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Karcinom mocového méchyfre je v poradi viech nadorovych onemocnéni devatou nejéastéji diagnostikovanou malignitou na celém svété.

Chemoterapie v 1é¢bé pokrocilého a metastatického karcinomu mocového méchyie predstavuje standardni [é¢ebnou metodu. Rezimy

zalozené na cisplatiné dosahuji vysokého procenta odpovédi. Gemcitabin s cisplatinou je standardnim chemoterapeutickym rezimem

pro 1. linii [é¢cby metastatického urotelidlniho karcinomu mo¢ového méchyte. Vinflunin ma doporuceni pro podaniv 2. linii u nemocnych
s metastatickym urotelidlnim karcinomem mocového méchyre po selhani pfedchozi lé¢by platinovym derivatem.
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Pharmacotherapy of advanced or metastatic bladder cancer

Bladder cancer is the ninth most commonly diagnosed malignancy among all cancers worldwide. Chemotherapy in treating advanced

and metastatic bladder cancer has been established as a standard therapeutic method. Cisplatin-based regimens achieve high response

rates. Gemcitabine with cisplatin is a standard chemotherapy regimen for the first-line treatment of metastatic urothelial bladder cancer.

Vinflunine is recommended for administration in the second line in patients with metastatic urothelial bladder cancer following the

failure of previous treatment with a platinum derivative.
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Karcinom mocového méchyfe je v pofa-
di v8ech nadorovych onemocnéni devatou
nejcasteji diagnostikovanou malignitou na
celém svété. Predstavuje 5-10% vsech ma-
lignich néddord v USA a Evropé a je ¢tvrtym
nejcastéji se vyskytujicim naddorem u muz{
(1). Incidence onemocnéni stoupa s vékem.
Asi 2/3 pfipadd se vyskytuji u osob ve véku
65 let a vyse. Pomér postizeni muzl v pomeéru
kzendm je 2,8:1 (2).

V dobé stanoveni diagnézy je asi 75-85%
tumord povrchovych a 15% lokalné pokrocilych.
Nasledné asi 20-30% primarné povrchovych
n&dord ptechazi do formy tumord infiltrujicich
svalovinu méchyfe a pokud nejsou adekvatné
léceny, zakladaji vzdalené metastazy. Pacienti,
u nichZ je v dobé prvniho zachytu prokdzana
infiltrujici forma karcinomu mocového méchyre,
jiz maji v 50% metastazy (3).

Chemoterapie v lé¢bé pokrocilého a me-
tastatického karcinomu mocového méchyre
predstavuje standardni Ié¢ebnou metodu. Jeji
podani u metastatického onemocnéni nenfjen
s cflem prodlouzit preziti, ale také vyznamné
zlepsit kvalitu Zivota. ReZimy zaloZené na cis-
platiné dosahuji vysokych odpovédi, ale me-
didn preziti se i pres agresivni terapii pohybuje
kolem 15 mésicd. Ctyfkombina¢ni rezim M-VAC
(metotrexat/vinblastin/doxorubicin/cisplatina)
v nerandomizovaném klinickém trialu (4) pro-
kézal regresi tumoru u 72 % nemocnych, z toho

v 36 % bylo dosazeno kompletni remise. Po
dobu 3 let pfezivalo 55% lécenych, kteff této
kompletni remise doséahli. M-VAC byl spojen
s vysokou toxicitou, zejména leukopenii, mu-
kozitidou, febrilni neutropenif a také umrtim
spojenym s |é¢bou. Vzhledem k témto kompli-
kacim byla snaha o redukci nezadoucich tcin-
kil se zachovanim ucinnosti. M-VAC byl proto
srovnavan s monoterapif cisplatinou v pro-
spektivni randomizované studii (5). Rezimem
M-VAC nebo cisplatinou v 28dennim interva-
lu bylo lé¢eno do progrese nebo maximalné
6 cykly 269 nemocnych. Procento dosazenych
odpovédi, doba do progrese i celkové prezZiti
byli u kombinace M-VAC ve srovnani s mono-
terapif cisplatinou vyssi (39% vs. 129, 10,0 vs.
4,3 mésice, 12,5 vs. 8,2 mésice).

