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Chemoterapie se v [é¢bé karcinomu mocového méchyfie uplatiuje u viech klinickych stadii. Jeji podani je indikovano dle dopo-
ruceni Evropské urologické spolec¢nosti (EAU guidelines) jak u neinvazivnich forem (A), tak v neoadjuvantnim (1a) a adjuvantnim
(A) v pfipadé klinickych studii a pro nemocné s pozitivnimi uzlinami bez neoadjuvantni 1é¢by (C) podéni u invazivnich nador(.
Jasné misto ma v [é¢bé nemocnych s metastatickym onemocnénim (1b) jak pro prvni linii zalozenou na cisplatiné tak pro vinflunin
v druhé linii. Imunoterapie pfinasi nové moznosti [é¢by metastatického urotelidlniho karcinomu mocového méchyre.

Klicova slova: intravezikdlni chemoterapie, neoadjuvantni chemoterapie, adjuvantni chemoterapie, paliativni chemoterapie,
imunoterapie.

Current position of chemotherapy in treating bladder cancer

Chemotherapy in treating bladder cancer is used in all clinical stages. Its administration is indicated according to the European
Association of Urology guidelines in both non-invasive forms (A) and neoadjuvant (1a) and adjuvant (A) in the case of clinical
trials and for patients with positive nodes without neoadjuvant therapy (C) administration in invasive tumours. It has a clear role
in treating patients with metastatic disease (1b) both for the cisplatin-based first line and for vinflunine in the second line. Immu-
notherapy brings new treatment options for metastatic urothelial carcinoma of the urinary bladder.

Key words: intravesical chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, palliative chemotherapy, immunotherapy.

Nadory mocového méchyre pfedstavuji asi
4,5% viech nddorovych onemocnéni. Urotelidni
karcinom mocového méchyre je chemosenzi-
tivni choroba. V dobé stanoveni diagnozy je asi
75-85% tumorl povrchovych a 15% lokélné
pokrocilych (1).

Chemoterapie se v [é¢bé karcinomu mocoveé-
ho meéchyfe uplatiiuje uz u neinvazivnich stadif.
Nemocni s nddory nizkého rizika (solitarni, Ta, G1,
primér < 3cm) primarné nevyzaduiji dlouhodo-
bou instilacnf 1é¢bu. IntravezikdInf instilacnf 1écba
chemoterapii se doporucuje v pfipade recidivy.
Pacienti s nadory se stfednim rizikem (Ta-T1, G1-2,
mnohocetné, > jak 3cm v primeéru) by méli byt
po transuretraini resekci lé¢eni adjuvantniinstila¢ni
terapif. Nejcastéji pouzivané latky k instilaci jsou
z cytostatik mitomycin C 20-40mg, epirubicin
50-80mg najednu instilaci (2). U tumorG Ta, T1 je

vyhodna jednoradzova instilace provadéna hned
per nebo pooperacné. Metaanalyza sedmi ran-
domizovanych studii (zahrnujici 1476 pacient(
se stfednfdobou sledovani 3,4 roku) prokazala, ze
jedna okamZité instilace chemoterapeutik po tran-
suretraIni resekci snizuje relativni riziko recidivy
0 40%. Prinasi benefit jak u pacientd s jednim
tumorem, tak u pacientl s viceCetnymi tumory.
Dulezité je spravné nacasovani. Ve viech studiich je
instilace aplikovana béhem 24 hodin po operaci (3).
Sohledem na Ucinnost jsou cytostatika mitomycin,
epirubicin i doxorubicin srovnatelna.

Neoadjuvantni a adjuvantni

chemoterapie u invazivniho

karcinomu mocového méchyre
Standardnim postupem u pacientl s loka-

lizovanym, svalovinu infiltrujicim karcinomem

mocového méchyre je radikalni cystektomie
s derivaci moce. Je zde ale riziko vzniku vzdale-
nych metastdz a také lokoregionalniho navratu
onemocnéni. Multimodalni pfistup ve formé ne-
oadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapie byl
hodnocen v randomizovanych studiich a m@ze
byt pouZit ke snizeni poctu relapst a zvysit tak
moznost vyléceni pacienta (4). U pacientl se sva-
lovinu infiltrujicim karcinomem mocového meé-
chyre je nejdilezitéjsi identifikovat jak nemocné,
ktefi mohou byt radikéIni cystektomif vyléceni
a také nemocné, ktefi maji vysoké riziko lokal-
niho navratu choroby nebo vzniku metastaz
(5). Podéanf systémové chemoterapie zalozené
na cisplatiné aplikované pfed (neoadjuvantné)
nebo po (adjuvantné) radikaIni cystektomii ma
potencial eradikovat mikrometastazy a mUze
prodlouzit preziti takto lé¢enych nemocnych.
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Tab. 1. Vysledky randomizovanych klinickych studif s neoadjuvantni chemoterapii u svalovinu infiltru-
jiciho karcinomu mocového méchyre

