydronephrosis or lymphovascular
invasion.

Glomerular filtration rate >50 ml/min and ECOG
performance status <1 were used as chemotherapy
eligibility criteria. Gemcitabine and cisplatin was the
most frequently used regimen (85 %). Response to
chemotherapy was defined as complete (ypTONO)
or partial (<ypT1NO). The median follow-up was 14
months (1-71). The Kaplan-Meier methods were
used to calculate two-year progression-free survival
(PFS) and subgroup survival comparison using
log-rank test.

Results: Two-year PFS rates were 69% (95 %
Cl 52-86) for the whole cohort and 81 % in patients
with clinically negative lymph nodes (cT2-4N0).
Complete or partial responses to NAC were seen
in 41 9% and 59 %, respectively. The probability of at-
taining at least partial response to NAC (< ypT1NO)
was significantly higher in cT2 tumours (76 %) than
in cT3-4 (40%). Two-year PFS was significantly
higher in case of response to chemotherapy: 93 %
in ypT0, 83% in ypT1, 50% in ypT2 and 31 % in
ypT3—-4 (p=0.003).

Conclusion: Patients with a response to NAC
had significantly improved 2-year PFS compared
with the patients without the response. In the
future, the development of new molecular bio-
markers is warranted, that would allow better se-
lection of patients to NAC.

KEY WORDS

Chemotherapy, neoadjuvant therapy, urinary blad-
der neoplasms.

UvoD

V [é¢bé invazivnich nddorl méchyfe nedoslo za
poslednich 30 let k zésadnimu prllomu. Zakladem



lécby je kvalitné provedena radikdlni cystekto-
mie s panevnilymfadenektomil. Bohuzel 30-50 9%
pacientd ma jiz v Case radikalni operace okultni
metastazy, coz je argumentem pro ¢asné podani
systémoveé lé¢by — chemoterapie (1, 2).

Soucasna urologicka a onkologicka doporucenti
preferuji neoadjuvantni chemoterapii (NACH) pred
adjuvantni na zakladé kvalitngjSich dat z rando-
mizovanych studif (3). Metaanalyza studif s NACH
prokazala 5% zlepseni celkového preZiti pacientd
s invazivnimi nadory méchyre, coz odpovida efektu
perioperacni chemoterapie u jinych typd solidnich
nadord, presto neni koncept NACH v urologické
komunité Siroce pfijat (4).

V soucasnosti existuje shoda na indikaci NACH
u lokalné pokrocilych nadord cT3-4 a/nebo cN+
U nador ohraniceného na méchyr (pT2) je i pfi
samotné radikalni cystektomii riziko rekurence rela-
tivné nizké (20-30%), coz je argumentem odpdrc(
NACH u tumort cT2 (5). Nicnéné nepresnost zob-
razovacich metod vede u kategorie cT2 az v 50%
k podhodnoceni rozsahu onemocnéni, a proto se
také u téchto nddord doporucuje zvazit chemote-
rapii, zejména v piipadé vyskytu rizikovych faktord,
jako jsou nélez hydronefrézy nebo lymfovaskularni
invaze (6-8).

Nalez kompletni patologické odpovédi pT0
pfi radikaIni cystektomii snizuje riziko dmrti
0 55 % a je prognosticky pfiznivym ukazatelem
bez ohledu na to, jestli k ni dodlo po samotné
transuretralni resekci (TUR) méchyfe nebo po
resekci a NACH (9). Pétileté nadorové-specific-
ké preziti u téchto pacientl dosahuje 85-90%
a hlavnim pfinosem NACH se zda byt pravé Cas-
t&jsf vyskyt pT0 (3, 5).

DalSim problémem je biologicka heterogenita
urotelidlnich nadord, jejimz projevem je 30% podil
non-responderll mezi pacienty podstupujicimi
chemoterapii. V soucasnosti chybi spolehlivé
klinické a molekularni prediktory, které by nam
umoznily identifikovat tuto skupinu nemocnych,
ktefi nebudou mit prospeéch z NACH.

