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A mai irdnyelvek szerint a szervre lokalizalt, izominvaziv
hugyholyagdaganat aranystandard kezelési modszere a ra-
dikalis cisztektdmia. Szdmos esetben azonban a m(itét nem
végezhetd el a betegek allapota miatt, vagy mert a beteg nem
egyezik bele a radikalis hélyageltavolitasba. Ilyen esetekben,
illetve egyes valogatott, m(tétre alkalmas betegeknél is,
a radikalis cisztektomia alternativaja lehet az Ggynevezett
trimodalis, szervmegtartd kezelés, amely hasonlé tulélést,
lokalis tumorkontrollt biztosit a betegnek tgy, hogy 80%-ban
a hagyhélyag megmarad. Egyes esetekben sajnos a sz6-
védmények vagy a hdlyagban kialakult izominvaziv tumoros
kiGjulds miatt a higyhdlyagot végiil mégsem lehet megtartani.
Ekkor a menté (..salvage”) cisztektémia még megmentheti
a beteg életmindségét és életét. Az eredményes trimodalis
szervmegtartd kezelés feltétele a megfelel6 betegbevalasztas.
Kézleménylinkben a szervmegtartd kezelés 6sszetevdit, ezen
belilis els6sorban a sugarterapiat, annak korszer( technikai
megoldasait, megfeleld alkalmazasat, eredményeit és mel-
lékhatasait foglaljuk dssze. A trimodalis kezelés eredményeit
és toxicitasat 6sszevetjlik a radikalis cisztektomiaéval. Magy
Onkol 65:319-328, 2021
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Radical cystectomy is the gold standard treatment in local-
ized muscle-invasive bladder cancer according to today’s
guidelines. However, in many cases, surgery is not possible
due to the patient’s general condition, or the patient refuses
bladder removal. In such cases, as well as in some selected
patients suitable for surgery, trimodal organ preservation
therapy is an alternative, which provides the patient with
similar survival, local tumor control, so that 80% of patients
retain their bladder. In some cases, due to complications or
a muscle-invasive local recurrence in the bladder, the blad-
der may not be retained. At this point, a salvage cystectomy
can still save the patient’s quality of life and life. Adequate
patient selection is a prerequisite for effective trimodal ther-
apy. We summarize the components of organ-preserving
treatment, including radiation therapy, its state-of-the-art
technology, results and side effects. The results and toxicity
of trimodal treatment are compared with those of radical
cystectomy.

Agoston P, Jorgo K, Kocsis 7S, Varga L, Gesztesi L, Taka-
csi-Nagy Z, Polgar C. Trimodal, organ-preserving treatment
of organ-confined, muscle-invasive bladder cancer. Magy
Onkol 65:319-328, 2021
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BEVEZETES

A hagyhdlyagrak a férfiak kozott a negyedik leggyakoribb
tumoros megbetegedés. A férfi tobbség ellenére (3:1 arany)
azonban mindkét nemben jellemzd, 2018-ban kériilbelil 430
ezer megbetegedést regisztraltak vildgszerte. Sok kockazati
tényez6t kapcsoltak mar a hagyholyagtumor kialakulasa-
hoz, de a betegek jelentds részénél mégsem azonosithaté
nyilvanvald oki tényezé. A legegyértelm(bb a dohanyzas
okozta gyakorisagnovekedés, de a foglalkozasi artalomként
belélegzett poliaromas szénhidrogén, festékalapanyag, illetve
égési melléktermék a hligyholyagrakos esetek 20%-aért is
felelds lehet (1, 2).

Szovettanilag heterogén tumortipusrol van szo, amely
90-95%-ban urotélsejtes karcinéma. A hiigyhdlyag izomfalanak
infiltracioja szerint két formajat kiildnithetjiik el: diagnoziskor az
esetek 70-80%-aban nem izominvaziv hdlyagrakot (,non-muscle
invasive bladder cancer”, NMIBC), 20-30%-ban mar felfedezés-
kor izominvaziv hélyagréakot (,muscle-invasive bladder cancer”,
MIBC) talalunk. Az NMIBC 15-20%-ban az id6 elteltével MIBC-vé
alakulhat (3). Osszefoglalénkban az izominvaziv higyhdlyagrak
egyik kurativ kezelési lehetdségével foglalkozunk, nevezetesen
a szervmegtarté trimodalis terapiaval (TMT).

A SZERVRE LOKALIZALT,

IZOMINVAZIV HUGYHOLYAGRAK KEZELESE

Az MIBC standard teradpiaja az iranyelvek szerint jelenleg
a radikalis cisztektomia (RC) kétoldali kismedencei nyirok-
csomo-eltavolitassal, ami 44-77%-os 5 éves teljes tulélést
biztosit a betegnek. Tizenot prospektiv, randomizalt vizsgalat
3285 betegének adatait feldolgozé metaanalizis szerint a ra-
dikalis cisztektdmidhoz adott neoadjuvans ciszplatintartalmu
kombinalt kemoterapias kezelés az egyediili m(itéthez képest
a betegek 5 éves teljes tulélését 8%-kal javitja abszolut ér-
telemben (4). Egyes betegek azonban belgydgyaszati okok,
tarsbetegségeik miatt nem mithet6k (inoperabilitas), illetve
néhanyan a kezelésrél szdlé teljes kord felvildgositast kdvetGen
nem vallaljak a radikalis sebészeti kezelést, annak életming-
ségre gyakorolt negativ hatdsa miatt. Mivel a hugyholyagtumor
jellemzéen id6skori betegség — a median életkor a diagndzis
idején férfiaknal 69, néknél 71 év -, a tarshetegségek miatti
inoperabilitds nem ritka. Azoknal a betegeknél, akiknél a ra-
dikalis m{tét elvégezhet6, sulyos komplikaciok léphetnek fel,
a perioperativ halalozas 3-4% kordili (5).

