NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U NADORU MOCOVEHO MECHYRE -
ANONEBO NE?

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF BLADDER CANCER - YES ORNO?
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! ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FN U SVATE ANNY V BRNE
2UROLOGICKE ODDELENI, FN U SVATE ANNY V BRNE

Souhrn: Radikalni cystektomie je zlatym standardem v terapii infiltrujiciho karcinomu moc¢ového méchyfe, ale pribliZné polo-
vina pacientti ma béhem dvou let po operaci prokdzané vzdalené metastazy. Pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie u sva-
lovinu infiltrujiciho karcinomu miZe eradikovat mikrometastazy, a tim zlepSit prognosu nemocnych. DileZitym argumentem
pro aplikaci neoadjuvantni chemoterapie je také moznost zachovani méchyfte pti dobré odpovédi na chemoterapii.
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Summary: Radical cystectomy is the gold standard for invasive bladdet cancer, about half of patients develop distant metastases
within two years after operation. Objectives of preoperative (neoadjuvant) chemotherapy in muscle invasive bladder cancer
are eradication of micrometastasis and subsequent improvement of prognosis. However, response to the preoperative
chemotherapy has been found to be an excellent prognostic factor ,and preservation of the bladder (complete preservation or

partial cystectomy) is possible in selected cases with complete response.
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Karcinom mocového méchyfe je patym nejcastéj$im naddoro-
vym onemocnénim v Evropé a ¢tvrtou nejcastéj$i malignitou
v USA. Asi 80 % pacientil je postiZzeno povrchovym onemoc-
nénim, postihujicim sliznici a 20 % onemocnénim infiltruji-
cim svalovinu mocového méchyfte (1). U pacientt s lokalizo-
vanym svalovinu infiltrujicim onemocnénim je standardnim
terapeutickym postupem radikdlni cystectomie s pelvickou
lymfadenektomii.
U pacientii lécenych pouze chirurgicky dochézi ve 30 % k reku-
renci choroby, z toho 7 % recidiv je lokélnich a 22 % nemoc-
nych ma vzdéilené metastdzy. Divod k radikalité chirurgické-
ho vykonu je tedy jasn€ dany, nutno ale sniZit riziko vyvoje
vzdalenych metastdz a prodlouZit pfeZiti nemocnych s inva-
zivnim karcinomem moc¢ového méchyfe.
Invazivni karcinom mocového méchyfe je povazovén za systé-
mové onemocnéni. Predoperacni chemoterapii 1ze tedy uplat-
nitiv jeho terapii, a to na zaklad€ obecné€ zndmych prednosti:
e cfektivni koncentrace cytostatika v nddorové tkani
® vzhledem k rlstové kinetice nddoru je ucinek cytostatik
v této fazi 1écby vyssi
® je neposkozena vaskularizace
e mozny downstaging s redukci radikality chirurgického
vykonu
o kontrola mikrometastiz
e ucinek chemoterapie miZe byt hodnocen pted chirurgickym
vykonem, také ndsledné po ném a mé prognosticky vyznam
® lepsi tolerance nemocného
Nejvétsi nevyhoda pro neoadjuvantni chemoterapii je jista
nespolehlivost v hodnoceni odpovédi primarniho tumoru,
protoZe se pouzivaji hodnoceni klinick4 a ne patologicka.
Potenciélni nevyhodou je odloZeni definitivni lokalni tera-
pie béhem podani chemoterapie, pokud se ukdZe jako neu-
¢innd zejména u nemocnych, ktefi na jeji podani neodpovi.
V neposledni fadé€ je chemoterapie spojend s jistym stupném
nezadoucich ucinkda.
Tolerance a tc¢innost neoadjuvantni chemoterapie je obecné
lepSi neZ u pacientl s metastatickym onemocnénim (lepsi cel-
kovy stav a lokalizované onemocnéni).

Vysledky randomizovanych triald faze III, které srovnivaly
rameno s neoadjuvantni chemoterapii a ndslednou lokéalni tera-
pif oproti ramenu pouze s lokalni terapii uvadi tabulka.1. Neo-
adjuvance je systémové podani cytostatik pred lokoregional-
ni lécbou u nemocnych s MO.

Tabulka 1. Randomizované trialy faze III s neoadjuvantni chemoterapii.

