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Standardem léčby invazivních nádorů močového měchýře je radikální cystektomie s pánevní lymfadenektomií. Tato léčba bo-
hužel nepřinesla za posledních 30 let zásadní změnu ve výsledcích léčby. Snahou o zlepšení přežívání pacientů bylo zavedení 
multimodální kombinované léčby. Na invazivní uroteliální karcinom se začalo pohlížet jako na systémové onemocnění, jelikož 
30–50 % invazivních nádorů cT2-T4N0 má již v době radikální cystektomie okultní metastázy. Na základě zkušeností s podáváním 
paliativní chemoterapie u pacientů s diseminovaným onemocněním byla do léčebného algoritmu invazivního nádoru močového 
měchýře zařazena perioperační chemoterapie na bázi platiny. Randomizované studie s neadjuvantní chemoterapií prokázaly 5% 
zlepšení celkového přežití pacientů s invazivními nádory močového měchýře. 
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Neoadjuvant chemotherapy for muscle-invasive bladder cancer 

Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is a standard of treatment for muscle-invasive bladder cancer. However, no 
major improvement of oncological results was seen in the last 30 years. The multimodal therapy was introduced to achieve better 
survival of the patients. The muscle-invasive bladder cancer started to be considered a systemic disease as 30–50% of cT2–4N0 
tumors have occult metastatic disease at the time of radical cystectomy. Based on experience with palliative chemotherapy for 
metastatatic disease, cisplatin-based perioperative chemotherapy was introduced into treatment algorithm of muscle-invasive 
tumors. In these patients, randomized trials with neoadjuvant chemotherapy showed a 5 % benefit in overall survival. 

Key words: muscle invasive bladder cancer, radical cystectomy, neoadjuvant chemotherapy.

Úvod
Karcinom močového měchýře je celosvě-

tově nejčastější malignitou močového traktu. 

V České republice se jedná o 5. nejčastější ma-

lignitu u mužů a 14. u žen. Incidence v ČR se 

pohybuje souhrnně okolo 23/100 000 obyvatel 

(1, 2). U mužů je výskyt asi 3× častější (1). 75–85 % 

uroteliálních nádorů tvoří superficiální (svalovinu 

neinvadující) formy (Ta, T1, Tis). Zbytek připadá 

na invazivní, svalovinu infiltrující nádory T2–4 (3). 

U pacientů s nádorem omezeným na měchýř 

(pT2) a bez postižení lymfatických uzlin (pN0) 

skýtá samotná radikální cystektomie 5leté přežití 

kolem 80 %. Při extravesikálním šíření se šance na 

5leté přežití snižuje na 40–50 % a při pozitivním 

uzlinovém pooperačním nálezu se dále snižuje 

na 15–35 %. V případě recidivy je nález distantních 

metastáz častější než lokoregionálních recidiv 

(20–50 % vs. 5–15 % případů) (4–8). Tyto nálezy 

podporují tezi, že se jedná již v době diagnózy 

o systémové onemocnění a podporují zavedení 

perioperační chemoterapie do praxe (5–8). 

Současná urologická a onkologická doporuče-

ní preferují neoadjuvantní chemoterapii před ad-

juvantní chemoterapií na základě výsledků kvalitněj-

ších dat z randomizovaných studií (3). Metaanalýza 

studií s neoadjuvantní chemoterapií prokázala 5% 

zlepšení celkového přežití pacientů s invazivními 

nádory měchýře, což odpovídá efektu perioperační 

chemoterapie u jiných typů solidních nádorů (9). 

Indikace perioperační 
chemoterapie

Racionálním odůvodněním k podání pe-

rioperační chemoterapie je chemosenzitivita 

uroteliálních nádorů a účinnost chemoterapie 

založené na cisplatině, která byla ověřena u ne-

mocných s lokálně pokročilým, neoperabilním 

nebo diseminovaným onemocněním. Odpověď 

na chemoterapii u diseminovaného onemocně-

ní byla 40–60 % (4–9). 

