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Hólyagtumor radiokemoterápiája
szöveti-szervi védelemmel, illetve

anélkül
Takácsi Nagy László1, Páczelt Ferenc2, Patyánik Mihály1, Mayer Árpád1
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A szerzôk beszámolnak elôrehaladott és kezdeti, de rossz prognózisú hólyagrák
radiokemoterápiájáról saját eredmények és az irodalmi adatok tükrében. A bete-
gek több mint fele egyidejûleg radioprotektív gyógyszert kapott. Megállapítják,
hogy a rövid követési idô nem tesz lehetôvé messzemenô következtetéseket, de a
kezdeti eredmények és a mérsékelt fokú szövôdmények biztatók. Hangsúlyoz-
zák, hogy megfelelô indikációval a radiokemoterápia a cisztektómia alternatívája
lehet. Magyar Onkológia 45: 331–333, 2001

The authors report the results of radiochemotherapy for bladder cancer, both
advanced and early with a poor prognosis, on the basis of their own material as
well as based on the literature. More than half of the patients received
radioprotective madication at the same time. The short follow-up does not allow
for far-reaching conclusions, but early results and limited complications appear
hopeful. The authors emphasise that, if indicated, radiochemotherapy can serve as
an alternative to cystectomy. Takácsi Nagy L, Páczelt F, Patyánik M, Mayer Á.
Radiochemotherapy of bladder cancer with/without tissue-organ protection. Hungarian
Oncology 45: 331–333, 2001

Bevezetés

A kiterjedt, illetve a rossz prognózisú kezdeti hó-
lyagdaganat gyógyításával kapcsolatban a korábbi
terápiás elvek újragondolásának igénye egyre ha-
tározottabban megfogalmazódik az utóbbi másfél
évtizedben (16). A radikális sebészi megoldás
(cisztektómia) elkerülése természetes igény a
szervmegtartásra törekvés korában, különös te-
kintettel arra, hogy az arteficiális hólyag nem mû-
ködik úgy, mint az eredeti szerv és a kiterjesztett
helyi mûtét ellenére a betegek jelentôs részében a
távoli metasztázis a halál oka (2). A hólyagtumo-
rok körülbelül 95%-a sugárérzékeny urotélkar-
cinóma (16). A hátrányosan szelektált betegcso-
port és a klinikai stádium megközelítôen 30%-os
alulértékelése dacára ellátásában az irradiáció
multimodális felfogásban és megfelelô indikáció-
val valószínûleg biztosítja a cisztektómiával elér-
hetôhöz hasonló túlélést, azzal a kiegészítéssel,

hogy a hólyag megôrizhetô a túlélôk 65-80%-ában
(2, 3, 11, 16, 17). Belgyógyászati okból fennálló
inoperabilitáskor, vagy sebészi irreszekabilitáskor
alternatív kuratív beavatkozás. 

Anyag és módszer
1998. január és 2000. december között 13 beteg
magas rizikójú T1, illetve izominfiltrációt okozó
T2-T3 nagyságú primer vagy recidiváló hólyag-
tumorát kezeltük transzuretrális reszekciót (TUR)
követô radiokemoterápiával (RKT). A T1 dagana-
ton kockázati tényezônek tekintettük a grading 3-
at. A kezelés kezdete elôtt az összes betegen hasi
ultrahang, mellkasröntgen és kismedencei com-
putertomográfia történt, utóbbi egyrészt diagnosz-
tikus, másrészt besugárzástervezési céllal. Regio-
nális nyirokcsomó- vagy távoli metasztázist nem
találtunk, hydronephrosis nem fordult elô. Az 1.
táblázat szemlélteti a tumor és a beteg jellemzôit.
A reszekció mértéke (ablasztikus, mikroszkopikus
maradékdaganat, makroszkópos méretû reszt tu-
mor) nem állt rendelkezésre. A szövettani vizsgá-
lat minden esetben transitiocellularis karcinómát
igazolt. A kezelés TUR-ral kezdôdött. A UICC
1992-es osztályozása szerint határoztuk meg a
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tumornagyságot (T) és a gradinget (G) (19). A mû-
tét után legkorábban 4 héttel kezdtük a sugárterá-
piát, 6 MV-s elektrongyorsítót használva, 4 mezôs
„box"-technikát alkalmazva. A hólyagot átlagban
59 (56-60) Gy, a medencét átlagban 49 (45-50) Gy
dózissal sugaraztuk.

Az elsô és az ötödik héten adtuk a kemoterápi-
át öt napon keresztül, napi 25 mg/m2 Cisplatin
formájában 9 betegen, illetve napi 65 mg/m2

Carboplatint 4 betegen. Random kiválasztott 7 be-
teg a citosztatikus kezelést közvetlenül megelôzô-
en napi 300 mg/m2 Amifostine-t kapott. 

