Az invaziv hugyhodlyagdaganatok
korszerii kemoterapias kezelése
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A szerz6 célja: az invaziv hugyhodlyagdaganatok korszerii gyogyszeres kezelési le-
het6ségeinek bemutatasa. Modszere: az utébbi harom évben megjelent jelent6s
osszefoglalok és kozlemények adatainak ismertetése. Eredmények: a kezelési stan-
dard jelenleg is az M-VAC (metotrexat, vinblastin, adriamycin, cisplatin) és a GC
(gemcitabin, cisplatin) kombindaciok, melyek metasztatikus esetben a beteg tulélé-
sét novelik. A TGC (taxol, gemcitabin, cisplatin) kombinacié nem hozott attdrést e
daganatok gyogyszeres kezelésében. Izominfiltrativ daganatoknal a neoadjuvans
kezelés az atlagos és a progressziomentes tulélés javulasat eredményezi. Az adju-
véans kezelés a progressziomentes intervallumot javitja. A kezelés megvalasztasa-
ndl fontos figyelembe venni a beteg korat, altalanos allapotat, kisérébetegségeit,
vesefunkcios paramétereit és a patologiai prognosztikai paramétereket. Kovetkez-
tetések: az 14j és régi gyogyszerek, valamint a molekularis timadaspontt készitmé-
nyek kombinaldsa tovabbi elérelépést hozhat e daganatok gyogyszeres kezelésé-
ben. Magyar Onkologia 51:133-138, 2007

Purpose: to identify the place and role of modern chemotherapy in invasive
bladder cancer. Methods: overview of the important data of papers presented in
the last three years. Results: Cisplatin-based chemotherapy with methotrexate-
vinblastine-doxorubicin-cisplatin (M-VAC) or gemcitabine-cisplatin (GC) is the
standard treatment and prolongs survival in metastatic disease. The paclitaxel-
gemcitabine-cisplatin (TGC) protocol did not change standard therapy. Neo-
adjuvant chemotherapy before cystectomy for T2-3 disease provides a survival
benefit compared with surgery alone. Adjuvant chemotherapy is less compelling,
however, it is used in case of locally advanced, extravesical and/or lymph node-
positive disease. The identification of patient's risk factors helps the decision of
individual treatment strategy. Conclusion: Better understanding of molecular
mechanisms and carcinogenetic pathways of bladder cancer and combination of
old and new drugs with targeted therapy may increase the effectiveness of
treatment in bladder cancer. Géczi L. Modern chemotherapy of invasive bladder
cancer. Hungarian Oncology 51:133-138, 2007
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Bevezetés

A hugyholyagdaganat a masodik leggyakoribb
urolégiai daganat. Az invaziv hiigyholyagdaganat
eléfordulasa és haldlozasa az Eurdpai Unidban
19,5/100 000/év és 7,9/100 000/év. Az Uniéban
évente 120000 4j holyagdaganattal, 25000 daga-
natos halalozassal kell szamolni. A betegek kb.
70%-a 65 év feletti.

A hazai adatokat az 1. tdbldzatban foglaltuk
ossze. Gyakrabban fordul el6 férfiakban, mint
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nékben (3:1). Fehér emberben gyakoribb, mint a
szines bort populaciéban (2:1).

Az etioldgiai faktorok kozott a dohanyzas,
phenacetin-abusus, krénikus hugyuti gyulladas,
genetikai faktorok emlithetdk. Balkdn-nephropa-
thiaban gyakoribb, a vegyi anyagokkal, festékek-
kel (anilin, arilamin, polivinilklorid stb.) dolgo-
z0k korében foglalkozasi artalomként emlitheto.
A b6 folyadékfogyasztasnak preventiv hatdsa
van.

A betegség tunetei kozé haematuria, vizelési
panaszok, hugyholyag-irritacio, elérehaladott al-
lapotban fajdalom, als6végtagi 6déma tartozik. A
diagnoézist endoscopos tton vett szovettani min-
ta, vagy miitét soran nyert preparatum vizsgalata
adja.

