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Hlavní téma

Karcinom močového měchýře je v pořa-

dí všech nádorových onemocnění devátou 

nejčastěji diagnostikovanou malignitou na 

celém světě. Představuje 5–10 % všech ma-

ligních nádorů v USA a Evropě a je čtvrtým 

nejčastěji se vyskytujícím nádorem u mužů 

(1). Incidence onemocnění stoupá s věkem. 

Asi 2/3 případů se vyskytují u osob ve věku 

65 let a výše. Poměr postižení mužů v poměru 

k ženám je 2,8 : 1 (2).

V době stanovení diagnózy je asi 75–85 % 

tumorů povrchových a 15 % lokálně pokročilých. 

Následně asi 20–30 % primárně povrchových 

nádorů přechází do formy tumorů infiltrujících 

svalovinu měchýře a pokud nejsou adekvátně 

léčeny, zakládají vzdálené metastázy. Pacienti, 

u nichž je v době prvního záchytu prokázaná 

infiltrující forma karcinomu močového měchýře, 

již mají v 50 % metastázy (3).

Chemoterapie v  léčbě pokročilého a me-

tastatického karcinomu močového měchýře 

představuje standardní léčebnou metodu. Její 

podání u metastatického onemocnění není jen 

s cílem prodloužit přežití, ale také významně 

zlepšit kvalitu života. Režimy založené na cis-

platině dosahují vysokých odpovědí, ale me-

dián přežití se i přes agresivní terapii pohybuje 

kolem 15 měsíců. Čtyřkombinační režim M-VAC 

(metotrexát/vinblastin/doxorubicin/cisplatina) 

v nerandomizovaném klinickém trialu (4) pro-

kázal regresi tumoru u 72 % nemocných, z toho 

v 36 % bylo dosaženo kompletní remise. Po 

dobu 3 let přežívalo 55 % léčených, kteří této 

kompletní remise dosáhli. M-VAC byl spojen 

s vysokou toxicitou, zejména leukopenií, mu-

kozitidou, febrilní neutropenií a také úmrtím 

spojeným s léčbou. Vzhledem k těmto kompli-

kacím byla snaha o redukci nežádoucích účin-

ků se zachováním účinnosti. M-VAC byl proto 

srovnáván s monoterapií cisplatinou v pro-

spektivní randomizované studii (5). Režimem 

M-VAC nebo cisplatinou v 28denním interva-

lu bylo léčeno do progrese nebo maximálně 

6 cykly 269 nemocných. Procento dosažených 

odpovědí, doba do progrese i celkové přežití 

byli u kombinace M-VAC ve srovnání s mono-

terapií cisplatinou vyšší (39 % vs. 12 %, 10,0 vs. 

4,3 měsíce, 12,5 vs. 8,2 měsíce).

Následně byl M-VAC v randomizovaném 

trialu EORTC fáze III. (protokol #30924) srov-

náván ve standardním dávkovacím režimu 

a ve vysokodávkovém režimu (6). Pacienti byli 

randomizováni do ramene s „high-dose“ M-VAC 

podávaným každé dva týdny s podporou růs-

tových faktorů a do ramene se standardním 

dávkováním podávaným každé čtyři týdny. Bylo 

dosaženo rozdílů v počtu objektivních odpo-

vědí (63 % vs. 50 %), kompletních remisí (21 % 

vs. 9 %), doby do progrese (9,1 vs. 8,2 měsíce) 

ale nebylo dosaženo rozdílu v celkovém přežití, 

které bylo stanoveno jako primární cíl (15,5 vs. 

14,1 měsíce). V  následné revizi po 7 letech 

sledování „high-dose“ M-VAC prokázal signifi-

kantní redukci rizika úmrtí v 5letém sledování 

(21,8 % vs. 13,5 %; hazard ratio = 0,76). Toxicita 

byla vyšší v rameni s M-VAC. Na základě této 

studie byl „high-dose“ M-VAC zaveden v řa-

dě center jako standardní terapeutický režim.

Randomizovaná studie (7) srovnávala M-VAC 

s  režimem CISCA (cisplatina, cyklofosfamid 

a doxorubicin). Léčbou M-VAC bylo dosaženo 

vyšší procento odpovědí (65 % vs. 45 %) a také 

delší přežití (48 vs. 36 týdnů) ve srovnání s léč-

bou kombinací CISCA.

Ve studiích fáze II. gemcitabin v kombinaci 

s cisplatinou prokázal odpověď v 50 % s medi-

ánem přežití 14 měsíců. Na podkladě těchto 

výsledků a vysoké toxicity stupně 3/4 po léčbě 

M-VAC byla provedená randomizovaná studie 

fáze III, do které bylo zařazeno 405 pacientů. 

