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Kozel két évtizeden keresztiil az elérehaladott és metasztatikus hiigyholyagrak-
ban az M-VAC kombinacio volt a leggyakrabban alkalmazott kezelés, amit ,gold
standard”-nak tartottak. Az 1990-es években olyan 4j vegyiiletek, mint a gemcita-
bin és a taxanok enyhe toxicitasi profilok mellett biztat6 hatasossagot mutattak,
ezért a tovabbi kutatast ez irdnyba forditottak. Az utébbi harom évben a hiagyho-
lyagrék kezelésében a gemcitabin/cisplatin kombinacié volt az egyik leggyakrab-
ban vizsgalt kombinaci6. Egy széleskord multinacionélis és multicentrikus III. fa-
zisu, random elrendezést vizsgalat hugyholyagrakban bebizonyitotta a gemcita-
bin + cisplatin hatasossagat és M-VAC-kal valo egyenértékliségét, tovabba az
M-VAC-kal sszehasonlitva a GemCis jobb kockazat-haszon aranyt mutatott. Igy
tehat a gemcitabin + cisplatin biztonsagosabb kezelési alternativat jelent el6re-
haladott és attétes hugyholyagrakban, és az M-VAC alternativajanak tartjak. Azok
szamara, akik rossz vesefunkciéjuk miatt nem részesiilhetnek cisplatin-alapa ke-
zelésben, az 1j vegytletek jobb toxicitasi profilja teremt tjabb kezelési lehetdsé-
get. Magyar Onkoldgia 47:198-203, 2003

M-VAC combination chemotherapy was considered as the ,gold standard” of the
treatment of advanced and metastatic bladder cancers. Arrival of gemcitabine or
taxanes in the 90s attracted attention since their efficacy was combined with low
toxicity profiles. Gemcitabine/cisplatin combination became the most frequently
studied treatment modality in the past 3 years. Multicentric, multinational ran-
domized phase-III study indicated that in bladder cancer the gemcitabine/cisplatin
combination is equal to M-VAC while in the case of the former the risk to benefit
ratio is lower. Accordingly, gemcitabine/cisplatin combination is a safer treatment
option in advanced and metastatic bladder cancer and is a real alternative to
M-VAC. In the case of patients where cisplatin cannot be administered due to poor
renal function, the new drugs with better toxicity profiles provide further
treatment options. Bodrogi I. Role of gemcitabine/cisplatin in the treatment of
advanced and metastatic bladder cancer. Hungarian Oncology 47:198-203, 2003
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Bevezetés

A fejlett és kozepesen fejlett orszagokban az 6sz-
szes malignus daganatban meghaltak tébb mint
3,5%-a hal meg hugyhodlyagdaganatban. Leggyak-
rabban 50-70 éves kor kozott jelentkezik. A fér-
fi/né arany 3:1. Leggyakrabban a hugyholyag
hatso felén, azon beliil a trigonumon (40%) for-
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dul el6. Etiologiai tényezdk kozott a dohanyzas-
nak, kérnyezeti szennyezéseknek és ipari artal-
maknak (vegyipar, béripar, festékipar stb.) tulaj-
donitanak fontos szerepet.

