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Neoadjuvantni chemoterapie
u invazivnich nadori mocového méchyre
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Standardem lécby invazivnich nadord mocového méchyre je radikdlni cystektomie s panevni lymfadenektomii. Tato Ié¢ba bo-
huzel nepfinesla za poslednich 30 let zasadni zménu ve vysledcich [é¢by. Snahou o zlepseni piezivani pacientl bylo zavedeni
multimodalni kombinované |é¢by. Na invazivni urotelidIni karcinom se zacalo pohliZet jako na systémové onemocnéni, jelikoz
30-50% invazivnich nadorl cT2-T4ANO ma jiz v dobé radikalni cystektomie okultni metastazy. Na zakladé zkusenosti s podavanim
paliativni chemoterapie u pacientl s diseminovanym onemocnénim byla do Ié¢ebného algoritmu invazivniho nddoru mocového
méchyre zafazena perioperacni chemoterapie na bazi platiny. Randomizované studie s neadjuvantni chemoterapii prokazaly 5%
zlepseni celkového preziti pacientl s invazivnimi nadory mocového méchyre.
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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.
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Uvod

Karcinom mocového meéchyre je celosvé-
tové nejcastéjsi malignitou mocového traktu.
V Ceské republice se jedna o 5. nejcastéjsi ma-
lignitu u Muzd a 14. u Zen. Incidence v CR se
pohybuje souhrnné okolo 23/100 000 obyvatel
(1,2).U muzd je vyskyt asi 3 Castéjsi (1). 75-85 %
urotelidlnich nadord tvoii superficidlni (svalovinu
neinvadujici) formy (Ta, T1, Tis). Zbytek pfipada
na invazivni, svalovinu infiltrujici nddory T2-4 (3).

U pacientd s nddorem omezenym na méchyf
(pT2) a bez postizeni lymfatickych uzlin (pNO)
skytad samotna radikalni cystektomie 5Sleté preziti
kolem 80%. Pfi extravesikalnim $ifeni se Sance na
Sleté preziti snizuje na 40-50% a pfi pozitivnim

uzlinovém poopera¢nim nélezu se déle snizuje
na 15-35%.V pffpadeé recidivy je nalez distantnich
metastdz castejsi nez lokoregionalnich recidiv
(20-50 % vs. 5-15 % piipadd) (4-8). Tyto ndlezy
podporujf tezi, Ze se jedna jiz v dobé diagndzy
0 systémové onemocnéni a podporuji zavedenti
perioperacni chemoterapie do praxe (5-8).
Soucasna urologickd a onkologicka doporuce-
ni preferuji neoadjuvantni chemoterapii pred ad-
juvantni chemoterapii na zakladé vysledkd kvalitnéj-
$ich dat z randomizovanych studif (3). Metaanalyza
studif s neoadjuvantni chemoterapif prokézala 5%
Zlepseni celkového preziti pacientl s invazivnimi
nadory méchyfe, coz odpovida efektu perioperacni
chemoterapie u jinych typd solidnich nddord (9).

Indikace perioperacni
chemoterapie

Racionalnim oddvodnénim k podani pe-
rioperacni chemoterapie je chemosenzitivita
urotelidinich nddord a Ucinnost chemoterapie
zaloZené na cisplating, kterd byla ovéfena u ne-
mocnych s lokdIné pokrocilym, neoperabilnim
nebo diseminovanym onemocnénim. Odpovéd
na chemoterapii u diseminovaného onemocné-
ni byla 40-60 % (4-9).