Srovnávala čtyřkombinaci M-VAC vs. dvojkom-

binaci gemcitabin/cisplatina. Většího počtu 

podaných cyklů za výrazně menší toxicity 

bylo dosaženo v dvojkombinačním režimu. 

Celkové přežití bylo v obou ramenech stejné, 

5leté přežití bylo 13  % pro gemcitabin/cispla-

tina a 15,3 % pro M-VAC (tabulka 1). Vzhledem 

k výsledku se gemcitabin s cisplatinou stal stan-

dardním terapeutickým režimem pro 1. linii 

léčby metastatického uroteliálního karcinomu 

močového měchýře (8).

Studie EORTC (protokol #30986) srovnávala 

kombinaci gemcitabin/carboplatina s meto-
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trexátem, carboplatinou a vinblastinem (M-CAVI) 

u pacientů s pokročilým karcinomem močové-

ho měchýře, kteří pro renální dysfunkci nebo 

komorbidity nemůžou být léčeni cisplatinou. 

Zařazeno bylo 178 nemocných, objektivních 

odpovědí v rameni s gemcitabinem a carbopla-

tinou bylo dosaženo u 42 % léčených a u kombi-

nace M-CAVI u 30 %. Carboplatina se stala vari-

antou pro pacienty s kontraindikacemi cisplatiny, 

studie také ukázala, že věk není kontraindikací 

pro podání cisplatiny (9).

Vzhledem k roli VEGFR a EGFR na růst a pro-

gresi uroteliálního karcinomu probíhá celá řada 

klinických studií s cílenou léčbou jako sunitinib 

(multikinázový TKi receptor), everolimus (mTOR 

inhibitor), dále lapatinib (HER-2 a EGFR TKi), erlo-

tinib (HER-1 a HER-2 TKi) a jiné (tabulka 2).

Bevacizumab ve studii fáze II Hoosier 

Oncologygroup (GU 04–75) byl aplikován sou-

časně s gemcitabinem a cisplatinou v dávce 

15 mg/kg každé 3 týdny, u 72 % léčených bylo 

dosaženo objektivní odpovědi, kompletní re-

mise bylo dosaženo u 21 % pacientů, doba bez 

progrese onemocnění byla 8,2 měsíce a celková 

doba přežití 20,4 měsíce (10). Pozitivita Her-2/neu 

u pacientů s uroteliálním karcinomem močo-

vého měchýře je velmi variabilní, a to 8,5 % až 

81 %. Ve studii fáze II, kde byl trastuzumab 

u HER-2/neupozitivních pacientů kombinován 

s paclitaxelem, carboplatinou a gemcitabinem, 

bylo u 70 % léčených dosaženo objektivní odpo-

vědi, doba do progrese byla 9,3 měsíce a medi-

án přežití 14,1 měsíce. I když jsou tyto výsledky 

u HER-2/neupozitivních pacientů velmi slibné, 

není prozatím u uroteliálního karcinomu mo-

čového měchýře testování HER-2/neu exprese 

standardem (11).

Léčba 2. linie metastatického uroteliálního 

karcinomu byla dlouhou dobu bez jasného 

doporučení. Monoterapie s paclitaxelem, ifos-

famidem, docetaxelem prokázaly 20% a menší 

odpověď. Kombinační režimy, např. gemcitabin 

s paclitaxelem, oxaliplatina s  fluorouracilem 

(FOLFOX), demonstrovaly odpovědi od 20 % do 

27 % se signifikantní hematologickou toxicitou 

a periferní neuropatií. Klinický stav pacientů 

a druhotné projevy progredujícího metastatic-

kého onemocnění (např. hydronefróza, zhorše-

ní renálních funkcí atd.) ukázaly, jak je těžké do 

klinické studie pro 2. linii zařadit pacienta a po 

celou dobu studie ho v ní udržet (3).

V  současnosti je pouze jeden preparát 

s registrací pro tuto fázi onemocnění, a to vin-

flunin. Bennouna hodnotil vinflunin ve studii 

fáze I u 31 nemocných s pokročilými karcino-

my (12). Pacienti byli léčeni eskalujícími dávka-

mi v rozmezí od 30 do 400 mg/m2 vinfluninu 

podávaného i. v. v 21denním intervalu a jako 

maximálně tolerovatelná dávka bylo autory 

studie stanoveno 400 mg/m2. Jako nežádou-

cí účinky byly pozorovány mukozitida, zá-

cpa a neutropenie, ale velmi krátkého trvání. 