Nasledné byl M-VAC v randomizovaném
trialu EORTC faze Ill. (protokol #30924) srov-
ndvan ve standardnim ddvkovacim rezimu
a ve vysokoddavkovém rezimu (6). Pacienti byli
randomizovani do ramene s ,high-dose” M-VAC
podévanym kazdé dva tydny s podporou rds-
tovych faktorl a do ramene se standardnim
davkovanim podédvanym kazdé ctyfi tydny. Bylo
dosazeno rozdild v poctu objektivnich odpo-
védi (63% vs. 50%), kompletnich remisi (21 %
vs. 99%), doby do progrese (9,1 vs. 8,2 mésice)
ale nebylo dosazeno rozdilu v celkovém preziti,
které bylo stanoveno jako primarni cil (15,5 vs.
14,1 mésice). V ndsledné revizi po 7 letech
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sledovani ,high-dose” M-VAC prokazal signifi-
kantn{ redukci rizika umrti v Sletém sledovani
(21,8% vs. 13,5 %; hazard ratio = 0,76). Toxicita
byla vy3si v rameni s M-VAC. Na zakladé této
studie byl ,high-dose” M-VAC zaveden v fa-
dé center jako standardnf terapeuticky rezim.
Randomizovana studie (7) srovnavala M-VAC
s rezimem CISCA (cisplatina, cyklofosfamid
a doxorubicin). Lé¢bou M-VAC bylo dosazeno
vys3i procento odpovedf (65 % vs. 45 %) a také
delsi preziti (48 vs. 36 tydnd) ve srovnani s lé¢-
bou kombinaci CISCA.

Ve studiich faze Il. gemcitabin v kombinaci
s cisplatinou prokézal odpovéd'v 50% s medi-
anem preziti 14 mésicl. Na podkladé téchto
vysledkl a vysoké toxicity stupné 3/4 po lé¢bé
M-VAC byla provedend randomizovana studie
faze Ill, do které bylo zafazeno 405 pacientd.
Srovnavala ¢tyfkombinaci M-VAC vs. dvojkom-
binaci gemcitabin/cisplatina. Vétsiho poctu
podanych cykll za vyrazné mensi toxicity
bylo dosazeno v dvojkombina¢nim rezimu.
Celkové preziti bylo v obou ramenech stejné,
Sleté preziti bylo 13 % pro gemcitabin/cispla-
tina a 15,3 % pro M-VAC (tabulka 1). Vzhledem
k vysledku se gemcitabin s cisplatinou stal stan-
dardnim terapeutickym reZzimem pro 1. linii
lé¢by metastatického urotelidiniho karcinomu
mocového méchyre (8).

Studie EORTC (protokol #30986) srovnavala
kombinaci gemcitabin/carboplatina s meto-
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trexatem, carboplatinou a vinblastinem (M-CAVI)
u pacientl s pokrocilym karcinomem mocové-
ho méchyrte, ktefi pro rendinf dysfunkci nebo
komorbidity nemUZzou byt Iéceni cisplatinou.
Zafazeno bylo 178 nemocnych, objektivnich
odpoved{v rameni s gemcitabinem a carbopla-
tinou bylo dosazeno u 42 % lécenych a u kombi-
nace M-CAVI u 30%. Carboplatina se stala vari-
antou pro pacienty s kontraindikacemi cisplatiny,
studie také ukdzala, Zze vék nenf kontraindikacf
pro podani cisplatiny (9).