Cilem nasi prace je retrospektivni zhodnocenti
frekvence odpovédi na NACH, posouzeni jejiho
prognostického vlivu a identifikace klinickych pre-
diktord odpovédi.
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SOUBOR PACIENTU A METODA

Za obdobi od 1/2010 do 10/2015 podstoupilo
v Masarykové onkologickém Ustavu 124 pacient(
s invazivnim nadorem méchyfe radikalnf cystek-
tomii, z nichz 45 (36 %) dostalo NACH. Z hodno-
cenf byli vyfazeni tfi pacienti s podezfenim na
vstupni postizeni uzlin nad Urovni bifurkace aorty
a jeden pacient s malobuné&nym karcinomem.
U 41 hodnocenych nemocnych tvofil urotelidlni
karcinom dominantni ¢ast histologie nadoru.

K chemoterapii byly indikovany nadory cT3-4
a/nebo cN+. U kategorie cT2NO (37 %) pouze v pfi-
padeé vyskytu rizikovych faktord jako hydronefréza,
lymfovaskularni invaze nebo histologicka varian-
ta urotelidiniho karcinomu (mikropapilarni typ).
Zakladnf stratifikaci v rdmci souboru tvofil nalez
lymfadenopatie pfi diagndze onemocnéni, ¢imz se
soubor rozdélil na skupiny cT2—-4N0 a cT2-4N1-3,
Citajict 27 (66 %), resp. 14 (34 %) nemocnych.

Kritériem zpUsobilosti pro ChT byla glomerular-
nf filtrace >50 ml/min a funk¢ni stav dle ECOG <1.
Nejcastéji byla podana kombinace gemcitabinu
a cisplatiny (GC) v 85%, v pfipadé rendlni insufici-
ence byla v poc¢atecnich letech cisplatina nahraze-
na karboplatinou u Sesti pacientt. Do konce roku
2013 byly podavany tfi cykly NACH s intervalem
28 dni, od ledna 2014 pak ctyfi cykly po 21 dnech.
U kazdého pacienta jsme retrospektivné hodnotili
dodrzeni pfedepsané davky chemoterapie pomoci
John Hopkins Dose Index (JH-DI) (10). Odpovéd
na chemoterapii byla definovana jako kompletni
(ypTONO) nebo parcidlni (<ypTTNO).

Median délky sledovani dosahl 14 mésict (1-71).
Sledovani bylo definovdno dobou od radikalni
cystektomie do posledni kontroly nebo do zazna-
menani recidivy nebo po umrti z jiné pficiny.

Retrospektivné jsme posuzovali vztah jed-
notlivych klinickych charakteristik a odpovédi na
chemoterapii. Hodnocené proménné byly vék,
pohlavi, kategorie cT a cN, primarné invazivni ver-
sus progredujici neinvazivni nador, makroskopicky
kompletni versus nekompletni TUR, lymfovasku-
larni invaze, hydronefrdza, vstupni glomerularni
filtrace (eGFR), protokol chemoterapie a John
Hopkins Dose Index.
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Za ukazatel onkologickych vysledkl jsme vzhle-
dem ke kratké dobé sledovani zvolili dvouleté
preziti bez progrese (PFS), které jsme posuzovali
pomoci Kaplan-Meierovych kfivek a srovnani preziti
v rdmci podskupin pomoci log-rank testu. Schop-
nost predikce byla hodnocena pomoci logistické
regrese a kvantifikovana OR (,odds ratio”) s inter-
valem spolehlivosti a p-hodnotou. Za statisticky
signifikantni byly povaZzovany hodnoty p<0,05.

VYSLEDKY

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1. Pri-
mérny veék pacientl byl 63 let (42-76), muZi a Zeny
tvofili 73%, resp. 27 % a median délky sledovani
dosahl 14 mésicd (1-71). Klinicky lokalizované (cT2)
a lokalné pokrocilé onemocnéni (cT3-4) mélo 21
(51 %), resp. 20 (49 %) pacientl a panevn{ lymfade-
nopatii dle vstupnich zobrazovacich vysetfeni 14
(349%) nemocnych. Vsichni pacienti podstoupili
radikalni cystektomii po NACH, 30denni mortalita
byla 2 %.