Na základě dobrého bezpečnostního profilu 

ze studií fáze I a prokázané remise u pacientů 

s uroteliálním karcinomem močového měchýře 

byly s vinfluninem zahájeny studie fáze II prá-

vě u uroteliálního karcinomu (13). Objektivní 

odpovědi bylo dosaženo u 24 % nemocných 

předtím léčených pro pokročilé onemocnění 

a u 6 % nemocných předléčených neoadju-

vantní nebo adjuvantní terapií. Medián doby 

trvání odpovědi byl 9,1 měsíce a přežití bez 

progrese onemocnění bylo 3 měsíce. Medián 

celkového přežití představoval 6,6 měsíce. 

Nejčastějšími nežádoucími reakcemi souvise-

jícími s léčbou vinfluninem byly hematologické 

poruchy jako neutropenie, anémie, dále gas-

trointestinální poruchy, především zácpa, ano-

rexie, nauzea, stomatitida/mukozitida, zvracení, 

bolest břicha, průjem a astenie. Neutropenie je 

častým nežádoucím účinkem léčby vinfluni-

nem, febrilní neutropenie se objevila ve studii 

fáze III u 6 % nemocných. U 15,3 % léčených 

pacientů se objevila závažná zácpa, která je 

však reverzibilní a nezhoršuje se. Od 1. dne 

do 5. nebo 7. dne léčebného cyklu je potře-

ba dodržovat speciální dietní opatření, jako je 

perorální hydratace a podání laxativ. Při podání 

vinfluninu bylo zaznamenáno podráždění žil, 

bez nutnosti přerušení léčby. Po podání vin-

fluninu bylo pozorováno prodloužení intervalu 

QT. Při podávání vinfluninu nebyl zaznamenán 

vliv na zhoršení renálních funkcí (14).

Závěr
V léčbě metastatického karcinomu močo-

vého měchýře se primárně uplatňují platino-

vé deriváty. Kombinace gemcitabin/platina je 

standardním chemoterapeutickým režimem 

pro podání v 1. linii léčby. V současné době pro-

bíhá řada klinických studií s cílenou léčbou se 

snahou o prodloužení přežití za nízké toxicity 

a přijatelné kvality života. Vinflunin má jako je-

diný preparát doporučení pro podání v druhé 

linii u nemocných s uroteliálním karcinomem 

močového měchýře po selhání předchozí léč-

by platinovým derivátem pro pokročilé nebo 

metastatické onemocnění.

Tabulka 1. Výsledky studie fáze III srovnávající gemcitabin/cisplatina versus metotrexát/vinblastin/doxo-

rubicin/cisplatina (M-VAC) v 1. linii léčby metastatického uroteliálního karcinomu močového měchýře

Výsledky M-VAC Gemcitabin/cisplatina

% odpovědí 49 % 46 %

Doba do progrese (měsíce) 7,4 7,4

Celkové přežití (měsíce) 13,8 14,8

Tabulka 2. Klinické studie fáze I/II s cílenou léčbou v  I. linii léčby metastatického karcinomu močo-

vého měchýře

Studie Fáze Terapie

NCT00461851 II gemcitabin + cisplatina + sorafenib

NCT01089088 II gemcitabin + cisplatina + sunitinib

NCT01090466 I/II gemcitabin + cisplatina + temsirolimus

NCT01126749 I/II gemcitabin + cisplatina + eribulin

NCT01118039 II sunitinib

Tabulka 3. Přehled úprav dávek pro intravenózní podání vinfluninu u dospělých s pokročilým nebo 

metastatickým uroteliálním karcinomem po předchozí léčbě platinovým derivátem (15)

Úpravy dávky

pacienti s PS 1 nebo 0 po předchozí 

radioterapii na oblast pánve

280 mg/m2 při zahájení léčby, poté zvýšení na

320 mg/m2 v případě neprokázané toxicity s nutností odložení léčby 

nebo redukce dávky

pacienti s poruchou funkce jater mírná (Childovo-Pughovo skóre, třída A): 250 mg/m2 á 3 týdny

střední (Childovo-Pughovo skóre, třída B): 200 mg/m2 á 3 týdny

pacienti s poruchou funkce ledvin střední (CL
CR

40–60 mL/min): 280 mg/m2 á 3 týdny

těžká (CL
CR

 20 až < 40 mL/min): 250 mg/m2 á 3 týdny

starší pacienti > 75 let ale < 80 let: 280 mg/m2 á 3 týdny

> 80 let: 250 mg/m2 á 3 týdny

CL
CR

 – clearance kreatininu; PS – performance status – podle SPC Javlor, 2011 (15)
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