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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicky doporuéeny postup (KDP) se zabyva komplexnim pfistupem k nemocnému s karcinomem

mocového méchyre a je zaméren na nize uvedené klinické oblasti:

Souhrn dikazl o epidemiologii a rizikovych faktorech

- TNM Klasifikace zhoubnych novotvar(

- Souhrn dlikaz a doporuceni pro primarni diagnostiku u nadort mocového méchyre s
predpoklddanou invazi do svaloviny

- Lécba

- Souhrn ddkazl a doporuceni pro 1é¢bu metastatického onemocnéni

- Doporuceni pro postup u recidiv v jednotlivych lokalizacich

Vylucovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

Primérni vylu€ovaci a zahrnujici kritéria byla formulovdana pomoci néstroje PICO! pro jednotlivé
guideline (klinické) oblasti:

Klinicka otazka ¢. 1

P: Pacienti se svalovinu infiltrujicimi nddory méchyre

I: Radikalni cystektomie, trimodalni |écba

C: Srovnani vysledku

O: 0S, DSS, PFS, komplikace, kvalita Zivota

Klinicka otazka ¢. 2

P: Pacienti se svalovinu infiltrujicimi nadory méchyre

I: Standardni nebo extenzivni lymfadenektomie pfi cystektomii
C: Srovnani vysledka

O: 0S, DSS, PFS, komplikace, kvalita Zivota

L Vyluéovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO slouZi k vytvofeni vyzkumné/klinické otazky:
P: Populace/problém/pacient — specifikace problému, skupiny pacientd

I: Intervence — specifikace |é¢by, zdravotnického procesu

C: Komparace/porovnani (Comparison/control) — alternativni terapie, standardni péce, placebo
O: Vystupy (Outcomes) — zmény ve zdravotnim stavu, mortalita, morbidita
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Klinicka otazka €. 3

P: Pacienti se svalovinu infiltrujicimi nadory méchyre

I: Neoadjuvantni chemoterapie vs. primarni radikalni cystektomie
C: Srovnani vysledkd

O: 0S, DSS, PFS, komplikace, kvalita Zivota

Klinicka otazka ¢. 4

P: Pacienti se svalovinu infiltrujicimi nadory méchyre

I: Oteviend nebo miniinvazivni radikalni cystektomie

C: Srovnani vysledku

0: 0S, DSS, PFS, komplikace, kvalita Zivota

Klinicka otazka ¢. 5

P: Pacienti se svalovinu infiltrujicimi nddory méchyre

I: Kontinentni, nebo inkontinentni derivace moci po cystektomii
C: Srovnani vysledkd

O: 0S, komplikace, kvalita zivota

Klinicka otdzka ¢. 6

P: Pacienti s recidivou nadoru mocového méchyre

I: Lécba dle jednotlivych lokalizaci

C: Srovnani vysledku

O: Komplikace, kvalita Zivota, mortalita

Nasledné bylo podle sekundarnich vylu¢ovacich a zahrnujicich kritérii specifikovano:

- Aktudlnost zdrojového KDP.
- Metodika tvorby zdrojového KDP.
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postupli bylo provedeno v nize uvedenych
databazich a zdrojich. Senzitivni vyhledavaci strategie sestavala z klicovych slov: Bladder Cancer,
Muscle-invasive, Metastatic Bladder Cancer, Lymph-node involvement, Diagnostic Evaluation,
Prognosis, Disease Management, Follow-up.

Nasledovalo dvoufdazové hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k primarnim
a sekundarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim.

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-I-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
European Society for Medical Oncology

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen — Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de la lutte contre le cancer — Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR: Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna lékaFska spole¢nost CLS JEP

O] Jiny:

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporuéenych postupl Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘E’ Va '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Vysledek vyhledavani

Senzitivni vyhledavaci strategii a vyhleddvanim ve vySe uvedenych 21 zdrojich byl identifikovan
1 klinicky doporuceny postup. Na zdkladé hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem
k primarnim a sekunddarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim byl vyhledany KDP zhodnocen jako
relevantni. Jedna se o KDP Evropské urologické spolecnosti — J. A. Witjes (Chair), M. Bruins, R.
Cathomas, E. Compérat, N. C. Cowan, G. Gakis, V. Hernandez, A. Lorch, M. J. Ribal (Vice-chair), G. N.
Thalmann, A. G. van der Heijden, E. Veskimae, Guidelines Associates: E. Linares Espinds, M. Rouanne,
Y. Neuzillet. Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. European Association of Urology
Guideline, 2019. Online dostupné na: https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-
and-metastatic/ [1].

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A) [2, 3]
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfirst, & lvanova,
2013) [4]

O neni kvalitni po hodnoceni ndstroji AGREE Il (Pfiloha A)

[] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
- tvorba nového KDP

O neexistuje relevantni KDP

L] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti ndsledné
zhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Bylo provedeno kritické hodnoceni relevantniho KDP: J. A. Witjes (Chair), M. Bruins, R. Cathomas, E.
Compérat, N. C. Cowan, G. Gakis, V. Hernandez, A. Lorch, M. J. Ribal (Vice-chair), G. N Thalmann, A. G.
van der Heijden, E. Veskimde, Guidelines Associates: E. Linares Espinds, M. Rouanne, Y. Neuzillet.
Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. European Association of Urology Guideline, 2019.
Online dostupné na: https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/
z hlediska kvality, aktualnosti, obsahu, shody a pfijatelnosti/pouzitelnosti vsech doporuceni ve
zdrojovém KDP [2].

Hodnoceni kvality: Kvalita zdrojového KDP byla zhodnocena standardizovanym nastrojem AGREE Il
(viz Pfiloha A). Hodnoceni kvality provedli 3 hodnotitelé (garant KDP, jeden ¢len tymu tv(ircd a hlavni
metodik). Celkové byl hodnoceny klinicky doporuceny postup doporucen k pouzivani v praxi aje
vhodny k adaptaci pro pouzivéni v Ceské republice (viz Ptiloha A).

Hodnoceni aktudlnosti: Hodnoceni aktualnosti zdrojového KDP bylo provedeno srovnanim s jinymi
doporucenimi dle the European Association of Urology. Vysledek hodnoceni aktudlnosti:

Identifikovany KDP byl dokoncen a zverejnén v roce 2020 a je nejaktualnéjsi ve srovnani s ceskymi
a zahrani¢nimi KDP.

Hodnoceni obsahu: Zhodnoceni obsahu zdrojového KDP bylo provedeno porovnanim zaméreni
a klinickych oblasti zdrojového KDP vcetné jeho doporuceni se zamérenim a klinickymi oblastmi
pfipravovaného ceského KDP. Vysledek hodnoceni obsahu: Zaméfeni a formulované klinické oblasti

v posuzovaném KDP se shoduji se zamérenim a specifikaci klinickych oblasti pfipravovaného ceského
KDP.

Hodnoceni védecké validity/shody: Bylo provedeno hodnoceni shody mezi vyhledavaci strategii
a vybérem védeckych dakaz(, na zakladé kterych byla formulovana doporuceni. Dale pak byla
hodnocena shoda mezi vybranymi védeckymi dikazy a tim, jak tvarci tyto dikazy shrnuji a interpretuji;
a v neposledni fadé mezi interpretaci dikaz( a doporucenimi. Vysledek hodnoceni shody: Selekce

védeckych dikazl podkladajicich doporuceniv posuzovaném klinickém doporu¢eném postupu vychazi
ze senzitivni a transparentné dokumentované vyhledavaci strategie. Byla nalezena shoda mezi
védeckymi dikazy a jejich interpretaci a také mezi samotnou formulaci doporuceni.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni: Bylo provedeno hodnoceni pfijatelnosti
a pouzitelnosti KDP. Vysledek hodnoceni: Vzhledem k podobnosti zdravotnickych systém( by KDP mél

byt zaveden do praxe (pfijatelnost) a pracovisté, kterym je KDP uréeno, jsou schopna doporuceni
zavést do praxe (pouZitelnost). K hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti byla pouzita Hodnotici tabulka
— Ptijatelnost/poutzitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et al., 2013), viz ptiloha B.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Vsichni ¢lenové tymu i panelu souhlasili s pfijetim celého KDP vcetné vsech jeho doporuceni: ,J. A.
Witjes (Chair), M. Bruins, R. Cathomas, E. Compérat, N. C. Cowan, G. Gakis, V. Hernandez, A. Lorch,
M. J. Ribal (Vice-chair), G. N Thalmann, A. G. van der Heijden, E. Veskimae, Guidelines Associates: E.
Linares Espinds, M. Rouanne, Y. Neuzillet. Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. European
Association of Urology Guideline, 2019. Online dostupné na: https://uroweb.org/guideline/bladder-
cancer-muscle-invasive-and-metastatic/“ [1].

Toto rozhodnuti vychazelo z hodnoceni kvality, aktualnosti, obsahu, shody, pfijatelnosti a pouZitelnosti
doporuceni ve zdrojovém KDP.

Metodika a metodologie tvorby zdrojového KDP

Pro adopci bylo vybrano aktualizované doporuceni zroku 2020, ke kterému byly identifikovany,
shromazdény a zhodnoceny nové a relevantni dlikazy prostfednictvim strukturovaného hodnoceni
literatury. Bylo provedeno rozsahlé a komplexni vyhleddvani literatury zahrnujici vSechny ¢asti MIBC
doporuceni. Vyhledavani bylo omezeno na publikace v anglickém jazyce. Prohledavané databaze
zahrnovaly databaze Medline, EMBASE a Cochrane Library, pokryvajici casovy ramec mezi 2. ¢ervnem
2017 al.cervnem 2018. Celkem bylo identifikovano, nadteno a provéreno relevantnich 1666
jedine¢nych zdznaml. Do doporuceni z roku 2019 bylo zarazeno Ctyficet Ctyfi novych publikaci.
Podrobna vyhledavaci strategie véetné procesu tvorby adoptovaného doporuceni je k dispozici online:
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-andmetastatic/?type=appendices-

publications.

Pro kazdé doporuceni bylo provedeno hodnoceni diikaz(, jehoz zakladem je modifikovana metodika
GRADE, ktera obsahuje klicové prvky:

1. Celkova uroven védeckych duikaz(l byla pouzita dle upraveného klasifikacniho systému
z Oxfordského centra pro medicinu zaloZzenou na dlkazech (verze bfezen 2009), ktera
stanovuje jeden pristup k systematizaci tohoto procesu tvorby pro rdzné typy klinickych
otazek;

Velikost ucinku (individualni, nebo kombinované efekty);

Jistota vysledkd (presnost, konzistence, heterogenita a dalsi statistické nebo studijni faktory);
Rovnovaha mezi Zddoucimi a nezadoucimi vysledky;

Dopad hodnot a preferenci pacientl na intervenci;

o v ks wnN

Jistota téchto hodnot a preferenci pacientd.

VSechny vyse uvedené klicové prvky (Summary of Evidence — SOE, viz tabulka ¢. 1) byly zakladem,
pomoci kterého panel tvlrcli dale definoval hodnoceni sily kazdého doporuceni. Sila kazdého
doporuceni je vyjadfena slovy ,silny”, nebo ,slaby“. Podrobné metodologické informace jsou online
dostupné na webovych strankach Evropské urologické spolecnosti na odkaze zde.

10
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Na zakladé dostupnych informaci byla provedena transformace dikazl dle metodiky GRADE,

viz tabulka ¢. 2 a ¢. 3.

Tabulka 1: EAU Doporuceni pro stanoveni stfidy doporuceni

Trida Popis doporuceni

A Na zakladé klinickych studii dobré kvality a konzistence, které se zabyvaji
specifickymi doporucenimi, a véetné alespon jedné randomizované studie.

B Na zakladé dobre provedenych klinickych studii, avsak bez randomizovanych
klinickych studii.

C Vytvoreno navzdory absenci pfimo pouzitelnych klinickych studii dobré kvality.

Tabulka 2: Transformace stupné dikazu dle Oxford CEBM na GRADE

Oxford GRADE
Urover dtikazu Jistota dukazt Symbol Vysvétleni
1a . . . SOOD Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni
1 Vysoka kvalita/high . . .
1b spolehlivost odhadu Gcinnosti.
2a Stredn DDDO Dalsi vy.zkum pravdep?gobne .muzeﬂrjwlt vllvv ng
2 . spolehlivost odhadu u¢innosti a mdze zménit
2b kvalita/moderate
odhad.
3a PPOO Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma
3 Nizka kvalita/low dilezity vliv na spolehlivost odhadu
3b a pravdépodobné zméni odhad.
Velmi nizka Jakykoliv  odhad  Gcinnosti  je  velmi
4 kvalita/very low Do nespolehlivy.
5 EK EK
Tabulka 3: Transformace modifikované verze GRADE do aktualni verze GRADE
Modifikovana verze GRADE GRADE
Sila doporuceni Sila doporuceni Symbol
Silné pro Silné doporuceni PRO ™
Silné proti Silné doporuceni PROTI W
Slabé pro Slabé doporuéeni PRO ™
Slabé proti Slabé doporuceni PROTI ?
11
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Stiet zajmu
Vsichni ¢lenové tymu tvarcld podilejici se na tvorbé Evropskych doporucenych postupl poskytli
prohlaseni o zvefejnéni viech vztah(, které mohou byt vnimany jako potencialni zdroj stfetu zajma.

Tyto informace jsou verejné pristupné na webovych strankach Evropské urologické spolecnosti:
https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/?type=panel

Epidemiologicka analyza dat

Analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), ktera
jsou sbirdna v ramci Ndarodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich
zdravotnich registra.

Narodni onkologicky registr (NOR) je celoploSnym populaénim registrem, jehoz Ucelem je registrace
onkologickych onemocnéni a periodické sledovani jejich dalSiho vyvoje. NOR poskytuje souhrnné
Udaje pro statistické prehledy na narodni i mezinarodni Urovni, dale pro epidemiologické studie
a zdravotnicky vyzkum. Udaje NOR slouZi také k podpore véasné diagnostiky a lé¢by novotvart
a prednadorovych stavd, ke sledovani trend( jejich vyskytu, pfi¢innych faktor( a spolecenskych
dlsledkd. Pro analyzu jsou k dispozici uzaviend data od roku 1977 do roku 2017.