Podání neoadjuvantní chemoterapie je indiko-

váno u pacientů s vysokým rizikem systémového 

onemocnění. Tuto skupinu tvoří pacienti s lokálně 

pokročilým nádorem cT3–4 N0. U nádorů cT2 se 

doporučuje neoadjuvantní chemoterapii zvážit ze-
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jména v případě výskytu negativních prognostic-

kých faktorů (hydronefróza, lymfovaskulární invaze, 

variantní histologie – mikropapilární, malobuněč-

ný) (10–13). U pacientů s N+ nálezem hovoříme 

o podání indukční chemoterapie s následnou kon-

solidační cystektomií při dobré klinické odpovědi 

na chemoterapii. EAU guidelines doporučují podá-

ní neoadjuvantní chemoterapie u všech pacientů 

s nálezem cT2–4 (3, 17). Pro riziko nadbytečné léčby 

může být problematická identifikace pacientů, 

kteří mohou mít z podání chemoterapie profit. 

Až u poloviny pacientů s klinickým stadiem cT2 

může být staging podhodnocen, a po následné 

radikální cystektomii je potvrzeno onemocnění 

vyššího stadia (pT3–4, pozitivní uzlinový nález). 

Důležité je také, že až 40 % pacientů se superficiál-

ním uroteliálním karcinomem močového měchýře, 

kteří podstoupili primárně radikální cystektomii, 

může mít onemocnění stadia pT2 a vyšší. Ani snaha 

o vytvoření předoperačních nomogramů, které 

by predikovaly vysoce rizikové pacienty (pT3–4), 

nevedla k vyšší přesnosti stagingu onemocnění 

ve srovnání s rutinními klinickými vyšetřeními, která 

jsou standardně doporučena (6). Problematická 

je také identifikace non-respondérů, pro které 

znamená podání neúčinné chemoterapie pouze 

časovou prodlevu do provedení radikální cystek-

tomie se všemi konsekvencemi. 

Není přesně stanoven algoritmus počtu cyklů 

chemoterapie a načasování přešetření. Nejčastěji je 

indikováno přešetření pacientů po dvou cyklech 

a při dobré klinické odpovědi je na místě pokra-

čování v CHT až do 4 cyklů (7). Prozatím nejsme 

schopni předpovídat vývoj onemocnění ani na 

základě pooperačních nomogramů, které zahr-

nují klinické a patologické proměnné, histologický 

grading, lymfovaskulární invazi a jiné (6). Důvodem 

může být molekulárně biologická heterogenita ná-

dorů a tudíž rozdílný klinický vývoj onemocnění (4). 

Více studií prokázalo jako příznivý prognos-

tický faktor dosažení kompletní patologické 

odpovědi pT0 (14–16). V metaanalýze 13 studií 

a 886 pacientů byla popsána kompletní od-

pověď u 29 % pacientů a u této skupiny bylo 

sníženo riziko úmrtí o 55 % (15). V retrospektivní 

multicentrické studii 1 130 pacientů s onemoc-

něním cT2–4N0 byla zaznamenána kompletní 

odpověď u 41 %, resp. 23 %. Riziko úmrtí bylo 

sníženo o 75 % oproti skupině bez odpovědi (7). 

Rutinní podávání neoadjuvantní chemote-

rapie se odráží i v dalších specifických kritériích 

jako je klinický stav pacienta, věk, performance 

status (PS 0–1), renální funkce (eGFR 90+), neře-

šitelné krvácení z tumoru měchýře. 

Výsledky studií s neoadjuvantní 
chemoterapií

Metaanalýza několika studií dokazuje, že 

neoadjuvantní chemoterapie před radikální cy-

stektomií zlepšuje výsledky léčby pacientů s in-

vazivním nádorem močového měchýře oproti 

pacientům, kteří podstoupili pouze radikální 

cystektomii. Recentní studie ukazují, že neoad-

juvantní chemoterapie nezvyšuje morbiditu ani 

mortalitu v asociaci s radikální cystektomií. Bez 

ohledu na výsledky studií, neoadjuvantní che-

moterapie je v uroonkologické obci zatím málo 

využívána (5). Některé práce uvádí ale vzestup 

v začlenění neoadjuvantní chemoterapie do 

multimodálního schématu terapie (7, 17–20). 

Ve většině randomizovaných studií s ne-

oadjuvantní chemoterapií byli zařazeni jen pa-

cienti s klinicky negativními uzlinami cT2–4N0. 