A hugyvezeté rendszer daganatai kozt leggya-
koribb az atmeneti sejtes carcinoma (90-95%),
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1. tabldzat.
Urotheliumtumorok
eldforduldsa és
mortalitdsa
Magyarorszdgon
2001-2006 kozott

a Magyar Rdkregiszter
adatai alapjan

ezért a kozleményben ezzel a daganattal foglalko-
zunk. A laphamcarcinoma (3-7%), adenocarcino-
ma (3%) és a kissejtes carcinoma (<1%) ritkabb.
Egyéb szovetbdl kialakulé daganat; lymphoma,
sarcoma, sth. ritkan fordul el6, metasztazis ext-
rém ritka. Az urotheliumdaganatok tobb mint
90%-a a hugyholyagban, kb. 8%-a a vesemeden-
cében, mig 2% az uréterben és urethraban he-
lyezkedik el. A daganat multifokalis megbetege-
dés, az egész urothelium meghetegedését jelenti.
A felsé hugyuti daganat gyogyulasa utan 30-50%
a valoszintisége, hogy a beteg élete folyaman a

2001 2002 2003 2004

2005 2006

Esetszam 2583 2777 3042 2878 3076 3103
Rata
(100 000 férfira
vonatkoztatva)
Vesemedence 1,9 1,8 1,8 1,8 1,8
Ureter 0,8 1,3 0,9 0,8 0,9
Hugyholyag 1 32,5 35,0 33,3 36,5 36,3
Egyéb hugyszervek 0,4 0,6 0,4 0,7 0,1
Réata
(100 000 nére
vonatkoztatva)
Vesemedence 1,7 1,5 1,7 1,5 1,8
Ureter 0,6 0,7 0,7 0,8 0,6
Hagyholyag 132 140 161 150 156 16,1

Egyéb hugyszervek 0,2

0,2 0,3 0,3 0,3 0,4

Halalozas (esetszam)

856 910 892 818

2. tabldzat. A hiigyholyagdaganatok TNM-beosztdsa

Tx a primer daganat nem ismert

TO a primer daganat nem mutathato ki

Ta nem invaziv papillaris daganat

T1 a tumor subepithealisan terjed

T2 a tumor az izomba terjed
pT2a a tumor az izomréteg kevesebb, mint belsé felére terjed
pT2b a tumor az izomréteg tobb mint felére raterjed

T3 a tumor a perivesicalis térbe terjed
pT3a mikroszkdpos mérték( perivesicalis terjedés
pT3b makroszkdpos perivesicalis terjedés

T4 a daganat prosztatara, uterusra, vaginara, a medencére, vagy a
hasfalra raterjed
pT4a a tumor a kdrnyezd szervekre (prosztata, uterus, vagina)
terjed
pT4b a tumor a medencére vagy hasfalra terjed

NXx nem ismert a regionalis nyirokcsomok érintettsége

NO nincs regionalis nyirokcsomé-érintettség

N1 2 cm-nél nem nagyobb nyirokcsomoéattét

N2 2-5 cm nagysag kozotti nyirokcsomo-érintettség

N3 5 cm-nél nagyobb nyirokcsomo-manifesztacié

Mx  tavoli 4ttét nem ismert (nem vizsgaltak)

MO  nincs kimutathato tavoli metasztazis

M1 igazolt tavoli metasztazis jelenléte
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htugyholyagban tjabb daganat alakuljon ki. Hagy-
hoélyagtumor esetén a felsé hiigyutban kialakul6
daganat valészintisége 2-3%.

A diagnozis felallitasanak idején a hugyho-
lyagdaganatok 70-75%-a feliiletes, kb. 20%-a
invaziv, 5% metasztatikus megjelenést. A carci-
noma in situ (CIS) altalaban multiplex elhelyez-
kedésti, gyakran feltiletes tumorral tarsul, ilyen-
kor a recidiva val6szinisége nagy, 50-80%. Felii-
letes daganat hidnya esetén is a multiplex CIS-b6l
invaziv daganat alakul ki. A hugyhélyagdagana-
tok TNM-beosztasat a 2. tdbldzatban mutatjuk be.

Legjelentésebb patologiai prognosztikai fak-
tor a primer daganat mélységi terjedése (T), hisz-
topatologiai differencialtsaga (G1, G2, G3) és a
nyirokcsomok érintettsége. Ha a daganat Tis
vagy T1, az 5 éves tulélés 70-80%, T2-es daganat-
nal 40-50%, T3-T4 esetén 20-30%, regionalis nyi-
rokcsomo-érintettség esetén 0-20%.

A lokalisan elérehaladt és metasztatikus
holyagdaganatok kemoterapias kezelése

Az atmeneti sejtes hugyholyagdaganat kemotera-
pias érzékenységét tekintve - germinalis sejtes
heredaganatot kovetden - a masodik legérzéke-
nyebb urolégiai daganat, melynek kezelésében
az utébbi 20 évben jelentés eredmények szilet-
tek. Tobb kemoterapias szer bizonyult hatékony-
nak a holyagrdk kezelésében, a részleteket, a
monoterapidban elért eredményeket a 3. tdbldzat
mutatja be.

