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Karcinom moãového mûch˘fie je pát˘m nejãastûj‰ím nádoro-
v˘m onemocnûním v Evropû a ãtvrtou nejãastûj‰í malignitou
v USA. Asi 80 % pacientÛ je postiÏeno povrchov˘m onemoc-
nûním, postihujícím sliznici a 20 % onemocnûním infiltrují-
cím svalovinu moãového mûch˘fie (1). U pacientÛ s lokalizo-
van˘m svalovinu infiltrujícím onemocnûním je standardním
terapeutick˘m postupem radikální cystectomie s pelvickou
lymfadenektomií.
U pacientÛ léãen˘ch pouze chirurgicky dochází ve 30 % k reku-
renci choroby, z toho 7 % recidív je lokálních a 22 % nemoc-
n˘ch má vzdálené metastázy. DÛvod k radikalitû chirurgické-
ho v˘konu je tedy jasnû dan˘, nutno ale sníÏit riziko v˘voje
vzdálen˘ch metastáz a prodlouÏit pfieÏití nemocn˘ch s inva-
zivním karcinomem moãového mûch˘fie.
Invazivní karcinom moãového mûch˘fie je povaÏován za systé-
mové onemocnûní. Pfiedoperaãní chemoterapii lze tedy uplat-
nit i v jeho terapii, a to na základû obecnû znám˘ch pfiedností: 
● efektivní koncentrace cytostatika v nádorové tkáni 
● vzhledem k rÛstové kinetice nádoru je úãinek cytostatik

v této fázi léãby vy‰‰í 
● je nepo‰kozená vaskularizace
● moÏn˘ downstaging s redukcí radikality chirurgického

v˘konu 
● kontrola mikrometastáz
● úãinek chemoterapie mÛÏe b˘t hodnocen pfied chirurgick˘m

v˘konem, také následnû po nûm a má prognostick˘ v˘znam 
● lep‰í tolerance nemocného
Nejvût‰í nev˘hoda pro neoadjuvantní chemoterapii je jistá
nespolehlivost v hodnocení odpovûdi primárního tumoru,
protoÏe se pouÏívají hodnocení klinická a ne patologická.
Potenciální nev˘hodou je odloÏení definitivní lokální tera-
pie bûhem podání chemoterapie, pokud se ukáÏe jako neú-
ãinná zejména u nemocn˘ch, ktefií na její podání neodpoví.
V neposlední fiadû je chemoterapie spojená s jist˘m stupnûm
neÏádoucích úãinkÛ.
Tolerance a úãinnost neoadjuvantní chemoterapie je obecnû
lep‰í neÏ u pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním (lep‰í cel-
kov˘ stav a lokalizované onemocnûní).
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Souhrn: Radikální cystektomie je zlat˘m standardem v terapii infiltrujícího karcinomu moãového mûch˘fie, ale pfiibliÏnû polo-
vina pacientÛ má bûhem dvou let po operaci prokázané vzdálené metastázy. Pfiedoperaãní (neoadjuvantní) chemoterapie u sva-
lovinu infiltrujícího karcinomu mÛÏe eradikovat mikrometastázy, a tím zlep‰it prognosu nemocn˘ch. DÛleÏit˘m argumentem
pro aplikaci neoadjuvantní chemoterapie je také moÏnost zachování mûch˘fie pfii dobré odpovûdi na chemoterapii.
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Summary: Radical cystectomy is the gold standard for invasive bladdet cancer, about half of patients develop distant metastases
within two years after operation. Objectives of preoperative (neoadjuvant) chemotherapy in muscle invasive bladder cancer
are eradication of micrometastasis and subsequent improvement of prognosis. However, response to the preoperative
chemotherapy has been found to be an excellent prognostic factor ,and preservation of the bladder (complete preservation or
partial cystectomy) is possible in selected cases with complete response.
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V˘sledky randomizovan˘ch trialÛ fáze III, které srovnávaly
rameno s neoadjuvantní chemoterapií a následnou lokální tera-
pií oproti ramenu pouze s lokální terapií uvádí tabulka.1. Neo-
adjuvance je systémové podání cytostatik pfied lokoregionál-
ní léãbou u nemocn˘ch s M0.

Tabulka 1. Randomizované trialy fáze III s neoadjuvantní chemoterapií.