Celkové pětileté přežití se pohybovalo v rozmezí 

49–57 % (16, 19, 20). V roce 2002 byla publikována 

první velká prospektivní randomizovaná studie 

s neoadjuvantní chemoterapií, kterou organi-

zovala EORTC v kooperaci s Medical Research 

Council. Studie zahrnovala 976 pacientů stadií 

T2–4N0M0, kteří byli randomizováni do ramene 

s chemoterapií (cisplatina, methotrexát a vin-

blastin) a bez chemoterapie. Mortalita chemo-

terapie byla 1 % a nebyl zaznamenán rozdíl 

v morbiditě mezi rameny. Jelikož cílem studie 

bylo zlepšení 3letého přežití o 10 %, rozdíl ve 

výsledku nebyl pokládán za signifikantní (rozdíl 

v přežití byl 6 %) (21, 22).

V roce 2003 byly publikovány výsledky mul-

ticentrické SWOG studie s 307 pacienty stadia T2-

T4aN0, kteří byli randomizováni do dvou ramen. 

První skupina dostala neoadjuvantní chemote-

rapii M-VAC (methotrexát, vinblastin, adriamycin, 

cisplatina) ve třech cyklech s následnou radikální 

cystektomií a druhá skupina pouze radikální cys-

tektomii. Signifikantně větší procento pacientů v ra-

meni s kombinovanou léčbou nemělo reziduální 

onemocnění (pT0, 38 % vs. 15 %). Celkové pětileté 

přežití bylo prodlouženo u nemocných s chemo-

terapií. Ve srovnání s pacienty bez chemoterapie, 

neoadjuvantní chemoterapie prodloužila přežití 

ze 46 měsíců na 77 měsíců a snížila riziko úmrtí na 

karcinom o 25 %. Největší benefit měli pacienti 

s lokálně pokročilým tumorem (cT3-T4a), 24 měsíců 

vs. 65 měsíců s chemoterapií (16). 

Rozsáhlá metaanalýza 2 605 pacientů z 11 

randomizovaných studií byla publikována v roce 

2004. Neoadjuvantní chemoterapie obsahující 

platinu byla asociována se zlepšením nádorově 

specifického přežití, se snížením relativního rizika 

úmrtí o 13 % a se zvýšením celkového přežití 

o 6,5 %. Byla potvrzena souvislost mezi patolo-

gickou odpovědí a celkovým přežitím. Mortalita 

chemoterapie byla 1,1 % (23). 

Další metaanalýza z roku 2005 s 3 005 pacienty 

obsahovala data z 98 % dostupných randomizova-

ných kontrolovaných studií s neoadjuvantní che-

moterapií u invazivního nádoru močového mě-

chýře. Výsledky potvrdily signifikantní prodloužení 

celkového přežívání o 5 % a prodloužení intervalu 

5letého nádorově specifického přežití o 9 % (9).

M-VAC je standardní léčebnou modalitou 

pacientů s pokročilým a metastatickým one-

mocněním (20). Využití této kombinace je limi-

továno její toxicitou, především hematologickou. 

Podání kombinace gemcitabin-cisplatiny mělo 

stejné onkologické výsledky a účinnost u paci-

entů s pokročilým metastatickým onemocněním 

(25). Retrospektivním vyhodnocením Dash, et 

al. potvrdili účinnost a bezpečnost gemcitabin-

-cisplatiny v neoadjuvantním podání. Procento 

pacientů bez residuální nemoci bylo po 4 cyklech 

podobné jako po podání M-VAC (26). 

Recentní metaanalýza publikována v roce 2015 

čítala 1 543 pacientů, kteří dostali neoadjuvantní 

chemoterapii. Ve studii byli zařazeni i pacienti s kli-

nicky pozitivním uzlinovým nálezem (cN+, 17,7 %). 

Výsledky potvrdily dobrou bezpečnost a srovna-

telnou účinnost M-VAC i gemcitabin-cisplatiny. 

Stejně tak nejlepší výsledky a odpověď u pacientů 

s lokálně pokročilým high risk onemocněním (7). 

Závěr
Radikální cystektomie s extenzivní pánevní 

lymfadenektomií je standardní léčbou invaziv-

ního nádoru močového měchýře. Metaanalýzy 

dat z randomizovaných prospektivních studií 

potvrzují zlepšení výsledků (celkového přežití 

a nádorově specifického přežití) u nemocných 

s podáním neoadjuvantní chemoterapie zalo-

žené na platině, bez zvýšení celkové morbidity 

a mortality této kombinační léčby. Multimodální 

přístup s chemoterapií je indikován u pacientů 

s vyšším rizikem systémového onemocnění.
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