List o prohlidce zemrelého (LPZ), ktery je zdkladnim zdrojem informaci o kazdém Umrti; data jsou
k dispozici do roku 2018.
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Vychodiska

Nadory mocového méchyre jsou 7. nejCastéji diagnostikovanym typem rakoviny u muzl, u obou
pohlavi tento typ nadorl klesa celosvétové na 11. misto. Celosvétova incidence je u muz( 9,0 a u Zen
2,2 na 100 000 obyvatel za rok. V Evropské unii je primérna incidence 19,1 u muzd a 4,0 u Zen.

Vv

V Evropé byla nejvyssi incidence vyskytu standardizovana dle véku v Belgii (31 u muzl a 6,2 u Zen)

evvys

Celosvétové byla v roce 2012 mira Umrtnosti standardizovana na 3,2 u muzd, oproti 0,9 u Zen (na
100 000 osob/rok). Incidence a umrtnost u nadorll mocového méchyre se v jednotlivych zemich lisi
v dlsledku rozdil( v rizikovych faktorech, diagnostickych postupech a dostupnosti 1é¢by. Rozdily jsou
vsak také castecné zplsobeny riznymi metodikami pouzivanymi ve studiich a kvalitou sbéru dat na
narodni Urovni.

Incidence a Umrtnost u nadorl mocového méchyre se v nékterych registrech snizila, coz mozna odrazi
snizeny dopad rizikovych faktorl. Priblizné 75 % pacientl s rakovinou mocového méchyie ma typ
nadoru lokalizovany na sliznici (kategorie Ta, karcinom in situ [CIS]) nebo submukdzu (kategorie T1).
U mladsich pacient( (< 40 let) je toto procento jesté vyssi. Pacientis TaT1 a CIS maji vysokou prevalenci
v dUsledku vysoké cetnosti dlouhodobého preziti a nizSiho rizika Umrti na rakovinu méchyre
ve srovnani s nadory T2-4.

Na grafu €. 1 nize uvadime trendy incidence, mortality a prevalence ZN mocového méchyre (dg. C67)
v Ceské republice na 100 000 obyvatel za rok 2007-2017.

Graf 1: Trend incidence, mortality a prevalence ZN mo&ového méchyre v CR
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Tabulka €. 4 prezentuje vyvoj zachytu jednotlivych klinickych stadii ZN mocového méchyre (dg. C67)
v Ceské republice. V roce 2017 bylo identifikovano 2 155 pacientd s karcinomem mocového méchyre,

z ¢ehoz 17,5 % pacientll bylo ve stadiu onemocnéni 3 a 4.

Tabulka 4: Vyvoj zachytu jednotlivych klinickych stadii ZN moc¢ového méchyre

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
N=2228|N=2221|N=2231|N=2231|N=2181|N=2231|N=2171|N=2228|N=2178 |N=2122|N=2155
o 1266 1294 1282 1394 1273 1249 1207 1276 | 1160 1101 1158
adium (56,8%) | (583%) | (57.5%) | (62,5%) | (58,4%) | (56.0%) | (55,6%) | (57.3%) | (53.3%) | (51.9%) | (53,7 %)
— 404 377 407 372 393 401 425 385 422 399 383
adium (18,1%) | (17,0%) | (18,2%) | (16,7%) | (18,0%) | (18.0%) | (19,6%) | (17.3%) | (19.4%) | (18.8%) | (17.8%)
T 159 136 154 138 141 141 134 135 143 121 124
il @1%) | ®1%) | ©69%) | 62%) | ®5%) | 6.3%) | ©2%) | G1%) | 66%) | 57% | 58%)
R 196 259 268 214 271 273 244 281 246 272 253
adium ©8%) | (11,7%) | (12,0%) | ©.6%) | (124%) | (12.2%) | (11.2%) | (12.6%) | (11.3%) | (12.8%) | (11,7 %)
Ne,z"f":m - 123 96 75 63 48 61 77 64 64 66 91
nedplny (55%) | @3%) | @34%) | 28%) | @2%) | @7%) | 3.5%) | (29%) | 29%) | 3.1%) | (42%)
Zaznam
NE.Z"ka,:mo._ 80 59 45 50 55 106 84 87 143 163 146
:_,Je d""“ (36%) | @27%) | @0%) | @2%) | 25%) | @8%) | 3.9%) | 3.9%) | 66%) | 7.7%) | 68%)
uvody

Dale uvadime predikci incidence a prevalence ZN mo&ového méchyre (dg. C67) pro rok 2020 v Ceské
republice.
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Tabulka 5: Predikce incidence a prevalence ZN mocového méchyre (C67) pro rok 2020

INCIDENCE v roce 2020

. . v Predikované hodnoty pro rok 2020

ZN mocového mechyre (C67) Incidence' | (90% interval spolehlivosti)
Stadium I 1090 | (1002;1177)

Stadium 11 412 | (362:463)

Stadium III 126 | (101;150)

Stadium IV 266 | (223:309)

Klinické stadium nezndmo? 219 | (174:263)

CELKEM 2113 | (1862;2362)

PREVALENCE? v roce 2020

Do i 1erz Predikované hodnoty pro rok 2020
ZN moového méchyre (C67) Prevalence | (90% iutelzval spolehlivosti)
Stadium [ 13 751 | (13 558; 13 944)
Stadium II 2888 | (2800; 2976)
Stadium I11 574 | (535;613)
Stadium IV 1156 | (1100; 1212)
Klinické stadium neznamo’ 2106 | (2031;2181)
CELKEM 20 475 | (20 240; 20 710)

1 Hodnota shruje celkovou incidenci nadorového onemacnéni véetné dalsich nadort diagnostikovanych u onkologickych pacienti.

2 Objektivnimi duvody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou nalezy DCO nebo pfi pitvé, velmi Sasné umrti pacienta, nemocni neléceni

pro kontraindikace onkologické Iécby, odmitnuti IéCby pacientem. Neni-li neuvedeni stadia vysvétieno, je zdznam povaZovén za chybné netpliny.
Zaznamy bez uvedeného stadia nejsou dale zapocitavany do oéekéavaného poctu pacientd s protinddorovou lécbou.

3 Prevalence zahrnuje véechny pacienty v prabéhu roku (intervalové prevalence).
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Doporuceni

Byla prijata/adoptovana vsechna doporuéeni ze zdrojového KDP ,J. A. Witjes (Chair), M. Bruins, R.
Cathomas, E. Compérat, N. C. Cowan, G. Gakis, V. Hernandez, A. Lorch, M. J. Ribal (Vice-chair), G. N
Thalmann, A. G. van der Heijden, E. Veskimae, Guidelines Associates: E. Linares Espinds, M. Rouanne,
Y. Neuzillet. Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. European Association of Urology
Guideline, 2019. Online dostupné na: https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-
and-metastatic/“.

1. Souhrn dtikazli o epidemiologii a rizikovych faktorech

Oxford GRADE
Shrnuti diikazi _ _

Uroven Uroven
Celosvétové jsou nadory mocového méchyfe 11. nejéastdji 2a ODDO
diagnostikovanym typem rakoviny.
Bylo identifikovano nékolik rizikovych faktor( zapficifiujicich vyskyt nador( 3 GISIS]S)
mocového méchyre.
Aktivni a pasivni koufeni je i nadale hlavnim rizikovym faktorem, ackoliv 2a (SICISIS)
incidence spojena s expozici se snizuje.
U pacientd podstupujicich externi radioterapii (EBRT), brachyterapii nebo 3 GISISIS)
kombinaci EBRT a brachyterapie v oblasti panve musi byt v pribéhu
sledovani zvazeno zvysené riziko rozvoje rakoviny moc¢ového méchyre.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Doporutujte pacientdim prestat s aktivnim koufenim Silné ™ [6-9]
a vyhnout se koufeni pasivnimu.
Informujte pracovniky na potencialné rizikovych Silné ™ [10-14]
pracovistich o potencialnich kancerogennich
ucincich nékterych latek, vcetné délky expozice
a obdobi latence. Doporucujeme aplikovat ochranna
opatfeni.
Nepredepisujte pioglitazon pacientlim s pfitomnym Silné N3 [15-16]
nadorem méchyfe nebo sanamnézou nadoru
méchyre.
16
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2. TNM Klasifikace zhoubnych novotvart

Classification of Malignant Tumours (TNM) predstavuje nejcastéji pouzivany zpUsob klasifikace rozsahu
nadorového Sifeni.
Patologicky ,,staging”

Pro uréeni rozsahu nadoru slouzi klasifikace, ktera urcuje rozsah primarniho nadoru, ne/pfritomnost
a rozsah metastaz v regionalnich miznich uzlinach, ne/pritomnost vzdalenych metastaz (TNM) (2017,
8. vydani). Siteni do krevniho fecisté, lymfatického sytému a infiltrace miznich uzlin mé prognosticky
vyznam. Kategorie pN Uzce souvisi s po¢tem lymfatickych uzlin studovanych patologem.

TNM klasifikace [5]

TNM klasifikace predstavuje nej¢astéji pouzivany zpusob klasifikace rozsahu nadorového onemocnéni.

TNM Kklasifikace rakoviny mocového méchyfre:

T — primarni tumor

TX primarni tumor neni moZno posoudit

TO neni primarni tumor

Ta neinvazivni papilarni tumor

Cis carcinoma in situ: ,plochy nador”

T1 tumor prorustajici do subepitelidlni vrstvy pojivové tkané

T2 svalovinu infiltrujici tumor
T2a — povrchova infiltrace svalu (vnitfni polovina tloustky)
T2b — hluboka vrstva svalu (vnéjsi polovina tloustky)

T3 infiltrace perivezikalnich tkani tumorem
T3a — mikroskopicka
T3b — makroskopicka (extravezikalni masy)

T4 tumor infiltruje okolni organy (prostatu, semenné vacky, délohu, pochvu, sténu panevni, brisni
sténu)

T4a — infiltrace prostaty, semennych vack(, délohy nebo pochvy

T4b — infiltrace panevni stény nebo brisni stény

N — Regionalni mizni uzliny

NX nelze hodnotit regiondlni lymfatické uzliny

NO regionalni uzliny nejsou metastaticky postizeny
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UZIs

presakralni)

N1 metastadza v jediné mizni uzliné v malé panvi (hypogastrické, obturatorové, zevni ilické nebo

zevnich ilickych nebo presakralnich)

N2 metastaza ve vicecetnych miznich uzlindch malé panve (hypogastrickych, obturatorovych,

N3 metastaza ve spolecné ilické mizni uzliné (uzlinach)

M - vzdalené metastazy

MO bez vzdalenych metastdaz

M1 vzddlené metastazy

Rozdéleni do stadii [5]

Stadium Oa Ta NO
Stadium Ois Tis NO
Stadium | T1 NO
Stadium Il T2a,T2b NO
Stadium 1A T3a, T3b, T4a NO

T1,T2, T3, T4a N1
Stadium I11B T1,T2,T3, T4a N2, N3
Stadium IVA T4b jakékoliv N

jakékoliv T jakékoliv N
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N

Doporuceni pro posuzovani vzorki nadoru po radikalni cystektomii

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1la
M1b

Mod. GRADE GRADE Zdroj

Doporuceni

Sila Sila
Uvedte hloubku invaze (kategorie pT2a a pT2b, pT3a Silné ™
a pT3b nebo pT4).
Zaznamenejte stav okrajii resekdtu se zvlastni Silné )
pozornosti  vénovanou mocovému  méchyfi,
prostaté, mocovodu, mocové trubici
a peritonedinimu tuku, déloze a okrajlim pochvy.
Zaznamenejte  celkovy  pocet  odstranénych Silné ™ [17-25]
lymfatickych uzlin, polet pozitivnich lymfatickych
uzlin a pfipadné extranodalni Sifeni nadoru.
Sifeni do oblasti lymfatického nebo krevniho Fecisté, Silné ™
¢i extranoddlni postizeni musi byt peclivé
zaznamenano.
Zaznamenejte pfitomnost ,,carcinoma in situ”. Silné ™
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3. Souhrn dikazt a doporuceni pro primarni diagnostiku u nadort
mocového méchyre s predpokladanou invazi do svaloviny

velikost, pocet avzhled) asliznicni abnormality
zachycené  béhem  cystoskopie.  PouZivejte
méchyrovy diagram.

Oxford GRADE
Shrnuti dikazd _ _

Uroven | Uroven
Cystoskopie je nezbytnd pro diagndzu nadoru méchyfte. 1 DDODD
Cytologie mo&i mé vysokou senzitivitu u nddord vysokého gradu (,high- 2b (SIISTS)
grade”) v€etné ,carcinoma in situ”.

Mod. GRADE GRADE Zroj
Doporuceni
Sila Sila

Popiste makroskopické rysy tumoru (lokalizaci, Silné ™ [26]

Zduvodnéni doporuceni:

méchyrovy diagram.

Je nezbytné peclivé popsat cystoskopické nalezy, a to vcéetné lokalizace, velikosti, poc¢tu a vzhledu
tumor( (papilarni nebo pevné) a popisu viech slizni¢nich abnormalit [26]. Doporucuje se pouZit

postihujicich hrdlo méchyre, pfi prokdzaném nebo
suspektnim CIS v méchyfi, je-li pozitivni cytologie
moci bez pfitomnosti viditelného tumoru nebo pfi
viditelnych abnormalitach v prostatické uretre.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Biopsii z prostatické uretry odebirejte u tumord Silné ™ [27-32]

Zduvodnéni doporuceni:

prediktivni hodnotu a je presné;jsi [30-32].

U muzl s nddory mocového méchyre byva zasazena také prostaticka uretra, respektive prostatické
dukty. Pfesna mira rizika neni znadma, avsak zda se, Ze je vy3si, pokud se tumor nachazi na trigonu
nebo na hrdle mocového méchyre, u pacientll se sou¢asnym CIS mocového méchyre, a v pripadé
mnohocetnych nadorl méchyre [27-19]. PostiZeni prostatické uretry Ize urcit bud béhem primarni
TURB, nebo zmrazenym fezem béhem cystoprostatektomie. Zmrazeny fez ma vyssi negativné
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Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nebyla-li  biopsie odebrana béhem  prvni Silné ™ [33-39]

transuretralni resekce, odeberte ji béhem resekce
druhé (béhem casné reTURB).

