ZHOUBNY NOVOTVAR MOGOVEHO MECHYRE (C67)

22.ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67)

22.1 Stadium 0a (TaNOMO), stadium | (TTNOMO)

22.1.1

Zakladem lécby je transuretralni resekce (TUR).

Doporucovéana je jednordzova intravezikalni aplikace chemoterapeutika po TUR v den vykonu (optimélné do 6 hodin).
Pouzivana cytostatika: mitomycin-C, epirubicin.

Opakovana resekce (re-TUR) je doporucena v pripadé pochybnosti o Uplnosti prvni resekce, u vsech T1 tumord a v pfipa-
dé absence svaloviny detruzoru v resekatu (neplati pro TaLG/G1 a primarni CIS).

22.1.2

Dalsi postup, pfipadné intravezikalni [é¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které odhadujeme na zakladé prognostic-
kych faktora:

«RozliSeniTaaT1.

- Stupen bunéc¢né diferenciace.

« Frekvence predchozich recidiv.

« Pocet tumord, plosny rozsah, pfipadné pfitomnost doprovodného loZiska Tis.

K vypoctu konkrétniho rizika recidivy, respektive progrese je mozno pouzit elektronicky kalkulator, ktery Ize ziskat na ad-
rese http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/.

22.1.3
Zékladem dalsiho postupu jsou vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetieni moci - viz
follow-up.

Konkrétni postup:

« U pacienta s nizce rizikovymi tumory (primarni, solitarni TaG1 mensi nez 3 cm) pouze kontroly.

+ U pacientu se stredné rizikovymi tumory (vSéechny mimo nizce a vysocerizikovych tumoru) dalsi intravezikalni chemote-
rapie** nebo intravezikaIni imunoterapie BCG vakcinou*.

+ U pacientl s vysoce rizikovymi tumory (mnohocetné a zaroven recidivujici a zaroven > 3cm velké TaG1-2/LG tumory,
vsechny T1, vdechny G3/HG, CIS) intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou*. V pfipadé selhani Ié¢by BCG vakcinou je
indikovana cystektomie.

Pouzivana cytostatika:

mitomycin-C, epirubicin

**Schéma (lisi se dle pouzitého cytostatika): napf. u mitomycinu-C se jedna vétSinou o 4 instilace v tydennich intervalech,
dalsi & 4 tydny do celkové doby 12 mésicu.

Pouzivana imunoterapie:
BCG vakcina*
Schéma: indukeni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
fakultativné déle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict
do celkové doby 3 let. Po tfech nebo Sesti mésicich 1écby je mozné provést vicecetnou biopsii mé-
chyre k ovéreni efektu instilaci. V ptipadé selhani Ié¢by BCG vakcinou je indikovana cystektomie.
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22.2 Stadium Ois (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou*.
Schéma: indukeni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
fakultativné ddéle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict do celkové doby 3 let. Po
trech nebo Sesti mésicich I1écby je mozné provést vicecetnou biopsii méchyre k ovéreni efektu
instilaci. V pfipadé selhani Ié¢by BCG vakcinou je indikovéna cystektomie.

* BCG vakcina je v souc¢asné dobé dostupnd v CR, je vak nutné Zddat revizniho Iékare (v pfipadé, Ze neni dostupny SLP).

22.3 Stadiumllalll

Staging a radikalni [é¢bu provadi urolog. Indikace k radikalni 1é¢bé by méla byt na zékladé rozhodnuti multidisciplinar-
niho tymu.