A radikalis cisztektomia kivaltasara tobbféle terapiat is
alkalmazhatunk. Ezek lehetnek monoterapiak, mint az egye-
dili sugarkezelés, kemoterapia vagy radikalis transzuretralis
hélyagreszekcid (TUR), illetve hatékonyabb multimodalis
terapiak, amikor az elébbi kezeléseket kombinaljuk. Klinikai
vizsgalatok alapjan a monoterapiak kurativ céllal nem javasol-
tak, mert nem elég hatékonyak (6). Az izominvaziv higyhdlyag-
tumorok kezelésében ezért az Ugynevezett trimodalis terapia
(TMT) nyert teret, ami TURBT, kemoterapia és sugarterapia
egylttes alkalmazasat foglalja magaban. Ma ez MIBC esetén
a szervmegtarté terapiak kozott az aranystandard.
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Mind ez idaig az egyetlen randomizalt vizsgalat, amely
aradikalis cisztektomiat és a TMT-t hasonlitotta volna 6ssze,
a SPARE (Selective Bladder Preservation Against Radical
Excision) vizsgalat id6 el6tti lezarasa bizalmatlansagot szilt
a trimodalis terapiaval kapcsolatban. Azonban ez a vizsgalat
besorolasi és compliance nehézségek miatt fejezddott be
(7). gy nincsen prospektiv, randomizalt vizsgalat a radikalis
cisztektémia és a TMT &sszehasonlitdsara. A szervmegtarto
TMT létjogosultsagat és eredményességét retrospektiv és
prospektiv nem randomizalt vizsgalatok bizonyitjak, illetve
metaanalizis erésiti meg. Azonban a vizsgalatok nem minden
esetben vetheték kdnnyen dssze, példaul a kemoterapias
szerek eltér6 hasznalata vagy a kiilonb6zé sugarterapias
frakcionaldsi sémak és ddzisok miatt. Az egyik legfonto-
sabb kérdés, hogy m(tétre alkalmas betegek vettek-e részt
avizsgalatban, hiszen csak ebben az esetben lehet hasonld
a tarsbetegségek miatti kockazat. Szintén fontos a tulélési
adatok dsszevetésénél, hogy nem komplett tumorremisz-
szi6 esetén végeztek-e Un. menté (.salvage”) cisztektomiat.
Megjegyzendd tovabba, hogy a radio-kemoterapiat egyes
vizsgalatokban folyamatosan, mig masokban megszakitottan
alkalmaztak (split-course), ezenkivil sokféle hatdanyagot
probaltak ki: pl. ciszplatin, paklitaxel, 5-FU. A sugarterapiat
hipofrakcionalt és hagyomanyos médon is alkalmaztak. Alta-
lanossagban elmondhatd, hogy a megfeleld betegkivalasztas
kulcsfontossagu. Példaul Giacolone és munkatarsai, amikor
a betegek bevalogatasat cT2NOMO stadiumra, egygdcu tu-
morra és elvégzett teljes TURBT-re korlatoztak és kizartak
azokat, akiknél hidronefrdzis vagy in situ karcinéma allt fenn,
akkor a TMT-ben részesitett betegeik 5 éves teljes tulélése
53%-rél 75%-ra nétt, a salvage cisztektomia aranya pedig
29%-rél 16%-ra csokkent (8).

A tovabbiakban a TMT-vel elért eredményeket és a TMT
részeként adott sugarterapia és kemoterapia egyes részleteit
mutatjuk be.

A SZERVMEGTARTO KEZELES FOGALMA, DEFINICIOJA

A szervmegtarto kezelés indikacidja, prognosztikus
faktorai

A korszer( kezelési protokollok az egyedili agressziv
TURBT-t, TURBT-t radioterapiaval, TURBT-t kemoterapi-
aval és a trimodalis kezelést alkalmazzak szervmegtarto
terapiaként. Ezeknek a modalitadsoknak kiildn-kiilon a loka-
liskontroll-aranya 20-40% koriili, mig kombinacioban elérték
a 70-80%-os teljes tumorvalaszaranyt s (9). Ezért manapsag
a harom alapvet6 kezelésnek az egyiittesét, a trimodalis ke-
zelést részesitik elényben, amennyiben a beteg alkalmatlan
az RC-re vagy nem egyezik bele a radikalis mtétbe.

Ami az RC-t illeti, vannak j6l ismert prognosztikus té-
nyez6k, Ugymint a tumor klinikai és patologiai stadiuma,
nyirokcsomadstatusz, limfovaszkularis terjedés, valamint
szovettanilag a nem urotélsejtes karcindma. A sikeres szerv-
megtartd kezelés kulcsfontossagu lépése a megfelel beteg-
bevalasztas. Az ezt meghatarozo tényezdket az 1. tablazatban
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1. TABLAZAT. Betegkivalasztas kritériumai trimodalis szervmegtarté kezeléshez

Idealis Kevéshé idealis

«T2 * T3a

¢ nincs hidronefrézis e inkomplett TURBT

e nincs CIS e multifokalis tumor

e szemmel lathatdolag komplett e gyenge holyagfunkcio és -ka-
TURBT pacitas

e unifokalis tumor
e j6 holyagfunkcid és -kapacitas

foglaltuk Gssze. A legtdbb kritérium eldrevetiti a megfeleld
terdpids valaszt és a terdpia toleralhatdsagat, mig a tavoli
metasztazis kockazatara utald tényezék hatarozzak meg
leginkabb a teljes tulélést (10).