Podani neoadjuvantnichemoterapie je indiko-
Vano u pacientd s vysokym rizikem systémového
onemocnént. Tuto skupinu tvoif pacienti s lokalné
pokrocilym nadorem cT3-4 NO. U nddor0 cT2 se
doporucuje neoadjuvantni chemoterapii zvazit ze-
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jména v pifpadé vyskytu negativnich prognostic-
kych faktort (hydronefréza, lymfovaskuldmiinvaze,
variantnf histologie — mikropapilarni, malobunéc-
ny) (10-13). U pacientd s N+ nalezem hovofime
o podaniindukéni chemoterapie s naslednou kon-
solida¢ni cystektomif pfi dobré klinické odpovédi
na chemoterapii. EAU guidelines doporu¢uji poda-
ni neoadjuvantnichemoterapie u viech pacientd
s ndlezem cT2-4 (3, 17). Pro riziko nadbytecné lé¢by
mUZe byt problematickd identifikace pacientd,
ktefi mohou mit z podani chemoterapie profit.
AZ u poloviny pacientd s klinickym stadiem cT2
mUze byt staging podhodnocen, a po nasledné
radikdIni cystektomii je potvrzeno onemocnéni
vys$siho stadia (pT3—4, pozitivni uzlinovy nalez).
Dulezité je také, Ze az 40% pacient( se superficial-
nim urotelidinim karcinomem mocového méchyre,
kteff podstoupili primarné radikalni cystektomii,
mUZe mft onemocnéni stadia pT2 a vy3si. Ani snaha
o vytvoreni predoperacnich nomogramd, které
by predikovaly vysoce rizikové pacienty (pT3-4),
nevedla k vyssf pfesnosti stagingu onemocnénf
ve srovnani's rutinnimi klinickymi vysetienimi, ktera
jsou standardné doporucena (6). Problematicka
je také identifikace non-respondérd, pro které
znamena podani neucinné chemoterapie pouze
¢asovou prodlevu do proveden( radikéIni cystek-
tomie se viemi konsekvencemi.

Neni pfesné stanoven algoritmus poctu cykld
chemoterapie a nacasovani pfesetfeni. Nejcastéji je
indikovano presetfeni pacientl po dvou cyklech
a pii dobré klinické odpovedi je na misté pokra-
Covéani v CHT az do 4 cykld (7). Prozatim nejsme
schopni pfedpovidat vyvoj onemocnéni ani na
zakladé pooperacnich nomogramd, které zahr-
nuji klinické a patologické proménné, histologicky
grading, lymfovaskularniinvazia jiné (6). Divodem
muze byt molekuldrné biologickd heterogenita na-
dorl a tudiz rozdilny klinicky vyvoj onemocnént (4).

Vice studii prokézalo jako pfiznivy prognos-
ticky faktor dosazeni kompletni patologické
odpovédi pT0 (14-16). V metaanalyze 13 studif
a 886 pacientl byla popsana kompletn{ od-
povéd u 29% pacientl a u této skupiny bylo
snizeno riziko umrti o 55% (15). V retrospektivni
multicentrické studii 1130 pacientl s onemoc-
nénim cT2-4NO0 byla zaznamendna kompletn{
odpoved u 41 %, resp. 23 %. Riziko umrti bylo
snizeno o 75 % oproti skupiné bez odpovedi (7).

Rutinni podavéni neoadjuvantni chemote-
rapie se odrazi i v dalsich specifickych kritériich
jako je klinicky stav pacienta, vék, performance
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status (PS 0-1), renélni funkce (eGFR 90+), nefe-
Sitelné krvaceniz tumoru méchyre.

Vysledky studii s neoadjuvantni
chemoterapii

Metaanalyza nékolika studif dokazuje, ze
neoadjuvantni chemoterapie pfed radikalni cy-
stektomif zlepsuje vysledky lé¢by pacientd s in-
vazivnim nadorem mocového méchyre oproti
pacientlim, ktefi podstoupili pouze radikalni
cystektomii. Recentni studie ukazuji, ze neoad-
juvantnf chemoterapie nezvysuje morbiditu ani
mortalitu v asociaci s radikalni cystektomif. Bez
ohledu na vysledky studii, neoadjuvantni che-
moterapie je v uroonkologické obci zatim malo
vyuzivana (5). Nékteré prace uvadf ale vzestup
v zac¢lenéni neoadjuvantni chemoterapie do
multimodaélniho schématu terapie (7, 17-20).