A cisplatin-tartalmi kombinaciok klinikai
vizsgalata és bevezetése tovabb javitotta a kezelés
eredményeit, a monoterapiaval elérhet6 atlago-
san 4-6 honapos tulélés 8 honapra nétt. Klinikai
osszehasonlitd vizsgalatok eredményeként a
klasszikus kombinaciék koézil (CMV, CM,
CISCA/CAP) a ,standard” kezelés az M-VAC kom-
binaci6 lett. Randomizalt vizsgalatban igazoltdk
az M-VAC nagyobb hatékonysagat (RR: 65%) a
CISCA kombindci6val (RR: 46%) szemben. Az is
bizonyitast nyert, hogy az M-VAC-kezelés soran a
dozisintenzitas fokozasa nem jar a tilélés tovabbi
novekedésével, a hagyomanyos dézis ebben a
kombinacioban a tulélést tekintve maximalis
eredményt ad. Az M-VAC-kezelés toxikus, a mel-
lékhatasok miatt az esetek kb. 25%-aban a dozis
csokkentésére kényszeriiliink, ami a hatékony-
sag csokkenését eredményezi.

Az M-VAC-kezeléssel végzett tjabb vizsgala-
tok 40-57%-o0s hatékonyséagot (RR), 13-19%-os tel-
jes remissziot (CR) igazoltak, 12-13 hénapos atla-
gos tulélés mellett. A kezelt betegek 15-20%-a
hosszu taléls, kombinalt sebészi és kemoterapias
kezeléssel elért CR esetén a betegek ot éves tul-
élése 40%.

A kezelés eredményességét kedvezétleniil be-
folyasolo faktorok: a beteg altalanos allapota (PS),
jelent6s testsulycsokkenés, emelkedett alkalikus
foszfataz-érték (AFP), maj-, tidé- és csontattétek
jelenléte. A beteg tulélését a rossz PS és a viscera-
lis attétek jelenléte kedvezétleniil befolyasolja.
Az atlagos tulélés 0, egy, vagy két prognosztikai
faktor jelenléte esetén 33, 13,4 és 9,3 honap. A
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rossz PS a toxicitas gyakorisagat és sulyossagat is
noveli. Az emelkedett életkor (>70 év), a do-
hanyzas tovabbi rizik6tényez6 a tarsuld sziv- és
tildébetegségek gyakori el6fordulas miatt. Szivbe-
tegség jelenléte esetén adriamycin helyett epiru-
bicin adasa kisérelheté meg (M-VEC). Besziikiilt
vesefunkci6 esetén a cisplatin a clearence-érték
alapjan szamitott (Calvert-formula) carboplatin
adasaval helyettesitend6. A carboplatin, meto-
trexat, vinblastin kombinacié (CMV) hatdsossaga
30-40%, és 8-10 honapos tulélést eredményez.
Bar jelenleg randomizalt vizsgalat nem all rendel-
kezésre, valoszint, hogy a carboplatin kombina-
ci6 hatékonysaga kisebb a cisplatin kombinacio
hatékonysaganal.

A rossz é&ltalanos éllapoti betegek (,unfit
patient”) kemoterapias kezelése nem megoldott,
sokszor a tiineti kezelés (,best supportive care”)
eredményesebb lehet, a cél ilyenkor a beteg élet-
mindségének javitasa, annak megérzése.

Az 1j kemoterapias szerekkel végzett klinikai
vizsgalatok eredményeit (monoterapia) a 4. tabld-
zatban foglaltuk 6ssze. A gemcitabin és paclitaxel
elézetes kemoterapia utan is hatékony. Az 4j és
korabbi szerek kombinaciéi (kettes, harmas, né-
gyes kombinaciok, intermittalé alkalmazas) a je-
lenlegi klinikai kutatas igéretes teriiletei.

Az attorést a metasztatikus holyagrak kezelé-
sében a gemcitabin, cisplatin (GC) versus M-VAC
kezelést 6sszehasonlitd vizsgalat hozta. A korai,
19 hoénapos atlagos betegkdvetés adatai alapjan
igazolddott, hogy elsé vonalu kezelési elrende-
zésben a GC kombinaci6 hatékonysaga (49%)
nem rosszabb, mint az M-VAC hatékonysaga
(46%), az atlagos tulélés (13,8 versus 14,8 honap),
a progresszioig eltelt id6 (7,4 honap) mindkét ka-
ron azonos. A kezelések mellékhatas-spektruma
eltérd, a betegek az Uj kezelést jobban toleralték,
és a korhazban toltott napok szama szignifikan-
san csokkent. Az M-VAC-kezeléshez képest a GC
karon kevesebb grade 3-4 leukopeniat (71 versus
82%), lazas agranulocytosist (2 versus 14%),
sepsist (1 versus 12%), grade 3-4 mucositist (1
versus 22%) és toxikus haldlozast (1 versus 3%)
észleltek. Az anaemia és thrombopenia a GC ka-
ron fordult el6 nagyobb szdzalékban.