Zddvodnéni doporuceni:

V pfipadé vysoce rizikového ndadoru neinfiltrujiciho svalovinu mocového méchyre je rezidualni
onemocnéni po prvni dobé TURB pozorovano u 33-53 % pacientd [33-39]. Aby nedoslo
k podhodnoceni rozsahu nadoru [34-35] a aby bylo moZné stanovit optimalni naslednou Iécbu, je
mnohdy nutné provést druhou dobu TURB (¢asnou reTURB).

Zachyt nadoru v uretfe pred cystektomii je indikaci k sou¢asnému provedeni uretrektomie.
Urektomie je vSak kontraindikaci pro ortotopickou nahradu moc¢ového méchyre (neovezika). Pokud
bé&hem inicidlni TURB nebyla odebrana biopsie (parakolikularné u muz(, z hrdla mocového méchyre
u Zen), méla by byt odebrana béhem druhé resekce (reTURB).

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Zeny, u kterych pladnujete naslednou ortotopickou Silné ™ [40-42]

nahradu mocového méchyre, informujte o nutnosti
histologického vysetfeni hrdla méchyfe a okrajl
uretry.

Zdlivodnéni doporuceni:

Detailni vysetteni hrdla mocového méchyre pred RC je dulezité zejména u Zen, u nichz je planovana
ortotopicka ndhrada mocového méchyre [40]. U Zen podstupujicich RC je vyskyt soubézné malignity
uretry v rozmezi 12—-16 % [41]. Vyskyt primarniho nddoru na hrdle moc¢ového méchyfte silné koreluje
se soubéZnou malignitou uretry; navic je vyssi riziko, Ze nadory budou v pokrocilém stadiu a Ze
budou zasazeny také mizni uzliny [42].

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Histologicky nalez ztransuretralni resekce musi Silné ™ [43]

obsahovat informace o stupni diferenciace (grade),
o hloubce invaze, a o pfitomnosti lamina propria
a svaloviny detruzoru.

Doplnéni tymu tvlirct adoptovaného KDP:

Hloubkou invaze se rozumi stanoveni T kategorie. V pripadé, Ze kvalita materidlu stanoveni
neumoznuje, uvede patolog tuto skutecnost v protokolu.
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K urceni stupné diferenciace je vyuzivana klasifikace uroteliadlnich nadorti WHO 2004/2016, pfipadné
starSi verze WHO 1973. Rutinni soucdsti histologického ndlezu je i stanoveni tzv. variantnich
histologickych typa (mikropapilarni karcinom, plasmocytoindni karcinom atd.).

Zduvodnéni doporuceni:

Je nezbytné peclivé popsat cystoskopické nalezy, a to véetné lokalizace, velikosti, po¢tu a vzhledu
tumord (papilarni nebo pevné) a popisu vsech slizni¢nich abnormalit [43].

Uréeni rozsahu (,,staging”) invazivnich nddorti moéového méchyre?

Oxford | GRADE
Shrnuti dikazd _ _

Uroveni | Uroven
Zobrazovaci metody jako soucdst stagingu u svalovinu infiltrujicich nadort 2b DPDO
mocového méchyre (MIBC) pfinaseji informace o progndze a pomahaji pri
volbé spravného lécebného postupu.
V soucasné dobé nemdme k dispozici dostatecnd data podporujici vyuZiti
diffusion-weighted imaging” (DWI) a 18F-fluorodeoxyglukozové-pozitron
emisni tomografie/pocitacové tomografie (FDG-PET/CT) u MIBC.
Diagnéza urotelidlniho karcinomu hornich mocovych cest je zalozena na CT 2 SITSTS)
urografii a ureteroskopii.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila

U pacientdl s prokazanym svalovinu infiltrujicim Silné ™ [44-45]

tumorem provedte pocitacovou tomografii (CT)
hrudniku, bficha a panve jako optimalni stagingovou
metodu.

Zdivodnéni doporuceni:

Mezi vyhody CT patfi vysoké prostorové rozliseni, kratSi doba potfebna pro ziskani snimku, Sirsi
pokryti béhem jednoho zadrzeni dechu a také nizsi nachylnost k proménlivym faktoriim pacienta.
Pocitacova tomografie neni schopna rozlisit mezi kategoriemi Ta az T3a, ale je uzite¢na pro detekci
infiltrace perivezikalnich tkani (T3b) a pfilehlych organt. Presnost CT pfi urCovani extravezikalni
extenze nddoru se pohybuje od 55 do 92 % [44] a zvySuje se s pokrocilejSim onemocnénim [45].

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
CT urografie (CT ledvin s kontrastni latkou Silné ™ [46-47]
a vylucovaci fazi) je doporucovana k posouzeni stavu

2 Doplnéni tymu tvarct adoptovaného KDP: V odivodnénych pfipadech, napf. v souvislosti s indikaci radikalni
léCby, Ize provést FDG PET/CT v ramci primarniho stagingu, protoZe muze pfinést vyznamné doplnujici informace.
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hornich mocovych cest ak posouzeni rozsahu
onemocnéni.

Zduvodnéni doporuceni:

CT urografie ma nejvyssi diagnostickou presnost ze vSech dostupnych zobrazovacich technik [46].
Senzitivita CT urografie pro UTUC je 0,67-1,0 a specificita je 0,93—0,99 [47].

Diky rychlému poftizeni tenkych fezl je mozné vytvaret izotropni snimky s vysokym rozliSenim, které
Ize zobrazit ve vice rovinadch, coz umoziuje diagnostiku bez ztraty rozliSeni. Epitelialni ,,ploché |éze“,
které nezpUsobi zesileni vrstvy urotelu, nejsou obecné na CT viditelné.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Magnetickou rezonanci (MRI) pouzijte v situacich, Silné ™ [48]

kdy je CT kontraindikovdno vzhledem k alergii na
kontrastni latku nebo riziku radiacni zatéze (napfr.
téhotenstvi).

Zduvodnéni doporuéeni:

Magneticka rezonance je indikovana u pacientd, ktefi nemohou podstoupit CT vysetreni, obvykle
v pfipadech, kdy je radiace nebo kontrastni latka kontraindikovana [48]. Pfi pouzZiti kontrastni latky
je senzitivita MRI 0,75 u nadorli < 2 cm [48].

MRI s kontrastni latkou na bazi gadolinia by neméla byt pouZivina u pacientll se zavaznym
poskozenim ledvin (< 30 m/min clearance kreatininu) z dlivodu rizika rendlniho selhani. Obecné se
pro diagnostiku a staging UTUC upfednostiiuje CT pred MRI.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Pouzijte CT nebo MRI pro uréeni rozsahu lokalné Silné ™ [49-50]

pokrocilého nebo metastatického nadoru méchyre u
pacientl, u kterych je zvaZzovan radikalni operacni
vykon.

Zdtivodnéni doporuceni:

Lécba a progndza MIBC jsou zavislé na stadiu a histologické diferenciaci nadoru [49-50]. V klinické
praxi se jakoZto zobrazovaci metody pouZivaji CT a MRI; divodem pro poufZiti zobrazovacich metod
v ramci stagingu MIBC je stanoveni progndzy a ziskani informaci, jez budou ndpomocny pfi vybéru
|é€by. Staging nadoru musi byt presny, aby byla zajisténa spravna volba IéCby. Parametry potfebné
pro staging MIBC jsou:

e Rozsah lokalniinvaze nadoru.
e Sitfeni nddoru do miznich uzlin.

Siteni nadoru do hornich mocovych cest a do vzdalenych organ( (nap¥. jatra, plice, kosti, pobfisnice,
pohrudnice a nadledviny).

22

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Narodni portal
C) klinickych doporu¢enych postupl



Evropska unie

Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

7 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7 cooie RepuBLIKY

UZIs

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Pouzijte CT k zachytu plicnich metastaz. Vysledky CT Silné ™ [51-56]

a MRI pfi urceni rozsahu lokdlniho onemocnéni a pfi
zachytu metastdz v dutiné btisni jsou srovnatelné.

Zduvodnéni doporuceni:

Vzddlené metastdzy na jinych mistech nez v lymfatickych uzlinach:

Pfed zahajenim jakékoliv kurativni IéCby je nezbytné vyhodnotit pfitomnost vzddlenych metastaz.
CT a MRI jsou metodou volby diagnostickych technik pro detekci plicnich [51] a jaternich metastaz
[52]. Kostni a mozkové metastdzy jsou v dobé zachytu invazivniho karcinomu mocového méchyre
vzacné. Scan kosti a zobrazovaci vySetfeni mozku proto nejsou rutinné indikovana, pouze v ptipadé
Ze ma pacient specifické symptomy nebo znamky naznacujici moznost vyskytu metastaz v kostech
nebo v mozku [53-54]. MRI je pro diagnostiku kostnich metastdz senzitivnéjsi a specifictéjsi nez
scintigrafie kosti [55-56].

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Diagnostickd ureteroskopie a biopsie k posouzeni Silné ™ [57-61]

stavu hornich mocovych cest je indikovana pouze v
situacich, kdy zjistény vysledek muze ovlivnit
vyslednou lécbu.

Doplnéni tymu tvilirct adoptovaného KDP:

Diagnostika ureteroskopii je indikovana v situacich, kdy je diivodné podezieni na zakladé vysledki
predchozich méné invazivnich vysetteni.

Zdivodnéni doporuceni:

Z dostupnych diagnostickych zobrazovacich metod ma CT nejvyssi presnost [57]; senzitivita pro
UTUC je 0,67-1,0 a specificita je 0,93—0,99 [58-59].

Diky rychlému pofizeni tenkych fez(l je mozné vytvaret izotropni snimky s vysokym rozliSenim, které
Ize zobrazit ve vice rovinach, coz umoziuje diagnostiku bez ztraty rozliseni. Epitelidlni , ploché léze”,
které nezpUsobi zesileni vrstvy urotelu, nejsou obecné na CT viditelné.

Pfitomnost sekundarni hydronefrézy je spojena s pokrocilym onemocnénim a Spatnymi
onkologickymi vysledky [59-60]. Pfitomnost zvétSenych lymfatickych uzlin predikuje pfitomnost
metastaz u pacientd s UTUC [61].
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Posouzeni zavaznosti komorbidit pacienta

Oxford GRADE
Shrnuti dukaza

Uroveri | Uroven

Chronologicky vék neni pro posuzovéni celkového stavu pacienta zésadni. 3 SICISTS)

Skére  hodnotici komorbidity zaméfené specidlné na pacienty 3 SISISTS)
s diagnostikovanym nadorem méchyre by bylo uZite¢né.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Rozhodnuti o volbé mocovy méchyf Setficiho postupu Silné ™ [62-67]

/ radikalni cystektomie je u starSich/geriatrickych
pacientl zaloZeno na posouzeni rozsahu nadoru
a zavaznosti komorbidit.

Zdlivodnéni doporuceni:

Komplikace souvisejici s RC mohou mit pfimou spojitost s jiz existujicimi komorbiditami, stejné jako
s chirurgickym zakrokem, anastomézou stfev nebo derivaci moci. Signifikantni soubor literatury
vyhodnotil vék jakoZto uZite¢ny prognosticky faktor pro predikci komplikaci po RC, dlileZitéjsi je vsak
vék biologicky neZ chronologicky [62]. Diskuse ohledné indikace RC a typu zvolené derivace moci ve
vztahu k véku pacienta stéle neprinesly jednoznacny zavér. U pacientd ve véku nad 80 let je radikalni
cystektomie spojena s poklesem rizika umrti na nddor méchyre, ale s rizikem Umrti z nenadorové
pficiny [62—65].

Nejvétsi retrospektivni studie hodnotici vysledky radikdlni cystektomie u sedmdesatniki
a osmdesatnikd zaloZend na datech z databaze ,National Surgical Quality Improvement Program*
(n = 1710) neprokazala zadny signifikantni rozdil ve vyskytu srdec¢nich a plicnich komplikaci, ani ve
vyskytu komplikaci spojenych s hojenim rany. Avsak riziko umrti po vykonu je u osmdesatnik( vyssi
nez u sedmdesatnikl (4,3 % vs. 2,3 %) [66]. Ackoli u nékterych osmdesatnikd byl Uspésné vytvoren
novy mocovy méchyr (neovezika), u vétsiny byl jako zplsob derivace moci zvolen ilealni konduit.
U starSich pacientd je dulezité zhodnotit funkéni stav a kvalitu Zivota (Qol) pomaoci
standardizovaného geriatrického hodnoticiho nastroje, stejné tak ale je potreba provést standardni
predoperacni interni vysetfeni [67].

Zavaznost komorbidit posuzujte na zakladé Silné W [68-83]
validovanych  dotaznikl, jako je ,Charlson
comorbidity index“. ASA skére (The American
Association of Anesthesiologists score) neni pro toto
posouzeni vhodné.

Doplnéni tymu tviircti adoptovaného KDP:

ASA skére je v Ceské republice standardné vyuzivano anesteziology, je nezbytné pro uréeni rozsahu
predoperacniho vysetteni pred radikalni cystektomii.
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Zduvodnéni doporuceni:

Skaly hodnotici komorbidity, klasifikace rizika anestetik a geriatrické hodnoceni [68-83].

Shrnuti dikazl o pouziti markeri k diagnostice invazivnich nadorii mocového

méchyre
Oxford GRADE
Shrnuti diikazh _ _
Uroven | Uroven
V soulasné dobé nelze k rozhodnuti o terapii pouZit molekuldrni markery. 3 SICISTS)

Doplnéni tymu tvilirct adoptovaného KDP:

v prvni linii.

Zhodnoceni exprese PDL-1 receptorl je pozadovano pred nasazenim imunoterapie jako |écby
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4. Lécba

rd

Doporuceni pro pacienty po selhani lécby svalovinu neinfiltrujiciho nadoru
mocového méchyre

Mod. GRADE Zdroj
Doporuceni GRADE

Sila Sila
Diskutujte s pacientem okamzitou radikalni cystektomii u vSsech Silné ™ [84-87]

T1 nadorl s vysokym rizikem progrese (napf¥. nadory vysokého
gradu, carcinoma in situ, ¢i nadory vétsiho rozsahu, jak je
uvedeno u ,Doporuceni pro lécbu svalovinu neinfiltrujicich
nadort mocového méchyre”).