A kezelés eredményességének megítélése
cisztoszkópiával történt a terápia után 6 héttel.
2001 júniusáig követtük mindegyik beteget, a
medián követési idô 15 (6-30) hónap.

Eredmények
Leukopénia miatt egy betegen kellett megszakíta-
ni a citosztatikus kezelést, valamint leukopénia il-
letve trombocitopénia következtében két betegen
elhagyni a második szériát. Három betegen szük-
ségessé tette az irradiáció szüneteltetését - gyógy-
szeres kezelést igénylô - diarrhoe, továbbá egy be-
tegen a sugárzási mezônek megfelelôen kialakult
exfoliatív dermatitisz. Utóbbi mellékhatásért - vi-
szonylag alacsony sugárdózisnál fejlôdött ki - felté-
telezhetôen fokozott intrinsic radioszenzibilitás fe-
lelôs. A fenti szövôdmények 43%-a fordult elô a
radioprotektív gyógyszerrel (Amifostine) szimul-
tán kezelt betegcsoportban. Az RKT után a
cisztoszkópia az összes betegen komplett
remissziót állapított meg. A 13 betegbôl 10 él
(77%). A három elvesztett beteg közül egynél a ha-
lál oka nem ismert, a másik két beteg pulmonális
második tumor/tüdômetasztázis, illetve nem da-
ganatos eredetû, kismedencei abscessus következ-
tében halt meg. Az utolsó ellenôrzô urológiai vizs-
gálat két betegen talált recidívát, sebészi ellátásuk
jelenleg folyamatban van.

Megbeszélés
A TUR és az RKT kombinációja szignifikánsan
hatékonyabbnak tûnik az elsôdleges komplett

remisszió szempontjából, mint a TUR és az egye-
düli irradiáció együttes alkalmazása (2). A hó-
lyagdaganat RKT-jának ideális sémájával még
nem rendelkezünk. Az eddig közölt retro- és
prospektív, részben randomizált tanulmányok
eredményei számos értékes adattal szolgálnak. A
citosztatikumok közül valószínûleg a Cisplatin -
akár egyedül, akár kombinációban - alapvetônek
bizonyult. Okát a szer hatásmechanizmusában
megnyilvánuló kettôsségben kereshetjük. Egy-
részt a legeffektívebb gyógyszer az urotélkarci-
nóma kezelésében, másrészt direkt citosztatikus
hatása mellett radioszenzibilizáló tulajdonsága
elônyösen fokozza az irradiáció hatását együttes
adáskor (1, 17). A Cisplatinon kívül jó eredmé-
nyekrôl számolnak be az egyedül vagy kombiná-
cióban, szisztémásan adott 5-fluorouracillal,
intraarteriális Doxorubicin kezeléssel, illetve
újabban Paclitaxel és sugárterápia kombinálásá-
val kapcsolatban (2, 3, 6, 10, 11, 20). Az irradiá-
ciót megelôzve, általában neoadjuváns céllal
együtt adnak Methotrexatot, Vinblastint és
Cisplatint. Úgy tûnik, hogy a neoadjuváns kemo-
terápia szignifikánsan nem javítja a sugárterápia
és a szimultán adott Cisplatin kezelés eredmé-
nyeit (18). 

A sugaras kezelés leggyakoribb formája a négy
mezôs „box” technika, hagyományos frakcionálás-
sal (1,8-2 Gy/die), de a hiperfrakcionált, sôt az
akcelerált irradiációt is alkalmazzák. A folyamatos
sugaras kezelés effektívebbnek mutatkozik, mint a
„split-course” terápia (10, 11, 15). Az összdózis álta-
lában 60-65 Gy között mozog, 45-50 Gy elérésekor
a hólyagra, vagy a tumorra szûkítik a mezôt. A
nagy energiájú elektrongyorsító egyértelmûen
elônyösebb a telekobalt besugárzó készüléknél.

A két terápiás modalitás egyaránt felelôs a
mellékhatásokért. Korai tünetek a hányinger, a
stomatitis, a diarrhoe, a leukopénia, a diszúria, az
imperatív vizelési inger és a gyakori vizelés (2,
3). A késôi mellékhatások (pl. zsugorhólyag, kró-
nikus cisztitisz, hematúria, stb.) elsôsorban az
irradiáció következményei. A szerzôk véleménye
szerint ritkaságnak számítanak korrekten kivite-
lezett sugárzáskor. 