Trialy Neoadjuvantní Standardní Poãet Doba pfieÏití
rameno rameno pacientÛ 

Australie/UK (2) DDP/RT RT 255 bez rozdílu

Canada/NCI (3) DDP/RT nebo RT nebo 99 bez rozdílu
perop RT+cyst perop RT+cyst

Spain(CUETO) (4) DDP/cyst cyst 121 bez. rozdílu

EORTC/MRC (5) CMV/RT RT nebo cyst 976 bez signifik. 
nebo cyst rozdílu

SWOG Intergr.(6) M-VAC/cyst cyst 298 benefit pro
M-VAC

Italy(GUONE) (7) M-VAC/cyst cyst 206 bez rozdílu

Italy(GISTV) (8) M-VEC/cyst cyst 171 bez rozdílu

Nordic1 (9) ADM/DDP/ RT/cyst 311 bez rozdílu,
RT/cyst 15% benefit

pro ADM/DDP
u T3-T4a

Nordic 2 (10) MTX/DDP/cyst cyst 325 bez rozdílu

Abol-Enein (11) carboMV/cyst cyst 194 benefit v DSF
s carboMV

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

Komentáfi
Individuální randomizované trialy nemohly definitivnû
demonstrovat signifikantní zlep‰ení pfieÏití pacientÛ léãen˘ch
chemoterapií, nûkteré z nich pouÏily monoterapii cisplatinou
jiné kombinované reÏimy. Aãkoliv ekvivalence radioterapie
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ãi cystektomie nebo kombinace obou nebyla prokázána v ran-
domizovan˘ch trialech, v‰echny z uveden˘ch studií pouÏily
jednu nebo obû metody jako definitivní lokální terapii svalo-
vinu infiltrujícího karcinomu moãového mûch˘fie. Není zde
dÛvod oãekávat, Ïe prospûch z chemoterapie by jednoznaãnû
ovlivnil názor na rozdílnost v lokální terapii. Ukázalo se, Ïe
vût‰ina z tûchto oti‰tûn˘ch trialÛ nemûla zafiazen suficientní
poãet pacientÛ k detekci realistického rozdílu v pfieÏití.
Nejrozsáhlej‰ím z nich je mezinárodní EORTC/MRC BA06
trial (5) publikovan˘ v roce 1999, ve kterém bylo randomizo-
váno 976 nemocn˘ch s T2G3, T3, T4a, N0-Nx a M0 do dvou
ramen: první s tfiemi cykly neoadjuvantní chemoterapie cis-
platina/metotrexat/vinblastin (CMV) a následnou cystektomií,
druhé rameno pouze s definitivní lokální terapií. Median sle-
dování Ïijících pacientÛ byl 4 roky, celkem zemfielo 485
nemocn˘ch, z toho 78,6 % v souvislosti s nádorov˘m one-
mocnûním. Mortalita pfii chemoterapii byla 1 %, pfii chirur-
gickém v˘konu 3,7 %. Tfiíleté pfieÏití bylo 55,5 % pro CMV
versus 50,0 % pro rameno bez chemoterapie. Asi u jedné tfie-
tiny (32,5 %) nemocn˘ch po neoadjuvantní chemoterapii byla
pfii definitivní cystektomii prokázaná patologická kompletní
remise (pT0). I kdyÏ studie na jedné stranû prokázala pouze
5% rozdíl v pfieÏití mezi jednotliv˘mi rameny, na druhé stra-
nû ale jednoznaãnû prokázala 8% rozdíl v pfieÏití bez pfiítom-
nosti metastáz (53 % pro CMV versus 45 % pro kontrolní sku-
pinu: p = 0.0007).