karcinomem bylo randomizovano do ramene
s 3 cykly neoadjuvantni chemoterapie M-VAC

Studie N RezZim chemoterapie ﬁoer:‘t;olni ra- | pCR Benefit (n=154) pred cystektomil nebo st do ramene

EORTC/MRC (7) 976 | CMV (3x), poté cyst. nebo RT | cyst. nebo RT | 33% | 5,5 % pro CMV bez chemoterapie (n=153) pouze s cystekto-

INT 0080/SWOG 8710 (8) | 317 | M-VAC (3X), poté cyst. cyst.c 38% | Benefit M-VAC mif (14). Retrospektivni analyza ukazala, ze delsi
(p=0,06) preziti (> 80% v 5 letech) bylo spojeno nejen

Nordic (9) 325 | CA(2X) poté cyst nebo RT | cyst. nebo RT NR Bez rozdilu s podénim chemoterapie, ale také patologickym

Nordic 2 (10) 317 | CM (3X) poté cyst. cyst. 26,4% | Bez rozdilu i o i

italy (GISTV)(11) 171 | MVEC (3%) poté cyst. cyst. 28% | Bez rozdilu hodnocenim a technickym provedenim cystek-

N — pocet pacientt; CMV - cisplatina, metotrexat, vinblastin; CA - cisplatina, adriamycin; CM — cisplatina, me- tomie, zejména nepfitomnosti poxzitivnich okrajl

totrexat; pCR — patologickd kompletni remise; M-VAC - cisplatina, metotrexat, vinblastin, adriamycin; M-VEC - cis-
platina, metotrexat, vinblastin, epirubicin; NR — nehodnoceno; RT — radioterapie; cyst — cystektomie

a disekci pelvickych lymfatickych uzlin, kdy by-
lo v resekatu minimalné 10 lymfatickych uzlin.
Randomizované klinické studie NORDIC (10)
a GISTV (11) neprokazaly benefit v prodlouzeni

Tab. 2. 5leté preZiti v procentech u pacientt po neoadjuvantni chemoterapii s ndslednou cystektomii
arozsahem lymfadenektomie (20)

KON alolepiedl szl el preziti u nemocnych Ié¢enych chemoterapif.
cystektomie + neoadjuvance + > 10 uzlin 81% 9% ) ; ) Lo
cystektomie + > 10 uzlin 66% 0% Aktualizace pfehled a metaanalyz klinickych
cystektomie + neoadjuvance + < 10 uzlin 55% 73% studifs neoadjuvantnim podanim chemoterapie
cystektomie + < 10 uzlin 39% 66% byla publikovédna pod ndzvem Advanced Bladder

Tab. 3. Retrospektivnianalyzy poddnivinfluninu v Il. linii lécby metastatického urotelidiniho karcinomu Cancer meta-analysis collaboration (15). U pacien-

mocového méchyre z bézné klinické praxe (32)

Retrospektivni Retrospektivni Prospektivni
francouzska studie Spanélska studie némecka studie
Pocet nemocnych | 66 134 77
Median véku 67 66 67
Performans status | 0:32 % 0:25% median
1:61 % 1:46 % KI'80%
>2:7% >2:28%
Visceralni meta. Plice 39 %, jatra 26 % 57 % 60 %
Toxicita G3/4 Neutropenie 9 % Neutropenie 17 % Neutropenie 1 %
Obstipace 6 % Obstipace 8 % Obstipace 5 %
Celkové preziti 10,4 mésice 8 mésicl 8 mésicl