Toébb mint 5 éves betegkovetési adatok érté-
keléskor az atlagos tulélés 15,3 versus 14 honap,
az 5 éves talélés 15,3% versus 13% volt. Viscera-
lis metasztazis nélkiil az atlagos tilélés 18,4 ver-
sus 10,3 honap, az 5 éves tulélés 20,9% versus
6,8% volt. Ha a beteg Karnofsky-értéke 70%-nal
jobb volt, a tulélés 16 honap, rosszabb érték ese-
tén 8,3 honap volt.

M-VAC-kezelést kévetd relapsusban gemcita-
bin adasa johet szoba, 6 honapnal hosszabb beteg-
ségmentes id6 esetén cisplatinnal kiegészitve.
GC-kezelést kovetd relapsusban az M-VAC-keze-
1és lehet hatékony.

A kezelés eredményeinek tovabbi javitasara
az EORTC a GC kombinaci6t a taxol, gemcitabin,
cisplatin (TGC) kezeléssel hasonlitotta dssze. Az
EORTC vizsgalat korai eredményeit a 2007. évi
ASCO-n ismertették. Fazis III vizsgalatba 627, lo-
kalisan elérehaladt vagy metasztatikus hugyuti

HIGYHOLYAGDAGANATOK KEMOTERAPIRJA

daganatos beteget vontak be. A vizsgalatot meg-
el6z6 fazis 1 és 11 vizsgalatok alapjan ugy tervez-
ték, hogy 4 honapos tuléléskiilonbséget tudjanak
kimutatni a standard és vizsgalati kar kozott. A
bevalasztasi kritérium jo performance status (0-1
WHO skala), és megfelelé vesefunkcios (glome-
rularis filtraciés rata legalabb 60 ml/min) para-
méter volt. A betegek atlagos életkora 61 év volt.
A primer tumor kiindulasi helye 80%-ban a hugy-
holyagba lokalizalodott, 20%-ban lokalisan kiter-
jedt, 80%-ban metasztatikus betegséget észleltek.
A betegek kozel felének visceralis metasztazisa
volt. A kisérleti karon harom hetes ciklusokban
alkalmaztak az 1. és 8. napon paclitaxel (80
mg/m?), az 1. napon cisplatin (70 mg/m?), az 1.
és 8. napon gemcitabin (1000 mg/m?) triplet
kombindciot a standard duplex, gemcitabin (1000
mg/m?, 1, 8, 15. nap) és cisplatin (70 mg/m?, a 2.
napon) kombindcioval (4 hetes ciklusinterval-
lum) szemben. A két vizsgalati csoport a jelentds
Kklinikai paraméterek tekintetében kiegyensulyo-

3. tabldzat.

A hagyomdnyos
kemoterdpids szerek
és hatékonysdaguk
hiigyholyagdaganatok-
ban (transitiocellularis
carcinoma,)

Kemoterapias szer Betegszam Komplett és részleges
hatas (RR) % (Cl 95%)
Metotrexat 236 29 (23-35)
Cisplatin 578 30 (26-35)
Adriamycin 269 19 (14-24)
Vinblastin 42 14 ( 3-25)
Cyclophosphamid 26 8(0-10)
[fosfamid 47 21(9-33)
Epirubicin 33 15 (3-27)
Carboplatin 174 13 (8-18)
Mitomycin C 42 13 (3-23)
5-Fluouracil 75 35 (24-46)
Gallium-nitrat 66 17 (8-26)