Dvouleté preZiti bez progrese (PFS) dosahlo
69 % (95 %Cl: 52;86), k progresi doslo u deseti pa-
cientll s medianem deset (3-27) mésict (obra-
zek 1). U pacientd s klinicky negativnimi uzlinami
(cT2-4N0) bylo dosazeno dvouleté PFS 81 %, horsi
vysledky jsme zaznamenali u pacientU s klinickym
postizenim uzlin (cT2-4N1-3) 52 %, s medianem
preziti bez progrese 2,3 let (obrazek 2).

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti
Tab. 1. Patient characteristics

Charakteristika N=41
Veék (pramér, rozsah) 63 (42-76)
Pohlavi:

B Muzi 30 (73 %)
E Zena 11 (27 %)
Chemoterapie:

m cisplatina + gemcitabin 35 (85 %)
m karboplatina + gemcitabin 6 (15%)
Klinickd T kategorie:

mCl2 21 (51 %)
m C[3-4 20 (49 %)
Klinickd N kategorie:

m cNO 27 (66 %)
m cN1-3 14 (34 %)
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Odpovedina chemoterapii jsme dosahli celko-
Ve U 24 (59 %) nemocnych, kompletni a ¢aste¢nou
u 17 (41 %), resp. 7 (18%) (tabulka 2). Vy3si prav-
dépodobnost odpovédi na NACH byla u klinicky
lokalizovanych nadorC (cT2) 76 % nez u lokalné
pokrocilych (cT3-4) 40% (p=0,028). U nadorl cT2
jsme zaznamenali lepsi dvouleté PFS 76 % oproti
62 % u cI3-4 onemocnéni, rozdil viak nebyl stati-
sticky signifikantni (p=0,309).
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Obr. 1. Pravdépodobnost preziti bez progrese
v celém souboru

Fig. 1. Probability of progression-free survival in the
whole cohort of patients
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Obr. 2. Pravdépodobnost pieZiti bez progrese u pa-
cientd s klinicky negativnimi a pozitivnimi uzlinami

Fig. 2. Probability of progression-free survival in pati-
ents with clinically negative and positive lymph nodes
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Obr. 3. Pravdépodobnost preZiti bez progrese v ce-
lém souboru podle odpovédi na chemoterapii

Fig. 3. Probability of progression-free survival by
response to chemotherapy

Dvouleté PFS se v rdmci celého souboru sig-
nifikantné lisilo podle odpovédi na chemoterapii
a dosahlo 93 % ve skupiné ypT0, 83% u ypT1,
50% uypT2 a 31 % uypl3-4 (p=0,003) (obra-
zek 3). Podobné u nemocnych bez uzlinovych
metastdz po NACH (ypNO) bylo dosazeno vyssi
dvouleté PFS 82 % oproti 50% u ypN2 a 0%
u ypN3 (p=0,049).

Viyrazné lepsi vysledky jsme zaznamenali u n&-
dord bez vstupni lymfadenopatie (cT2-4N0), kde
jsme az u 18 z 27 (67 %) pacientl zaznamenali
odpovéd na chemoterapii a pouze u Sesti (22 %)
nemocnych pretrvavalo lokalné pokrocilé onemoc-
néni (ypT3-4). Dvouleté PFS Cinilo 100% u ypl0,
ypT1iypl2, aviak pouze 33% u ypT3-4.
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Univaridtnim prediktorem kompletni patologic-
ké odpovédi (ypT0) bylo z hodnocenych promén-
nych pouze onemocnénf cT2 versus cT3 (OR 0,15;
p=0,032) a naznaceny trend jsme zaznamenali
v pfipadé makroskopicky kompletniho versus ne-
kompletniho TUR (OR 0,30; p=0,128) (tabulka 3).
Multivaridtni analyza nebyla provedena pro maly
pocet subjektd.