Vzhledem k roli VEGFR a EGFR na rlst a pro-
gresi urotelidlniho karcinomu probiha cela fada
klinickych studif s cilenou [é¢bou jako sunitinib
(multikindzovy TKi receptor), everolimus (mTOR
inhibitor), déle lapatinib (HER-2 a EGFR TKi), erlo-
tinib (HER-1 a HER-2 TKi) a jiné (tabulka 2).

Bevacizumab ve studii faze Il Hoosier
Oncologygroup (GU 04-75) byl aplikovéan sou-
¢asné s gemcitabinem a cisplatinou v davce
15mag/kg kazdé 3 tydny, u 72% lécenych bylo
dosazeno objektivni odpovedi, kompletni re-
mise bylo dosaZeno u 21 % pacientd, doba bez
progrese onemocnénibyla 8,2 mésice a celkova
doba preziti 20,4 mésice (10). Pozitivita Her-2/neu
u pacientd s urotelidlnim karcinomem moco-
vého méchyfre je velmi variabilni, a to 8,5% az
81%. Ve studii faze Il, kde byl trastuzumab
u HER-2/neupozitivnich pacientl kombinovan
s paclitaxelem, carboplatinou a gemcitabinem,
bylo u 70% lé¢enych dosaZeno objektivni odpo-
vedi, doba do progrese byla 9,3 mésice a medi-
an preziti 14,1 mésice. | kdyZ jsou tyto vysledky
u HER-2/neupozitivnich pacientd velmi slibné,
nenf prozatim u urotelidiniho karcinomu mo-
Cového méchyre testovani HER-2/neu exprese
standardem (11).

Lécba 2. linie metastatického urotelidlniho
karcinomu byla dlouhou dobu bez jasného
doporuceni. Monoterapie s paclitaxelem, ifos-
famidem, docetaxelem prokazaly 20% a mensi
odpovéd. Kombinacni rezimy, napt. gemcitabin
s paclitaxelem, oxaliplatina s fluorouracilem
(FOLFOX), demonstrovaly odpovedi od 20% do
27 % se signifikantni hematologickou toxicitou
a periferni neuropatil. Klinicky stav pacient
a druhotné projevy progredujiciho metastatic-
kého onemocnéni (napf. hydronefréza, zhorse-
ni renalnich funkci atd.) ukézaly, jak je tézké do
klinické studie pro 2. linii zafadit pacienta a po
celou dobu studie ho v nf udrzet (3).

V soucasnosti je pouze jeden preparat
s registraci pro tuto fazi onemocnént, a to vin-
flunin. Bennouna hodnotil vinflunin ve studii
faze | u 31 nemocnych s pokrocilymi karcino-
my (12). Pacienti byli [é¢eni eskalujicimi davka-

Tabulka 1. \/ysledky studie faze Il srovnavajici gemcitabin/cisplatina versus metotrexét/vinblastin/doxo-
rubicin/cisplatina (M-VAC) v 1. linii lé¢by metastatického urotelidiniho karcinomu mocového méchyre

Vysledky M-VAC Gemcitabin/cisplatina
% odpovédi 49% 46 %

Doba do progrese (mésice) 74

Celkové preziti (mésice) 13,8 14,8

Tabulka 2. Klinické studie faze I/Il s cilenou Ié¢bou v I. linii Iécby metastatického karcinomu moco-

vého méchyre

Studie Faze Terapie

NCT00461851 Il gemcitabin + cisplatina + sorafenib
NCT01089088 Il gemcitabin + cisplatina + sunitinib
NCT01090466 /11 gemcitabin + cisplatina + temsirolimus
NCT01126749 /11 gemcitabin + cisplatina + eribulin
NCT01118039 Il sunitinib

Tabulka 3. Prehled Uprav davek pro intravendzni podani vinfluninu u dospélych s pokrocilym nebo
metastatickym urotelidinim karcinomem po predchozi 1é¢bé platinovym derivatem (15)