TURBT kezelés a szervmegtarto kezelés részeként

Aradikalis transzuretrélis holyagreszekcié ma is a hélyagkar-
cinomak kezelésének alappillére. MIBC esetében a radikalis
komplett TURBT eléfeltétele a trimodalis terapia sikeressé-
gének. A TURBT torténhet spinalis érzéstelenitéssel, illetve
altalanos altatasban is. Altaldnos anesztéziara a lateralis
falon végzett tumorreszekcié kozben fellépd obturator reflex
neuromuszkularis blokadja miatt lehet szlikség. A tumor
eltavolitasat megeldzben szlikség van egy pancisztoszkdpias
vizsgalatra 30 és 70 fokos lencsékkel egyarant, hogy meg-
feleléen felmérhessiik a prosztatat, uretrat és a hélyagban
uralkodd viszonyokat. A hélyagfal megvastagodasa MIBC-re
utalhat, ahol a mobilis tumortdmeg cT2-3, mig a régzitett teri-
me inkabb cT4 stadiumu betegségre utal. ATURBT viszonylag
biztonsagos beavatkozasnak tekinthetd. Az esetek 4-6%-aban
alakul ki komplikacié, amely leggyakrabban higyuti infekcid,
valamint szignifikans mérték({ hematuria képében jelenik meg
(11). ATURBT soran térekedni kell a tumor komplett eltavo-
litdsara, vagyis, hogy a beavatkozas utan ne maradjon lathaté
tumor a hdlyagban, és a beavatkozas soran vett biopszia is
negativ legyen. Még egy kezdeti feltételezett teljes reszekcio
esetén is javasolt egy masodik TUR-t végezni, amely a betegek
>50%-4anal rezidudlis daganatot igazol, és ez javitja a TMT-vel
elérhetd teljes talélést (12). Nagyon fontos tehat, hogy kurativ
TMT soran ne elégedjlink meg a szovettant igazold TUR-ral,
hanem ragaszkodjunk a tumoragy ismételt reszekciéjahoz.
Tovabbi elénye a masodik TUR-nak, hogy a mitét soran
a tumordgy koré befecskendezett lipiodol oldattal (13) vagy
apro, sugarfogd fémmarkerekkel (14) a higyhélyagtumoragy
jelolhet6, ez késbébb a sugarterapia soran doéziskiemelést
(novelt dozis leadasat), illetve a teljes hélyagra doziscsok-
kentést és igy a mellékhatasok mérséklését teszi lehet6ve.

Kemoterapia a szervmegtarto kezelés részeként

Ismert, hogy a radikalis cisztektomia (RC) el6tt alkalmazott
kombinalt kemoterapia 5-7%-kal javitja a tulélést az egyediili
miitéthez képest. Egy nagy attekintd tanulmanyban (15) 13

Relativ kontraindikacio Abszolut kontraindikacio

® T3b-T4a ® T4b

o diffuz CIS e tumor okozta hidronefrézis

e pozitiv nyirokcsomd-metasz- e korabbi kismedencei sugar-
tazis kezelés

¢ alkalmatlan kemoterapiara
e prosztatastréma-invazié

vizsgalat 35 735 betegének adatat elemezték. A betegek
17%-a kapott RC elétt neaodjuvans kemoterapiat. A m(téti
specimen alapjan a teljes, részleges patoldgiai valasz, illetve
downstaging sorrendben 16,6% (95% Cl 7,4-25,9), 14,6%
(95% CI 0,8-28,5%), illetve 45,0%-ban (95% Cl 17,8-72,2%)
valdsult meg. Az RC el6tt alkalmazott kemoterapia eredmé-
nyességét szamos randomizalt vizsgalat igazolta (16, 17).
A legutébb megjelent fazis Ill-as randomizalt vizsgalatban
(18) 8 év median kovetési id§ utan a neaodjuvans ciszpla-
tin, metotrexat, vinblasztin (CMV) kombinalt kezeléssel az
egyedili RC-hez képest a mortalitas 16%-kal csokkent, a 10
éves teljes tulélés pedig 30%-rél 36%-ra nétt. A kemoterapia
hatékonysagat figyelembe véve e gydgymad a szervmegtartoé
kezelés részévé valt.

Az egyediili kemoterapia ritkan hoz tartdés tumormentes-
séget. ATURBT utan alkalmazott kombinalt kemoterapiaval
egy 1538 beteg adatait értékeld retrospektiv vizsgalat szerint
(19) a 2 és 5 éves teljes tulélés 49% és 32,9% volt, ami el-
marad a standard kurativ kezelés eredményességétél, ezért
ez a kett6s kombinalt kezelés kurativ céllal nem javasolt.

ATURBT-t kdvetd radioterapiaval parhuzamosan adott ke-
moterapia a szervmegtartas legelterjedtebb kezelési mddja.
A holyagtumorok gyégyitdsaban a betegség elérehaladottsa-
gatol figgetlenil leggyakrabban platinaszarmazékokat hasz-
nalnak kemoterapias szerként, elsdsorban ciszplatint. Az elsé
randomizalt, prospektiv vizsgalat - amely 6sszehasonlitotta
az egyediili sugarkezelést az egylttes radio-kemoterapiaval -
megmutatta, hogy a ciszplatin egyiittes adasa szignifikansan
javitotta a kismedencei tumorkontrollt (hazard ratio [HR] 0,50,
90% konfidenciaintervallum [CI] 0,29-0,86; p=0,036) (20).
A ciszplatint gyakran kombinaljak 5-FU-val vagy paklitaxellel
a radio-kemoterapia soran. Azoknal a betegeknél, akiknél
a ciszplatin kontraindikalt a besz(kiilt vesefunkcio, neutropé-
nia, illetve nagyobb mérték{ halldscsokkenés miatt, lehetdség
van az 5-FU-t karboplatinnal, mitomicinnel vagy paklitaxellel
kombinalni. Ezeknek a kombinalt protokolloknak a komplett
remisszids rataja nagyjabol megegyezik, 70% kariili. Ujabban
egy masik kezelési protokollt is elészeretettel alkalmaznak,
a gemcitabinon alapuld radio-kemoterapia meggy6z6 93%-os
teljes valaszarannyal bir a TMT részeként (21).