Aplikace chemoterapie neoadjuvantné ma né-
kolik vyhod: intaktnf vaskularizaci, kterd je Casto
operaci zménéng, s lepsim prinikem chemote-
rapie, je také pfedpoklad zmenseni primarniho
tumoru s moznosti vétsi radikality operacni-
ho vykonu a tim navozenfi delsi remise a/nebo
prodlouzeni preziti takto Ié¢enych nemocnych.
Pacienti maji ¢asto lepsi toleranci chemoterapie
predoperac¢né nez pooperacné (6). Ur¢itou ne-
vyhodou tohoto postupu je moznost oddalent
definitivni lokaInf terapie a tim progrese one-
mocnéni. Vysledky nékolika randomizovanych
studif (7-11) a metaanalyza (12) viech klinickych
studif s neoadjuvantni chemoterapii u invaziv-
niho karcinomu mocového méchyre favorizujf
kombinaci chemoterapie zaloZzené na cisplatiné
v kombinaci s radikaIni cystektomii pfed cystek-
tomii samotnou (tabulkal).

Nejvetsi studie s neoadjuvantnim podanim
chemoterapie (BAO6 30894) zaradila celkem 976
pacient s T2-T4 urotelidlnim karcinomem stup-
né diferenciace 3,4, ktefi byli randomizovani
v prlbéhu 5,5 roku do ramene s chemoterapif
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rezimem s cisplatinou, metotrexatem a vinblas-
tinem (CMV) a do ramene bez chemoterapie (7).
Nasledné podle zvyklosti centra byla provede-
na radikalni cystektomie a/nebo radioterapie.
Patologické kompletnf remise bylo dosazeno
u 339% nemocnych lé¢enych chemoterapii s ne-
oadjuvantnim zamérem. Dosazeni kompletni
remise a zachovani mocového méchyre je jedna
zmoznych vyhod pfedopera¢niho podani che-
moterapie. Celkové pfeZiti po dobu 3 let bylo
55% vs. 50% s absolutnim benefitem preZiti 5 %,
ktery favorizuje rameno s chemoterapii. Posledni
aktualizace po 8 letech sledovani prokazala sig-
nifikantni 16% redukci rizika Umrti u pacientd,
ktefi podstoupili neoadjuvantni chemoterapii
CMV pred radioterapil a/nebo cystektomif; to
odpovida narlstu 3letého preZiti z 50 % na 56 %,
zvysuje moznost 10letého prezitiz 30% na 36 %
a zvysuje median preziti o 7 mésict (z 37 mési-
cl na 44) u pacientl Ié¢enych kombinaci CMV
ve srovndani s témi, ktefi byli lé¢enf pouze lokdIni
terapii (13). Ve studii US Intergroup (INT 0080) 307
¢ast zafazenych pacientl s T2-T4a urotelidlnim
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tQ, kteff byli pfed cystektomif lé¢eni chemoterapif
zalozené na cisplating, byl prokazan 5% absolutni
benefit prodlouzeni preziti (p = 0,003). Data o kva-
lité Zivota nebo toxicité riznych chemoterapeu-
tickych rezimd v neoadjuvantnim podani nejsou
dostatecné zpracovana. Pro pacienty, u kterych je
kontraindikovana cisplatina mdze byt pfinosem
v neoadjuvantnim podani Ié¢ba paclitaxelem
v kombinaci s gemcitabinem a carboplatinou
(16). Problémem je ale toxicita, kdy neutropenie
G IV byla pozorovéna u kazdého takto lécené-
ho nemocného. Studie s akcelerovanym M-VAC
rezimem poddvanym ve 14dennim intervalu
za podpory rlstovych faktor prokdzala efekt
chemoterapie a minimalni oddaleni definitivniho
feSenf (17). U 43% pacientl bylo dosazeno pCR
a objektivni radiologické odpovédi bylo dosaze-
no u 75% lécenych. Toxicita minimalné G Il byla
u 11% nemocnych. Tento dobfe tolerovatelny
rezim s dobrou odpoveédi by vyzadoval dalsi, pre-
devsim randomizované studie. V neoadjuvantnim
podanf se snaZily uplatnit i preparaty s cflenou
|é¢bou, napf. sunitinib, sorafenib, bevacizumab
(studie faze Il NCT00847015, NCT01222676,
NCT00506155).