Trialy Neoadjuvantni | Standardni Pocet | Doba preZiti
rameno rameno pacientii
Australie/UK (2) | DDPRT RT 255 bez rozdilu
Canada/NCI (3) DDP/RT nebo | RT nebo 99 bez rozdilu
perop RT+cyst | perop RT+cyst
Spain(CUETO) (4) | DDP/cyst cyst 121 bez. rozdilu
EORTC/MRC (5) | CMV/RT RT nebo cyst 976 bez signifik.
nebo cyst rozdilu
SWOG Intergr.(6) | M-VAC/cyst cyst 298 benefit pro
M-VAC
Italy(GUONE) (7) | M-VAC/cyst cyst 206 bez rozdilu
Italy(GISTV) (8) | M-VECl/cyst cyst 171 bez rozdilu
Nordicl (9) ADM/DDP/ RT/cyst 311 bez rozdilu,
RT/cyst 15% benefit
pro ADM/DDP
uT3-T4a
Nordic 2 (10) MTX/DDP/cyst | cyst 325 bez rozdilu
Abol-Enein (11) carboMV/cyst | cyst 194 benefit v DSF
s carboMV

ADM: doxorubici, carbo: karboplatina, cyst: cystektomie, DDP nebo C:
cisplatina, M: metotrexat, E: epirubicin, RT: radioterapie, V: vinblastin,
DSF —disease-free survival

Komentar

Individudlni randomizované trialy nemohly definitivné
demonstrovat signifikantni zlepSeni preZiti pacientti 1é¢enych
chemoterapii, nékteré z nich pouZily monoterapii cisplatinou
jiné kombinované reZimy. Ackoliv ekvivalence radioterapie
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¢i cystektomie nebo kombinace obou nebyla prokdzédna v ran-
domizovanych trialech, vSechny z uvedenych studii pouZily
jednu nebo ob€ metody jako definitivni lokélni terapii svalo-
vinu infiltrujicitho karcinomu mocového méchyte. Neni zde
davod ocekéavat, Ze prospéch z chemoterapie by jednoznac¢né
ovlivnil ndzor na rozdilnost v lokalni terapii. Ukazalo se, Ze
vétSina z téchto otisténych triald neméla zatfazen suficientni
pocet pacientil k detekci realistického rozdilu v preZiti.
NejrozsahlejS$im z nich je mezindrodni EORTC/MRC BA06
trial (5) publikovany v roce 1999, ve kterém bylo randomizo-
vano 976 nemocnych s T2G3, T3, T4a, NO-Nx a M0 do dvou
ramen: prvni s tfemi cykly neoadjuvantni chemoterapie cis-
platina/metotrexat/vinblastin (CMV) a naslednou cystektomif,
druhé rameno pouze s definitivni lokélni terapii. Median sle-
dovani Zijicich pacientl byl 4 roky, celkem zemielo 485
nemocnych, z toho 78,6 % v souvislosti s nddorovym one-
mocnénim. Mortalita pfi chemoterapii byla 1 %, pfi chirur-
gickém vykonu 3,7 %. Trileté preZiti bylo 55,5 % pro CMV
versus 50,0 % pro rameno bez chemoterapie. Asi u jedné tie-
tiny (32,5 %) nemocnych po neoadjuvantni chemoterapii byla
pfi definitivni cystektomii prokdzana patologickd kompletni
remise (pT0). I kdyZ studie na jedné strané prokdzala pouze
5% rozdil v pfeziti mezi jednotlivymi rameny, na druhé stra-
né ale jednozna¢né prokazala 8% rozdil v preZiti bez pfitom-
nosti metastaz (53 % pro CMV versus 45 % pro kontrolni sku-
pinu: p =0.0007).

Malstrom et al.v norské studii (10) randomizoval 325 pacien-
td 1écenych dvéma cykly chemoterapie doxorubicin a cispla-
tina nebo bez jeji aplikace, predoperacni radioterapii a nasled-
né cystektomii. Dle vysledkl nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v preZiti tj.50 % pro chemoterapii a 51 % bez chemote-
rapie po dobu 5 let. Vysledek je limitovan malym poctem paci-
entll. V subanalyze studie byl prokdzan 15% benefit celkové-
ho preziti pro pacienty s T3a a T4 tumory. Tato vyhoda neni
nékterymi odpurci plné akceptovand, protoZe design studie
analyzu této podskupiny nezahrnoval.