Zdlivodnéni doporuceni:

Ukazalo se, Ze progrese ze svalovinu neinfiltrujicicho nadoru (NMIBC) do nadoru svalovinu infiltrujiciho
(MIBC) vyznamné snizuje nadorové specifické preziti. V recenzi devatendcti studii zahrnujicich 3 088
pacientl bylo nddorové specifické preziti po progresi z NMIBC do MIBC 35 %, coz je signifikantné horsi
nez u pacientl, ktefi méli primarné MIBC bez predchozi anamnézy NMIBC. PrestoZe vsechny
publikované studie potvrzuji tato zjisténi, jedna velkd kanadskd retrospektivni studie ukazala mirné
lepsi vysledky u pacientl, u nichZ doslo k progresi [84].

T1 karcinom mocového méchyre s vysokym gradem je nebezpecnym onemocnénim, coz podtrhuje
nutnost véasné indikace radikalni [éCby, jako je RC, ve vSech pFipadech, kdy intravezikdlni terapie selhala
[85—86]. Na zakladé retrospektivnich udajli Ize fici, Ze pacienti se sekundarnim MIBC (po progresi
z neinfiltrujiciho nadoru) maji horsi 1é¢ebnou odpovéd po neoadjuvantni chemoterapii v porovnani
s pacienty s primarnim MIBC [87].

Nabidnéte radikalni Ié¢bu viem pacientdm sT1 nadory po Silné ™ [84]
selhani intravezikalni 1é¢by BCG vakcinou (,,BCG-unresponsive
tumours®).

Zduvodnéni doporuceni:

Radikalni cystektomie je dlrazné doporucena u pacient(, u nichZz byl béhem sledovani po 1écbé BCG
zjistén nador infiltrujici svalovinu mocového méchyre, u nadorl spadajicich do kategorie , BCG-
unresponsive” (nereagujicich na lé¢bu BCG), jak je to definovano v doporucenich EAU pro [écbu NMIBC
[84].

Pacientdm po selhdani BCG vakciny (,BCG-unresponsive Slabé 1? [88-91]
tumours”), ktefi nejsou kandidati radikdlni cystektomie
v disledku  komorbidit, nabidnéte zachovné postupy
(intravezikalni chemoterapii, mikrovinami indukovanou
intravezikalni termochemotermoterapii, intravezikalni
chemoterapii s EMDA, intravezikdlni nebo systémovou
imunoterapii; preferované v ramci klinickych studii).
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Zduvodnéni doporuceni:

V soucasné dobé je k dispozici nékolik [éCebnych strategii Setficich mocovy méchyf: intravezikalni nebo
systémova imunoterapie, lokalni chemoterapie, intravezikdlni chemoterapie s vyuZitim hypertermie,
nebo jejich kombinace [88—89]. Avsak u pacientl s BCG-nereagujicim onemocnénim je jakakoli jina
|é¢ba, nez je RC, povazovana za onkologicky méné ucéinnou [89-91].

Souhrn dlikaz( a doporuceni pro neoadjuvantni Iécbu u pacientl se svalovinu
infiltrujicimi nadory méchyre

Oxford GRADE
Shrnuti diikaza _ _
Uroven Uroven
Neoadjuvantni kombinovand chemoterapie na bazi cisplatiny zlep3uje la ODDD
celkovém prefiti (OS) (o 8 % po 5 letech).
Nejvyraznéjsi pfinos neoadjuvantni chemoterapie (NAC) pro OS lze 2 (SICISIS)
pozorovat u pacientl s odpovédi na Iécbu; a hlavné u téch, ktefi vykazuji
Uplnou odpovéd (pTO NO).
V soucasné dobé je testovdna ve studiich fdze Il a Ill neoadjuvantni aplikace
imunoterapie pomoci ,checkpoint” inhibitorli, v monoterapii, nebo
v kombinacich. Prvni vysledky jsou slibné.
Stdle neexistuje metoda umoZnujici identifikaci pacientd, kteri budou
profitovat z neoadjuvantni chemoterapie. Genetické markery v rdamci
personalizované mediciny by v budoucnu mély usnadnit vybér pacientt pro
neoadjuvantni chemoterapii a vybrat ty, ktefi budou na lécbu odpovidat.
Vysledky neoadjuvantni chemoterapie jsou ovlivnény a limitovany vybérem 3 SICISTS)
pacientd, rozvojem operacnich technik a pouzitymi kombinacemi cytostatik.
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nabidnéte neoadjuvantni terapii pacientim s T2-T4a, Silné ™
NOMO nadorem méchyre. V tomto pfipadé vidy pouZijte
kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny.
T - - — — [92-119]
Nedoporucujte neoadjuvantni chemoterapii pacientlim, Silné A
ktefi nejsou unosni pro kombinovanou chemoterapii na
bazi cisplatiny.

Zdivodnéni doporuceni:

Role chemoterapie zaloZené na cisplatiné

Existuji vyhody i nevyhody podavani chemoterapie pred planovanou operaci u pacientl
s resektovatelnym svalovinu infiltrujicim nddorem mocového méchyre a onemocnénim cNOMO:
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e Chemoterapie se podavd co nejdfive — v dobé, kdy se ocekdva, Ze objem mikro-metastatického
onemocnéni bude nizky.

e Potencialni reflexe in-vivo chemosenzitivity.

e Pfedpoklada se, Ze tolerance chemoterapie a ,,compliance” pacienta k systémové lé¢bé budou lepsi
pred provedenim radikalni cystektomie.

e Pacienti mohou reagovat na NAC, a tim dosahnout pfiznivého patologického stavu, daného hlavné
dosazenim pTO, pNO a negativnimi chirurgickymi okraji.

o (QOddaleni radikdlni cystektomie mize ohrozit vysledek u pacientd necitlivych na chemoterapii [92—
93], ackoli publikované studie o negativnim ucinku zpoZdéné cystektomie zahrnovaly jen pacienty
dosud chemoterapii neléfené. Neexistuji zadné studie, které by naznacovaly, Ze opoidény
chirurgicky zakrok z divodu podani NAC ma negativni dopad na preZiti.

o Nezda se, Zze by NAC ovliviiovala chirurgickou morbiditu. V jedné randomizované studii bylo v obou
|é¢ebnych ramenech pozorovano stejné riziko pooperacnich komplikaci stupné 3-4 [94].
V spole¢ném hodnoceni tzv. ,Nordic trials“ (n = 620) nemél NAC zasadni nepfiznivy Gc¢inek na
procento proveditelnych cystektomii. Frekvence provedeni cystektomie byla 86 % v experimentalni
skupiné a 87 % v kontrolni skuping, s tim, Ze 71 % pacientl dokoncilo vSechny tfi cykly chemoterapie
[95].

e Klinicky staging zaloZeny na bimanudlni palpaci, CT nebo MRI je spojen s rizikem ptecenéni, nebo
podcenéni skutecného rozsahu onemocnéni, presnost stagingu je pouze 70 % [96]. MoZnym
negativnim dUsledkem je nadmérny rozsah nasledné 1écby (,,overtreatment”).

e Neoadjuvantni chemoterapie by méla byt pouZivdana pouze u pacientd Unosnych k aplikaci
kombinované chemoterapie na bazi cisplatiny; jiné kombinace (nebo monoterapie) jsou
u metastazujiciho karcinomu mocového méchyre inferiorni a nebyly plné testovany pro
neoadjuvantni ucely [94-95; 97-104].

Souhrn dostupnych dat

Nékolik randomizovanych studii faze Ill se zabyvalo potencidlnim pfinosem podavani NAC na preziti
[94; 97-102; 106-110]. Hlavni rozdily v designu studii byly typ chemoterapie (tj. monoterapie
cisplatinou, nebo kombinovana chemoterapie) a pocet provedenych cykld. Pacienti museli byt vhodni
pro terapii cisplatinou. Vzhledem k tomu, Ze se tyto studie od sebe znacné liSily, a to v poctu pacientd,
charakteristikach pacientl (véetné klinickych T-stadii) a typu nabizené konecné lécCby (cystektomie
a/nebo RT), neni mozné vysledky sdruzené prezentovat.

Byly provedeny tfi metaanalyzy, jejichZ ikolem bylo zjistit, zda NAC prodluZuje preziti [103; 105-106].
Metaanalyza publikovand v roce 2005 [105] s aktualizovanymi Udaji o pacientech z 11 randomizovanych
studii (n = 3 005) prokazala vyznamny pfinos prezZiti ve prospéch NAC. Nejnovéjsi metaanalyza
zahrnovala Ctyti dalSi randomizované studie a pouzila aktualizované vysledky ze studii Nordic I, Nordic
Il a BAO6 30894, které obsahovaly informace o 427 novych pacientech a aktualizované informace o 1
596 pacientech. Vysledky této analyzy potvrdila dfive publikovand data a ukazala 8% absolutni zlepSeni
preziti po péti letech a NNT (number needed to treat) = 12,5 [111]. Vyznamny terapeuticky pfinos byl
prokdzdn pouze pfi pouZziti kombinované chemoterapie na bazi cisplatiny s alespon jednim dalSim
cytostatikem [103; 105]; testované byly ndsledujici reZzimy: methotrexat, vinblastin, adriamycin
(epirubicin) plus cisplatina (MVA(E)C), cisplatina, methotrexat plus vinblastin (CMV), cisplatina
a methotrexat (CM), cisplatina/adriamycin a cisplatina/5-fluorouracil (5-FU) [112].

Aktualizovana analyza velké randomizované studie faze Ill [97] s medidnem nasledného sledovani 8 let
potvrdila pfedchozi vysledky a mimo to pfinesla nasledujici zjisténi:

e 16% snizeni rizika umrti;
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o Zlepseni 10letého preziti ze 30 % na 36 % v rameni s neoadjuvantni CMV;

e Pfinos s ohledem na vzdalené metastazy;

o Nebyl prokazan pfinos neoadjuvantni CMV pro lokoregionalni kontrolu a lokoregiondlni DFS,
bez ohledu na konecnou lécbu.

Retrospektivni studie a souhrnné analyzy dat ukdzaly, Ze modernéjsi chemoterapeutické rezimy, jako
je cisplatina/gemcitabin, pfindseji podobné procento ptiznivych patologickych odpovédi (definovano
dosazenim patologické klasifikace pTO/pT1) jako plvodné testovany rezim methotrexat, vinblastin,
adriamycin plus cisplatina; nebyly vSak hodnoceny v ramci randomizovanych prospektivnich studii
[112-115]. Modifikovany ,dose-dense” MVAC (ddMVAC) byl testovan ve dvou malych
jednoramennych studiich faze Il, které prokazaly vysokou miru kompletni patologické remise [116—
117]. Navic velka prifezova analyza ukazala vyssi miru down-stagingu a Uplné patologické odpovédi na
ddMVAC [118]. Dalsi dose-dense rezim uzivajici cisplatinu/gemcitabin byl popsany ve dvou malych
studiich faze I1 [119]. | kdyZ dobra patologicka odpovéd (definovano patologickou kategorii < pT2) byla
vrozmezi 45-57 %, jedna studie musela byt predcasné ukoncena kvili vysoké mire zavainych
vaskularnich ptihod [119]. Pouziti tohoto rezimu se proto mimo klinické studie nedoporucuje.

Neoadjuvantni imunoterapii navrhujte pouze v ramci Silné ™ [120]
klinickych studii.

Souhrn dlikazli a doporuceni pro predoperacni a pooperacni radioterapii

Oxford GRADE
Shrnuti diikaza _ _

Uroven Uroven
Nejsou k dispozici data, kterd by prokazovala, Ze pfedoperaéni radioterapie 2a SIS IS
prodluZuje preZiti u operabilniho svalovinu infiltrujiciho nadoru méchyre
(MIBC).
Ptedoperaéni radioterapie u operabilniho MIBC v 25-28 frakcich (1,8-2,0 Gy 2 SODO
na frakci) vede po 4-6 tydnech k ,,downstagingu”.
Limitované dlikazy podporuji pouziti pfedoperaéni radioterapie ke snizeni 3 UISISIS]
rizika lokalni recidivy MIBC po radikalni cystektomii.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nedoporudujte predoperacni radioterapii u pacientd Silné A [121-128]
s operabilnimi svalovinu infiltrujicimi nddory méchyre,
protoZze dosdhne pouze sniZeni rozsahu ndadoru
(downstaging), ale nevede k prodlouZeni preziti.
Nedoporucujte predoperacni radioterapii pacientim, Silné W [129]
u kterych je planovana radikalni cystektomie s derivaci
modi.
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Souhrn dikazli a doporuceni pro radikalni cystektomii a derivaci moci

Oxford GRADE
Shrnuti dikazd _ _
Uroven Uroven
U pacientl s MIBC je radikalni cystektomie kurativni [é¢bou volby. 3 SIISIS)
Vy$3i polet vykond provadénych nadaném pracovisti pravdépodobné 3 SICISTS)
zvysuje kvalitu péce a snizZuje perioperacni mortalitu a morbiditu.
Soucasti radikalni cystektomie je odstranéni regionalnich lymfatickych uzlin. 3 SICISTS)
Existuji data podporujici skute¢nost, Ze extenzivni lymfadenektomie (LND) 3 SICISTS)
(ve srovnani se standardni nebo limitovanou LND) zlepSuje pfreZiti po
radikalni cystektomii.
Neexistuji pfesvéddivé dikazy urlujici optimalni rozsah lymfadenektomie. 2a DPDO
Radikalni cystektomie nemusi u 7ddného z pohlavi zahrnovat ve viech 3 SICISTS)
pfipadech odstranéni celé mocové trubice. Ponechand mocova trubice
mUze slouZit k vyprazdriovani ortotopické nahrady mocového méchyre.
K mocové derivaci mohou byt vyuzivany segmenty termindlniho ilea nebo
tracniku.
Zvolend technika derivace mo¢i neovliviiuje onkologické vysledky. 3 SICISTS)
Laparoskopickd cystektomie a roboticky asistovand cystektomie jsou 3 SICISTS)
realizovatelné, ale stale zkoumané postupy. Nejlépe ovérenou metodou je
otevrena radikalni cystektomie.

Doplnéni tymu tvilirct adoptovaného KDP:

Dle konsenzualniho nazoru tymu tvlrcd KDP pfindsi pouziti minimalné invazivnich vykont minimalné
srovnatelné vysledky s pfiznivym vlivem na komplikace v ¢asném pooperacnim obdobi. Podstatné je,
aby byl vykon provadén zkusenym operatérem. Roboticky asistovana radikalni cystektomie neni k 30.
6. 2020 zarazena mezi vykony hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi.