Upravy davky

pacienti s PS 1 nebo 0 po predchozi
radioterapii na oblast panve

280mg/m? pfi zahéjeni 1é¢by, poté zvysenina
320mg/m?’ v pfipadé neprokazané toxicity s nutnosti odlozenti lécby

nebo redukce davky

pacienti s poruchou funkce jater

mirna (Childovo-Pughovo skoére, tiida A): 250 mg/m? 3 3 tydny

stfednf (Childovo-Pughovo skére, tfida B): 200 mg/m? & 3 tydny

pacienti s poruchou funkce ledvin

stfednf (CL,40-60 mL/min): 280 mg/m” & 3 tydny

€zka (CL, 20 az <40mL/min): 250mg/m? & 3 tydny

starsi pacienti

>75 let ale <80 let: 280mg/m? & 3 tydny

>80 let: 250mg/m? & 3 tydny

CL, - clearance kreatininu; PS — performance status — podle SPC Javlor, 2011 (15)

mi v rozmezi od 30 do 400 mg/m?vinfluninu
podavaného i.v. v 21dennim intervalu a jako
maximalné tolerovatelnd davka bylo autory
studie stanoveno 400 mg/m?. Jako nezadou-
ci Ucinky byly pozorovény mukozitida, z&-
cpa a neutropenie, ale velmi kratkého trvanf.
Na zékladé dobrého bezpecnostniho profilu
ze studii faze | a prokdzané remise u pacient(
s urotelidInim karcinomem mocového méchyre
byly s vinfluninem zahdjeny studie faze Il pra-
vé u urotelidlniho karcinomu (13). Objektivni
odpovédi bylo dosazeno u 24 % nemocnych
predtim |éCenych pro pokrocilé onemocnéni
a u69% nemocnych predlécenych neoadju-
vantni nebo adjuvantni terapii. Medidn doby
trvani odpovédi byl 9,1 mésice a preziti bez
progrese onemocnéni bylo 3 mésice. Median
celkového preziti pfedstavoval 6,6 mésice.
Nejcastéjsimi nezddoucimi reakcemi souvise-
jicimi s 1é¢bou vinfluninem byly hematologické
poruchy jako neutropenie, anémie, dale gas-
trointestinalni poruchy, predevsim zacpa, ano-
rexie, nauzea, stomatitida/mukozitida, zvracen,
bolest bficha, prljem a astenie. Neutropenie je
Castym nezadoucim Ucinkem lécby vinfluni-
nem, febrilni neutropenie se objevila ve studii

Klinicka farmakologie a farmacie | 2015;29(1) | www.klinickafarmakologie.cz

faze Il u 6% nemocnych. U 15,3% lécenych
pacientl se objevila zévazné zacpa, ktera je
vsak reverzibilni a nezhorsuje se. Od 1. dne
do 5. nebo 7. dne Ié¢ebného cyklu je potfe-
ba dodrzovat specialni dietni opatfeni, jako je
perordlni hydratace a podant laxativ. Pfi podanf
vinfluninu bylo zaznamenano podrazdéni Zil,
bez nutnosti preruseni 1é¢by. Po podani vin-
fluninu bylo pozorovéno prodlouzenfintervalu
QT. Pfi podéavani vinfluninu nebyl zaznamenan
vliv na zhorseni renalnich funkci (14).

Zavér

V 1é¢bé metastatického karcinomu moco-
vého meéchyre se primarné uplathujf platino-
vé derivaty. Kombinace gemcitabin/platina je
standardnim chemoterapeutickym rezimem
pro podani v 1.linii lécby. V soucasné dobeé pro-
biha fada klinickych studif s cilenou 1é¢bou se
snahou o prodlouzenf pfeZitl za nizké toxicity
a pfijatelné kvality Zivota. Vinflunin ma jako je-
diny preparat doporuceni pro podani v druhé
linii u nemocnych s urotelidinim karcinomem
mocového méchyre po selhani pfedchozi é¢-
by platinovym derivatem pro pokrocilé nebo
metastatické onemocnén.
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