DISKUZE

Vysledky samotné chirurgické 1é¢by invazivnich
nadord méchyfe, zejména u lokalné pokrocilého
onemocnéni, jsou neuspokojivé a ke zlepseni ma-
Zou vést pouze opatfeni cilena na ¢asnéjsi diagnos-
tiku nebo efektivni systémova lé¢ba. Metaanalyzou
studii s NACH bylo prokdzano zlepseni pétiletého
celkového preziti 0 5%, coz odpovida 13% snizeni
rizika umrti (4). | pfes prokazany benefit NACH u in-
vazivnich nddorl méchyre je viak tento koncept
multimodalni Iécby malo vyuzivany. Moznym vy-
svetlenim jsou obavy z toxicity Iécby a z odkladu
radikaInf operace u non-responderd.

V nasi praci jsme retrospektivné zhodnotili 41
pacientl s NACH, u kterych bylo dosazeno dvou-
letého preziti bez progrese 69 %. Vsichni pacienti
podstoupili radikalni cystektomii po chemoterapii
a 30denni mortalita kombinované Ié¢by byla pouze
2 %. Pfi pohledu na skladbu pacientt jsou v nasem
souboru na rozdil od publikovanych randomizova-
nych studif zastoupeni také pacienti s klinicky pozi-
tivnimi uzlinami pfed NACH (34 %), coz znemozZnuje

Tab. 2. Odpovéd na neoadjuvantni chemoterapii podle jednotlivych stadii. CR — kompletni odpovéd, PR —

cdste¢nd odpoveéd

Tab. 2. Response to neoadjuvant chemotherapy stratified by the stage of the disease. CR — complete response,

PR - partial response

ypTONO (CR) | ypTa-1NO ypT<1 (PR) ypT2NO ypT3-4N0 ypN1-3 Celkem
cl2-4N0 13 (48%) 5 18 (67 %) 3 6 0 27
12 9 (56 %) 4 13 (81 %) 2 1 0 16
cl3-4 4 (36%) 1 5 (45%) 1 5 0 1
CI2-4N1-3 4 (29%) 2 6 (43 %) 1 1 6 14
cl2 2 (40%) 1 3(60%) 0 0 2 5
cl3-4 2(22%) 1 3(33%) 1 1 4 9

Ces Urol 2016; 20(3): 221-228
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Tab. 3. Univaridtni analyza rizikovych faktor’ patologické kompletni odpovédi pomoci metodiky logistické

regrese. OR = odds ratio, Cl = interval spolehlivosti

Tab. 3. Univariate analysis of pathologic complete response risk factors using logistic regression. OR = odds

ratio, Cl = confidence interval.

Proménna OR (95% CI) P hodnota
Vék (roky) — spojité 1,02 (094; 1,11) 0,583
Pohlavf: Zena/muz 0,75 (0,18; 3,11) 0,689
Cl: cT3/cT2 0,15 (0,03;0,85) 0,032
cT4/cT2 0,83 (0,14; 5,08) 0,843
¢N: cN1-3/cNO 0,58 (0,16; 2,19) 0,424
Progredujici neinvazivni/primérné invazivni nddor 0,81 (0,17;3,99) 0,800
Paliativni TUR/ makroskopicky kompletn{ TUR 0,30 (0,06; 1,42) 0,128
Lymfovaskularni invaze, N 29 1,63 (0,32; 8,4) 0,562
eGFR pfed ChT - spojité 0,31 (0,02; 4,16) 0,378
>1,2 ml/s/0,6-1,2 ml/s 0,91 (0,23; 3,59) 0,888
Carboplatina, Gemzar/cDDP, Gemzar 215041, 11,2) 0,362
John Hopkins Dose index:

m 4 cykly/2 cykly nebo 3 cykly s redukcf 2,07 (0,4;10,85) 0,387
m 3 cykly nebo 4 cykly s redukci/2 cykly nebo 3 cykly s redukci 1,75(0,31;9,75) 0,523
Hydronefréza 1,01 (0,26; 3,96) 0,986
'odds ratio a jeho statistickd vyznamnost odvozena z logistické regrese

lodds ratio and its statistical significance derived from logistical regression

pifmé srovnani celého souboru. V randomizovanych
studiich s NACH, do kterych byli zafazeni vétSinou
pouze pacienti s klinicky negativnimi uzlinami
CI2-4N0, se pétileté celkové preziti pohybovalo
v rozmezi 49-57 % (11-13). V nasi srovnatelné skupiné
27 pacientt cl2-4N0 jsme zaznamenali optimistické
dvouleté PFS 81 %, které je ale pravdépodobné
ovlivnéno kratkou dobou sledovani.

Vicero studii prokazalo, ze dosazeni kompletni
patologické odpovedi pT0 je prognosticky pfizni-
vym ukazatelem (5, 9, 11). V metaanalyze 13 studif
a 886 pacientl Petrelli et al. popsali kompletni od-
povéd u 299% nemocnych a u této skupiny bylo sni-
Zeno riziko umrti o 55% (9). V nejvétsi retrospektivni
multicentrické studii 1130 pacient s onemocné-
nim cT2-4NO0 Zargar et al. zaznamenali celkovou
a kompletni odpoved u 41 %, resp. 23 %. Riziko
umrti bylo u nich snizeno o 75% oproti skupiné
bez odpovédi (14). Zastoupeni lokalné pokroci-
lych nadord bylo 53 %, coz je srovnatelné s nasim
souborem, a autofi hodnotili pouze pacienty, ktefi
dostali alespon tfi cykly chemoterapie.

VWborné onkologické vysledky spojeny s nalezem
pl0 pfi cystektomii se nelisi, jestli k nim doslo po sa-
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motném TUR tumoru nebo po TUR a nasledné NACH.
Rozdil v pfeZiti se zda byt zplsoben vyssim podilem
25-38% pacientl s pT0 po NACH oproti 12-15% po
samotné transuretralni resekci (11-13). V nasem sou-
boru jsme zaznamenali odpoved na chemoterapii
(ypI<1) u 59% pacient(, z toho kompletni a ¢astecnou
odpoveéd u 41 9%, resp. 18% pripadd. V podskupiné 27
pacientd s klinicky negativnimi uzlinami cT2-4N0 jsme
dosahli odpovedi u 67 % nemocnych a az 48% tvo-
fili kompletni odpovédi. Tyto vysledky jsou lepsi nez
v randomizovanych nebo vétsich retrospektivnich
studiich, kde se celkova odpovéd (ypl<1) a kompletni
odpoved (ypl0) pohybuje v rozmezi 22-58 %, resp.
10-38% (11, 14). Vy35i podil pacientl s ypl0 v nasem
souboru mdize souviset s malym poctem pacient(,
jejich selekci a navic se jedna o vysledky z jednoho
pracovisté s relativné uniformnim 1é¢ebnym pro-
tokolem. Pozitivni je, Ze také ve skupiné se vstupni
panevni lymfadenopatii jsme dosahli relativné vysoké
odpovédi na NACH 43 %, kompletni odpovéd jsme
zaznamenali u 29% a dvouleté PFS bylo 52% s me-
didnem do progrese 2,3 let.

Velice nepfiznivym faktorem je pretrvavaniin-
vazivniho karcinomu méchyfe po NACH. V pfipadé



nalezu perzistujictho onemocnéni ohrani¢eného
na méchyr (ypl2) je rozhodujici, zda se jednalo
0 pacienta se vstupneé klinicky negativnimi (cNO)
nebo pozitivnimi uzlinami (cN1-3), jelikoz dvouleté
PFS dosahlo v prvnim pfipadé 100% a ve druhém
50%. Naopak, v pfipadé rezidudlniho lokalné po-
krocilého onemocnéni ypT3-4 (27 % pacient),
bylo dvouleté PFS nizké v obou pfipadech a do-
sahlo pouze 33 %, resp. 31 %. Vysledky viak mUzou
byt ovlivnény malym poctem pacientd.