A. Radikalni chirurgicka lécba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie s cisplatinou v pfipadé T2-T4a NOMO tumord pred cystektomii s cilem eradikace
potencialnich mikrometastdaz, respektive dosazeni downstagingu (Uroven dlikazl 1). Pouze s cisplatinou kombinované
neoadjuvantni rezimy prokdazaly prodlouzeni preziti. Dokud nebudou ukonceny prospektivni studie porovnavajici ucin-
nost a bezpecnost nize uvedenych rezimd, je nutné brat tyto rezimy jako ekvivalentni. V soucasnosti je neoadjuvantni
systémova chemoterapie preferovana pred adjuvantni. U pacient(l s hrani¢ni ¢i mirnou renalni insuficienci je mozno
rozdélit davku cisplatiny na dva dny (35 mg/m2-den 1 a 2, ¢i den 1 a 8; Uroven dlkazl 2B). Perioperativni chemoterapie
s karboplatinou neni v této indikaci doporucena. MVAC v klasickém davkovani neni v neoadjuvanci doporucen pro vyssi
toxicitu ve srovnani s rezimy ddMVAC a gemcitabin/DDP.

Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovana po cystektomii u lokalné pokrocilych nddort (pT3, pT4) a pfi prikazu
lymfovaskularni invaze u pacientq, ktefi nedostali neoadjuvantni chemoterapii.

Pouzivana cytostatika:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, gemcitabin.

Pouzité rezimy:
gemcitabin/DDP, ddMVAC

Rezimy neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ddMVAC
metotrexat 30 s
vinblastin 3 2.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. al4dna
3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe ristovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1.8, 15.

DDP 70 2. (moznoiden 1. a4 tydny
3-4 cykly
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8.
DDP 70 2.(moznoiden 1. a3 tydny
3-4 cykly

B. Multimodalni méchyf Setfici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v rdmci protokoll u vy-
branych a informovanych pacientl (mensi nadory T2, bez CIS).

Zachovné rezimy:

Vhodné jen pro pacienty neschopné cystektomie nebo cystektomii odmitajici. Podminkou je provedeni maximalni TUR
resekce nadoru (pfipadné ve vice dobach).

Priklad rezimu chemoradioterapie: DDP 100mg/m? a 3 tydny + konkomitantni radioterapie.

22.4 Stadium IV (lokalné pokrocily karcinom ¢i metastatické onemocnéni)

22.4.1 Lokoregionalné pokrocilé nadory TxN1-3MO

A. Radikalni chirurgickd Ié¢ba u operabilnich nadoru (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie).

MozZnosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu (preference - Groven dlikazu 1).
Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovanou moznosti Iécby, zvlasté nebyla-li podana neoadjuvantnilécba. V pfi-
padé rezidualniho nadoru po cystektomii je zvaZzovana radioterapie nebo paliativni chemoterapie dle celkového stavu
pacienta.

B. Radioterapie u inoperabilnich nddort ¢i u pacientl neschopnych radikalni operace, event. v kombinaci se systémovou
chemoterapii dle celkového stavu pacienta.

22.4.2 Generalizované nadory TxNxM1

Paliativni systémova chemoterapie dle celkového stavu pacienta. Mozno téz zvazit imunoterapii checkpoint inhibitory
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab)**.

Progndza je horsi u nemocnych ve Spatném celkovém stavu (Karnofsky PS <80 %) a s visceralnimi metastazami.

Pouzivana chemoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel, vinflunin*.

Pouzité rezimy:

Preferovanymi rezimy jsou DDP/gemcitabin a ddMVAC (troven dikazl 1). Klasické schéma MVAC je pro svoji toxicitu
povazovano v prvni linii [é¢by za obsolentni. Po vycerpani efektu prvni linie ma data ze studie faze Ill pouze vinflunin
(Uroven dikazl 1). Z jinych studii vyplyva, ze vinflunin byl efektivni i u pacientd s predchozi neoadjuvantni ¢i adjuvantni
chemoterapii (level 2B**). Monoterapie nebo rezimy s taxany i karboplatinou jsou také moznou alternativou (Uroveri
dlkazd 2A).

Checkpoint inhibitory (**):

Atezolizumab

V monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem
po pfedchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientd, ktefi jsou povazovani za nezpUsobilé k |é¢bé cisplatinou.