Halélozasi gyakorisaguk az utébbi 31 év alatt
(1970-2001 kozott) évi atlag 528-rol folyamatosan
(1997-2001 kozotti 5 év atlaga) 851-re nétt, azaz a
novekedés tébb mint 60%-os volt (1. dbra). Az
urothelium daganatanak >90%-a higyholyagbol,
kb. 8%-a a vesemedencéhdl, megkozelitileg 2%-a
az ureterbdl és az urethra proximalis 1/3-abodl in-
dul ki. A hugyholyagdaganat esetben megfigyel-
tek a vesemedence, ureter és urethra transitiona-
lis sejtes daganataiban is érvényesek. A mortali-
tas novekedése mindkét nemben folyamatos.
Eurdépaban, igy hazankban is a malignus holyag-
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daganatok >90%-a transitionalis, illetve atmene-
ti sejtes carcinoma (TCC), kisebb részben plano-
cellularis (3%), adeno- (2%), kissejtes (<1%) car-
cinoma. Nemzetkozi adatok szerint diagnozis ide-
jén a hugyholyagdaganatok stadiuma 70-75%-
ban superficialis (Ta-T1), ~20%-ban invaziv és
5%-ban metasztatikus. A superficialis és invaziv
hiigyholyagdaganatok jelentGs hanyada a kon-
venciondlis terdpia (el6bbi esetben TUR +/- int-
ravesicalis immun-kemoterapia, utébbiban cys-
tectomia) mellett is id6vel metasztatikussa valik.
Az invaziv tumorok esetében nagyon agressziv
terapia ellenére is az 5 éves tulélési rata csak
50%. A rossszindulati holyagdaganatok koziil
csak a transitionalis sejtes rakok érzékenyek ke-
moterapiara. 1980 el6tt monokemoterapiat alkal-
maztak (1., 2. tdbldzat), 1980-1990 kozott CISCA,
M-VAC, CMV, MTX-cisplatin kombinalt kemote-
rapidk terjedtek el (3. tabldzat). 1990-2000 kozott
az M-VAC kombinaciot fogadtak el ,gold stan-
dard"nak. Az M-VAC fazis II vizsgéalata 50-70%
PR-t és 15-25% CR-t mutatott, de ezeket az érté-
keket random fazis I1I vizsgalatban alacsonyabb-
nak, az RR-t 39%-nak, a CR-t 10%-nak talaltak.
Nemzetkozi vizsgalatok a 6 éves tartos CR-t
mindossze 3,7%-nak irtdk le.

Az M-VAC-nal a toxikus haldlozasi ratat 3-4%-
nak kozolték, amit mindenki nagyon magasnak
tart. A Cisplatint tartalmazo6 terapak mellékhata-
sait a 4. tabldzat abrazolja. Ezért vezették be az
Ujabb daganatgatlé anyagokat, amelyek a transi-
tionalis sejtes tumorokban monoterapia formaja-
ban is hatdsosak Osszehasonlité vizsgalatokban
kombinalt terdpiaként (1-3).

Gemcitabin monoterapia

Egy tjabb antimetabolit daganatgatlo gyogyszer a
gemcitabin (2'2-difluorodeoxycytidin, dFdC), ami
igen hatasos a hugyholyagrak kezelésében. Egy I.

2. tdbldzat. Citosztatikus monoterdpia evedményei
hiigyholyagrdk esetében

fazisu vizsgalatot kovetéen (3) a gemcitabint
négy II. fazisu vizsgalat soran tesztelték (4-7) lo-
kalisan elérehaladott vagy attétes TCC-s betegek-
nél (5. tabldzat). A gemcitabin, monoterapiaként
3 hétig, hetenként egyszer adva (az 1., a 8. és a
15. napokon), 23% és 29% kozotti remisszios ra-
tat eredményezett.

A valaszreakciok a nyirokcsomokban, a maj-
ban, a tiidében és a csontokban voltak megfigyel-

1. dbra.
A holyagrdk haldlozdsa

nemenként
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1. tabldzat. Metasztatikus holyagdaganatok
kemoterdpidjanak vdltozdsa az elmult 22 évben

1980 el6tt monoterapia
1980-1990 kodz6tt kombinalt terépia

— CISCA-MDACC RR 50-60%
- M-VAC-MSKCC CR 20-22%
— MTX-cisplatin

1990-200 ko6zott

— M-VAC a nemzetkdzi ,,gold standard”

2000 ¢6ta Uj kombinaciok

— Gemcitabin, taxanok, oxaliplatin,
piritremix, ifosfamid

3. tabldzat. Hugyhdlyagrdkok kombindlt
kemoterdapidinak formdi

Betegszam  RR%
Methotrexat 236 29
Cisplatin 578 30
Adriamycin 269 19
Vinblastin 42 14
Cyclophosphamid 26 8
Ifosfamid 47 21
Epirubicin 33 15
Carboplatin 174 13
5-fluorouracil 75 35
Mitomycin 42 13
Gallium-nitrat 66 17
Paclitaxel 26 42
Gemcitabin 15 27