4. tabldzat. Uj kemoterdpids szerek és hatékonysdguk hiigyhdlyagdaganatokban

Kemoterapias szer ~ Betegszam El626 kemoterapia Hatas (RR) %
Piritrexim 29 nem 38
17 igen 18
Paclitexel 26 nem 42
14 igen 7
30 igen 7
Docetaxel 30 nem 38
30 igen 13
Gemcitabin 38 nem 29
15 igen 27
31 igen 23
24 igen 29
Alimta 22 nem 33
Trimetrexat 51 nem 17
Lobaplatin 22 nem 12
Topotecan 46 nem 10
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zott volt. A harmas kombinaciéval 2,9 héonapos
atlagos tulélésjavulast mutattak ki, mely a stan-
dard kombinaciohoz képest nem szignifikans. A
triplet karon a hatékonysag (ORR) 57%, a stan-
dard karon 46% (p=0,002), a komplett remisszio
(CR) 15% versus 10% volt. Az atlagos tulélés 15,7
honap versus 12,8 honap, a progressziomentes
talélés 8,8 versus 7,7 honap a kisérleti kombina-
ci6 javara. A betegcsoportok értékelése soran a
talélésnovekedés a jo prognozisu csoportban volt
jelentds, mikor a primer tumor kiinduldsa a
hugyholyagban volt, és a betegnek nem vagy
csak egy rossz prognosztikai faktora (visceralis
metasztdzis, performance status <1) volt. A bete-
gek 58%-a és 44%-a kapta meg a teljes 6 ciklusu
kezelést a vizsgalati és standard karon. A CTC
grade % lazas neutropenia 12,5% és 3,8%, a kolo-
niastimulal6 faktor alkalmazasa 17% és 11% volt
a triplex versus duplex karon. A gemcitabin,
cisplatin kombinaciénal a thrombopenia és a vér-
zés volt gyakoribb (11% és 7%). A vizsgalat érté-
kelésekor megallapitottdk, hogy nem sziiletett j
kezelési standard, a hdlyagdaganatokban az elfo-
gadott kezelés tovabbra is az M-VAC és cisplatin,
gemcitabin kombinacié maradt.

A rossz altalanos allapotd betegek elsé vonalu
kezelésében carboplatin, gemcitabin és CMV
(carboplatin) 0sszehasonlité vizsgalat folyik
(EORTC trial).

A hugyhélyagdaganatok neoadjuvans
kezelése

A neoadjuvans kezelés célja kettds: I. a beteg tul-
élésének novelése mikrometasztazisok jelenléte
esetén, II. a hugyholyag megtartasa. Neoadju-
vans kezelésre az operabilis, T2, T3, T4a tumoros
beteg lehet alkalmas. Mivel cystectomia el6tt pa-
tologiai staging nem torténik, a betegek egy része
feleslegesen kap neoadjuvans kemoterapiat. Ke-
moterapat kévetd cystectomia esetén a kezelés
hatasa jol mérhet6, a jol reagalé betegek koziil
varhat6 a hosszu tavu tulélék csoportja.

I. A Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) vizsgdlataban 111 T2-4 NO MO beteget
M-VAC neoadjuvans kemoterapiaval kezeltek. A
multivariacios elemzés soran a tulélés tekinteté-
ben a kemoterapia el6tti klinikai és a cystecto-
miat kovet6 patologiai stadium, valamint a p53-
expresszié bizonyult fiiggetlen prognosztikai fak-
tornak. Hugyholyagon tul terjedd elvaltozas ese-
tén a downstaging és a tulélés kozott talaltak 6sz-
szefiiggést (5 éves tulélés 54% downstaging-nél
és 12% downstaging nélkil).

A spanyol neoadjuvéns cisplatin vizsgalatban
122 betegen (T2-4a, NX-2, M0) a cisplatin mono-
terapia, cystectomia, és cystectomia els6 vonalu
kezelést hasonlitottak 6ssze. Atlagos 78 hénapos
betegkovetés utan a két kar kozott a tulélésben
nem volt killénbség (37,3% versus 35,5%). A ke-
zelésre reagdlok tulélése (62,5%) szignifikdnsan
jobb volt (p=0,0142), mint a nem reagald betege-
ké (26,3%).

A norvég neoadjuvans 1. vizsgalatba 325 bete-
get valasztottak be (T1, grade 3, T2-4a, NX, MO).
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A betegeket az egyik karon cystectomidval és ro-
vid sugarkezeléssel, a masik karon még 2 széria
cisplatin, doxorubicin neoadjuvans kezeléssel ki-
egészitve kezelték. A két betegcsoportban a tul-
¢élés hasonl6 volt (51% versus 59%). Az 5 éves
talélés T3-4 betegcsoport esetén jobb volt a ke-
moterapiat kapott csoportban (52% versus 37%,
p=0,03), mint a kezelést nem kapott betegeknél.