Nivolumab
V monoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu
u dospélych po selhani predchazejici [é¢by zahrnujici platinové derivaty.
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Pembrolizumab
V monoterapii indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélych, ktefi jiz
byli Iéceni chemoterapii obsahujici platinu a u pacient(, u kterych neni chemoterapie obsahujici platinu vhodna.

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny kontraindikace k podani cisplatiny (cisplatina,unfit pacienti”) - staci splnéni jedno-
ho parametru. Kromé nize uvedenych se uplatriuji obecné kontraindikace chemoterapie (ECOG > 3, zavazné komorbidity
zasadné ovlivnujici preZiti nebo organové funkce, dale aktivni zavazna infekce, nesouhlas a nespoluprace pacienta).

ECOGPS=2

Clearence kreatininu <60ml/min

Neuropatie stupné > 2

Srdec¢ni selhani stupné lll a vice

Audiometricka ztrata sluchu stupné > 2

Rezimy 1. linie - indikovana paliativni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ddMVAC
metotrexat 30 1.
vinblastin 3 2.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. a 14 dnli 3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe ristovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8., 15.
DDP 70 2.(moznoiden 1.) a4 tydny

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 1., 8., 15.
DDP 75 1. a4 tydny

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8.
DDP 70 2.(moznoiden 1. a3 tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 1., 8.

CBDCA AUC 5-6 1 za 4 hod. po aplikaci gemcitabinu
a 3 tydny

paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel 180-200 mg =

gemzar 1000 mg 1., 8., 15. jednou 21-28 dnl

Pri kontraindikaci DDP je mozZno pouZit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA md niZsi ucinnost. Taktéz je mozZné zvdzit
u téchto pacienti poddni atezolizumabu ¢i pembrolizumabu **,
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Rezimy 2. a vyssi linie - paliativni chemoterapie dle individualniho pfistupu

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin monoterapie
gemcitabin 1000-1200 1.,8.,15. a4 tydny
vinflunin monoterapie
vinflunin 280-320 1. a3tydny

20 min.

paklitaxel
paklitaxel 175-200 1. ve 3 hodinové infuzi

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

MVAC

metotrexat 30 1.,15.,22.

vinblastin 3 1.,15.,22.

doxorubicin 30 2.

cisplatina 70 2. a4-5tydnad

MVAC - tento reZim mozno pouZzit v modifikaci u silné predlécenych pacientt ve velmi dobrém klinickém stavu.

Atezolizumab 1200 mg i.v. a3tydny
Nivolumab 240 mgTD i.v. a2 tydny
Pembrolizumab 200 mg i.v. a3 tydny

*Indikaéni omezeni uhrady Javloru dle SUKL:

Vinflunin je hrazen v monoterapii [é¢by dospélych pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prechodné-
ho epitelu moc¢ového Ustroji stadia TXN1-3M0 nebo TxNxM1 po selhani predchozich reziml Ié¢by, obsahujicich platinu
u pacientq, ktefi soucasné a) maji vykonnostni stav dle ECOG mensi nebo roven 1, b) neprodélali neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapii, c) nebyli IéCeni vice nez jednou linii chemoterapie. Lécba je hrazena do progrese zakladniho
onemocnéni.

**0 uhradé pripravkii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2019 rozhodnuto.
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Urotelialni karcinomy: terapie 1. linie

vhodni k Iécbé
cisplatinou?

ANO NE
chemoterapie:
gemcitabin /DDP (1) vysoka exprese PD-L1?
ddMVAC (1)
ANO / \ \E
imunoterapie: chemoterapie:
pembrolizumab (2A) gemcitabin /CBDCA (2A)
atezolizumab (2A) gemcitabin /paclitaxel (2B)

Pozndmky: Nutno dodrZovat aktudini indikacni omezeni a zptsob uhrady stanovené SUKL. Stanoveni exprese PD-L1 bylo
v kazdé studii pro dany checkpoint inhibitor provddéno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplyvd, Ze se lisi i cut-off vysoké
exprese PD-L1, coz je nutné zvdZzit pfi indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lécba imunoterapii probihd do ovérené pro-
grese onemocnéni (moZnost pseudoprogrese).