PouZiti  prodlouzené  profylaxe  signifikantné  snizuje  vyskyt 3 SICISTS)
tromboembolickych komplikaci po radikalni cystektomii.

Radikalni cystektomie je metodou volby i u pacient s MIBC starsich 80 let. 3 SICISTS)
Vyskyt chirurgickych komplikaci je ovlivnén komorbiditami, vékem, 2 SITSTS)

predchozi Ié¢bou nddoru méchyfe nebo jinymi onemocnénimi malé panve,
poctem vykonl provadénych operatérem i zdravotnickym pracovistém
a zvolenym typem derivace moci.

Vyskyt chirurgickych komplikaci v souvislosti s radikalni cystektomii 2 SIS ISTS)
a derivaci moc¢i by mél byt registrovan pomoci jednotného klasifikaéniho
systému. V soucasné dobé je pro tento vykon nejvhodnéjsi systém dle
Claviena.
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Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Neodkladejte provedeni radikalni cystektomie o vice Silné NS [130-132]

neZ 3 mésice, protoZze to zvysSuje riziko progrese
a nadorové specifické mortality.

Zduvodnéni doporuceni:

Analyza nizozemského onkologického registru ukdzala, Ze pozdni provedeni radikalni cystektomie
(> 3 mésice od diagndzy invazivniho nadoru) nebylo spojeno s horsimi klinickymi vysledky [130].
liz dfive Ayres et al. ve svém vyzkumu ve Velké Britanii zjistili, Ze provedeni cystektomie do 90 dni od
stanoveni diagnoézy svalovinu infiltrujictho nadoru nema zadny vliv na OS (n = 955). Avsak analyza
nadord T2 ukazala statisticky vyznamné prodlouzeni preziti, pokud pacienti podstoupili operaci do 90
dnll od stanoveni diagndzy (n = 543; HR: 1,40; 95 % Cl: 1,10-1,79) [131]. Populacni studie z americké
databaze SEER analyzovala pacienty, ktefi podstoupili radikalni cystektomii v letech 1992 az 2001,
a dospéla k zavéru, Ze zpozdéni vykonu o vice nez dvanact tydnl ma negativni dopad na vysledek a je
potfeba se takové prodlevé vyhnout [132]. Analyza SEER navic neprokazala zddné vyznamné rozdily ve
vysledcich mezi muzi a Zenami.

Vykon by mél byt soustiedén na urologicka pracovisté Silné ™ [133]
provadéjici minimdlné 10, Ilépe >20 radikdlnich
cystektomii za rok.

Zduvodnéni doporuéeni:

Byla provedena systematicka recenze literatury (SR) zamérfend na to, jak ovliviiuje mnoizstvi
provedenych zakrokd v dané nemocnici a/nebo konkrétnim chirurgem ¢asné pooperacni vysledky po
radikalni cystektomii (RC) [133]. Celkem bylo zahrnuto 40 retrospektivnich kohortovych studii s vice nez
560 000 pacienty. Dvacet dva studii uvadélo pouze pocet vykonl na nemocnici, Sest studii pouze
mnozstvi vykond provedenych danym chirurgem a dvandact studii uvadélo oboji. Vysledky SR naznacuji,
Ze vétsi pocet vykonl provedenych v dané nemocnici je pravdépodobné spojen s nizsi 30denni
a 90denni umrtnosti. Je také pravdépodobné, Ze nemocnice provadéjici vice vykond budou mit nizsi
procento pozitivnich chirurgickych okrajl, vyssi procento provedenych lymfadenektomii, vyssi procento
provedenych neovezik jako derivaci moci a nizsi miru komplikaci. Co se tyce jednotlivych chirurg(, je
k dispozici méné dlkazl a zda se, Ze vysledek po RC je spiSe ovlivnén poctem vykond provadénych
v rdmci dané nemocnice. Dostupné dlikazy, i ptes jejich nizsi kvalitu, naznacuji, Ze provadéni vice nez
10 RC za rok v nemocnici snizuje 30denni a 90denni Umrtnost. Vliv na snizeni Umrtnosti je jesté
vyraznéjsi v centrech s vice nez 20 RC za rok.

Doporucujte  radikdlni  cystektomii u  nadord Silné ™ [134-142]
klasifikovanych jako T2-4a, NOMO; respektive u vysoce
rizikovych nador( neinvadujicich do svaloviny.

Zdtivodnéni doporuceni:

Radikalni cystektomie se tradi¢né doporucovala pacientim s MIBC T2-T4a, NO-Nx, MO. Dalsi indikace
zahrnuji vysoce rizikové a recidivujici svalovinu neinfiltrujici tumory — jednd se o nadory napliujici
kritéria definice BCG-refrakterniho tumoru, BCG-relabujictho tumoru a tumoru neodpovidajiciho na
|éCbu BCG (,,BCG-unresponsive), o T1G3 nadory, stejné jako rozsahlé papilarni onemocnéni, kterd nelze
kontrolovat samotnou TURB a intravezikalni terapii.
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Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Provedte lymfadenekomii jako integrdlni soucast Silné ™ [143-145]
radikalni cystektomie.

Zduvodnéni doporuceni:

Provedeni lymfadenektomie (LND) v ramci radikalni cystektomie (RC) podporuji dvé dileZité pitevni
studie. Prvni studie ukazala, Ze u 215 pacientl s MIBC byly v 92 % prokazany metastazy v regionalnich
(perivezikalnich nebo panevnich), v 72 % v retroperitonedlnich a v 35 % v brisnich lymfatickych uzlinach.
Byla také zjiSténa vyznamnd korelace mezi metastazami v lymfatickych uzlindch a vzdalenymi
metastazami (p < 0,0001). Pfiblizné 47 % pacientl mélo jak metastazy v miznich uzlinach, tak vzdalenou
diseminaci, a pouze 12 % pacientd mélo diseminaci do uzlin jako jediny metastaticky projev [143].

Druhd pitevni studie byla zaméfena na ,vynosnost” (tedy pocet odstranénych lymfatickych uzlin)
extenzivni panevni lymfadenektomie. Byly nalezeny podstatné interindividudini rozdily v poctu
lymfatickych uzlin, pocéty se pohybovaly vrozmezi od 10 do 53 uzlin [144]. Tato zjisténi dokazuji
omezeny vyznam hodnoceni poctu odstranénych uzlin jako nahradniho faktoru posuzujiciho rozsah
a kvalitu panevni LND.

Vlivem rozsahu lymfadenektomie na progndzu onemocnéni u pacientd s klinickym NOMO MIBC se
zabyva systematickd recenze literatury [145]. Z 1 692 dostupnych a hodnocenych abstraktd splnilo
stanovena kritéria 19 studii. VSech pét studii porovnavajicich vysledky u pacient( s a bez LND prokazalo
lepsi onkologické vysledky pro skupinu s provedenou LND. Sedm z dvandacti studii srovndvajicich
extenzivni LND s LND omezenou nebo standardni ukazalo pfiznivy vysledek u skupiny s extenzivni LND
alesponi pro urcité podskupiny pacient(, coz je v souladu se zjisténimi nékolika dalSich metaanalyz. Dvé
,high-volume-centre” studie uvedly, Ze neidentifikovaly Zadny rozdil ve vysledku mezi rozsifenou
a extenzivni LND. Recentni prospektivni RCT faze Ill zahrnujici 401 pacientld s medidnem nasledného
sledovani 43 mésicl ukazala, Ze rozsifena LND nepfinesla vyznamnou vyhodu oproti omezené LND pfi
posuzovani RFS, CSS a OS (studie byla navrZena tak, aby prokazala absolutni zlepSeni o 15 % v 5letém
RFS pfi pouziti rozsitené LND). Brzy se ocekavaji vysledky z dalsi velké RCT zamérené na terapeuticky
dopad rozsahu lymfadenektomie.

Nezachovavejte uretru, jsou-li okraje pozitivni. Silné 3 [146-149]
Pfed radikdlni cystektomii informujte pacienta Silné ™ [150-153]
o benefitech a potencialnich rizicich viech

alternativnich postupl. Vysledné rozhodnuti ma byt
zalozeno na vyvdiené diskusi mezi motivovanym
pacientem a operatérem.

Nenabizejte ortotopickou ndhradu méchyre pacientdm Silné W [154-155]
s nddorem v uretfe nebo na Urovni preruseni uretry.

Pfiprava stfeva pred vykonem neni nezbytna. ,Fast Silné ™ [156—-158]
track” opatfeni nebo ERAS protokol mohou urychlit
obnovu stfevni pasaze po vykonu.

Podejte  pacientim po radikdlni  cystektomii Silné ™ [159-160]
farmakologickou profylaxi tromboembolickych
komplikaci, jako jsou nizkomolekularni hepariny. Lécba
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Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni

Sila Sila

je zahajena prvni den pred vykonem a pokracuje po
dobu 4 tydn(.

Souhrn dikazi a doporuceni pro zachovani sexualnich funkci v souvislosti s cystektomii
u muzi

Oxford GRADE
Shrnuti dikazd _ _
Uroven Uroven
Vétsina pacientll motivovanych k zachovani sexudlnich funkci bude 2a DPDO
profitovat ze sexudlni funkce Setficich operacnich postup(.
U 74dného ze sexudlni funkce 3etficich postupl (3etficich prostatu/ 3 SICISTS)
prostatické pouzdro / semenné vacky / nervy) nebyl prokazan lepsi efekt
proti ostatnim, nelze proto doporucit preferenci jedné z technik.
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nenabizejte cystektomii se zachovanim sexualnich Silné A
funkci jako standardni lécbu u muzl se svalovinu
infiltrujicimi nddory mocového méchyre.
Vykon je indikovan u muz motivovanych k zachovani Silné ™
sexualnich funkci, protoZe vétsina z nich mdze v tomto [161-167]
aspektu z postupu profitovat.
Vykon lze zvaZovat pouze u pacient( s: Silné ™
e nddorem ohrani¢enym na mocovy méchyf;
e absenci nddoru v oblasti prostaty, prostatické
uretry a hrdla méchyre.
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Souhrn dikazi a doporuceni pro zachovani pohlavnich organt v souvislosti cystektomii
uZen

Oxford GRADE
Shrnuti diikazd _ _
Uroven Uroven
Data tykajici se panevni organy Setfici radikalni cystektomie zatim nejsou 3 SICISTS)
dostatecné ovérena.
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nenabizejte cystektomii se zachovanim pohlavnich Silné A2
organl jako standardni lécbu u Zen s infiltrujicimi
nadory mocového méchyre.
Vykon je indikovan pouze u Zen motivovanych Slabé 1?
k zachovani pohlavnich organ(, protoZe z tohoto [168-173]
postupu bude vétsina profitovat.
Vykon lze zvaZovat pouze u pacientek s: Silné ™
e nddorem ohrani¢enym na mocovy méchyt
e absenci nddoru v hrdle méchyfe a v mocové
trubici

Souhrn dikazti a doporuceni pro laparoskopickou/roboticky asistovanou laparoskopickou
radikalni cystektomii

Oxford GRADE
Shrnuti diikaza _ _

Uroven Uroven
Roboticky asistovana radikalni cystektomie (RARC) s intrakorporalni derivaci 1 DDDD
je zatizena vétsi délkou vykonu (o 1-1,5 hodiny) a vyssimi naklady, vyhodou
je ale kratsi doba hospitalizace (o 1-1,5 dne) a mensi krevni ztrata ve
srovnani s otevienou radikalni cystektomii.
Data tykajici se roboticky asistované radikalni cystektomie jsou zatiZena 1 DDDD
selekci pacientd (ve prospéch nizsich stadii) ve srovnani's otevienou radikalni
cystektomii.
Riziko komplikaci 3. stupné (Grade 3) do 90 dn{ po vykonu je nizsi u pacientl 2 SIS ISTS)
po RARC ve srovnani s otevienym vykonem.
Ve vétsiné hodnocenych kritérii, véetné stfednédobych onkologickych 2 ISISTS)
vysledk(l a kvality Zivota, nelze zachytit rozdily mezi roboticky asistovanou
a otevienou radikalni cystektomii.
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Oxford GRADE
Shrnuti dikazd _ _

Uroven Uroven
Zkuenosti operatéra a mnoZstvi vykon( provadénych danym urologickym 2 (SIISTS)
pracovistém, nikoliv technika, jsou klicovymi faktory pro dosazeni dobrych
vysledk(l u oteviené i roboticky asistované radikaini cystektomie.
Zatim jsou stéle diskutovana doporuéeni, jak definovat rizikového pacienta 3 SICISTS)
a dostate¢nou zkusenost operatéra u RARC.
Ortotopické nahrady méchyfe nejsou stéle po RARC pouzivany v dostate¢né 4 SISISIS)
mife, funkéni vysledky intrakorporalné vytvofenych neovezik je tfeba dale
studovat.

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila

Informujte pacienta o vyhodach i nevyhodach Silné ™ [174-183]
oteviené a roboticky asistované radikalni
cystektomie, aby mohl zvolit optimalni postup.

Zdlivodnéni doporuceni:

Laparoskopickd/roboticky asistovand laparoskopickd radikdlni cystektomie

Jsou k dispozici publikace o roboticky asistované laparoskopické radikalni cystektomii (RARC), véetné
prospektivni randomizované studie (RCT) [174] se samostatnou prezentaci onkologickych vysledkd
[175] a Cochrane review shrnujici pét publikovanych RCT [176].

Novara a kol. v roce 2015 publikovali systematickou recenzi literatury zahrnujici 105 studii zaméfenych
na RARC [177]. S vyjimkou tfi ¢lank(, které mély vyssi droven dlikazl (2b), vSechny ostatni publikace
(n =102) uvadély pouze expertni nazory (LE: 4).

Pfi RARC s intrakorporalni derivaci moci byla priimérna operacni doba Sest az sedm hodin. Délka
vykonu se postupem ¢asu sniZzovala, i kdyz zGstavala delsi nez u oteviené RC (ORC). Priimérna délka
pobytu v nemocnici po RARC téZ s ¢asem a zkuSenostmi klesala a byla o 1 az 1,5 dne kratsi ve srovnani
s otevienou radikalni cystektomii (ORC). Sledované parametry, jako je ztrata krve a nutnost podani
transfuze, hovoti ve prospéch RARC. Pooperacni 30denni mira komplikaci a Umrtnost byly podobné pro
RARC i ORC, ale 90denni mira komplikaci jakéhokoli stupné a 90denni mira komplikaci grade 3 byla nizsi
u RARC.