M-VAC

— Methotrexate 30 mg/m? d1,15,22
— Vinblastin 3 mg/m? d1,15,22
— Adriamycin 30 mg/m? d2

— Cisplatin 70 mg/m? d2

CMV

— Cisplatin 100 mg/m? d2

— Methotrexate 30 mg/m? d1,8

- Vinblastin 4 mg/m? d1
DDP/MTX (CM)

— Methotrexate 40 mg/m? d7,15

- Cisplatin 70 mg/m? d1 4w
CISCA

— Cisplatin 75 mg/m? d1

— Cyclophosphamid 750 mg/m? d1

— Adriamycin 40 mg/m? d1
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4. tabldzat.
Cisplatint tartalmazo
terdpidk mellékhatdsai

het6k. A toxicitasok - f6ként a myelosuppressio -
mérsékeltek és atmenetiek voltak, mindossze két
betegnél talaltak 1azzal jaré neutropeniat. A keze-
letlen vagy elézéleg mar kezelt betegeknél a
gemcitabin kedvez6 tolerabilitast (6. tdbldzat) és

Grade  CISCA  MVAC M Cis
% % % %

Hanyas 2-4 100 100 100 100
Mucositis 2-4 - 58 59 -
Leukopenia 3-4 70 65 30 7
Thrombopenia 3-4 27 21 18 -
Vesefunkcio zavara 1-4 11 8 15 11
Cardiofunkcié zavara 2-4 11 ? - 3
Neurophatia 2-4 7 13 - -
Hallascsokkenés 2-4 11 ? ? 11
Sepsis - 7 13 4 -

S. tabldzat. Gemcitabin monterdpia fazis I-1I vizsgdlat eredménye

Vizsgalat El6z6 terdpia Ddzis No.  RR/ICR MS
mg/m? % ho

Pollera, f-I. M-VAC 875-1370 15 2717 N/A

1994 (3)

Stadler, f-II. >6 honap adjuv.  1200d1,8,15 39 28/10 13,5

1997 (4) terapia

Moore, f-II. >12 hénap adjuv. 1200d1,8,15 37 24/8 8

1997 (5) terapia

Lorusso, f-Il.  Cisplatin-alapu 1250d1,8,15 31 23/13 5

1998 (6) kemoterapia

Gebbia, f-II. Cisplatin-alapu 1000 d1,8,15 24 29/4 13

1999 (7) kemoterapia

6. tabldzat. Gemcitabin monoterdpia mellékhatdsai (4)

WHO Grade 1 Grade 2 Grade 3
Neutropenia 3 7 1
Thrombopenia 3 2 0
Anaemia 3 1 0
Hanyinger/hanyas 5 2 0
Laz 8 1 0
Odéma 6 2 0
Mélyvénas thrombosis 1 1 0
Fert6zés 4 0 0
Alopécia 1 0 0
Hasmenés 3 0 0
Transzaminaz 1 2 0 0
Alkalikus foszfataz 1 2 1 0
Pulmonalis toxicitas 0 1 1
Neurotoxicitas 0 1 0
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tumorellenes hatast mutatott, ezért kombinacio-
ban is megvizsgaltak.

Gemcitabin + cisplatin kombinalt
kemoterapia

A gemcitabin és cisplatin kombinaciét harom II.
fazisu vizsgélat soran vizsgaltadk meg. A hatast és
toxicitast az 7. és 8. tdbldzat foglalja dssze. Ezek a
tanulmanyok azt mutattak, hogy elérehaladott
vagy attétes transitionalis sejtes carcinomas bete-
gek esetében a gemcitabin és a cisplatin kombi-
nacigja nagymeértékben és tartésan hatasos; a CR
aranya 18-28% kozotti, az RR aranya 42-66% ko-
pedig 12,5-13,2 honap volt. Ezek az eredmények
feltlmultak a tobbi cisplatin-alapu kezelési forma
eredményeit. A gemcitabin + cisplatin kombina-
ci6 hematologiai és nem-hematolégiai toxicitasa
sokkal kedvezdbb volt, mint a kordbbi kombina-
cioké (8. tabldzat).