Malstrom et al.v norské studii (10) randomizoval 325 pacien-
tÛ léãen˘ch dvûma cykly chemoterapie doxorubicin a cispla-
tina nebo bez její aplikace, pfiedoperaãní radioterapií a násled-
nû cystektomií. Dle v˘sledkÛ nebyl zaznamenán signifikantní
rozdíl v pfieÏití tj.50 % pro chemoterapii a 51 % bez chemote-
rapie po dobu 5 let. V˘sledek je limitován mal˘m poãtem paci-
entÛ. V subanal˘ze studie byl prokázán 15% benefit celkové-
ho pfieÏití pro pacienty s T3a a T4 tumory. Tato v˘hoda není
nûkter˘mi odpÛrci plnû akceptovaná, protoÏe design studie
anal˘zu této podskupiny nezahrnoval.
Pozitivní pohled na neoadjuvantní chemoterapii u infiltrujících
nádorÛ moãového mûch˘fie pfiinesly v˘sledky studie SWOG
8710 (Intergroup 0080) (6), která byla poprvé prezentovaná na
ASCO 2001 (Annual Meeting of the American Society of Cli-
nical Oncology). Podle publikovan˘ch v˘sledkÛ 57 % pacien-
tÛ léãen˘ch tfiemi cykly neoadjuvantní chemoterapie MVAC
s následnou cystektomií pfieÏívalo 5 let ve srovnání s 42 %
nemocn˘ch léãen˘ch pouze radikální cystektomií (p = .04).
Bûhem 7,l letého sledování byl median doby pfieÏití témûfi dvoj-
násobn˘ v rameni s neoadjuvantní chemoterapií (6,2 v 3,8 let).
Také zde byla následnû po neoadjuvantní chemoterapii proká-
zaná patologická kompletní remise, a to u 37 % nemocn˘ch.
V této skupinû pacientÛ bylo zaznamenáno vy‰‰í (více neÏ 90 %)
pfieÏití bez známek nemoci. Je zajímavé, Ïe v souvislosti s apli-
kací neoadjuvantní chemoterapie nebyla zaznamenána vy‰‰í
mortalita ani nav˘‰ení chirurgick˘ch komplikací. 
Millikan a spol. (12 ) publikovali v roce 2001 trial s kombina-
cí neoadjuvantní a adjuvantní chemoterapie. Studie byla zamû-
fiena k detekci 20% prodlouÏení (60 % v 80 %) pfieÏití pro dva
cykly neoadjuvantní a tfii cykly adjuvantní chemoterapie M-
VAC po radikální cystektomii ve srovnání s pûti cykly adju-
vantní chemoterapie M-VAC po radikální cystektomii. Tento
rozdíl nebyl prokázán, v kaÏdém rameni byl stejn˘ poãet úmr-
tí, av‰ak v rameni s neoadjuvantní chemoterapií byl niÏ‰í
v˘skyt pacientÛ s infiltrovan˘mi okraji resekce (inkompletní
resekce). 58 % v‰ech nemocn˘ch bûhem 6,8 leté doby sledo-
vání pfieÏívalo bez známek nádorového onemocnûní. Pfii
následné radikální cystektomii u 40 % pacientÛ léãen˘ch dvû-
mi cykly neoadjuvantí chemoterapie M-VAC byla prokázaná
patologická kompletní remise (pT0). 
Souãasn˘ pohled na adjuvantní a zejména neoadjuvantní che-
moterapii byl presentován Moorem (13) na dvacátém Interna-
tional Congress on anti-cancer treatment v PafiíÏi v roce 2002.
Poukázal na obecnû znám˘ fakt, Ïe infiltrující karcinom moão-