Nékolik studii se snazilo o predikci odpovédi na
NACH, které by umoznilo selektivni podani pacien-
tlim s pravdépodobnym lécebnym benefitem. Zar-
gar et al. popsali klinickou kategorii cT3-4 a aplikaci
jiného chemoterapeutického rezimu nez MVAC
(metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina)
a GC jako negativni prediktivni faktory odpovédi
na NACH (14). V naSem souboru jsme prokazali jako
negativni prediktor pouze kategorii cT3 (OR 0,15;
p=0,032) a trend byl naznacen v pfipadé nekom-
pletniho TUR (p=0,128). Vy3si pravdépodobnost
odpovédi na NACH byla publikovana v pfipadé
veéku pod 60 let a vyssiho poctu aplikovanych cykll
chemoterapie, v naSem souboru ale signifikantné
nevysly (10).

Kvalitni data z randomizovanych studii s NACH
mame ze soucasnych protokold pouze pro MVAC
(11). Pro svou vyssi toxicitu byl vsak MVAC v praxi
z velké ¢asti nahrazen kombinaci GC, nicméné
data potvrzujici non-inferioritu této kombinace
pochazeji z randomizované studie u metastatic-
kého onemocnéni a v pfipadé NACH jenom z re-
trospektivnich studii (15). Podily pacientd, ktefi
dosahli kompletni odpovédi, se ale mezi protokoly
v retrospektivnim hodnoceni nelisi (14).

Je nutné pfipomenout, Ze i pfes pokroky v sys-
témové |é¢bé je pro progndzu pacienta rozhodujici
kvalita chirurgické 1écby. Peclivost lymfadenekto-
mie nebo vyskyt pozitivnich okrajd sehravaji zasad-
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nf roli. V jedné z randomizovanych studif s NACH
(SWOG 8710) byl signifikantni rozdil v pétiletém
celkovém preziti 44 %, resp. 61 %, pokud méli pa-
cienti pfi operaci odstranéno méné nebo vice nez
deset uzlin (16). V nasem souboru byl median od-
stranénych uzlin 24 (IOR 18-30).

Limitaci studie je kratkd doba sledovani
14 mésicd, coz neumozniuje optimalni zhodnoceni
onkologickych vysledkd. Na druhé strané dvouleté
PFS dobfe odpovida dlouhodobéjsim vysledkdm,
jelikoz k vétsiné recidiv dojde v prvnich dvou letech
po operaci. Nuhn et al. prokazali na 1738 pacien-
tech 86% souhlas mezi dvouletym PFS a pétiletym
celkovym pfeZitim (17).

K dosazeni optimalnich onkologickych vysled-
kd u invazivnich nadord méchyfe je nutné iden-
tifikovat non-respondery na chemoterapii, kteff
tvoff asi tfetinu cilové populace, abychom zamezili
opozdéni radikaIni operace. V neddvné dobé byly
publikovany studie, ve kterych mutace gent zod-
povednych za opravu DNA byly spojeny s dobrou
odpovedina NACH (18). Lze pfedpokladat, Zze nova
taxonomie urotelidlnich nddord na zékladé moleku-
larnich markerd bude hrat v predikci mnohem vétsi
roli nez soucasné klinické prediktory (19) a velikym
pfislibem jsou nové moznosti systémové terapie,
jako je cilend |é¢ba nebo imunoterapie.

ZAVER

V nasem souboru jsme zaznamenali vysoky podil
odpovédi na NACH. Pacienti s kompletni odpo-
vedi méli signifikantné lepsi dvouleté preziti bez
progrese nez pacienti s rezidualnim onemocnénim.
Soucasné klinické prediktory odpovédi na
chemoterapii jsou nedostatecné a je nutny vyvoj
novych biomarkerd, které umozni identifikovat
respondery a selektovat podani NACH.
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