Az RT el6tti neoadjuvans kemoterapia el6nyeit két ran-
domizalt vizsgalatban mérték fel. Az egyikben metotrexat-,
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vinblasztin- és ciszplatintartalmu neoadjuvans kezelést kom-
binaltak RT-vel és hasonlitottdk 6ssze az egyediili RT-vel
(22). A neoadjuvans kemoterapia alkalmazasaval a teljes
tulélés 6%-kal nagyobb volt. Egy masik vizsgalatban MCV
neoadjuvans kemoterapiat és konkomittans radio-kemo-
terapiat hasonlitottak dssze egyedili radio-kemoterapiaval
(23). Ebben a vizsgalatban nem talaltak szignifikans eltérést
a teljes remisszio, teljes tulélés és tavoli attét mutatdkban,
rdadasul a vizsgalatot a korai fazisbhan leallitottak a kezelt
betegek kérében magas aranyban megjelend szepszis és
neutropénia miatt, de hozza kell tenni, hogy akkoriban még
50 ml/perc alatti kreatinin clearance-szel is részesitettek
kemoterapiaban betegeket.

SUGARTERAPIA AZ IZOMINVAZIV HOLYAGRAK
SZERVMEGTARTO KEZELESEBEN

A mai modern sugarterapias technikakkal intenzitdsmodulalt
besugarzas [.intensity-modulated radiotherapy”, IMRT) és
képvezérelt sugarkezelés (.image-guided radiotherapy”,
IGRT) alkalmazasaval, pontos ddzisszamolassal a holyag
dozisellatottsdga megfeleld, mikozben a kornyezd ép szovetek
Osszegzett dozisa csokkenthet8 (1. dbra). A sugarkezelést

eredményeit lokalisan elérehaladott (T1G3 vagy T2-4NOMO)
hélyagrakos betegek sugarterapias kezelése soran. Mindkét
frakcionalasi séma része volt a kezelési protokollnak. Hét-
szadznyolcvankét beteg kezelését tekintették at, a paciensek
48%-a 64/2 Gy-t, 52%-a 55 Gy/2,75 Gy-t kapott. Eredményei
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hipofrakcionalt
sugarkezeléssel nem rosszabb a toxicitds és kevesebb az
invaziv lokoregionalis relapszus, ezért standard terapiaként
lehet alkalmazni hdlyagmegtartd kezelések soran a fenti
sémaju hipofrakcionalt sugarkezelést.

Egy attekintd tanulmany 5 fazis lll-as és 13 fazis ll-es vizs-
galat eredményeit 6sszegezte a hipofrakcionalt sugarkezelés
onkoldgiai eredmeényeirél és toxicitasarol. MIBC trimodalis
terapidja részeként alkalmazott hipofrakcionalt sugarkeze-
léssel Osszességében 43-83%-0s kétéves recidivamentes
talélést, valamint 36-58%-o0s 5 éves teljes tulélést értek el.
Az elemzett vizsgalatok alapjan a >Grade 3 béltoxicitas keve-
sebb mint 12%-ban jelentkezett, még a >Grade 3 hlgycsé- és
hlagyhdlyag-mellékhatasok 4-46% kozotti gyakorisaggal
fordultak eld. A szerzék megallapitjak, hogy a TMT része-
ként a hipofrakcionalt sugarkezelés biztaté eredményeket
ad, tovabbi vizsgalata randomizalt klinikai tanulmanyban

1. ABRA. Kismedencei és hiugyhdlyag-céltérfogat abrazolasa axialis (a), koronalis (c) és szagittalis (d) CT-képeken. A kék a kismedencei, a bordé
szin a hélyag tervezési céltérfogatat jeloli. A b képen a doziseloszlas dozis-térfogati hisztogramja lathatd

kisérd sulyos bél- vagy holyagtoxicitds 5% alatti. Ma a leg-
gyakrabban hasznalt két kezelési séma a MIBC-ben a TMT
részeként adott sugarkezelésében a 1,8-2 Gy-es frakciokban
leadott 60-64 Gy, valamint a hipofrakcionalt, 20 frakcidban
adott 55 Gy 6sszddzist (2,75 Gy/frakcid) sugarkezelés. Egy
nemrég kozzétett, egyedi betegadatokon alapulé metaanali-
zisben (24) 6sszehasonlitottak két multicentrikus, randomi-
zalt, fazis lll-as vizsgalatban (BC2001 és BCON] kezelt betegek
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ajanlott, beleértve a paciensek életmindségére vonatkozd
kérdéseket is (25).

A kismedencei nyirokcsomok besugarzasa cNO esetben
vitatott. Bar az RC része a kismedencei, egyes esetekben
kiterjesztett nyirokcsomd-disszekcié is, az elektiv kisme-
dencei besugarzasra nem all rendelkezésre 1-es szintd
evidencia. Egy mitétes retrospektiv tanulmanyban 315 kli-
nikailag T1-4NO beteg RC-s kezelését dolgoztak fel, akiknél