A norvég I1. vizsgalatba 317 beteget vontak be
(T2-4a, NX, M0) és cisplatin, metotrexat neoadju-
vans kombinalt kezelést alkalmaztak. Az 6t éves
talélés hasonl6 volt a cystectomia és a neoadju-
vans kezelés (53%) versus cystectomia (46%)
csoportokban p=0,2375). Patolégiai CR 26,4%
volt a kemoterapias és 11,5% a kontroll csoport-
ban (p=0,001).

Az eddigi legnagyobb betegszdmmal (976 be-
teg) végzett neoadjuvans klinikai vizsgalatban a
lokalis kezelést 3 széria CMV neoadjuvans keze-
léssel kombinaltak. A betegek primer daganata T2
grade 3, T3 vagy T4a volt. A betegek 5,5%-aban
észleltek talélésjavulast a kemoterapiat kapott
csoport javara (p=0,075). Az atlagos tulélés 44
versus 37,5 honap, a 3 éves betegségmentes tul-
€lés 46% versus 39% (p=0,019) volt. Hosszabb, 7
éves atlagos betegkovetés utan a kemoterdpiaval
elokezelt betegek talélése elérte a szignifikdns
szintet (p<0.05). Neoadjuvans kezelés utdn a
cystectomias anyagban a pCR 32,5% volt. A ke-
moterapiaval kapcsolatos mortalitas 1% volt, és a
kezelés nem novelte a perioperativ morbiditast.

M-VAC-kezeléssel végzett kisebb betegszamu
(307 beteg) vizsgalatban muscularisan invaziv és
lokélisan kiterjedt huigyholyagdaganatban 3 szé-
ria neoadjuvans kezelést alkalmaztak. Az 5 éves
talélés 57% volt a neoadjuvans, és 43% a kontroll
karon (p=0,06). Az atlagos tulélés 77 versus 46
hénap volt a kemoterapia javara. A tilélésnove-
kedés a pCR-nél volt aranyos a csoportokban, az
5 éves talélés pCR esetén 85% volt. Cystectomia
utan a pCR 38% versus 15% volt, a kemoterapia
nem novelte a perioperativ komplikaciokat, ke-
zeléssel kapcsolatos életet veszélyeztet6 toxici-
tas, halal nem fordult elG.

Az eredmények meta-analizise soran 11 vizs-
galat 3005 betegének adatait dolgoztak fel. A cis-
platin-alapt kemoterapia szignifikansan emelte a
betegek 5 éves tulélését (50% versus 45%,
p=0,003) a lokalis kontrollhoz képest. Kombinalt
kezelés a betegségmentes tilélést is megnovelte
(p=0,012). A kombinacioés kezelés mind a ttlélés
(p=0,044), mind a betegségmentes tulélés tekin-
tetében (p=0,046) jobbnak bizonyult a cisplatin-
monoterapiaval szemben.

A vizsgalatok alapjan T2-3 daganat esetén a
cystectomia elétt, cisplatin-kezelésre alkalmas
betegcsoportban neoadjuvans cisplatin-alapu
kombinalt kemoterapia addsa indokolt.

II. A neoadjuvans kemoterapia és hugyho-
lyagmegtartas lehetéségét T2-3 NO MO daganat-
ban a MSKCC 111 beteg bevonasaval vizsgalta. M-
VAC-kezelést kovetd transurethralis (TUR) resec-
tio utan a primer daganat helyén 60 (54%) beteg-
ben patologiai CR-t észleltek. A 60 betegbdl 28
esetben betegkovetést, 15 esetben részleges cys-
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tectomiat, és 17 betegnél radicalis cystectomiat
alkalmaztak. Tiz éves atlagos betegkovetés utan a
holyagmegtartasos betegek (43 eset) koziil 32 élt
(74%), ebbdl 25 esetben megtartott jo holyag-
funkcioval (58%). A 43 beteghdl 24-nél (56%) ala-
kult ki recidiva, 13 (30%) invaziv, 11 (26%) feld-
letes daganat formajaban.

Egy hasonlo elrendezést olasz vizsgalatba 104
beteget (T2-4, NO, M0) vontak be és 3 M-VAC neo-
adjuvans kemoterapia utdn TUR-t alkalmaztak. A
101 értékelhet6 betegnél a kemoterapia utani
TUR eredménye 49%-ban pCR volt. A kemotera-
pia utan 52 betegnél TUR és betegkovetés, 13
esetben részleges cystectomia, 39 betegnél radi-
calis cystectomia tortént. Az 5 éves tulélés a ke-
moterapia utani CR és feliiletes rezidualis dagana-
tos betegcsoportban 69%, a muscularisan invaziv
rezidualis daganatos betegcsoportban 26% volt.