Ackoli nizka droven dikazl zahrnutych studii z{istava hlavnim omezenim této recenze, vétsSina zjisténi
autord je podporena nedavnou ,,Cochran review”, jez shrnuje Udaje ze vSech péti publikovanych RCT
[176]. Doba do recidivy, pozitivni mira chirurgickych okrajti, komplikace stupné 3-5 a QoL (Hodnoceni
kvality Zivota) byly srovnatelné pro RARC i ORC, zatimco potreba transfuze byla pravdépodobné nizsi
po RARC. U ostatnich sledovanych parametr( byly vysledky nejisté kvali limitacim jednotlivych studii.

Pasadena Consensus Panel (skupina odbornikl na RC, lymfadenektomii a derivaci moci) dospél
k podobnym zavérlm jako recenze publikovana Novarou, a to na zakladé stejné metodiky a literatury
[178]. Kromé toho uvedla, Ze RARC byla spojena se zvySenymi naklady, i kdyZ pro chirurga poskytuje
RARC ergonomické vyhody ve srovnani s laparoskopickou RC (LRC). U obou technik platilo, Ze vysledek
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byl silné ovlivnén zkuSenostmi daného chirurga a mnozZstvim vykon( provadénych v dané instituci.
Podle literatury je odborné zplsobilosti dosazeno po 20-250 pripadech. Pasadena Consensus Panel
vSak pomoci statistickych modell dospél k zavéru, Ze k dosaZzeni potfebné erudice v provadéni RARC
by mélo stacit 30 pripadd, zaroven ale také usoudil, Ze ndrocné pripady (vysoké BMI, vykony po NAC
nebo po RT, po predchozich operacnich vykonech v panvi, u T4 nebo u objemnych nador( nebo
u metastaz v lymfatickych uzlinach) by méli provadét pouze zkuseni roboticti operatéri. Bezpecnost
RARC po RT byla potvrzena malou (n = 46) retrospektivni studii [179]. Ve zkuSenych rukou bylo procento
90dennich (vyznamnych) komplikaci po robotické cystektomii nezavislé na predchozi RT.

Onkologické vysledky prvni dostatecné silné RCT srovnavajici ORC (n = 58) a RARC (n = 60) s otevienou
derivaci moci byly publikovany v roce 2018 [185]. Celkové riziko recidivy, CSS a OS byly u obou postupt
srovnatelné. U ORC bylo zachyceno vice primarné metastatickych loZisek (HR 2,2, Cl: 0,96-5,12), ale
naopak s RARC bylo spojeno vyssi riziko lokalnich/abdominalnich recidiv (HR: 0,34, Cl: 0,12-0,93). Sila
této studie (Bochner a kol.) ale nebyla dostatecnd pro statistické zhodnoceni rizika recidivy
v jednotlivych ramenech. Jancke a kol. popsali u 8 pacient vyskyt metastaz v oblasti portl (kromé
jinych metastatickych mist), coz naznacuje nedostatecné hlaseni vzniku metastaz po RARC ve srovnani
s ORC [180].

Dosud nejvétsi RCT RAZOR [184] ukazala, Zze RARC neni inferiorni vicéi ORC, pokud jde o 2leté PFS
(72,3 % vs. 71,6 %), nezadouci ucinky (67 % vs. 69 %) a QoL. Vétsina recenzovanych studii, véetné studie
RAZOR, zahrnuje pacienty s extrakorporalni derivaci moci. Hussein a kol. retrospektivné srovnavali
extrakorporalni (n = 1 031) s intrakorporalni derivaci moci (n = 1 094). Druha zminéna varianta byla
spojena s delSim ¢asem potfebnym pro provedeni operace, mensim poctem krevnich transfuzi, ale
s vétsim poctem zavaznych komplikaci, ktery se vsak v pribéhu ¢asu sniZzoval [181].

| kdyZ je intrakorporalni provedeni neoveziky velmi sloZitym robotickym postupem [182], neméla by
byt volba derivace moci (tedy volba mezi neovezikou a inkontinentni derivaci) ovlivnéna chirurgickym
pristupem.

U laparoskopické radikalni cystektomie (LRC) dospéla recenze k podobnym zavérim, jaké byly popsany
u RARC [182]. Recenze zachytila Sestnact vhodnych studii o LRC. Ve srovnani s ORC méla LRC vyrazné
delsi operacni dobu, méné celkovych komplikaci, transfuze krve a potfebu uZivat analgetika, mensi
ztratu krve a kratsi dobu pobytu v nemocnici. Kvalita zavér( vsak byla omezena kvalitou
a prezentovanymi daty v rdmci zahrnutych studii. Onkologické vysledky LRC se zdaji byt srovnatelné
s ORC, jak plyne z velké multicentrické studie zamérené na LRC [182].

Studie CORAL byla mala single-centre RCT srovndvajici otevienou (n = 20) vs. robotickou (n = 20) vs.
laparoskopickou (n = 19) cystektomii [183]. Mira komplikaci b€hem 30dn( po vykonu byla signifikantné
vys$Si u oteviené varianty (70 %) ve srovndni s laparoskopickou (26 %). Co se tyée miry 90denni
komplikaci dle Claviena, nebyl nalezen Zadny rozdil. Omezeni této studie zahrnuji malou velikost
vzorku, tfi rlizné, i kdyz zkusené, chirurgy a ,,cross-over” mezi rameny studie.

Volba konkrétniho operacniho postupu musi vychazet Silné ™ [184-186]
ze zkusSenosti konkrétniho urologického pracoviste,
jak s otevienou, tak s roboticky asistovanou radikalni
cystektomii.

ZdUvodnéni doporuceni:

Novara a kol. v roce 2015 publikovali systematické review zahrnujici 105 studii zamérenych na RARC
[177]. Pfi RARC s derivaci moci byla pridmérna operacni doba Sest az sedm hodin, ktera se postupem
Casu snizovala, i kdyZ zUstavala delsi nez u oteviené RC (ORC). Prlimérna délka pobytu v nemocnici po
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RARC téZ s casem a zkuSenostmi klesala a byla o 1 az 1,5 dne kratSi ve srovnani s ORC. Sledované
parametry, jako je ztrata krve a nutnost poddni transfuze, hovofi ve prospéch RARC. Intraoperaéni
30denni mira komplikaci a umrtnost byly podobné pro RARC i ORC, ale 90denni mira komplikaci
jakéhokoli stupné a 90denni mira komplikaci grade 3 byla nizsi u RARC.

Ackoli nizka uroven dlikazd zahrnutych studii z(istava hlavnim omezenim tohoto review, vétsina zavér(
je podporena nedavnym Cochran review, jez shrnuje Udaje ze vSech péti publikovanych RCT [176]. Doba
do recidivy, pozitivni mira chirurgickych okrajd, komplikace stupné 3-5 a QoL (kvalita Zivota) byly
srovnatelné pro RARC i ORC, zatimco potfeba transfuze byla pravdépodobné nizsi po RARC. U ostatnich
sledovanych parametr( byly vysledky nejisté kvali limitacim studie.

Pasadena Consensus Panel (skupina odbornik( na RC, lymfadenektomii a rekonstrukci odvodu moci)
dospél k podobnym zavérim jako review Novara, a to na zakladé stejné metodiky a literatury [186].
Kromé toho uvedli, Ze RARC byla spojena se zvySenymi naklady, i kdyZ pro chirurga poskytuje RARC
ergonomické vyhody ve srovndni s laparoskopickou RC (LRC). U obou technik platilo, Ze vysledek byl
silné ovlivnén zkusenostmi daného chirurga a mnozstvim vykonu provadénych v dané instituci. Podle
literatury je odborné zpusobilosti dosazeno po 20-250 pfipadech. Pasadena Consensus Panel vsak
pomoci statistickych modeld dospél k zavéru, Ze k dosaZeni potfebné odbornosti v RARC by mélo stadit
30 pripadQ, zaroven ale také usoudil, Ze narocné pripady (vysoké BMI, vykony po NAC nebo po RT, po
predchozich operaénich vykonech v panvi, u T4 nebo u objemnych nadorld nebo u metastaz
v lymfatickych uzlindch) by méli provadét pouze zkuseni roboticti operatéfi. Bezpecnost po RT byla
potvrzena malou (n = 46) retrospektivni studii [179]. Ve zkuSenych rukou bylo procento 90dennich
(vyznamnych) komplikaci po robotické cystektomii nezavislé na pfedchozi RT.
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Obrazek 1: Flowchart
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Neoadjuvantni chemoterapie
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Doporudend u pacientd unosnych k cisplatiné
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* Radioterapie

Nenidoporuéovdna
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Souhrn dikazi a doporuceni u radikalné neresekabilnich nadora

Mod. GRADE GRADE Zdroj

Doporuceni

Sila Sila
Nabidnéte cystektomii jako paliativni opatieni Slabé 1?
u pacientdl  sradikdlné inoperabilnimi  lokalné
pokrocilymi nadory (T4b).

[187-189]

Nabidnéte paliativni cystektomii u pacientd se Slabé 1?
symptomy.

Zduvodnéni doporuceni:

Lokalné pokrocilé nadory (T4b, infiltrujici panevni nebo bfisni sténu) mohou byt doprovazeny
nékolika komplikujicimi pfiznaky, v€etné krvaceni, bolesti, dyzurie a mocové obstrukce. Tito pacienti
jsou kandidaty na paliativni lécbu, jako je paliativni RT. Paliativni cystektomie s derivaci moci s sebou
nese nejvétsi morbiditu a méla by byt zvaZovana, jen pokud nelze symptomy vyresit jinymi zplsoby
[187-189].

Souhrn dikazi a doporuceni pro transuretralni resekci

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nenabizejte samotnou transuretralni  resekci Silné X [190-193]

svalovinu infiltrujiciho nddoru méchyfte jako kurativni
metodu, jelikoZz vétSina pacientl z toho nebude
profitovat.

Souhrn dikazti a doporuceni pro zevni radioterapii

Oxford GRADE
Shrnuti dukazu

Uroveri | Uroven

Samotna zevni radioterapie je zvaZzovéna jako terapeutickd moznost pouze 3 SICISTS)
u pacientll nednosnych k radikalni cystektomii. Zevni radioterapie mize byt
pouzita jako soucast multimodalnich méchyr-sSetficich postupd.

Radioterapii Ize rovnéz poutzit k zastaveni krvaceni z nadoru, neni-li mozné 3 SICISTS)
dosahnout kontroly transuretralnim pfistupem z ddvodu extenzivniho
lokdalniho ristu nadoru.

Doplnéni tymu tvilirci adoptovaného KDP:

Dle konsenzualniho nazoru tymu tvlrca KDP je vhodnéjsi pro pacienty k zastaveni krvaceni vyuZiti
metod intervencni radiologie.
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Evropska unie

|éCebnou modalitu u pacientd s lokalizovanym
svalovinou infiltrujicim  karcinomem mocového
méchyre.

e e (BEDALV CR A W UZI8
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nedoporucujte radioterapii jako samotnou kurativni Silné A2 [194-196]

Souhrn dikazG a doporuceni pro systémovou chemoterapii u nemetastatickych lokalné

pokrocilych nadort

Oxford GRADE
Shrnuti diikazd _ _
Uroven Uroven
Uplnad nebo ¢&asteéna lokalni odpovéd byla zaznamendna pfi 2a DOPO
pouziti kombinované systémové chemoterapie na bazi
cisplatiny jako primarni lécby lokalné pokrocilych nadord u
pfisné vybranych pacient(.
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Nedoporucujte systémovou chemoterapii jako Silné 3 [197-204]
samotnou primarni lé¢ebnou modalitu u pacientl
s lokalizovanym svalovinu infiltrujicim karcinomem
mocového méchyre.
Souhrn dikazti a doporuceni pro multimodalni terapii
Oxford | GRADE
Shrnuti diikaza _ _
Uroven | Uroven
U pfisné vybranych pacientt dosahuji multimodalni méchyf Setfici postupy 2b SITSTS)
srovnatelnych vysledk( v dlouhodobém preziti jako radikalni cystektomie.
Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Doporudujte multimodalni 1é¢bu (TMT = trimodalni Silné ™ [205]
terapie - zahrnuje endoskopickou resekci,
systémovou chemoterapii a radioterapii) jako
alternativni feseni u vybranych, dobfe informovanych
a spolupracujicich pacientd s nadory cT2NOMO;
zvlasté u téch, ktefi odmitaji radikalni cystektomii.

Narodni portal
klinickych doporu¢enych postupl

C

Projekt: Klinické doporucené postupy
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Zduvodnéni doporuceni:

Multimodalni 1é¢ba by méla byt zvaZzena také u vsech pacientll s kontraindikaci k chirurgickému
vykonu, at uz jde o relativni, nebo absolutni kontraindikaci, protoze faktory, které uréuji tnosnost
chirurgického vykonu a chemoradioterapie, se lisi. Neexistuji Zadné definitivni Gdaje podporujici
prinos pouZiti neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapie. Pro dosazeni dobrych vysledk( je
rozhodujici peclivy vybér pacientli [205].

Doporudujte operaéni intervenci, nebo multimodalni Silné ™ [206-208]
|éCbu (TMT) jako primdrni kurativni terapeuticky
pfistup, jelikoz jsou UcCinnéjsi neZ samotnd
radioterapie.

Souhrn dikazi a doporuceni pro adjuvantni Iécbu

Mod. GRADE GRADE Zdroj
Doporuceni
Sila Sila
Doporucujte adjuvantni systémovou kombinovanou Silné ™ [209-221]

chemoterapii na bazi cisplatiny u pacientl s pT3/4
a/nebo pN+, nebyla-li podana neoadjuvantni
chemoterapie.

Doplnéni tymu tviirct adoptovaného KDP:

Dle konsenzudlniho nazoru tymu tvircl KDP u pacientl, kterym byla poddna neoadjuvantni
chemoterapie, neni zcela vyloucena aplikace adjuvantni chemoterapie. Rozhodnuti musi byt
posouzeno individudlné.