Randomizalt multicentrikus gemcitabin
+ cisplatin versus M-VAC kezelés
osszehasonlitasa

1996-ban multinacionalis, tobbkozponti rando-
mizalt vizsgalatban hasonlitottak dssze a gemcita-
bin + cisplatin és az M-VAC kombinaciot (11). Az
eredményeket el6szor a 36. ASCO kongresszuson
mutattak be. Az eddigi egyik legnagyobb rando-
mizalt vizsgalatban, mely 19 orszag 99 kutatdjat
vonta be, a tervezett 405 beteg toborzasa 22 hona-
pot vett igénybe (1998. oktdber végéig). A vizsga-
latban az Orszagos Onkologiai Intézet Kemotera-
pia C és Klinikai Farmakologiai Osztalya is részt
vett. A korabban szisztémas kemoterapidban
nem részesilt, IV. stidiumi TCC-s betegek ran-
dom moédon vagy gemcitabin + cisplatint (1000
mg/m? gemcitabin az 1., a 8. és a 15. napon; 70
mg/m? cisplatin a 2. napon) vagy standard M-
VAC kezelést kaptak 28 naponként, maximum
hat ciklusban. A vizsgalati karok kozott a betegek
jellemzéi és a prognosztikus faktorok szempont-
jabol szignifikans killonbség nem volt. A két vizs-
galati kar eredményeit a 9. tdbldzat és a 2., 3. db-
ra mutatja. A végsé eredmények azt mutattak,
hogy a tulélés mindkét karon hasonld volt. Az
Ossz-tulélés medianja a gemcitabin + cisplatin
kar esetében 13,8 honap, az M-VAC-én pedig 14,8
honap volt. A két medidn kozott statisztikailag
szignifikans kulénbség nem volt (p=0,75).

A vizsgalati karok kozott a tobbi hatasossagi
paraméterben sem volt szignifikans kiillonbség. A
megegyez6, azaz 7,4 honap volt (a progresszio
ideje 5,8 honap volt a gemcitabin + cisplatin, il-
letve 4,6 honap az M-VAC karon (p=0.27). A
gemcitabin + cisplatin kar RR-je 49,4% mig az M-
VAC karon 45,7%, a CR pedig 12,2 és 11,9% volt.
A legfontosabb toxicitasok (10., 11. tdbldzat) a
myelosuppressio, a neutropenids laz/sepsis és a
mucositis voltak. A gemcitabin + cisplatin karon
tobbszor taldltak a WHO szerinti 3-4. foku
anaemiat (GemCis 27%, M-VAC 18%); a vorosveér-
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test-transzfziok aranya azonban mindegyik ag
esetében megegyezd volt (13 beteg/100 kezelési
ciklus). 3-4. fokd thrombocytopeniat a gemcitabin
+ cisplatin karon gyakrabban észleltek (GemCis
57%, M-VAC 21%), de a 3. foku vérzés ardnya
mindkét karon megegyezd volt (a betegek 2%-a).
Egyik karon sem szamoltak be 4. fokt vérzésrél. A
thrombocyta-transzfiziok aranya mindkét karon
alacsony volt (GemCis 4/100 ciklus, M-VAC 2/100
ciklus). Az M-VAC karon gyakrabban észleltek
3-4. foku neutropeniat (M-VAC 82%, GemCis
71%), tovabba neutropenias lazat (M-VAC 14%,
GemCis 2%), valamint neutropenids sepsist (M-
VAC 12% versus GemCis 1%; p<0.001). Az M-
VAC karon 3-4. fokti mucositist is szignifikdnsan
gyakrabban talaltak (M-VAC 22% versus GemCis
1%; p<0.001). A gyogyszertoxicitas-fiiggé haldlo-
zasi aranyszam a gemcitabin + cisplatin karon
1%, az M-VAC karon pedig 3% volt.