A kemoterapia, TUR és betegkovetés csoport-
ban 31 (60%) beteg élt tobb mint 56 hénapos
megfigyelést kovetéen, 23 (44%) megtartott ho-
lyagmtikodéssel. A részleges cystectomia utan 4
(31%) €lt tobb mint 88 honapos, a radicalis cys-
tectomia utan 38% élt 45 honapos betegkovetés
utan. A szerz6k megallapitottak, hogy valogatott
esetekben a hugyholyag megtartasa kemoterapi-
ara adott j6 valasz esetén lehetséges.

A Harvard neoadjuvans kozleményben T2-4a
daganatban TUR utan a hélyagmegtartas lehetd-
ségét, a kemoradioterapia lehet6ségét vizsgaltak.
106 beteg két széria CMV-kezelést majd kemora-
dioterapiat (sugarkezelést, 4000 cGy, és két ciklus
konkurens cisplatin-kezelést 3 hetente) kapott.
Perzisztalo daganat esetén cystectomiat alkalmaz-
tak, CR esetén még egy széria radiokemoterapia
(2480 cGy és cisplatin) kovetkezett. Az 5 éves atla-
gos és betegségmentes tulélés 52% és 60%, az 5
éves atlagos tulélés megtartott holyagfunkcioval
43% volt. A hydronephrosis rossz prognosztikai
jel, jelenléte rosszabb kimenetellel jart.

Az erlangeni neoadjuvans vizsgalatban 126
beteg sugarkezelést, 289 beteg kemoradioterapiat
kapott. CR esetén szoros kontrollt, maradék daga-
natnal cystectomiat alkalmaztak. A CR aranya
72% volt. A 10 éves betegségmentes tulélés 31%
€és 42%, a hosszu tavu tulélék aranya CR és ho-
lyagmegtartas esetén tobb mint 80% volt. A ke-
moradioterapia hatékonyabbnak bizonyult, a CR
sugarkezelés, sugarkezelés és carboplatin, sugar-
kezelés és cisplatin, sugarkezelés és 5-fluoro-
uracil, cisplatin kombinaciok esetén 61%, 66%,
82% és 87% volt.

A hugyhdélyagdaganatok adjuvans
kezelése

A radicalis cystectomia a kezelési standard mus-
cularis invazioval jaré hugyhodlyagdaganat ese-
tén. A beavatkozas utan a betegek tébb mint felé-
ben 2 éven beliil attét alakul ki. A betegek tobbsé-
gében tavoli attétek jelentkeznek, a helyi relap-
sus aranya a kismedencében kb. 30%. Kiegészitd
kemoterapiat gyakran adnak pT3-4 és/vagy
PN+, MO stadiumban, a recidiva megjelenésének
késleltetésére és a tulélés novelésére.

HIGYHOLYAGDAGANATOK KEMOTERAPIRJA

Az eddig kozolt kevés szamu randomizalt
vizsgalat nem igazolta az adjuvans kezelés eld-
nyo6s hatdsat a betegek tulélésére, a progresszio-
mentes tulélés javulasat azonban tobb vizsgalat
kimutatta.

Az M.D. Anderson Cancer Center retrospek-
tiv vizsgdlataban 71 nagy rizik6ju (extravesicali-
san kiterjedt, kismedencei visceralis invazio, nyi-
rokcsomoé-metasztazis, lymphovascularis inva-
z16) holyagdaganatos beteg cystectomidja utdn
adjuvans CISCA-kezelést alkalmaztak, és 61 ha-
sonlo, kezelést nem kapott beteg adataival hason-
litottak Ossze. E kis betegszamu, retrospektiv
vizsgélatban 118 hetes kovetés utan a tilélés 70%
versus 37% volt az adjuvans kezelést kapo bete-
gek javara (p=0,00012). Ez a vizsgélat szolgalt
alapjaul annak a feltételezésnek, hogy az adju-
vans kezelés javithatja a cystectomidn Aatesett
rossz prognodzisu betegek tulélését.

A Southern California-i Egyetem randomizalt,
prospektiv adjuvans vizsgalatdban cystectomia
utan 91 beteget (muscularisan invaziv, nyirok-
csomo-pozitiv) valasztottdk be szoros kovetés, il-
letve adjuvans kemoterapias csoportokba. Az al-
kalmazott kemoterapia szamos CISCA-szerd és
cisplatin monoterapia véltakozasabdl allt, in vitro
érzékenységi vizsgalat alapjan. A 3 éves progresz-
sziomentes tulélés szignifikdnsan jobb volt, 70%
versus 46% (p=0,01) a kezelést kapott csoport-
ban. A cystectomia utan alkalmazott adjuvans ke-
moterapia utan az atlagos tulélés 4,3, a kontroll
csoportban 2,4 év volt (p=0,0062). A hdrom éves
tulélés az adjuvans kezelés utan (66%) statiszti-
kailag nem volt jobb (50%), mint a kezelést nem
kapott csoportban (p=0,09). Az 5 éves atlagos tul-
élésben sem talaltak mar kulonbséget, a két tul-
¢élési gorbe metszette egymast.