Urotelialni karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii
s platinovym cytostatikem (DDP, CBDCA)

Recidiva nebo progrese >1 rok od chemoterapie s platinou?
(adjuvantni nebo pro metastatické onemocnéni)

ANO NE
retreatment chemoterapii s platinou: imunoterapie: chemoterapie:
gemcitabin /DDP (2A) pembrolizumab (1) vinflunin (1)
ddMVAC (2A) atezolizumab (1) paclitaxel (2A)
gemcitabin /CBDCA (2B) nivolumab (2A) gemcitabin (2A)
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Follow up karcinom mocového méchyie

Cilem sledovani je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Klinické vysetfeni ma byt zaméreno na mozné symp-
tomy relapsu a nezddouci Ucinky probéhlé 1écby. O indikaci jednotlivych vysetfeni rozhoduje osettujici Iékaf, ktery pro-
vadi dispenzarizaci.

A. Neinvazivni tumor moc¢ového méchyre

Zéakladnim vysetfenim je cystoskopie a cytologie moci. Cetnost navstév se lisi podle rizikové skupiny (viz 22.1.3.)

V ptipadé nizkého rizika kontroly za tfi a devét mésict po TUR a poté ro¢né po dobu nejméné péti let. V ptipadé vysokého
rizika kontroly a 3 mésice prvni dva roky, poté 4 6 mésict do péti let od TUR a poté ro¢né dlouhodobé. Kontroly u stied-
niho rizika jsou planovany individuadlné mezi vyse uvedenymi rizikovymi skupinami.

Zobrazovaci metody: u tumorud vysokého rizika IVU nebo CT-IVU (nebo jind zobrazovaci metoda dle rendlnich funkci)
jednou ro¢né dlouhodobé

B. Invazivni tumor mocového méchyre po radikalni cystektomii

Dispenzarizace je provadéna ve spolupraci urologa , onkologa, event. praktického |ékare. Soucasti sledovani jsou labora-
torni vysetieni (rendlni funkce, cytologie moci, mocovy sediment, jaterni enzymy, elektrolyty, krevni obraz, krevni plyny)
provadény v intervalu 3-6 mésicli po dobu dvou let a poté jednou ro¢né dlouhodobé.

Zobrazovaci metody (CT hrudniku, bficha a malé panve s vylucovaci fazi, UZ bficha a panve) by méla byt indikovéna na
zakladé rizika mozné rekurence onemocnéni v intervalu @ 6 mésict po dobu 3 let a poté 4 1 rok dlouhodobé.

V pfipadé sledovani pacientl po parcidlni cystektomii vhodné provadét kontrolni pravidelné cystoskopie a cytologické
vysetreni moci.

Dalsi sledovani se provadi dle klinického projevu mozného relapsu a stupné rizika rekurence onemocnéni. Dispenzariza-
ce po 5 letech je mozna ve spolupraci s praktickymi lékafi.

C. Invazivni tumor mocového méchyie po zachovné terapii

Dispenzarizace provadéna ve spolupraci onkologa, urologa a event. praktického Iékare. Laboratorni a zobrazovaci vy-
Setfeni jsou provadény v podobné jako u pacientli po cystektomii (nemusi byt kontrolovany krevni plyny). DalSim vy-
Setfenim v prdbéhu sledovani je pravidelna cystoskopie, cytologie modi a ke zvazeni restagingova TUR po ukonceni
radioterapie. Kontroly by maly byt provadény v intervalu 3-6 mésicli po dobu 2 let a ndsledné v intervalu 6-12 mésicl
dlouhodobé. Dispenzarizace po 5 letech je mozna ve spolupraci s praktickymi lékafi.
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