a hélyageltavolitds mellett medencei nyirokcsomo-disszekcid
is tortént (26). Nyolcvanegy esetben (26%) talaltak nyirokcso-
moattétet, amibG6l 38 esetben (12%) az arteria iliaca com-
munis menti nyirokcsomok voltak érintettek. Multivariacios
elemzéssel a preoperativ szovettan soran a limfovaszkularis
invazid (LVI) mutatott korreldciot a nyirokcsomoattéttel (odds
arany: 3,740, 95% CI 1,865-7,499, p<0,001), a T-statusz nem.
A nyirokcsomoé-pozitiv betegeknél megvizsgaltak, hogy egy
esetleges besugarzas esetén milyen aranyban fednék le
megfeleld dézissal az okkult nyirokcsomdattétes teriiletet
az alkalmazott besugarzasi mezé fiiggvényében. A hélyagot
és perivezikalis nyirokcsomdkat tartalmazd, a kismedencei
perivezikalis, obturator, iliaca interna és externa nyirokcso-
mokat tartalmazo, valamint a kiterjesztett, az iliaca communis
menti nyirokcsomadkat is magaban foglald mezékbdl végzett
sugarkezelés soran 44,7%, 71,1%, illetve 94,8%-ban latnak
el az okkult nyirokcsomodattéteket, ebben a sorrendben.
Ugyanakkor egy nemrég megjelent prospektiv, randomizalt
vizsgalat szerint, amely 401 T2-T4 statuszd, izominvaziv
hdlyagtumoros betegnél az RC soran elvégzett limitalt (a. ilia-
ca communis eldgazasig) vagy kiterjesztett (aortaelagazasig)
medencei limfadenektdmiat hasonlitotta 6ssze, nem igazoltak
szignifikdnsan jobb relapszusmentes, betegségspecifikus
vagy teljes tulélést a kiterjesztett nyirokcsomd-disszekcidval
(27). Mindezek alapjan hugyhdélyagtumor besugarzasa soran
a kismedence besugarzasa, amennyiben a beteg tarsbe-
tegségei és a szomszédos kritikus struktirakra gyakorolt
toxicitds engedi, javasolt. Elvégzése esetén a mezd felsd
hatara az aorta vagy az arteria iliaca communis oszlasa.
A kismedencei nyirokrégid kezelésekor a dézis 45-50 Gy,
1,8-2 Gy-es frakcidkkal. N1 medencei nyirokcsomdattétet
ado hélyagtumor esetén az optimalis kezelés az RC nyirok-
csomo-disszekcidval. Amennyiben a beteg sugarkezelést kap,
a medencei nyirokrégio ellatdsa természetesen sziikséges,
lehetdség szerint a pozitiv nyirokcsomaéra végzett 53-60 Gy-ig
torténd doziskiemeléssel, parhuzamos kemoterapiaval, bar
errél a szakirodalomban erds evidenciat nem, csak fazis Il-es
vizsgalatot vagy prospektiv esetkohorsz kézleményt taldlunk
(28, 29). Medencei nyirokcsoméattétet adé hélyagtumorban
egy nagy beteganyagot retrospektiven feldolgozo tanulmany
szerint, amelyben az USA-ban kezelt 1783 beteg adatait
mutattak be, a median tulélés radio-kemoterapia utan szig-
nifikdnsan jobb volt, mint egyedili radioterapia utan (19,0
hénap és 13,8 hénap, p<0,001) (30).

Bar az egyediili radioterapia nem kozeliti meg az RC vagy
a TMT kezelések eredményességét, alternativa lehet olyan
betegek kurativ célu kezelésére, akik sem mtétre, sem
radio-kemoterapiara nem alkalmasak.

TUMORAGYJELOLES, SZIMULTAN INTEGRALT BOOST
TECHNIKA

Ha a TUR soran a holyagtumoragyat nem jelolik meg, akkor
atervezéskor a teljes dézist a teljes hugyholyagra le kell adni.
Atumoragy megjeldlésével a dozis differencialhatd, a teljes
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hélyagra kisebb, a jelolt tumoragyra nagyobb dozis adhaté.
Tobb jelolési mddszert is kozoltek a szakirodalomban. Egyes
szerz6k sebészi klipeket, masok sugarfogd markereket,
ismét masok sugarfogo folyékony anyagot, a lipiodolt java-
soljak a TUR soran a tumoragy jelélésére (31). Ez utdbbival
hazai tapasztalatokat is kézoltek Jorgo és mtsai (13). Ha
a tumoragyat jeldljiik, akkor a kismedencére, a hdlyagra és
a hélyagtumoragyra naponta eltérd dozist alkalmazva Un.
szimultan integralt boost technikaval végezhet6 a sugarke-
zelés. A teljes kezelési id6 csokkenthetd, a hélyagtoxicitas
csokkenthetd, a tumoragyra adott bioldgiai dozis novelhet6
lesz igy. Lipiodollal jeldlt tumoragy esetén kialakitott cél-
térfogatokat, doziseloszlast és dozis-térfogati hisztogramot
mutat a 2. dbra.

ADAPTIV SUGARKEZELES A SZERVMEGTARTO
SUGARKEZELESBEN

A hodlyagbesugarzas soran nagy kihivast jelent a szerv alakja-
ban és méretében bekdvetkezd nagyfoku valtozas a frakciok
kozott. Az International Commission on Radiation Units &
Measurements szervezet egy elére meghatarozott, popu-
lacidalapu biztonsagi zona kialakitasat javasolja a klinikai
céltérfogat (CTV; azaz holyag) koriil a tervezési céltérfogat
(PTV) kialakitasahoz, a geometriai hibak elkerilésére. Ez
a biztonsagi sav altaldban 1,5-2 cm kozotti. A higyhdlyag napi
eltéréseit figyelembe vev adaptiv sugarkezelés egyik lehetsé-
ges formaja, amikor a betegnél egy tervezési CT-re tobb PTV
és ennek megfelelden tobb kezelési terv késziil kiilonboz6
anizotropikus vagy izotropikus biztonsagi zéna alkalmaza-
saval. Adott napon a kezelés elétt a besugarzora szerelt CT
(Un. .cone beam CT", CBCT) alapjan annak a PTV-nek alapjan
késziilt besugarzasi terv szerint torténik a kezelés, amelyik
a legkisebb biztonsagi zéna mellett illeszkedik a napi hélyag-
térfogatra. [gy a besugarzas pontosabb és a kérnyezé szervek
ddzisterhelése csokkenthetd. Egy tanulmany szerint az 1
cm-es CTV-PTV biztonsagi zdna a kezelési frakciok 70%-aban
elegenddének bizonyult a hiigyhdlyag megfeleld ellatdsahoz
(32). Ez 6sszefliggésben lehet azzal is, hogy a kezelés alatt
a beteg egyre jobban képes kilriteni a hdlyagjat, csokkentve
ezzel annak térfogatat a kezelések eldtt.