Ve vétsiné randomizovanych studif s ne-
oadjuvantni chemoterapii byli zafazeni jen pa-
cienti s klinicky negativnimi uzlinami cT2-4NO.
Celkové pétileté preZiti se pohybovalo v rozmezi
49-57% (16,19, 20). V roce 2002 byla publikovéna
prvni velkd prospektivni randomizovand studie
s neoadjuvantni chemoterapii, kterou organi-
zovala EORTC v kooperaci s Medical Research
Council. Studie zahrnovala 976 pacient( stadif
T2-4NOMO, kteff byli randomizovani do ramene
s chemoterapif (cisplatina, methotrexat a vin-
blastin) a bez chemoterapie. Mortalita chemo-
terapie byla 1% a nebyl zaznamenan rozdil
v morbidité mezi rameny. Jelikoz cilem studie
bylo zlep3eni 3letého pfeZiti o 10 %, rozdil ve
vysledku nebyl pokladan za signifikantni (rozdil
v preziti byl 6 %) (21, 22).

Vroce 2003 byly publikovany vysledky mul-
ticentrické SWOG studie s 307 pacienty stadia T2-
T4aNo, ktefi byli randomizovani do dvou ramen.
Prvni skupina dostala neocadjuvantni chemote-
rapii M-VAC (methotrexat, vinblastin, adriamycin,
cisplatina) ve tfech cyklech s naslednou radikaini
cystektomif a druhd skupina pouze radikdIni cys-
tektomii. Signifikantné vétsi procento pacient(i v ra-
meni s kombinovanou Ié¢bou nemélo rezidudlni
onemocnént (pT0, 38% vs. 15 %). Celkové pétileté
preZitl bylo prodlouzeno u nemocnych s chemo-
terapif. Ve srovnani s pacienty bez chemoterapie,
neoadjuvantni chemoterapie prodlouzila preziti
ze 46 mésicli na 77 mesicl a sniZila riziko Umrti na
karcinom o 259%. Nejvetsi benefit méli pacienti
s lokalné pokrocilym tumorem (cT3-T4a), 24 mésicl
vs. 65 mésicl s chemoterapif (16).
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Rozsadhla metaanalyza 2 605 pacientd z 11
randomizovanych studif byla publikovéna v roce
2004. Neoadjuvantni chemoterapie obsahuijici
platinu byla asociovana se zlep3enim nadorove
specifického preziti, se snizenim relativniho rizika
umrtf 0 13% a se zvySenim celkového preziti
06,5%. Byla potvrzena souvislost mezi patolo-
gickou odpovédia celkovym prezitim. Mortalita
chemoterapie byla 1,1 % (23).

Dalsi metaanalyza z roku 2005 s 3005 pacienty
obsahovala data z 98 % dostupnych randomizova-
nych kontrolovanych studif s neoadjuvantni che-
moterapif u invazivniho nddoru mocového mé-
chyfte. Vysledky potvrdily signifikantni prodlouzeni
celkového prezivani o 5% a prodlouzenfintervalu
Sletého nadorové specifického preziti o 9 % (9).

M-VAC je standardni lé¢ebnou modalitou
pacientl s pokrocilym a metastatickym one-
mocnénim (20). Vyuziti této kombinace je limi-
tovéano jeji toxicitou, predevsim hematologickou.
Podani kombinace gemcitabin-cisplatiny mélo
stejné onkologické vysledky a Ucinnost u paci-
entd s pokrocilym metastatickym onemocnénim
(25). Retrospektivnim vyhodnocenim Dash, et
al. potvrdili Uc¢innost a bezpe¢nost gemcitabin-
-cisplatiny v neoadjuvantnim podani. Procento
pacientt bez residudlni nemoci bylo po 4 cyklech
podobné jako po podani M-VAC (26).