Metaanalyza provedend z 11 randomizova-
nych studif na 3 005 pacientech prokazala ,level 1
evidence” pro neoadjuvantni chemoterapii zalo-
Zené na cisplatiné potvrdila signifikantni prodlou-
Zeni preziti bez priznakl nemoci a celkové preZiti
(HR=0,86,95% Cl:0,77-0,95; p = 0,003). Statisticky
signifikantné prodluzuje dobu bez progrese one-
mocnéni, p < 0,001, déle statisticky signifikantné
prodluzuje dobu bez lokaIni recidivy p < 0,001
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a prodluzuje i preziti bez metastdz p < 0,001.
Na zakladé této metaanalyzy se snizuje riziko
umrti 0 14% a prodluzuje absolutnf preZiti v za-
vislosti na onemocnéni o 9% (18). Neoadjuvantni
chemoterapie je European Association of Urology
(EUA) na hladiné vyznamnosti | doporu¢ovana
pro invazivni karcinomy T2-T4a cNO MO (19).

Velmi dllezitou po neoadjuvantni chemo-
terapii obecné je ndsledna lokalnflécba. Po pro-
vedenf radikalnf cystektomie s rozsffenou lym-
fadenektomii po dobu 5 let celkové preziva cca
0 15 % vice nemocnych (20).

Podani adjuvantnichemoterapie je obecné kli-
nickou praxi sice vnimano lépe nez neoadjuvantni
|é¢ba, presto jejf indikace nenf UpIné jasna. Je zde
fada randomizovanych klinickych studif, kterym
jsou ale vycitany chyby ve statistickém hodnoceni,
hodnocent velikosti a biologické aktivity tumoru,
ddle také nedostatecné zpracovan design studie.
Systematickd metaanalyza jednotlivych pacient-
skych dat z adjuvantnich studif byla publikovana
v roce 2005 (21). Vysledkem je 25% redukce rizi-
ka Umrti pro ramena s chemoterapif ve srovnani
s kontrolnimi rameny, co nepfedstavuje spoleh-
livy z&klad pro adjuvantni Iécbu. Randomizovana
studie faze Il (Spanish Oncology Genitourinary
Group trial 99/01), pacientld s vysoce rizikovym,
svalovinu infiltrujicim karcinomem mocového
meéchyfe s pI3-4 a/nebo N+, kde v jednom ra-
meni byli 1éceni pomoci 4 cykld kombinace pa-
clitaxel, gemcitabin a cisplatina nebo v druhém
rameni pouze sledovani (22). 5 let prezivalo 60%
nemocnych |é¢enych chemoterapif a 31 9% pouze
sledovanych. Ve skupiné s chemoterapif byla také
delsi doba do progrese, delsi doba preziti bez pri-
znakd onemocnént a také delsi preZiti v zavislosti
na nddorovém onemocnént.

Na zdkladé vysledki starsich studii, metaanalyz,
modernich klinickych studii neni jasné definované
doporuceni pro adjuvantni chemoterapii u urotelidl-
niho karcinomu mocového méchyre. Pacienti s pT2,
NO by po radikdIni cystektomii méli byt pouze sledo-
vdni, u pacientd s pT3—4 a/nebo N+ by po radikdini
cystektomii meéla ndsledovat chemoterapie 4 cykly
M-VAC nebo gemcitabin/cisplatina (19).

Chemoterapie metastatického
karcinomu mocového méchyre

Prvni linie 1é¢by
Standardnim postupem v é¢bé inoperabil-
niho lokalné pokrocilého nebo metastatického

karcinomu je chemoterapie. Zékladem jsou che-
moterapeutické rezimy zalozené na cisplatiné.
U urotelidinfho karcinomu mocového méchyre
sice dosahujf vysokych odpovédi, ale medidn
preZiti se i pfes agresivni terapii, pohybuje kolem
15 mésica.