Pozitivni pohled na neoadjuvantni chemoterapii u infiltrujicich
nadortt mo¢ového méchyte pfinesly vysledky studie SWOG
8710 (Intergroup 0080) (6), kterd byla poprvé prezentovand na
ASCO 2001 (Annual Meeting of the American Society of Cli-
nical Oncology). Podle publikovanych vysledkil 57 % pacien-
td 1éCenych tfemi cykly neoadjuvantni chemoterapie MVAC
s naslednou cystektomii prezivalo 5 let ve srovnéni s 42 %
nemocnych lé¢enych pouze radikdlni cystektomii (p =.04).
Béhem 7,11etého sledovani byl median doby pieZiti téméi dvoj-
nasobny v rameni s neoadjuvantni chemoterapii (6,2 v 3,8 let).
Také zde byla nasledné po neoadjuvantni chemoterapii proké-
zand patologicka kompletni remise, a to u 37 % nemocnych.
V této skupiné pacientl bylo zaznamenano vyssi (vice nez 90 %)
preZziti bez zndmek nemoci. Je zajimavé, Ze v souvislosti s apli-
kaci neoadjuvantni chemoterapie nebyla zaznamendna vyssi
mortalita ani navy$eni chirurgickych komplikaci.

Millikan a spol. (12 ) publikovali v roce 2001 trial s kombina-
cineoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie. Studie byla zamé-
fena k detekci 20% prodlouZeni (60 % v 80 %) preZiti pro dva
cykly neoadjuvantni a tfi cykly adjuvantni chemoterapie M-
VAC po radikalni cystektomii ve srovnani s péti cykly adju-
vantni chemoterapie M-V AC po radikalni cystektomii. Tento
rozdil nebyl prokdzan, v kaZzdém rameni byl stejny pocet imr-
ti, avSak v rameni s neoadjuvantni chemoterapii byl nizsi
vyskyt pacienti s infiltrovanymi okraji resekce (inkompletni
resekce). 58 % vSech nemocnych béhem 6,8 leté doby sledo-
vani preZivalo bez zndmek nadorového onemocnéni. Pri
nasledné radikdlni cystektomii u 40 % pacienti léCenych dvé-
mi cykly neoadjuvanti chemoterapie M-VAC byla prokdzana
patologicka kompletni remise (pT0).

Soucasny pohled na adjuvantni a zejména neoadjuvantni che-
moterapii byl presentovdn Moorem (13) na dvacatém Interna-
tional Congress on anti-cancer treatment v PatiZi v roce 2002.
Poukdzal na obecné€ zndmy fakt, Ze infiltrujici karcinom moco-
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vého méchyfe je spojen s vysokym rizikem replasu. Potenci-
alni uZitek adjuvantni chemoterapie je podporovan znimou
chemosensitivitou a jen malym, ale konsistentnim poc¢tem
vylé€enych nemocnych s metastatickym onemocnénim. Pres
cetné studie faze II je role adjuvantni a také neoadjuvantni che-
moterapie nejistd. Selhani studii prokdzat uZitek asi spociva
v jejich $patné struktufe. Sest studii v adjuvanci mélo 48-110
pacientd, tedy mélo na to, aby mohly prokdzat signifikantni
vysledek. Dvé studie nepouZily cisplatinu a dalsi 2 byly pocet-
né¢ tak malé, Ze nebyly interpretovatelné. Jiné byly kritizova-
ny pro defekty v analyze. Studie s neoadjuvanci jsou vétsi. UZ
vySe uvedené studie jako CMV versus lokalni terapie méla
skoro 1000 pacientt (5) a studie SWOG (6) s neoadjuvantnim
pouzitim M-VAC 300 nemocnych. Obé prokazaly trend k lep-
S$im vysledkiim v ramenech s chemoterapii.

Dutlezity argument pro aplikaci neoadjuvantni chemoterapie
je moznost zachovani méchyte u kompletnich remisi. Otazka
zachovani mocového méchyfte je stile pfedmétem celé fady
diskusi. Nékolik studii (14-16) prokazuje 60-70 % odpovédi
s 40 % kompletnich remisi. Klinick4d kompletni remise ale
neodpovida patologické kompletni remisi.