Recentni metaanalyza publikovéna v roce 2015
Citala 1543 pacientd, ktefi dostali neoadjuvantni
chemoterapii. Ve studii byli zafazenii pacienti s kli-
nicky pozitivnim uzlinovym nalezem (cN+ 17,7 %).
Vysledky potvrdily dobrou bezpecnost a srovna-
telnou Ucinnost M-VAC i gemcitabin-cisplatiny.
Stejné tak nejlepsi vysledky a odpoveéd u pacient
s lokalné pokrocilym high risk onemocnénim (7).

Zaver

RadikaIni cystektomie s extenzivni panevni
lymfadenektomif je standardni lé¢bou invaziv-
niho nddoru mocového méchyre. Metaanalyzy
dat z randomizovanych prospektivnich studif
potvrzuji zlepseni vysledkl (celkového preZitf
a nadorové specifického preziti) u nemocnych
s podanim neoadjuvantni chemoterapie zalo-
7ené na plating, bez zvyseni celkové morbidity
a mortality této kombinacni lé¢by. Multimodalini
pfistup s chemoterapii je indikovan u pacientd

s vy$sim rizikem systémového onemocnéni.
Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podpofeno Zddnou spolecnosti.



) PREHLEDOVE CLANKY

NEOADJUVANTNT CHEMOTERAPIE U INVAZIVNICH NADORD MOCOVEHO MECHYRE

LITERATURA

1. Cesky narodni webovy portél epidemiologie nadord [onli-
nel. Masarykova univerzita, Ceska republika; c2006, Dostupny
z: http://www.svod.cz/report.php?diag=C67.

2. Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0: Estimated cancer in-
cidence, mortality and prevalence worldwide in 2012. 2013.
2015.

3. Witjes AJ, Lebret T, Compérat EM. Updated 2016 EAU Gu-
idelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer.
Eur Urol. 2017; 71(3): 462-475.

4. Stanik M, Poprach A, Macik D, Capak |, Jarkovsky J, MalUs-
kové D, Mareckové N, Lakomy R, Dolezel J. Neoadjuvantni
chemoterapie u invazivnich urotelidInich naddorl méchy-
fe: korelace lé¢ebné odpovédi a preziti pacientt. Ces Urol
2016; 20(3): 205-212.

5. Sternberg CN, Bellmunt J, Sonpavde G, et al. ICUD-EAU In-
ternational consultation on bladder cancer 2012: chemothe-
rapy for urothelial carcinoma - neoadjuvant and adjuvant
settings. Eur Urol 2013; 63(1): 58-66.

6. Meeks JJ, Bellmunt J, Bochner BH, et al. A systematic review
of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy for muscle-in-
vasive bladder cancer. Eur Urol 2012; 62: 523-533.

7. Zarger H, Espiritu PN, Fairey AS, et al. Multicenter asse-
ssment of neoadjuvant chemotherapy for muscle-invasive
bladder cancer. Eur Urol 2015; 67(2): 241-249.

8. Babjuk M. Current Value of Neoadjuvant Chemotherapy
Prior to Cystectomy. European Urology Supplements. 2010;
9(3): 424-427.

9. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-Analysis Collabora-
tion: Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer:
update of a systematic review and meta-analysis of individu-
al patient data: advanced bladder cancer (ABC) meta-analy-
sis collaboration. Eur Urol 2005; 48: 202-205.

10. Culp SH, Dickstein RJ, Grossman HB, et al. Refining pati-
ent selection for neoadjuvant chemotherapy before radical
cystectomy. J Urol. 2014; 191(1): 40-47.

11. Lotan Y, Gupta A, Shariat SF, et al. Lymphovascular inva-
sion is independently associated with overall survival, cau-
se-specific survival, and local and distant recurrence in pati-
ents with negative lymph nodes at radical cystectomy. J Clin
Oncol 2005; 23(27): 6533-6539.