Zduvodnéni doporuéeni:

Existuji jen omezené dikazy z adekvatné provedenych a spravné randomizovanych studii faze I,
které by hovofily ve prospéch rutinniho pouzivani adjuvantni chemoterapie [209; 211-216].
Metaanalyza udajl o jednotlivych pacientech [211] véetné Gdaju o preziti ze Sesti RCT, které byly
zaméreny na adjuvantni chemoterapii [217-220], zahrnovala 491 pacientd (do analyzy byly zahrnuty
téZ nepublikované Udaje od Otto et al.). VSechny zahrnuté studie trpély vyznamnymi metodickymi
nedostatky, jako je mala velikost vzorku (nedostatecna statisticka sila studie), kratka doba sledovani,
pouZziti nevhodnych statistickych metod a dalsi metodické nedostatky (irelevantni cile studie,
absence informaci o zachranné chemoterapii v pfipadé relapsu nebo vyskytu metastaz). V téchto
studiich byly pouzity tfi nebo ctyfi cykly cisplatiny, cyklofosfamidu a adriamycinu (CISCA),
methotrexatu, vinblastinu, adriamycinu nebo epirubicinu a cisplatiny (MVA (E) C) a cisplatiny
a methotrexatu (CM) [216] a jedna studie pouzivala monoterapii cisplatinou [219].

Data nebyla dostatecné presvédciva, aby poskytla jednoznacné doporuceni pro pouziti adjuvantni
chemoterapie. V roce 2014 byla tato metaanalyza aktualizovana pfidanim tfi dalSich studii [213—
215], co? vedlo k zafazeni 945 pacienttl z deviti studii [212]. Zaddna ze studii nebyla zcela naplnéna
a pfi analyze nebyla pouzZita individualni pacientskd data [212]. U jedné studie byl v dobé
metaanalyzy k dispozici pouze abstrakt [214]; a Zaddna ze zahrnutych jednotlivych studii nebyla
vyznamné pozitivni pti hodnoceni OS ve prospéch adjuvantni chemoterapie. Ve dvou studiich byly
pouzity modernéjsi rezimy chemoterapie (gemcitabin/cisplatina a paclitaxel/gemcitabin/cisplatina)
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[213-214]. HR pro OS byla 0,77 (95% Cl: 0,59-0,99, p = 0,049) a pro DFS 0,66 (95% Cl: 0,45-0,91,
p = 0,014) se silnéjsSim dopadem na DFS v pfipadé vyskytu uzlinovych metastaz.

Doporucujte adjuvantni imunoterapii checkpoint Silné ™ -
inhibitory pouze v ramci klinickych studii.
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5. Souhrn duidkazii a doporuceni pro l|écbu metastatického
onemocnéni

Oxford GRADE
Shrnuti dukaza

Uroveri Uroveri

,Performance status” (PS) a pfitomnost, nebo nepfitomnost 1b OODD
viscerdlnich metastaz jsou nezavislymi prognostickymi faktory
pro predpovéd délky preZziti pro prvni linii [éCby.

Pro druhou linii 1é¢by jsou negativnimi prognostickymi faktory: 1b DODD
jaterni metastazy, PS > 1 a nizkd hladina hemoglobinu (< 10
g/dl).

Kombinovand chemoterapie na bazi cisplatiny dosahuje 1b DODD
medidnu preZiti do 14 mésicl. Dlouhodobé preZiti bez znamek
onemocnéni bylo popsano u~15% pacientd s uzlinovymi
metastazami a dobrym PS.

Chemoterapie s pouZitim jednoho agens pfindsi nizké procento 2a DOPO
obvykle kratkodobych odpovédi.

Kombinovana chemoterapie na bazi karboplatiny je z hlediska 2a P ISP ISHIS)
Uplnych odpovédi a preziti méné ucinnd nez kombinace
s cisplatinou.

Doplnéni tymu tviirct adoptovaného KDP:

Tym tvlrch KDP povaZzuje kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny za standardni postup, viz
doporuceni nize.

Kombinacemi bez pouZiti platiny lze dosdhnout vyznamné 2a P IPISPIS)
odpovédi v prvni nebo v druhé linii 1éCby.

Kombinace bez pouZiti platiny nebyly srovnavany se standardni 4 ISISIS)
chemoterapii u pacientl unosnych, nebo netnosnych k aplikaci
standardni kombinace s cisplatinou.

Nebyla definovdna standardni chemoterapie pro pacienty 2b P IPISPIS)
v tézkém stavu s pokrocilym nebo metastatickym urotelidlnim

karcinomem.

Opera¢nilééba nasledujici po ¢asteéné nebo Uplné odpovédi na 3 SISISTS)

chemoterapii mlzZe u vybranych pacientd prispét
k dlouhodobému beznddorovému preziti.

Kyselina zoledronova a denosumab byly schvaleny jako 1b ODDD
podpulrna lécba u pacientdl s kostnimi metastazami vsech
druh@ nadorl vcetné urotelidlnich karcinomd, protoZe snizuji
riziko a oddaluji kostni komplikace.

PD-1 inhibitor pembrolizumab byl na zdkladé vysledkd studie 1b ODDD
faze Il schvalen klé¢bé pacientll s urotelidlnimi karcinomy
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progredujicimi béhem nebo po predchozi chemoterapii na bazi
platiny.

PD-L1 inhibitor atezolizumab byl na zakladé vysledk( studie 2a SPISPISVIS)
faze Il schvalen FDA k 1éCbé pacientl s urotelidlnimi karcinomy
progredujicimi béhem nebo po predchozi chemoterapii na bazi
platiny.

PD-1 inhibitor nivolumab byl na zakladé vysledku studie faze II 2a SISI]S)
schvdlen klécbé pacientll s urotelidlnimi karcinomy
progredujicimi béhem nebo po predchozi chemoterapii na bazi

platiny.
PD-1 inhibitor pembrolizumab byl na zdkladé vysledkd studie 2a SIS TS)
faze Il schvadlen k lécbé pacientl s pokrocilymi nebo

metastatickymi urotelidlnimi karcinomy, ale neunosnych
k prvoliniové chemoterapii na bazi cisplatiny. PouZiti
pembrolizumabu je limitovano na PD-L1 pozitivni pacienty.

PD-L1 inhibitor atezolizumab byl na zdkladé vysledkd studie 2a SODO
faze Il schvalen k lécbé pacientd s pokrocilymi nebo
metastatickymi urotelidlnimi karcinomy, ktefi vSak nejsou
vhodni k prvoliniové chemoterapii na bazi cisplatiny. Pouziti
atezolizumabu je limitovano na PD-L1 pozitivni pacienty.

Mod. GRADE GRADE Zdroj

Doporuceni
Sila Sila
Lécba prvni linie u pacientti tnosnych k aplikaci cisplatiny
Pouzijte kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny v Silné ™ [222-
rezimu GC (gemcitabin, cisplatina), pfednostné s aplikaci G- 225]

CSF (,granulocyte colony-stimulating factor”), HD-MVAC
(high dose methotrexat, vinblastin, adriamycin a cisplatin)
s G-CSF, nebo PCG (paclitaxel, cisplatin, gemcitabin).

Doplnéni tymu tvilirc adoptovaného KDP:

ZpUsob stanoveni exprese PD-L1 musi odpovidat konkrétnim pravidlim v zavislosti na typu
zvaZzované |lécby.

ZdUvodnéni doporuceni:

Intenzivni vysokodavkovany rezim MVAC (high dose MVAC = HD-MVAC) v kombinaci s G-CSF je méné
toxicky a Ucinnéjsi nez standardni MVAC, pokud jde o intenzitu ddvky, Uplnou odpovéd (CR) a 2leté
preZiti. Avsak neexistuje Zzadny vyznamny rozdil v medidnu preziti mezi témito dvéma rezimy [222—
223]. Obecné rteceno, reakce na kombinovanou chemoterapii zaloZzenou na cisplatiné byla
pozorovana u loZisek bez ohledu na jejich lokalizaci. Mira odpovédi 66 % u MVAC a 77 % a HD-MVAC
byla hlasena u metastaz v retroperitonedlnich uzlinach; respektive 29 % a 33 % u extrauzlinovych
metastdaz [222]. Umisténi onemocnéni ma také vliv na dlouhodobé preziti. U onemocnéni, kdy byly
zasaZzeny pouze mizni uzliny, Zilo po péti letech 20,9 % pacientl ve srovnani s pouhymi 6,8 %
pacientd s visceralnimi metastazami [224].
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Zavéry z velké randomizované studie faze Il (ITT populace) srovndvajici trojity rezim PCG s GC
ukdzaly, Ze dalsi intenzifikace 1é¢by pomoci trojitého rezimu paklitaxelu, cisplatiny a gemcitabinu
(PCG) nevedla k signifikantnimu zlepseni OS [225]. Celkova mira odpovédi (ORR) vsak byla vyssi
u trojitého rezimu (56 % vs. 44 %, p = 0,0031) a trend zlepseni OS byl v hodnotitelné populaci
vyznamny (15,8 vs. 12,7 mésice; HR = 0,85, p = 0,075).

Nenabizejte karboplatinu nebo kombinace neobsahuijici Silné ™ [226]
cisplatinu.

Prvoliniova lécba u pacientti netinosnych k aplikaci cisplatiny

Chemoterapii na bazi karboplatiny pouZivejte u pacientd, Silné ™ [227-
kde je vysledek PD-L1 negativni. 230]

Zddvodnéni doporuceni:

AZ 50 % pacientl neni vhodnych k chemoterapii obsahujici cisplatinu [226]. Prvni randomizovana
studie faze 1l/1ll zaméfujici se na tuto populaci byla provedena EORTC (Evropska organizace pro
vyzkum a |éébu rakoviny), porovnavala methotrexat/karboplatinu/vinblastin (M-CAVI)
a karboplatinu/gemcitabin (GemCarbo) u pacientd nevhodnych pro terapii cisplatinou. Tézka akutni
toxicita se projevila u 13,6 % pacient( Iécenych GemCarbo vs. 23 % s M-CAVI, zatimco ORR byla 42 %
pro GemCarbo a 30 % pro M-CAVI. Dalsi analyza ukazala, Ze pro pacienty s PS 2 a zhorSenou funkci
ledvin znamenala kombinovana chemoterapie jen omezeny pfinos [227]. ORR a tézkd akutni toxicita
byly 26 % pro prvni skupinu a 20 % a 24 % pro druhou skupinu [228]. Udaje z faze Ill tyto vysledky
potvrdily [227].

Randomizovana nadndrodni studie faze Il (JASINT1) hodnotila profil Ucinnosti a tolerabilitu dvou
rezimd zaloZenych na vinfluninu (vinflunin-gemcitabin vs. vinflunin-karboplatina). Oba reZimy
vykazovaly stejnou ORR a OS; nizsi hematologicka toxicita byla u kombinace vinflunin-gemcitabin
[230].

Pembrolizumab nebo atezolizumab pouzivejte u PD-L1 Silné ™ [231-
pozitivnich pacientd. 232]

Zdivodnéni doporuceni:

V soucasné dobé probiha nékolik randomizovanych studii faze lll, které zkoumaji pouziti checkpoint
inhibitord v prvni linii jak u pacientd vhodnych pro cisplatinu, tak u pacientd pro cisplatinu
nezpUsobilych, uZivajicich jejich kombinace s chemoterapii nebo s inhibitory CTLA-4, stejné jako
jejich pouziti v monoterapii. V soucasnosti jsou k dispozici publikovand data ze dvou
jednoramennych studii faze 1l ohledné pacientl nezplsobilych k |é¢bé cisplatinou, ktera slouzi jako
informacni zdklad pro rozhodnuti o I1éCbé.

Inhibitor PD-1 pembrolizumab byl testovan na 370 pacientech s pokrocilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem, ktefi nebyli vhodni pro terapii cisplatinou, vyslednd ORR byla 29 %
a k uplné remisi doslo u 7 % pacientd [231]. Na stejné populaci pacientl byl hodnocen téz inhibitor
PD-L1 atezolizumab, a to ve studii faze Il zahrnujici 119 pacientd. ORR byla 23 %; u 9 % pacient(
doslo k Uplné remisi a median OS byl 15,9 mésice [232]. Vysledky je obtizné interpretovat kvdli
chybéjici kontrolni skupiné a heterogenité studované populace s ohledem na stav PD-L1. Profil
toxicity byl ptiznivy jak pro pembrolizumab, tak i pro atezolizumab.

Obé léciva jsou schvalena FDA a EMA jakoZto lé¢ba prvni linie u pacientl nevhodnych pro terapii
cisplatinou a v pfipadé pozitivniho stavu PD-L1.
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Lécba druhé linie

Doporucte  checkpoint inhibitory (pembrolizumab, Silné ™ [233-
nivolumab) pacientdm s metastatickym onemocnénim 239]
progredujicim béhem nebo po kombinované chemoterapii
na bazi cisplatiny.

Zddvodnéni doporuceni:

V randomizované studii faze Il byl u pacientll progredujicich béhem nebo po prvni linii
chemoterapie na bazi platiny testovdn pembrolizumab, inhibitor PD-1. Na zdkladé prokazaného
vyznamného pfinosu pro OS byl pembrolizumab schvalen. Ve studii byli pacienti (n = 542)
randomizovani k lécbé bud monoterapii pembrolizumabem, nebo chemoterapii (paklitaxel,
docetaxel nebo vinflunin). Median OS v rameni s pembrolizumabem byl 10,3 mésice (95% Cl: 8,0—
11,8) vs. 7,4 mésice (95% Cl: 6,1-8,3) v rameni s chemoterapii (HR pro smrt 0,73; 95% Cl: 0,59-0,91,
p = 0,002), a to nezavisle na hladinach PD-L1 [233]. Tato studie byla nedavno aktualizovana s delsi
dobou nasledného sledovani (27,7 mésice) a zjistila, Ze OS se konzistentné zlepSovalo [234]. Analyza
HRQolL navic ukazala, Ze u pacientl uZivajicich pembrolizumab bylo HRQoL (Health Organization
Quality of Life) stabilni nebo se dokonce zlepSovala, zatimco pfi pouZiti chemoterapie doslo ke
zhorseni [235].