Kolem 30 % nemocnych, ktefi po neoadjuvantni chemotera-
pii méli klinicky hodnocen rozsah primarniho tumoru jako TO,
mélo nasledné pfi cystektomii prokdzan svalovinu infiltrujici
tumor. Je zde ale otdzka vérohodnosti kompletni remise. Je
totizZ rozdil mezi patologickou a klinickou kompletni remisi.
Urceni klinického stadia byva ¢asto podhodnoceno. O to miiZze
byt pro pacienta vyhodné&jsi patologické hodnoceni. DosaZe-
ni patologické kompletni remise po neoadjuvantni chemote-
rapii bylo také jednim z diivodi, pro€ se tento postup stal stan-
dardnim pro terapii lokdlné pokrocilého karcinomu mo¢ového
méchyte v M.D.Anderson Cancer Center group v Houstonu,
TX, USA (17).

Nekolik autorti prokézalo, Ze odpovéd na chemoterapii je dile-
Zitym prognostickym faktorem.V Sternbergové italské studii
(18,19) aplikovali tii série chemoterapie M-VAC u svaloviny
infiltrujiciho karcinomu a na zaklad€ odpovédi na chemotera-
pii byli pacienti rozdéleni do tif skupin - TURB, parcidlni cys-
tektomie a radikalni cystektomie.

5-leté preziti vS§ech nemocnych bylo 59 %, z toho v 70 % pro
ty, co odpovédéli na neoadjuvantni podani chemoterapie kom-
pletni remisi primarniho tumoru (TO) nebo superficidlnim
tumorem a pouze 22 % pro ty, kde byl nadéle prokazan tumor
infiltrujici svalovinu. Pacienti se zachovalym mocovym
méchyfem musi akceptovat Castéjsi kontroly, castéjsi inva-
zivni procedury a moZnost, Ze cystektomie bude nevyhnutel-
nd v piipadé relapsu. Pacienti, ktefi odpovi na neoadjuvantni
podani chemoterapie jsou kandidati na zachovani mo€ového
méchyfe a tato moZnost je také dobra alternativa pro ty, ktefi
z jinych divoda (napf. pfidruZené nemoci) nejsou kandidati
k radikdlni cystektomii. Zachovani mo¢ového méchyfte je sice
proveditelnd moZnost, ale zatim nema potvrzeni v randomi-
zovanych prospektivnich trialech.

Dle doporuceni National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) - Practice quidelines in oncology - z roku 2001 je
podani chemoterapie v neoadjuvanci u infiltrativnich karci-
nom( mo¢ového méchyte (T2-T4a) jednoznacné indikovano
(20).

Také ESMO — European Society for Medical Oncology — ma
ve svych doporucenich zakomponovanou neoadjuvantni che-
moterapii, zejména pro moZnost zachovidni mocového
méchyfte.

Na zdklad€ uvedenych zkuSenosti jsme na naSem pracovisti
vypracovali protokol, ktery pouZivame, pro podédni neoadju-
vantni chemoterapie u urotelidniho karcinomu mocového
méchyte T2-T4a NOMO. Aplikujeme dvé série neoadjuvantni
chemoterapie gemcitabin 1250 mg/m2 i.v. den 1,8 a cyklopla-
tina AUC 5i.v.den 1 v intervalu 21 dni a naslednym zhodno-
cenim efektu. Zatim jsme zatadili 20 pacientd, studie je otev-
fend pro vstup nemocnych i z jinych pracovist.



Dle odpovédi na chemoterapii ddle pacienti podstoupi bud
radikélni cystektomii nebo pokracuji v chemoterapii. Prvni

predbéZnou zpravu bychom zde radi prezentovali v pfiStim
roce.

Zavér

Pacienti s operabilnim tumorem T2-T4a, s histologii uroteli-
alni karcinom (pro histologické typy adenokarcinom ¢i spino-
celuldrni karcinom nelze tento postup zatim doporucit) jsou
kandidati pro neoadjuvantni chemoterapii.Tento postup umoz-

fiuje terapii pfedpoklddanych mikrometastiz a nasledné i hod-
noceni odpovédi na pfedchozi chemoterapii. Toxicita neoad-
juvantni chemoterapie je nizka, odpovida dobrému klinické-
mu stavu nemocnych a lokalizovanému onemocnéni. Jeji
podéni nezhorSuje situaci pro dalsi lokoregiondlni 1é¢bu. Otaz-
ka zachovani mocového méchyfe je stale pfedmétem celé fady
diskusi. Jistym piinosem jsou chemoterapeutické kombinace
s novymi cystostatiky - gemcitabin a taxany, které vykazuji
nadéjné vysledky ve studiich fazi II. u pokrocilych forem. Je
nutnd fada dalSich trialt s témito cytostatiky.
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