Ez a vizsgalat bizonyitotta, hogy az elérehala-
dott és az attétes TCC kezelésében a gemcitabin +
cisplatin az M-VAC-hoz hasonléan hatasos, de az
elébbi jobban toleralhatd volt, alacsonyabb toxici-
tas-fliggé halalozassal és szignifikansan alacso-
nyabb neutropenias sepsis/laz, illetve 3-4. fokd
mucositis ardanyokkal. Tovabba a gemcitabin +
cisplatin kombindciéval kezelt betegek az M-VAC
formaval osszehasonlitva kevesebb supportatiot
(antibiotikum, granulocyta-stimulalé faktor, stb.)
igényeltek. Végiil, tobb beteg életmindsége volt
jobb a gemcitabin + cisplatin kombinaciéval ke-
zelt karon. Csupéan az anaemia és a thrombocyto-
penia volt gyakrabban észlelheté gemcitabin +
cisplatin kezelés esetén, de ezek a toxicitasok ke-
vés klinikai kovetkezménnyel jartak, az utobbiak
nem haladtdk meg az M-VAC karon jelentkezoket
(12. tdblazat). Az utébbi GemCis fazis III vizsgala-
tok is megerdsitették a gemcitabin + cisplatin ha-
tasossagat és kisebb toxicitasat.

Az elérehaladott és attétes hugyhodlyag-carcino-
ma kezelésére az eredmények alapjan a gemcita-
bin + cisplatin kombinaciot vilagszerte tobb or-
szagban regisztraltak. 2001. aprilisig a kovetkezo
eurépai orszagokban kertilt torzskonyvezésre: Bel-
gium, Bosznia, Bulgéria, Csehorszag, Dania, Esztor-
szag, Finnorszag, Franciaorszag, Magyarorszag,
Lettorszag, Luxemburg, Szlovéakia, Spanyolorszag,
Svédorszag, Svajc és az Egyesiilt Kiralysag.

2. dbra. Progresszioig eltelt ido (TTP) dsszehasonlitdsa

Ujabb kombinaciok a hélyagrikos
betegek kezelésére

A tovabbiakban hat II. fazisu, 4j gemcitabin kom-
bindciokat alkalmazo vizsgalat (26-31) el6zetes
eredményeit foglaljuk éssze (13. tabldzat). A gem-
citabin + vinorelbin kombindciét (12) idés bete-
geken vizsgaltak (az életkor median: 71 év, range

7. tdblazat.
Gemcitabin-cisplatin
kombindcio -

fdzis II vizsgdlat

Vizsgalat ~ El6z6 terdpia  Dozis No. RR/ICR MS

mag/m? % ho
Kaufmann, >6 hoénap G:10001,8,15nap 47 66/28 N/A
1998 (8) adjuv. terdpia  + P: 75-100; 1. nap
v.d. Maase, Nincs G: 1000 1, 8, 15 nap 38 42/18 12,5
1999 (9) +P:35;1,8, 15 nap
Moore, >12 hénap G: 1000 1, 8,15 nap 28 57/21 13,2
1999 (10)  adjuv. terdpia  + P: 70; 2. nap
G: Gemcitabin; P: Cisplatin; MS: tulélés medidnja; N/A: nem kozolt adatok

8. tabldzat. Gemcitabin-cisplatin kombindcio mellékhatdsai
Grade 3-4 Kaufmann %  v.d. Masse %  Moore %
Anaemia 27/4 29/0 32
Leukopenia 40/13 44/17 39
Neutropenia 38/36 25/33 32
Thrombopenia 36/29 29/49 55
Hanyinger/hanyas 18/0 29 13
Fert6zés 9/0
Pulmonalis toxicitas 7
Fatigue 32
9. tabldzat. A GemCis - M-VAC vizsgdlat klinikai eredményei
GemCis M-VAC

CR 12% 12%
PR 37% 34%
RR 49% 46%
Atlagos tulélés 13,8 hénap 14,8 hénap
Progresszioig eltelt id& 7,4 hénap 7,4 hénap

3. dbra. A teljes tiilelés (OS) 6sszehasonlitdsa a GemCis-M-Vac

a GemCis-M-Vac vizsgdlatban vizsgdlathan
Az él6k aranya Az él6k aranya
1,0 1 1,0 1
0,9 0,9
0,8 1 GemCis 7,4 hénap (6,6-8,1) 0,81 GemCis 13,8 hénap (12,3-15,8)
0.7 1 MVAC 7,4 honap (6,7-9,1) 0,71 MVAC 14,8 hénap (13,2-16,8)
0,6 0,6
0,5 0,5
0,4 0,4
0,3 0,3 1
0,2 1 0,2
0,11 0,1
O T 1 O T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36  honap 6 12 18 24 30 36 honap
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10. tabldzat. Hematologiai toxicitds GemCis és M-VAC kezelések esetében