Ve studiich faze I-lll byl u pacientd progredujicich béhem nebo po prvni linii chemoterapie na bazi
platiny testovdn atezolizumab, inhibitor PD-L1, a stal se prvnim checkpoint inhibitorem, ktery byl
schvélen pro terapii nadort mocového méchyre [236-238]. RCT faze Il (IMvigor211) zahrnujici 931
pacientl srovnavala atezolizumab s chemoterapii druhé linie (bud paklitaxel, docetaxel, nebo
vinflunin). Pacienti s vysokou expresi PD-L1 (IC skére 2/3) nesplnili primarni koncovy endpoint
zlepseni OS; 11,1 mésice vs. 10,6 mésice (0,87, 95% Cl: 0,63-1,21, p = 0,41), prizkumna analyza vsak
ukazala, Ze v populaci pacientl ITT se OS zlepsil (8,6 mésice vs. 8,0 mésice, HR: 0,85, 95% Cl: 0,73—
0,99). Jednoramenna bezpecnostni studie faze IV provedena s atezolizumabem a zahrnujici 1 004
pacientl potvrdila profil Géinnosti a tolerabilitu [239].

Doporucte kyselinu zoledronovou nebo denosumab jako Slabé 1? [240-
podplirnou IéCbu u pacientl s kostnimi metastazami. 244]

Vinflunin  pouzivejte jako naslednou linii lécby Slabé 1? [245]
metastatického onemocnéni pouze v pfipadech, kdy neni
mozna aplikace imunoterapie, kombinované
chemoterapie, FGFR3-inhibitoru ani zafazeni do klinické
studie.

Doplnéni tymu tviirct adoptovaného KDP:

Imunoterapie checkpoint inhibitory u pacientd s nadory mocového méchyfe nema v CR
k 1. 6. 2020 stanovenou Uhradu z verejného zdravotniho pojisténi.
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Charakteristika pacienta
PS0-1/2 />2
GFR 2/< 60ml/min
Komorbidity

Indikace cisplatiny?

PS0-1/2 [/ >2
GFR 2/< 60ml/min
STANDARD GC
MVAC
HD MVAC

NE
N

'

PS 2 nebo GFR < 60ml/min
1. Karboplatina nebo gemcitabin
2. Pembrolizumab
{(u PD-L1 pozitivnich)
3. Atezolizumab
(u PD-L1 pozitivnich)

v

PS = 2 a GFR /< 60ml/min
Monoterapie s:
1. Pembrolizumab

(u PD-L1 pozitivnich)
2. Atezolizumab

(u PD-L1 pozitivnich)

PCG 4. Alternativni rezimy Nebo
5. Studie nebo ,Best supportive care” ,Best supportive care”

y v y

Lécba druhé linie

Nezavisle na dobé mezi prvni linii a Casem pro

PS 0-1 PS=z2
Progrese (nezavisle na intervalu od prvni linie), 1. Zvai imunoterapii
adekvatni rendlni funkce 2. Klinicka studie
Standardni rezim 3. ,Best supportive care”
1. Pembrolizumab

2. Atezolizumab

3. Nivolumab

Nebo

1. Klinicka studie

2. Kombinovana chemoterapie
3. Monoterapie

Nasledna lécba
Chemoterapie
Imunoterapie, nebyla-li poddvana jako druha linie

Klinicka studie
,Best supportive care”

3 Doplnéni tymu tvirch adoptovaného KDP: Zp(isob stanoveni exprese PD-L1 musi odpovidat konkrétnim
pravidlim v zavislosti na typu zvaZované |écby.
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Souhrn duikazti a doporuceni pro kvalitu Zivota pacientt

Oxford GRADE
Shrnuti dukaza

Uroven Uroveni

Ve srovnani s lidmi bez nddorového onemocnéni ma diagnostika a lé¢ba 2a DPDO
nadoru mocového méchyre negativni vliv na kvalitu Zivota.

Neni prokdzan rozdil v celkové kvalité Zivota mezi pacienty s kontinentni la DDODD
a inkontinentni derivaci.

U vétsiny hodnocenych skupin pacientd byla kvalita Zivota po radikalni 2b (SIISTS)
cystektomii dobrad, a to nezavisle na typu mocové derivace.

DlleZitym determinantem (subjektivni) kvality Zivota je osobnost pacienta, 3 SICISTS)
schopnost zvladat obtizné situace i socidlni podpora.

U pacientl s pokrocilym urotelidlnim karcinomem refrakternim na cisplatinu 1b DDDD
mUze byt pembrolizumab vyhodnéjsi z hlediska kvality Zivota ve srovnani
s dalsi linii chemoterapie.

Doporuceni tykajici se kvality pacientova Zivota

Mod. GRADE | GRADE Zdroj

Doporuceni
Sila Sila

K hodnoceni kvality Zivota u pacientll se svalovinu Silné ™ [246-250]
infiltrujicimi nddory méchyfe pouZivejte validované
dotazniky.

Kontinentni derivace moci je doporucovdna u pacientd, Silné ™ [251-254]
ktefi nemaji zdsadni kontraindikaci. Kontraindikaci
predstavuje vyznamna komorbidita, charakteristiky nadoru
nebo pacientova neschopnost spolupracovat.

O dosazeni dobrych dlouhodobych vysledk( rozhoduje: Silné ™ [255-257]
predoperacni informovanost pacienta, operacni technika
a peclivé nasledné sledovani.

Poskytnéte pacientovi srozumitelné a vycerpavajici Silné ™ [258-264]
informace tykajici se potencidlniho pfinosu i vedlejSich
ucinkli, aby se mohl spravné rozhodnout. Podporujte
pacienta k aktivni U¢asti na rozhodovacim procesu.

48

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporuéenych postupl Registracni Cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Evropska unie Ty G
Evropsky socialni fond e :1 UZIS

Operacni program Zaméstnanost

BAZV CR

6. Doporuceni pro postup u recidiv v jednotlivych lokalizacich

Oxford GRADE Mod. GRADE | Zdroj
Loka'llz.ace Souhrn’ Poparatent GRADE
recidivy znalosti _ _
Uroven Uroven Sila Sila
Spatna Doporucujte
prognodza. radioterapii,
Lécba by chemoterapii, (265
Lokalni méla byt piipadné - .
. 2b v sy Silné
recidiva volena DOOO operacni lécbu; ! ™" 266]
individudlné samostatné,
dle rozsahu nebo
tumoru. v kombinacich.
Navrhujte
systémovou
chemoterapii
o < , jako prvni
Vzdalena Spatna . . 0
. patn 2b DDPDO | volbu,* zvaiujte Silné ™ [267-
recidiva progndza. « sy v
operacni feseni, 273]
jedna-li se
o solitarni
metastazu.®
Rizikovym
faktorem je
mnohocetné Postupujte dle
- onemocnéni EAU
Recidiva . .
v hornich (svalovinu doporuceni pro [274-
motowch neinfiltrujici |é¢bu nadort Silné ™ 277]
,y nador/CIS v hornich
cestach .
nebo mocovych
pozitivni cestach (UTUC).
ureteralni
okraje).
Staging Postupujte dle
Sekundarni a Ievcba I,Oy EA:U ,
nador mély byt doporuceni pro 278
. stejné jako [é¢bu ilné -
VvV mocove J ,J , ®Oe0o L, Silne ™ 281]
. u primarniho primarnich
trubici , , N .
nadoru nadord mocové
uretry. trubice.

4V zavislosti na Uhradové vyhlace budou pfipadat v Gvahu i jiné typy systémové lécby, zejména imunoterapie.

5>V Gvahu pfichazi i radioterapie.
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Indikatory kvality

Budou doplnény pozdéji.

Informace pro pacienty

PFi pfipravé této kapitoly jsme mimo adaptovaného doporuceného postupu vychazeli také z informaci
pro pacienty uverejnénymi zde.

Rakovina mocového méchyre spociva v ristu nddoru v mocovém méchyfi, a to nejcastéji ze sliznicni
vystelky méchyre. Pokud karcinom postihuje jen sliznici a neprorlsta hloubéji, jde o povrchovy nador.
Pokud vsak nador postihuje i svalovou vrstvu stény mocového méchyre, nazyvd se tento nador
invazivni. Jakmile se rakovinové bunky rozsifi do miznich uzlin &i jinych organd, jde o nador
metastazujici (vytvari se druhotnd lozZiska). V tomto textu se budeme zabyvat nadory invazivnimi
a metastazujicimi.

Lécba invazivniho karcinomu mocového méchyre

Zakladni informace

Asi Ctvrtina pacientl s diagndzou rakoviny mocového méchyre
ma invazivni formu, ktera se rozrostla do sval( stény mocového
méchyre. U tohoto typu rakoviny hrozi vétsi riziko, zZe se rozsifi

Sliznice
T Svalové vrstvy

do dalSich ¢asti téla (metastazuje), vyZaduje proto jinou

Tukova vrstva

a radikalnéjsi formu lé¢by neZ ndador povrchovy. Nelééeni
invazivni formy karcinomu mocového méchyfe ma fatalni
dlsledky.

Stadia karcinomu mocového méchyre:

Ta — neinvazivni papilarni tumor ve vystelce mo¢ového méchyre
Cis — plochy nador

T1 —tumor prorUstajici do tkané pod sliznici mocového méchyre,
ale ne do svalu stény

T2 — svalovinu infiltrujici tumor

T3 — tumor infiltruje tkan kolem mocového méchyre

T4 — tumor infiltruje okolni organy (prostatu, semenné vacky, délohu, pochvu, sténu panevni, bfisni
sténu)

Pridatna vysetieni

V pripadé podezieni, Ze nddor mocového méchyre neni jen povrchovy, jsou nutnd pridatna vysetfeni
pomoci zobrazovacich metod. Nejpouzivanéjsi je vypocetni tomografie (CT), v pripadé potreby je
mozné doplnit magnetickou rezonanci a PET/CT.

50

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupl Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://patients.uroweb.org/cancers/bladder-cancer/

~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘ E’ Ve ” MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie je dlleZitym diagnostickym ndstrojem pro urceni postupu lécby. Pacientovi je
vstfiknuta do krevniho tecisté kontrastni latka, ktera se ledvinami vylouc¢i do moci. Diky tomu lze
pomoci rentgenovych paprskl vizualizovat mocovy trakt a identifikovat rdst nadoru. CT vysetfeni
celého téla trva asi 10 minut a Iékat diky nému muUZe zjistit, zda se rakovina jiZ rozsifila z mocového
méchyre do okolni tkané a blizkych orgdnd a zda se vyskytuji znamky toho, Ze rakovina presla do
metastazujici faze (Sifeni i do vzdalenéjsich organu, jako jsou jatra, plice i kosti). Tato fakta je nezbytné
zjistit jesté pred zahajenim lécby, jelikoZz metastazujici karcinom ma odlisny pribéh |écby (viz |é¢ba
metastazujiciho karcinomu).

Magneticka rezonance

Podstatou magnetické rezonance je silné magnetické pole s elektromagnetickym vysokofrekvencnim
vinénim, které pronikd lidskym télem, coz umoZiuje zobrazit vnitfni tkané a organy. Nepouziva se
rentgenové zareni, tudiz s sebou magneticka rezonance nenese zadnou radiacni zatéz. Pokud vsak ma
pacient implantovan kardiostimulator ¢i ma v sobé kovovy materidl po operaci/irazu, musi to
bezpodminecné sdélit oSetfujicimu Iékafi, ktery rozhodne, zda je provedeni magnetické rezonance
mozné, ¢i nikoliv.

Magneticka rezonance nebo skenovani kosti se vSak ve fazi invazivniho karcinomu rutiné neprovadi,
jelikoz slouzi k odhaleni kostnich a mozkovych metastaz, které se v tomto stadiu onemocnéni objevu;ji
jen vzacné. Lékar k témto diagnostickym metodam ale mUze pfistoupit, jestlize ma pacient specifické
priznaky naznacujici vyskyt metastaz v mozku ¢i v kostech. Pokud jsou nalezy neprikazné, mize se
pristoupit k biopsii (odebrani vzorkd tkani a jejich vySetfeni za Géelem upfesnéni diagndzy).

PET/CT

Kombinace pozitronové emisni tomografie (PET; pouZiva se radioaktivni stopovaci latka podavana
nitrozilné) a vypocetni tomografie (CT) se pouZiva stéle castéji. PET/CT mlzZe pomoci pfi detekci
vzdalenych metastaz, ale nedoporucuje se pouZivat pro uréeni stadia nadoru moc¢ového méchyre,
jelikoz vylu¢ovani radioaktivniho indikatoru v moci stéZzuje spravné uréeni faze.

Prognoza a stratifikace rizika

Urcujicim faktorem dlouhodobé progndzy pro pacienty s invazivni rakovinou mocového méchyre je
rozsah tumoru a rychlost jeho rastu. Aktivita a agresivita (stupen — ,grade”) nadorové tkané je
vyznamnym ukazatelem potfebnym pro stanoveni optimalni |écebné terapie. Invazivni karcinomy
mocového méchyie mivaji zpravidla vysoké stupné rizika.

Lécebné postupy

Cystektomie

Tento chirurgicky ukon je zdkladnim zplsobem lécby invazivnich karcinom mocového méchyre, je to
nejucinnéjsi metoda Iécby s nejlepsimi Sancemi na vyléceni a spociva v odstranéni celého mocového
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méchyfe, véetné konce mocovod(l a panevnich lymfatickych uzlin. Mnohdy museji byt odstranény
i okolni organy: U muzi prostata a semenné vacky a u Zen déloha, vajecniky a ¢ast pochvy.

Tato metoda je indikovana v nasledujicich pfipadech:

- Pfitomnost invazivniho nadoru mocového méchyre (nebo povrchové nadory s vysokym
rizikem).

- Nador je agresivni a rychle rostouci s mnoha rakovinovymi oblastmi (multifokalni nador).

- Lécebné postupy zachovavajici mocovy méchyt (zejména chemoterapie) selzou nebo se
u pacienta objevi silné vedlejsi ucinky chemoterapie.

- Opétovny vyskyt onemocnéni po predchozi nechirurgické lécbé.

- Vyskyt priznakl jako je krvaceni nebo bolest u pacientd s nevylécitelnym onemocnénim.

Celkovy stav pacienta a ocekavana délka doziti ovliviiuji volbu l|é¢by. Pfed odeslanim k cystektomii by
mél oSetfujici |ékaf zkonzultovat individualni riziko pojici se s timto zakrokem s multidisciplindarnim
tymem, jehoZ ¢lenem by mél byt urolog, chirurg, anesteziolog, prakticky l