ReZim M-VAC v nerandomizovaném klinické
studii (23) prokazal regresi nddorového postizen.
Nasledna randomizovana studie (24) srovnavala
M-VAC s rezimem CISCA (cisplatina, cyklofosfamid
a doxorubicin). Lé¢bou M-VAC bylo dosazeno
vys$$i procento odpovédi (65 % vs. 45%) a také
delsi prezitf (48 vs. 36 tydnd) ve srovnani s [é¢bou
kombinaci CISCA. M-VAC byl v trialu EORTC faze
IIl. (protokol #30924) srovnavan ve standardnim
davkovacim reZimu a ve vysokodavkovaném re-
Zimu (25). Pacienti byli randomizovéni do ramene
s high-dose M-VAC, podavanym kazdé dva tydny
s podporou rlstovych faktorl a do ramene se
standardnim davkovanim podavanym kazdé ctyfi
tydny. V nasledné analyze, ktera probéhla po 7
letech, high-dose M-VAC prokézal signifikantni
redukci rizika dmrti v 5letém sledovani (21,8 %
vs. 13,5%; HR = 0,76). Toxicita byla vys3f v rameni
s M-VAC. Na zékladé této studie byl high-dose
M-VAC zaveden v fadé center jako standardni
|éCebny rezim. Po zavedenf cytostatik tzv. tfetf
generace byla provedend randomizovana studie
faze lll. srovndvajici ¢tytkombinaci M-VAC s dvoj-
kombinaci gemcitabin/cisplatina (26). Pocet od-
povedi (49% vs. 46 %), doba do progrese (74 vs.
74 mésice) i celkové preziti (13,8 vs. 14,8 mésice)
bylo v obou ramenech stejné. Bezpecnostnf profil
byl ale jednoznacné lepsi pro rameno s gem-
citabinem. Tyto vysledky posunuly kombinaci
gemcitabin/cisplatina na misto standardniho
rezimu |. linie pro pokrocily urotelidInf karcinom
mocového méchyre (19). Studie EORTC (protokol
#30986) srovnavala gemcitabin s carboplatinou
s metotrexatem, carboplatinou a vinblastinem
(M-CAVI) u pacientl s pokrocilym karcinomem
mocového méchyre, ktefi pro renalni dysfunkci
nebo komorbidity nemohou byt lé¢eni cispla-
tinou. Objektivnich odpovédi v rameni s ge-
mcitabinem a carboplatinou bylo dosazeno
u 42% lécenych a u kombinace M-CAVI u 30%.
Carboplatina je variantou pro pacienty s kontra-
indikacemi cisplatiny, studie také ukdazala, ze vék
neni kontraindikaci pro podani cisplatiny (27).
S lepsim a hlubsim pozndnim biologie tumor(
a cest regulace nadorového rlstu napf. VEGFR,
EGFR, mTOR je i u karcinomu mocového méchyre
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testovana biologicka 1é¢ba (28, 29). Apatorsen je
inhibitor proteint tepelného Soku (heat shock
protein 27 Hsp27) a jeho pfidani ke gemcitabinu
a cisplatiné zlepsuje vysledky prvni linie pokro-
¢ilych karcinomd mocového méchyre. Median
celkového preziti (OS) byl 15,2 mésicd. Pokud
srovname gemcitabin/platina + placebo a gem-
citabin/platina + apatorsen 600mg byl prokézan
vliv na prodlouzeni OS a preZiti bez progrese
onemocnéni (PFS) (OS HR = 0,856 a PFS HR =
0,830). Vysledky z ,post hoc modelu” ukazaly, ze
klinicky stav pacienta, jaterni metastazy, hladina
alkalické fosfatazy a hemoglobinu jsou prognos-
tickym faktorem pro odpoved'na Ié¢bu a celkové
preziti (30).

Druha linie lécby

Standardnim rezimem pro lé¢bu urotelidini-
ho karcinomu mocového mechyfe, po selhanf
prvoliniového podani platinového derivétu, je
vinflunin. Je to vinca alkaloid treti generace, v sou-
casnosti jediny prepardt s jasnym doporucenim
do ll. linie lécby metastatického karcinomu moco-
vého méchyre po selhdni platinového derivdtu. Byl
testovan v druhé linii Ié¢by u pokrocilého urote-
lidIntho karcinomu mocového méchyre po pred-
chozi 1é¢bé zaloZzené na cisplating, ve studii faze
Il (31). Analyza hodnotici prognostické faktory
prokdzala statisticky signifikantni efekt vinfluninu
na celkové preZitl (p = 0,036), redukci rizika umrti
0 23%. Procento objektivnich odpovedi (8,6 %
vs. 09%), procento kontroly nemoci (41,4 % vs.
24,8%) a doba do progrese onemocnéni (3,0
vs. 1,5 mésice) byly také statisticky signifikantnf
ve prospéch vinfluninu. Pokud vezmeme v Uva-
hu jesté ktomu dobry bezpecnosti profil vinflu-
ninu, jeho doporuceni do druhé linie Iécby uro-
telidIniho karcinomu po selhdni nebo intoleranci
cisplatiny v prvni linii je naprosto opodstatnéné.
Viysledky retrospektivnich analyz (32) z bézné
klinické praxe jednoznac¢né potvrdily efektivitu
a bezpecnost podani vinfluninu (tabulka 3).