Egy Ujonnan megjelent kezelési forma az adaptiv, napi
tervezési (.plan of the day”, PoD) technikaval kivitelezett
ultrahipofrakcionalt sugarkezelés, mely soran 36 Gy 6sszdo-
zist adnak le 6 frakcidban. AHYBRID, fazis Il-es randomizalt
vizsgalatban az Egyesiilt Kiralysagban 14 korhazat vontak be.
Olyan idds, T2-4NOMO hélyagrakos betegeket kezeltek, akik
nem részesiilhettek RC-ben, a becsiilt varhaté életkilatasuk
tobb mint hat hénap volt és a WHO-statuszuk 0-3 volt. Az el-
jarads soran két csoportra osztottak a betegeket, egy altalanos
csoportra, ahol csak egy tervet készitettek, és egy adaptiv
csoportra, ahol 3 tervet készitettek egy Ulres, egy kozepe-
sen telt és egy telt hdlyaggal, melyek koziil a kezelés el6tt
késziilt ellendrzé CBCT. A fazis |l-es vizsgalat hatékonysagi
eredmeényei igéretesek. A harom honapos helyi tumorkontroll
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2. ABRA. Lipiodollal jelslt tumoragy axialis (bal fels8), koronalis (bal als6) és szagittalis (jobb alsé) CT-képen, a jobb felss képen a dézis-térfogati
hisztogrammal. A bal alsd képen lathato a harom céltérfogatra eldirt dozis a szimultan integralt boost technikaval végzett sugarkezeléshez

tobb mint 80% és az 1 éves invaziv, helyi kiGjulastol mentes
arany 86% volt. Ez azt sugallja, hogy egy Uj lehet6ség nyilik az
idés, mtétre, 6 hetes, naponta adott kezelésre alkalmatlan
betegek besugarzasara (33).

A TMT-ben alkalmazott sugarterapiara két megkozeli-
tést hasznalnak. Az egyik, elsGsorban az USA-ban elterjedt
modszer szerint, amit az RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) munkacsoportja alkalmaz (23), Ugynevezett megsza-
kitott kurzust végeznek, amikor a kezelés kdzben kb. annak
kétharmadanal cisztoszképia torténik, annak megallapitasa-
ra, hogy van-e rezidualis tumor. Amennyiben nincs, a kezelést
folytatjak, amennyiben van, Ugy salvage cisztektomiat végez-
nek. Salvage cisztektémia torténik akkor is, ha izominvaziv
recidiva jelentkezik. A masik megkdzelités szerint, amit
féként Eurépaban alkalmaznak (34), a terépia hatékonysagat
ellenérzd cisztoszkdpia a teljes radio-kemoterapia elvégzése
utan kovetkezik, és ettél fiigg, hogy tovabbi kovetés vagy
salvage cisztektomia sziikséges.

BRAHITERAPIA ALKALMAZASA

A SZERVMEGTARTO KEZELES RESZEKENT

Egyes szerzdk a T1-3-as hélyagtumorok szervmegtarto tri-
modalis kezelésének részeként szovetkozti brahiterapiaval
(BT) egészitik ki a kiilsé sugarkezelést. Egy tanulmanyban
husz, 2014-ig megjelent cikk adatait gydjtotték dssze a bra-
hiterapiaval kiegészitett TMT-r6l. A kombinalt sugarkezelés
alkalmazasaval 14 publikacioban kozoltek tulélési adato-
kat. 2747 beteg adatai alapjan az 5 és 10 éves nyers teljes
talélési arany 60% és 42% volt, ebben a sorrendben. Az 5
éves betegségspecifikus tulélés nyers aranya 371 beteg
adata alapjan 75%-nak bizonyult. A lokalis relapszus 5
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éves aranya 20 vizsgalatban kozéltek alapjan 0% és 32%
volt. A vizsgalt kézleményekben alacsony dézist (,.low dose
rate”, LDR]) BT-t vagy pulzalé dézisu (.pulse dose rate”,
PDR) BT-t alkalmaztak. A paciensek 16,5%-aban jelent-
kezett nemkivanatos esemény, ezek kozil 8,9%-ban akut,
mig 7,5%-ban késdi sulyos szévédményeket regisztraltak.
A vizsgalat eredményeként kijelenthetd, hogy valogatott
betegcsoportnal nagy tapasztalattal rendelkez6 centrumok-
ban a TMT BT-vel kiegészitve hatékony eljaras, elfogadhato
mellékhatasprofillal (35).

A TMT KEZELES SZOVODMENYEI

A TMT kezelés nem mentes a helyenként sulyos mellék-
hatasoktol. A betegek 80-90%-a fejezi be a kezelést teljes
doézissal. A betegek kozott a késdi grade 3-4-es bél- és uro-
légiai mellékhatasok aranya 0,5-8% protokolltdl, alkalmazott
kemoterapiatol fliggéen. Nagy betegszamd, hosszu kdve-
téssel rendelkezd, prospektiv TMT vizsgalatok (34, 36, 37)
mellékhatasadatait mutatja a 2. tablazat. A mellékhatasok
dontéen urologiai jellegliek, a késdi stlyos mellékhatasok
aranya kicsi, a késéi grade 3-as béltoxicitas 5%, az uroldgiai
10% alatti. A mellékhatasok, mint példaul zsugorhdlyag, igen
gyakori vizeletiirités miatt salvage cisztektdmiara ritkan van
szlikség (1-2%).