GemCis M-VAC

WHO 3 4 3 4
Anaemia 23% 3% 16% 2%
Thrombopenia 29% 28% 8% 13%
Neutropenia 41% 30% 17% 65%
Vérzés 2% 2%
Neutropenias laz 2% 14%
Neutropenias sepsis 1% 12%

11. tabldzat. Nem-hematologiai toxicitds a GemCis és M-VAC kezelések esetében

GemCis M-VAC

WHO 3 4 3 4

Fert6zés 2% 0,5% 10% 5%
Mucositis 1% 0% 18% 4%
Hasmenés 3% 0% 8% 1%
Alopécia 11% 0% 54% 1%
Hanyinger/hanyas 22% 0% 19% 2%
Tud6toxicitas 3% 1% 3% 3%

12. tablazat. GemCis klinikai eredményeinek és mellékhatdsainak 6sszefoglaldsa

v.d. Maase (9) Moore (10) Kaufmann (8)

v.d. Maase (11)

RR 42% 57% 41% 49%
TTP 7,2hé N/A N/A 7,4 ho
MS 12,5 ho 13,2 h6 14,3 ho 13,8 ho
Anaemia 29% 32% 29% 27%
Thrc.penia 78% 55% 60% 57%
Neutropenia  58% 39% 63% 71%
Vérzés 2% 0% 6% 2%
Mucositis N/A N/A 0% 1%
TTP: progressziéig eltelt id6; MS: tulélés medianja; N/A: nem kézolt adat

13. tablazat. Uj gemcitabin kombindcick
Vizsgalat El6z6 terdpia Protokoll No.  RR/CR%
Bruni (12) M-VAC vagy CMV GemVin 10 40/0
Perez (13) Szisztémas kemoterapia GemCar 13 38/8
Manni (14) M-VAC GemPac 21 62/24
Meluch (15)  >12 hoénap adjuv. GemPac 25 60/8

kemoterapia

Bellmut (16) >12 honap adjuv. terdpia  DemPAcCis 58 77127
Hovey (17) M-VAC DocGem 13 38/15

Gem: Gemcitabin; Vin: Vinorelbin; Car: Carboplatin; Pac: Paclitaxel; Cis: Cisplatin; Doc: Docetaxel
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42-84 év) az M-VAC-kal vagy a CMV-vel szem-
ben. A betegek 4 cikluson keresztiil, minden 3
hétben az 1. és a 8. napokon 1000 mg/m? gemci-
tabint plusz 25 mg/m? vinorelbint kaptak. Eddig
tiz olyan beteget értékeltek ki, akiknél a Kar-
novsky-féle teljesit6képesség medianja 80 pont
volt (eloszlasterjedelme 60-90 pont). Négy beteg-
nél PR-t, kett6nél SD-t észleltek. A kezelési forma
jol toleralhato volt, két betegnél 3. fokt neutrope-
niat, 3. fokd thrombocytopeniat és anaemiat pe-
dig egy-egy betegnél jegyeztek fel. 4. foku toxici-
tasokat nem észleltek.

Egy masik lehetséges alternativa a gemcita-
bin és a taxanok kombinacigja. Egy ilyen, gemci-
tabin + paclitaxel kombinaci6t alkalmazo, II. fa-
zisu vizsgalatbol (13) publikalt adatok kezelhet6
toxicitas mellett figyelemremélté eredményt mu-
tattak. Korabban M-VAC kezelést kapo betegek-
nek kéthetente 2500-3000 mg/m? gemcitabint és
150 mg/m? paclitaxelt adtak. A 24 bevalasztott
beteg életkoranak medidnja 67 év volt (eloszlas-
terjedelme 54-76 év). Az RR a 21 kiértékelhetd
beteg esetében 62% volt, 5 (24%) teljes és 8
(38%) részleges remisszioval. A remisszi6 id6tar-
tamdnak medianja 6 hoénap felett volt (range
2-27+ hoénap). 3-4. foku neutropeniat 8 betegnél
(37%), 3-4. fokt neurotoxicitast pedig 1 betegnél
(5%) figyeltek meg. 4. foku thrombocytopenia
nem alakult ki.