Imunoterapie v lécbé
metastatického urotelialniho
karcinomu

Imunoterapie predstavuje v posledni dobé
vyznamny prilom v 1é¢bé nddorovych onemoc-
néni. Po cytokinech, monoklondlnich protilatkach
a protinddorovych vakcinach s vyuzitim dendritic-
kych bunék je pffnosem pro klinickou praxi vyuzitf
blokady tzv. imunitnich kontrolnich bodd. Mezi
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nejddlezitéjsi ,immune check-point blockade”
patif inhibi¢ni receptor PD-1 produkovany akti-
vovanymi T-lymfocty. U protildtek proti brzdnym
strukturdm, jako je inhibi¢ni receptor PD-1, byl
zaznamendn vyrazny protinadorovy efekt (33).
Latka MPDL3280A (34) prokazala ucinnost u 50 %
lé¢enych nemocnych pro metastaticky urotelidlnf
karcinom mocového méchyre. Pembrolizumab je
anti-PD-1 protildtka, kterd vykazuje v klinickych
studiich Ucinnost s pfijatelnou toxicitou u paci-
entd s recidivujicim nebo metastazujicim PD-L1
pozitivnim urotelidinim karcinomem. Lé¢eno
v rdmci studie faze IB (35) bylo 33 nemocnych
s recidivujicim nebo perzistujicim urotelidinim kar-
cinomem mocového méchyre, panvicky ledvin-
né, mocovodu nebo mocové trubice davkou 10
mg/kg pembrolizumabu kazdych 14 dni do do-
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Zavér
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Komentar ke ¢lanku: Soucasné postaveni
chemoterapie v |écbé karcinomu mocového méchyre

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA

Urologie, Chirurgické oddéleni, Nemocnice na Homolce

Podobné jako u urotelidlnich nddord jinych
lokalizaci, jsou zakladem lé¢by karcinomd mo-
¢ového méchyfe operacni postupy. Vzhledem
k biologickému chovéni nddoru viak velmi ¢as-
to chirurgicky vykon nedokaze zajistit kom-
pletni vyléceni a musf se doplnit jinou onko-
logickou modalitou. Jelikoz ma radioterapie
jen velmi omezenou Ucinnost v této indikaci,
je ¢asto jedinou moznosti chemoterapie. Ta se
na rozdil od jinych urologickych nddorl pou-
7ivd jiz u lokalizovaného onemocnéni, a i kdyz

se pouziva jen lokélng, znamend vyznamnou

soucast péce o tyto nemocné. Diky vysoké
recidivité urotelidinich karcinomU dokaze snizit
pocet vykonU potrebnych k dlouhodobému
zvlddnuti stavu. Navic se spolu s lokdIni imuno-
terapif podili i na prevenci progrese do vyssich
stadif a tim i zlepSenf prezivani nemocnych.
Podobny princip (nedostate¢né vyléceni ope-
raci) plati i pro karcinom infiltrujici svalovinu
mocového méchyre. Navzdory mnoha nejas-
nostem je kombinace neodjuvantniiadjuvant-
ni chemoterapie a radikédlniho chirurgického

vykonu nejucinnéjsim fesenim a jako jedind

pFinadsi moznost trvalého vyléceni nebo stabi-
lizace onemocneénti. Jak je uvedeno v ¢lanku,
je momentélné k dispozici nékolik preparatd
pouzivanych v rlznych kombinacich, ale zatim
neni vybrana standardni lé¢ba. Velmi zajima-
vou oblastf je celkovéd imunoterapie, kde studie
prokazali urcité vysledky, nicméné je potfeba
vyckat jejich definitivnich zavér(. Z praktického
hlediska je pro urology dulezité sledovat dalsi
VyVOj v této oblasti a zajistit velmi Uzkou spo-
lupraci s onkologem pfi rozhodovéni o lé¢bé

nemocnych s karcinomy mocového méchyre.
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