ELETMINOSEG TMT KEZELES UTAN

Mak és munkatarsai (38) MIBC miatt 109 RC-vel és 64 TMT-
vel kezelt beteg tulélési adatait és életmindségét hason-
litottdk dssze. Osszesen 6 validalt életmindség-kérdéivet
alkalmaztak. A median 5,6 éves kovetés utan a TMT-ben
részesild betegek altalanos életmindsége 9,7 ponttal jobb
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2. TABLAZAT. Suilyos szévédmények és szovédmények miatt sziikségesé valt salvage cisztektémia aranya trimodalis terapia (TMT) utan

Grade 3-4 gasztro-

Grade 3-4 uroldgiai  Salvage cisztekto-

Vizsgalat Bsezt::;k Ii(gg‘::;,s]l If(c;r:l:(ztrz:-tétair;s intesztinalis mellékhatas  mellékhatas akut/  mia sziikségessége
P akut/késai, eset (%) késoi, eset (%) toxicitas miatt (%)
Caffo (36) 190 Ly gemcitabinbazisu 20(10) /1 (0,5) 7(4)/5 (3) NA
radio-kemoterapia
Weiss (37) 112 66 ciszplatin-5-FU 34.(30)/2(1,4) 9(8)/11(9) 1
Rodel (34) 415 60 karboplatin, ciszplatin, 21(5)/6(1,5) 21(5)/5(3) 2

ciszplatin-5-FU

NA: nincs adat, 5-FU: 5-fluorouracil

volt, mint a mitéten atesetteké. Jobbnak bizonyult a fizikai,
szocialis-emocionalis és kognitiv funkciojuk, a bélmdkodé-
slik, szexudlis mikodésiik és testképlik is. Ezek az adatok
alatamasztjak, hogy a TMT az RC j6 alternativaja megfelelden
valogatott betegeknél.

SALVAGE CISZTEKTOMIA TMT KEZELES UTAN
Hetvenharom kézleményben publikalt, MIBC miatt sugarke-
zelést is magaban foglald TMT kezelésben részesitett 9110
beteg adatainak metaanalizisét végezték el Schuettfort és
mtsai (39). Azt talaltak, hogy 5 éves atlagos kdvetés utan
a kezelésre mutatott rezisztencia (rezidualis tumor), illetve
lokalis recidiva miatt a TMT-vel kezelt betegek 19,2%-aban
valt szitkségessé salvage cisztektomia. A salvage cisztektomia
sz6védményeit minddssze harom kozleményben publikaltak
részletesen. Az 9sszes komplikacié aranya 67-72%, a 30 na-
pos halalozasi arany 0-8,8%, az 5 és 10 éves relapszusmentes
tulélés aranya 54,3% és 45,6% volt salvage cisztektomia
utan, ebben a sorrendben. Ramani és mtsai retrospektiv, egy
intézet mitétjeit elemzd, jelentés beteganyagot bemutato
tanulmanyukban (40) 6sszevetették a primer RC (426 beteg)
és a salvage RC (420 beteg) utani szévédményeket. Az 1975
és 2005 kozott operalt betegeknél nem talaltak szignifikans
kilonbséget a primer és salvage RC utan a posztoperativ
30 napos mortalitdsban (0 és 1,4%, p=0,35). Ugyanigy nem
talaltak szignifikans kilonbséget a sebgydgyulas, a vérzés,
a bélvarrat-elégtelenség, vizeletcsorgas mellékhatasokban
sem. A salvage cisztektdomia soran leggyakrabban a terminalis
ileumbol képzett, a bérre kivart holyagrezervoar — amibe az
urétereket beszajaztatjak - jelenti a vizeletdeviacio megolda-
sat. ATMT soran IMRT-vel adott sugarkezeléskor a terminalis
ileum megkimélhetd a nagy dozisoktoél, ami fontos lehet az
esetleges salvage m(tétnél. A 3. dbra mutatja a terminalis
ileum helyzetét a kismedence és hédlyag céltérfogatokhoz
képest, a dézis-térfogati hisztogramon pedig latszik (4.dbra),
hogy a terminalis ileum alig kap doézist a kezelés alatt. Tehat
a TMT-re adott nem megfelelé valasz, izominvaziv rezidualis
tumor vagy recidiv tumor esetén sziikséges salvage cisztek-
tomia elfogadhatd tumorkontrollt, illetve 5 és 10 éves tulélést
biztosit a betegnek, a komplikacidk ardnya a primer RC-vel
osszemérhetd.

A TMT ES RC EREDMENYEINEK 0SSZEHASONLITASA
Aradikalis cisztektomiat és a trimodalis szermegtartas mad-
szerét 6sszehasonlitd randomizalt, prospektiv vizsgalat nem
all rendelkezésre, ugyanakkor azt tudjuk, hogy a radio-ke-
moterapia hatékonyabb, mint a sugarkezelés egyediil (41).
A kiilonboz6 kezelések dsszehasonlitasat neheziti, hogy
eltéré betegcsoportokat kell 6sszevetni. Példaul az RC-ben
részesitettek atlagéletkora 55-60 év kozotti, a szervmeg-
tarté TMT-t kapottaké 70 év feletti, de kiilonbozik a betegek
altalanos allapota, a tumor stadiuma is.

A sugarkezelés mellett adott kemoterapidban kiilonb6zd
szereket és sémakat alkalmaznak, azonban a legtdbb evi-
dencia a ciszplatin mellett szél (37). Gyakori a mitomicin C
és 5-FU alkalmazasa is (41). Az évek sordn mas szereket is
alkalmaztak sugarérzékenyitésre, Ugy mint a gemcitabint
vagy a hipoxias sejtek érzékenyitését nikotinamiddal vagy
karbogénnel (6). Az utébbi idében szaporodnak azok a fazis
I-es és fazis ll-es klinikai vizsgalatok, melyekben a radiote-

Terminalis ileum

3. ABRA. Hlgyhélyag-besugarzas tervezési CT-je alapjan készitett 3
dimenzids kép a céltérfogatokrol, védendd szervekrél a terminalis ile-
ummal. Sotétlila: hugyhdlyag céltérfogata; sarga vonalak: kismedencei
céltérfogat; zold: vékonybelek; vildgoslila: terminalis ileum
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Terminalis
ileum