A hugyholyagrak elsésorban az idésebbek
megbetegedése. Kozilik a vesefunkcio karosoda-
saban szenvedék nem képesek a teljes dozisu ke-
moterdpiat vagy a cisplatin-alapi kemoterapiat
toleralni. A nemzetko6zi irodalom 6ket ,unfit” be-
tegeknek nevezi. Szamukra fontos a kevésbé toxi-
kus kezelési formak kifejlesztése, melyekre az
agressziv kemoterapidhoz jobban alkalmazkodo
(,fit") betegeknek is sziikségiik van.

A gemcitabin + paclitaxel +/- cisplatin fit”
vagy gemcitabin + paclitaxel +/-carboplatin ke-
zelési formakat ,unfit” (rossz performance statu-
st, ledalt vesefunkci6ju) betegek szdmara fej-
lesztették ki. Egy ilyen, Bellmunt és munkatar-
sai altal végzett vizsgalat (16) soran 21 naponta
1000 mg/m? gemcitabint és 80 mg/m? pacli-
taxelt alkalmaztak, mindkettét az 1. és a 8. na-
pon adtak be, plusz 70 mg/m? cisplatint adtak be
az 1. napon.

Osszesen 58 kiértékelheté beteget elemeztek
retrospektiv médon; ezeknél az életkor medidnja
63 év (range 36-77 év), az ECOG performance
status pedig 1 volt (range 0-2). Az RR 77%, a CR
27%-o0s volt. A 19,2 honapos kévetési id6 alatt a
talélés medianja 10,8 honap. A 3-4. foku toxicita-
sok a kovetkezdk voltak: granulocytopenia a be-
tegek 38%-andl, thrombocytopenia 22%-nal,
anaemia 13,5%-nal, infekcié 11%-nal, valamint
lazzal jaré neutropenia a betegek 11%-anal. 2. fo-
ku asthenia a betegek 51 %-anal fordult el6.

Jelenleg szamos vizsgalat fut hugyholyagra-
kos betegeken ujabb gyogyszerekkel (Herceptin,
EGFR-TK inhibitorok, farneziltranszferaz-inhibi-
torok, angiogenezis-gatlok, stb.) leginkabb kom-
binaciok formajaban, de ezek attoré eredményei
még varatnak magukra.
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Kovetkeztetések

Kozel két évtizeden keresztiil az elérehaladott és
metasztatikus hugyholyagrakban az M-VAC kom-
binacié volt a leggyakrabban alkalmazott kezelés,
amit ,gold standard’-nak tartottak. Az 1990-es
években olyan 4j vegyiiletek, mint a gemcitabin és
a taxanok enyhe toxicitasi profilok mellett biztat6
hatésossagot mutattak, ezért a tovabbi kutatést ez
irdnyba forditottak. Az utébbi harom évben a hugy-
holyagrak kezelésében a gemcitabin/cisplatin
kombinaci6 volt az egyik leggyakrabban vizsgalt
kombinaci6. Egy széleskorti multinacionalis és
multicentrikus III. fazist, random elrendezést
vizsgalat hugyholyagrakban bebizonyitotta a gem-
citabin + cisplatin hatasossagat, és M-VAC-kal val6
egyenértéklségét, tovabba az M-VAC-kal 6sszeha-
sonlitva a GemCis jobb kockazat-haszon aranyt
mutatott. Igy tehét a gemcitabin + cisplatin bizton-
sagosabb kezelési alternativat jelent elérehaladott
és attétes hugyholyagrékban, és az M-VAC alterna-
tivajanak tartjak. Azok, akik rossz vesefunkcigjuk
miatt nem részestilhetnek cisplatin-alapi kezelés-
ben, az 1j vegyiiletek jobb toxicitasi profilja teremt
Ujabb kezelési lehetéséget.
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