vého mûch˘fie je spojen s vysok˘m rizikem replasu. Potenci-
ální uÏitek adjuvantní chemoterapie je podporován známou
chemosensitivitou a jen mal˘m, ale konsistentním poãtem
vyléãen˘ch nemocn˘ch s metastatick˘m onemocnûním. Pfies
ãetné studie fáze II je role adjuvantní a také neoadjuvantní che-
moterapie nejistá. Selhání studií prokázat uÏitek asi spoãívá
v jejich ‰patné struktufie. ·est studií v adjuvanci mûlo 48-110
pacientÛ, tedy málo na to, aby mohly prokázat signifikantní
v˘sledek. Dvû studie nepouÏily cisplatinu a dal‰í 2 byly poãet-
nû tak malé, Ïe nebyly interpretovatelné. Jiné byly kritizová-
ny pro defekty v anal˘ze. Studie s neoadjuvancí jsou vût‰í. UÏ
v˘‰e uvedené studie jako CMV versus lokální terapie mûla
skoro 1000 pacientÛ (5) a studie SWOG (6) s neoadjuvantním
pouÏitím M-VAC 300 nemocn˘ch. Obû prokázaly trend k lep-
‰ím v˘sledkÛm v ramenech s chemoterapií.
DÛleÏit˘ argument pro aplikaci neoadjuvantní chemoterapie
je moÏnost zachování mûch˘fie u kompletních remisí. Otázka
zachování moãového mûch˘fie je stále pfiedmûtem celé fiady
diskusí. Nûkolik studií (14-16) prokazuje 60-70 % odpovûdí
s 40 % kompletních remisí. Klinická kompletní remise ale
neodpovídá patologické kompletní remisi.
Kolem 30 % nemocn˘ch, ktefií po neoadjuvantní chemotera-
pii mûli klinicky hodnocen rozsah primárního tumoru jako T0,
mûlo následnû pfii cystektomii prokázán svalovinu infiltrující
tumor. Je zde ale otázka vûrohodnosti kompletní remise. Je
totiÏ rozdíl mezi patologickou a klinickou kompletní remisí.
Urãení klinického stadia b˘vá ãasto podhodnoceno. O to mÛÏe
b˘t pro pacienta v˘hodnûj‰í patologické hodnocení. DosaÏe-
ní patologické kompletní remise po neoadjuvantní chemote-
rapii bylo také jedním z dÛvodÛ, proã se tento postup stal stan-
dardním pro terapii lokálnû pokroãilého karcinomu moãového
mûch˘fie v M.D.Anderson Cancer Center group v Houstonu,
TX, USA (17).
Nûkolik autorÛ prokázalo, Ïe odpovûì na chemoterapii je dÛle-
Ïit˘m prognostick˘m faktorem.V Sternbergové italské studii
(18,19) aplikovali tfii série chemoterapie M-VAC u svaloviny
infiltrujícího karcinomu a na základû odpovûdi na chemotera-
pii byli pacienti rozdûleni do tfií skupin - TURB, parciální cys-
tektomie a radikální cystektomie.
5-leté pfieÏití v‰ech nemocn˘ch bylo 59 %, z toho v 70 % pro
ty, co odpovûdûli na neoadjuvantní podání chemoterapie kom-
pletní remisí primárního tumoru (T0) nebo superficiálním
tumorem a pouze 22 % pro ty, kde byl nadále prokázán tumor
infiltrující svalovinu. Pacienti se zachoval˘m moãov˘m
mûch˘fiem musí akceptovat ãastûj‰í kontroly, ãastûj‰í inva-
zivní procedury a moÏnost, Ïe cystektomie bude nevyhnutel-
ná v pfiípadû relapsu. Pacienti, ktefií odpoví na neoadjuvantní
podání chemoterapie jsou kandidáti na zachování moãového
mûch˘fie a tato moÏnost je také dobrá alternativa pro ty, ktefií
z jin˘ch dÛvodÛ (napfi. pfiidruÏené nemoci) nejsou kandidáti
k radikální cystektomii. Zachování moãového mûch˘fie je sice
proveditelná moÏnost, ale zatím nemá potvrzení v randomi-
zovan˘ch prospektivních trialech.
Dle doporuãení National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) - Practice quidelines in oncology - z roku 2001 je
podání chemoterapie v neoadjuvanci u infiltrativních karci-
nomÛ moãového mûch˘fie (T2-T4a) jednoznaãnû indikováno
(20).
Také ESMO – European Society for Medical Oncology – má
ve sv˘ch doporuãeních zakomponovanou neoadjuvantní che-
moterapii, zejména pro moÏnost zachování moãového
mûch˘fie. 
Na základû uveden˘ch zku‰eností jsme na na‰em pracovi‰ti
vypracovali protokol, kter˘ pouÏíváme, pro podání neoadju-
vantní chemoterapie u uroteliáního karcinomu moãového
mûch˘fie T2-T4a N0M0. Aplikujeme dvû série neoadjuvantní
chemoterapie gemcitabin 1250 mg/m2 i.v. den l,8 a cyklopla-
tina AUC 5 i.v. den 1 v intervalu 21 dní a následn˘m zhodno-
cením efektu. Zatím jsme zafiadili 20 pacientÛ, studie je otev-
fiená pro vstup nemocn˘ch i z jin˘ch pracovi‰È. 
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Dle odpovûdi na chemoterapii dále pacienti podstoupí buì
radikální cystektomii nebo pokraãují v chemoterapii. První
pfiedbûÏnou zprávu bychom zde rádi prezentovali v pfií‰tím
roce.

Závûr
Pacienti s operabilním tumorem T2-T4a, s histologií uroteli-
ální karcinom (pro histologické typy adenokarcinom ãi spino-
celulární karcinom nelze tento postup zatím doporuãit) jsou
kandidáti pro neoadjuvantní chemoterapii.Tento postup umoÏ-

Àuje terapii pfiedpokládan˘ch mikrometastáz a následnû i hod-
nocení odpovûdi na pfiedchozí chemoterapii. Toxicita neoad-
juvantní chemoterapie je nízká, odpovídá dobrému klinické-
mu stavu nemocn˘ch a lokalizovanému onemocnûní. Její
podání nezhor‰uje situaci pro dal‰í lokoregionální léãbu. Otáz-
ka zachování moãového mûch˘fie je stále pfiedmûtem celé fiady
diskusí. Jist˘m pfiínosem jsou chemoterapeutické kombinace
s nov˘mi cystostatiky - gemcitabin a taxany, které vykazují
nadûjné v˘sledky ve studiích fází II. u pokroãil˘ch forem. Je
nutná fiada dal‰ích trialÛ s tûmito cytostatiky.
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