Uni- és multivariációs analízissel meghatáro-
zott számos prognosztikai faktor befolyásolja a
hólyagtumor kezelési eredményét. A recidíva és a
tumorprogresszió fokozott kockázati tényezôi
kezdeti stádiumú daganaton: az alacsony differen-
ciáltság (G3), az egyidejûleg elôforduló in situ kar-
cinóma, a tumornagyság (>5 cm-nél), és a multi-
fokalitás (16). A reziduális tumor fennállása, vagy
hiánya, illetve nagysága az elsôdleges TUR után
kiemelkedô fontosságú (2, 17). E felismerésbôl
következik, hogy a hólyagfalizomzatra korlátozó-
dó tumoron - amennyiben jelentôs komplikáció
nélkül elvégezhetô - törekedni kell az ablasztikus
reszekcióra (5). A kezelés sikere szempontjából
rossz jelnek számít az uréterobstrukció radiológiai
jeleként fennálló hidronefrózis.

Más megfigyelések szerint a daganat mérete a
kezelés elôtt, egyidejû in situ karcinóma fennállá-
sa, továbbá a hemoglobinszint mértéke egyaránt
befolyásolja a helyi tumormentességet és a túl-
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Átlagéletkor (év) 61 (50-73)

Nem (férfi/nô) 10/3

Primer daganat 7

Recidíva 6

Tumornagyság

T1 2

T2 6

T3 5

Grading

G1 1

G2 5

G3 7

*Egyidejûleg fennálló in situ karcinóma illetve
multifokalitás nem fordult elô.

1. táblázat.
Beteg- és tumorjellemzôk
13 radiokemoterápiában
részesített
hólyagtumoron*
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élést (3, 4, 17). A szolid tumorok a fenti vonatko-
zásban elônytelen csoportot képeznek a papilláris,
illetve a vegyes daganatokhoz képest (8).

A recidíva kialakulása a leggyakoribb az elsô
két évben (2).

A szövôdmények csökkentésére adott Amifos-
tine szelektíven képes védeni az ép szöveteket a
daganatterápia során alkalmazott ionizáló sugár-
zások, a platinaszármazékok és az alkilálószerek
okozta toxicitástól a terápiás effektus csökkentése
nélkül. Az Amifostine szerves tiofoszfát-észter,
amelyet a szöveti alkalikus foszfatáz enzim alakít
át aktív hatóanyaggá. Az ép szövetekben a maga-
sabb alkalikus foszfatáz-koncentráció, a jobb ere-
zettség és a normális pH következtében az Ami-
fostine koncentrációja akár százszorosa lehet a
daganaténak. A tumorsejtek nem képesek felven-
ni olyan mennyiségû aktív hatóanyagot, amely
biztosítaná hatékony védelmüket. A protektív
funkció több mechanizmuson keresztül érvénye-
sül: elôsegíti a DNS „repair" mechanizmust, sem-
legesíti a sejtben keletkezô szabad gyököket, to-
vábbá reakcióba lép az alkilálószerek és a platina-
származékok reaktív csoportjaival (7, 13). Az
Amifostine szignifikánsan csökkenti a platina-
származékok nefro- és hematotoxicitását (9). A
rectum- és a collumtumor irradiációjakor a kont-
roll ághoz képest szignifikánsan kevesebb korai és
késôi bôr-, mukóza-, hólyag- és bélszövôdményt
figyeltek meg (12, 14). Az eloszlási vizsgálatok azt
mutatják, hogy az Amifostine közel azonos kon-
centrációban jelenik meg a hólyagban, mint a
nyálmirigyekben, amelyekben mindig a legmaga-
sabb koncentrációt mérik (21). 

Saját anyagunkból nem lehet levonni messze-
menô következtetéseket, figyelembe véve a vi-
szonylag rövid követési idôt, de a korai eredmé-
nyek mindenképp iránymutatók. Célszerûnek
tartjuk kiemelni az alábbi megfigyeléseket:

• helyi daganatkiújulás nem fordult elô a bete-
gek 85%-ában az RKT befejezésétôl eltelt
idôben

• a mellékhatások száma és súlyossága elfo-
gadhatónak bizonyult

• korai mellékhatások elôfordulása kevesebb
az Amifostine kezelésben részesült beteg-
csoportban, de egyértelmû véleményalkotás
nem lehetséges.

A saját és a szakirodalom eredményei azt mu-
tatják, hogy a TUR és az RKT kombinációja hatá-
sos lehetôség a hólyagrák szervmegôrzô kezelé-
sében. E megállapítás azt jelenti, hogy jelentôs
számú betegen a gyógyulás veszélyeztetése nél-
kül lényegesen jobb életminôség biztosítható. A
tumor sajátságainak és a beteg általános állapotá-
nak gondos mérlegelése, valamint az urológus és
a radioterapeuta szoros együttmûködése képezi a
siker feltételét.
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