A német adjuvans kemoterapias vizsgalatba
cystectomiat kovetéen szovettanilag igazolt ext-
ravesicalis és/vagy nyirokcsomoé-pozitiv betege-
ket vélasztottak be. A vizsgalatba 100 beteget ki-
vantak bevalasztani, de a koztes értékelés 49 be-
teg bevonasa utan a progressziomentes tulélés
(PFS) jelentds novekedését észlelte (p=0,004), és
a betegek tovabbi bevalasztasat leallitottdk. A
vizsgalatban 3 széria M-VAC-, vagy 3 M-VEC-
kezelést alkalmaztak. A vizsgalat késébbi értéke-
1ése a progressziomentes tulélés jelentés noveke-
dését mutatta, a talélés megitélésére nem volt al-
kalmas.

A svajci adjuvans klinikai vizsgalat 77 betegen
a nagy dozisu cisplatin-monoterapiat szoros be-
tegkovetéssel hasonlitotta Ossze. Az 5 éves atla-
gos tulélés hasonlo, 54% és 57% volt. A cisplatint
kapott 37 betegbdl 7 visszautasitotta a kezelést, 9
esetben dézisredukci6 volt szitkséges.

A Stanford adjuvans kemoterapias vizsgalat-
ban 4 széria CMV adjuvans kezelést alkalmaztak.
A betegek 62 honapos kovetése utan a PFS (37
versus 12 hénap) szignifikansan jobb volt a kont-
roll csoporthoz képest (p=0,01), az atlagos tul-
¢lésben nem volt jelentds eltérés (p=0,32).

A német adjuvans multicentrikus vizsgélat-
ban (German AUO-AB 5/95) 3 széria cisplatin-,
metotrexat-, vagy M-VEC-kezelést kovetéen 327
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beteg vizsgalata utan nem talaltak kiilonbséget az
5 éves PFS, a betegségspecifikus tulélés és az atla-
gos tulélés tekintetében. Az M-VEC-kezelés toxi-
kusabb volt.

Osszefoglalva megallapithat, hogy a kimu-
tathato rossz prognosztikai faktor a nyirokcsomo-
érintettség volt. Muscularis érintettség és pozitiv
nyirokcsomo esetén adjuvans kemoterapia alkal-
mazhato a betegségmentes tulélés novelésére.

Uj gyogyszeres kezelési lehet6ségek

A vinflunine, ixabepilone, bortezomid, lapatinib,
satraplatin holyagdaganatban mar vizsgalt és igé-
retes szerek. Az Alimta fazis II vizsgalatban 52%-
os hatékonysagot, 36%-os progressziomentes al-
lapotot eredményezett, elfogadhaté toxicitas mel-
lett. A régi szerek koziil a paclitaxel, ifosfamid,
cisplatin (TIP), a taxdn, cisplatin, a taxdn meto-
trexat, ifosfamid, a gemcitabin, paclitaxel kombi-
nacioét vizsgaltak. Az angiogenezist gatlo, VEGF
ellenes antitest (bevacizumab), a tirozinkinaz-
receptorokra hat6 (sunitinib, sorafenib), az epi-
dermalis novekedési faktor-receptoron (EGRF,
HER-2/neu) haté célzott kezelés 1j terapias ta-
madaspontot jelent. Atmeneti sejtes daganatban
a HER-2/neu 53%-ban expresszalt. Fazis II vizs-
galatban a trastuzumab, paclitaxel, carboplatin,
gemcitabin kombinacié hatékonysaga 77% volt,
15,5 honap atlagos és 8,5 honap progressziomen-
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tes tuléléssel. A toxicitds viszont jelentds (grade
3-4 neutropenia 60%, thrombopenia 60%,
kardiotoxicitas 4,5%) volt. A gemcitabin, cis-
platin +/- bevacizumab kombinacié tovabbi ter-
vezett vizsgalat, melyben a hagyomanyos kemo-
terapias kezelést 1j timadaspontu szerrel kombi-
naljak.
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