12. Stimson CJ, Cookson MS, Barocas DA, et al. Preoperative
hydronephrosis predicts extravesical and node positive di-
sease in patients undergoing cystectomy for bladder can-
cer.J Urol. 2010; 183(5): 1732-1737.

13. Ismaili N, Elkarak F. Small cell cancer of the bladder: The
Leon-Berard cancer centre experience. Indian J Urol. 2008;
24(4): 494-497.

14. Lavery HJ, Stensland KD, Niegisch G, Albers P, Droller MJ.
Pathological TO following radical cystectomy with or without
neoadjuvant chemotherapy: a useful surrogate. J Urol. 2014;
191(4): 898-906.

15. Petrelli F, Coinu A, Cabiddu M, et al. Correlation of patho-
logic complete response with survival after neoadjuvant
chemotherapy in bladder cancer treated with cystectomy:
a meta-analysis. Eur Urol 2014; 65(2): 350-357.

16. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM, et al. Neoadjuvant
chemotherapy plus cystectomy compared with cystectomy
alone for locally advanced bladder cancer. N Engl J Med.
2003; 349: 859-866.

17.Stenzl A, Cowan NC, De Santis M, et al. Treatment of musc-
leinvasive and metastatic bladder cancer: update of the EAU
guidelines.Eur Urol 2011; 59: 1009-1018.

18. Advanced Bladder Cancer Meta-analysis Collaborati-
on. Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder can-
cer: a systematic review and meta-analysis. Lancet 2003;
361:1927-1934.

19. Griffiths G, Hall R, Sylvester R, Raghavan D, Parmar MK.
International phase IIl trial assessing neoadjuvant cisplatin,
methotrexate, and vinblastine chemotherapy for muscle-in-
vasive bladder cancer: long-term results of the BA06 30894

trial. J Clin Oncol 2011; 29: 2171-2177.

20. Sherif A, Holmberg L, Rintala E, et al. Neoadjuvant cispla-
tinum based combination chemotherapy in patients with
invasive bladder cancer: a combined analysis of two Nordic
studies. Eur Urol 2004; 45: 297-303.

21. International collaboration of trialists on behalf of the Me-
dical Research Council Advanced Bladder Cancer Working
Party, EORTC Genito-Urinary Group, Australian Bladder Can-
cer Study Group, National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group, Finnbladder, Norwegian Bladder Cancer Study
Group, Club Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico
(CUETO) group. Neoadjuvant cisplatin, methotrexate, and
vinblastine chemotherapy for muscle-invasive bladder can-
cer:a randomized controlled trial. Lancet 1999; 354: 533-540.
22. Hall RR. Updated results of a randomised controlled trial
of neoadjuvant cisplatin (C), methotrexate (M) and vinblastine
(V) chemotherapy formuscle-invasive bladder cancer. Interna-
tional Collaboration of Trialists of the MRC Advanced Bladder
Cancer Group. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: Abstract 710.
23. Winquist E, Kirchner TS, Segal R, et al. Neoadjuvant che-
motherapy for transitional cell carcinoma of the bladder: a sys-
tematic review and meta-analysis. J Urol 2004; 171: 561-569.
24. Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI, et al. Methotrexate, vin-
blastine, doxorubicin, and cisplatin for advanced transitional
cell carcinoma of the urothelium. Efficacy and patterns of re-
sponse and relapse. Cancer 1989; 64: 2448-2458.

25.von der Maase H, Sengelov L, Roberts JT, et al. Long-term
survival results of a randomized trial comparing gemcitabi-
ne plus cisplatin, with methotrexate, vinblastine, doxorubi-
cin plus cisplatin in patients with bladder cancer. J Clin On-
col 2005; 23: 4602-4608.

26. Dash A, Pettus JA, Herr HW, et al. A role for neoadjuvant
gemcitabine plus cisplatin in muscle-invasive urothelial car-
cinoma of the bladder.A retrospective experience. Cancer
2008; 113: 2471-2477.