Céltérfogat

Rectum

Vékonybelek

4. ABRA. Lokoregionalis holyagbesugarzas dézis-térfogati hisztogramja a terminalis ileum abrazolasaval. Latszik, hogy a terminalis ileum dézis-

terhelése minimalis

rapiat immunterapias készitményekkel vagy kemoterapia és
immunterapia egyittesével kombinaljak. Elindultak prospek-
tiv vizsgalatok radioterapia és pembroluzimab, nivolumab,
durvalumab, avelumab alkalmazasaval. Egyes esetekben az
immunterapiat kemoterapiaval is kombinaljak (42).
Tekintettel arra, hogy a hosszu tavu teljes tulélésre vo-
natkozd randomizalt vizsgalatok hidnyoznak a TMT és az RC
Osszevetésére, a legértékesebb adatok a betegcsoportok tulaj-

donsagait leginkabb kiegyensulyozd parositott, Un. .propensity
score matching” elemzések, valamint a leginkabb prospektiv
vizsgalatokon alapuld szisztematikus attekintések, meta-
analizisek. A 3. tablazatban TMT-vel és RC-vel kezelt, nagy
beteganyagot hosszu kovetési idével bemutaté kdzlemények
eredményeit mutatjuk be (8, 43-48). A hosszu tavl beteg-
ségspecifikus és teljes tulélési adatok Gsszevethetdk a két
terdpids modszerrel. Ezek alapjan a hasonlé prognosztikai

3. TABLAZAT. Trimodalis kezeléssel és radikalis cisztektomiaval kozélt hosszi tavi valogatott talélési adatok

., Kezelési Betegek Median kove- o 5 éves teljes 10 éves teljes
Vizsgalat idészak széma  tésiids (év) Protokoll CR (%) talélés (%) talélés (%)
Krause (43) 1982-2007 473 15 radio-kemoterapia 70,4 49 30
Baxter (44) 1997-2007 50 8,5 60 Gy + ciszplatin- vagy NA 30 17

karboplatinbazisd kemo-
terapia
Hara (45) 1994-2009 84 3,8 radio-kemoterapia 39 77,7 NA
ciszplatinnal
Giacalone 1986-2013 475 7.2 ciszplatintartalmd, 66 (1986- 57 39
(8) tébbféle kemoterapia 1995) 66* Bog
a radioterapiaval parhu- 88 (2005- 60* (1986-1995)
zamosan 2013) 84* (2005-2013)
Mak (46) RTOG prospek- 468 4,3 radio-kemoterapia kilon- 69 57 36
tiv protokollok- b6z6 kemoterapiaval 71* 65*
ban 1988-2007
Hautmann 1986-2009 1100 3,1 radikalis cisztektomia - NA 4Lt
(47) 66*
Stein (48) 1971-1997 1054 10,2 radikalis cisztektomia - 68* 66*

CR: komplett remisszié, NA: nincs adat, *betegségspecifikus tulélés, RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
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paraméterekkel rendelkezé betegeknél a betegségspecifikus
talélés és a teljes tulélés hasonlé a TMT és RC kezelések
utan (49). Az USA nemzeti rakregiszterét felhasznalé két nagy
retrospektiv analizis ..propensity score matching” mddszerrel
vetette dssze a TMT-t és cisztoszképiat 2004 és 2013 kozott
kezelt >cT2NOMO MIBC betegeknél. Rich és mtsai 6606 RC-vel
és 1773 TMT-vel kezelt beteg tulélési adatait vizsgaltak. TMT-
vel az 1 éves mortalitds kevesebb volt, mint RC-vel (HR 0,84,
95% C10,74-0,96; p=0,01), ugyanakkor a 2 és 3 éves mortalitas
nagyobb volt TMT utén, mint RC-vel (HR 1,4, 95% CI 1,2-1,6;
p<0,001 és HR 1,5, 95% CI 1,2-1,8; p<0,001). Az 5 éves teljes
tulélés jobb volt RC-vel, mint TMT-vel (38% vs. 30%, p=0,004)
(50). Cahn és mtsai még nagyobb betegszam alapjan végeztek
retrospektiv populacids szintl osszevetést az USA nemzeti
rakregisztere adatbazisan (51). 32 300 beteg kezelési és tulélési
adatait elemezték, akik koziil 22 680 beteg RC-ben, 9620 beteg
szervmegtartd kezelésben részesiilt. A szervmegtarto keze-
lést kapottak kozll 26,4% (2540 beteg) és 15,5% (1489 beteg)
kapott definitiv sugarkezelést és radio-kemoterapiat. A nyers
Osszevetés szerint minden csoportban jobb volt a teljes tulélés
RC-vel. A betegcsoportok kiegyensulyozasat és az 6sszevetés
lehetséges hibait kikiiszbold modellek alkalmazasat kdvetéen
azonban az RC tulélési eldnye csokkent (RT: HR 2,115, 95%
Cl 2,045-2,188; definitiv RT: HR 1,870, 95% CI 1,773-1,972;
radio-kemoterapia: HR 1,578, 95% Cl 1,474-1,691).
Arcangeli és mtsai 2015-ben megjelent 6sszefoglalo-
jukban retrospektiv és prospektiv vizsgalatok kozleményei
alapjan 10 265 RC-vel és 3131 TMT-vel kezelt beteg 5 éves
teljes tulélését vetették dssze (52). ATMT-vel kezeltek 5 éves
median teljes tuléléséhez (57%) képest az Gsszes RC-ben
részesitett betegé 52% (p=0,04), az egyediili RC-t kapottaké
51% (p=0,02), az RC-t és kemoterapiat kapottaké 53% (p=0,38)
volt, ebben a sorrendben. Megallapitjak, hogy a TMT jobb 5
éves tulélést biztosit, mint az egyediili RC, ugyanakkor az
RC eredményességét javitja a kemoterapia. A kozlemény
kovetkeztetését tobben kritizaltdk, mert a betegcsoportok
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