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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az invaziv higyhodlyagdaganat disszemindcio-
janak megallitasara elsé vonalban a platinaalapt kemoterapia
all rendelkezésiinkre. Ez a kezelés azonban csupan a betegek
kor(lbelll felében bizonyul hatékonynak. Jelen vizsgalataink
célja az volt, hogy Intézetlinkben a kemoterdpidval kezelt
hélyagrékos betegek klinikopatoldgiai adatait feltérképezve
informaciot nyerjiink arrdl, hogy azok hatdssal vannak-e a
platinaalapu kezelés hatékonysagara, illetve a betegség kime-
netelére.

Betegek és madszerek: A Semmelweis Egyetem Uro-
l6giai Klinikajan 2007 és 2017 kozott platinaalapt kemoterapi-
&val kezelt holyagrakos betegek adatait gy(ijtottik éssze. Osz-
szefliggéseket kerestiink a klinikai paraméterek és a betegek
progressziomentes és teljes tulélése kozott.

Eredmények: Osszesen 135 beteg adatait dolgoztuk fel,
akik kozott 97 férfi (72%) és 38 nd (28%) szerepelt. A median
életkor a kezelés megkezdésekor 63 év volt (40-82). A kemo-
terapia indikacioja szerint harom csoportot kiilonbéztettlink
meg: 1) Adjuvans kezeléshen részesliltek azok a betegek, akik
a cystectomia szovettani eredménye szerint lokalisan el6reha-
ladott lelettel (n=42/135; 31,1%) és/vagy nyirokcsomé-attéttel
(n=19/135; 14,1%) vagy mindkettével (n=28/135; 20,7%) ren-
delkeztek. 2) Induktiv kezelésben részesiiltek, akiknek a tu-
mora a cystectomia utan progredialt (lokalis recidiva n=5/135;
3,7%, tavoli szervi metasztazis n=7/135; 5,2%, és nyirokcso-
moattét n=1/135; 0,8%). 3) Palliativ kezeléshben részesiiltek
azok a betegek, akiknél radikalis sebészi kezelésre nem volt
lehetdség (n=33/135; 24,4%).

Az induktiv kezelésben részesilék tumora a cystectomia
utan progredialt (lokalis recidiva n=5/135; 3,7%, tavoli szervi
metasztazis n=7/135; 5,2%, és nyirokcsoméattét n=1/135;
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Platinum-based chemotherapy
in urinary bladder cancer - 10 years
clinical experiences

Objective: Cisplatin-based chemotherapy is the first-line
treatment for locally advanced and metastatic bladder cancer.
Novel checkpoint inhibitor therapies are approaching and are
currently approved for second-line treatment. In this retrospe-
ctive study, we report our 10-years single institution experien-
ces with cisplatin-based chemotherapy.

Patients and methods: \We collected dlinicopathologi-
cal and follow-up data of bladder cancer patients treated with
platinum-based chemotherapy in our clinic between 2007 and
2017. Correlations between dlinicopathological and follow-up
data have been evaluated and compared to those published
in the literature.

Results: Our internal database search identified 135 bladder
cancer patients with sufficient data who received cisplatin-ba-
sed chemotherapy. Of these patients 97 were men (72%) and
38 were women (28%). At the time of diagnosis, the median
age was 63 years (40-82 years). We grouped patients based
on the indication of chemotherapy: 1) Adjuvant chemotherapy
was performed in patients with locally advanced (pT3/T4, NO;
n=42/135; 31.1%) and/or with lymph node metastatic cases
(pT1T2, N+, n=19/135; 14.1% or pT3/pT4 and N+, n=28/135;
20,7%). 2) Induction chemotherapy was performed in those
patients who had tumor progression after surgical treatment
(local recurrence n=5/135; 3.7%, distant organ metastases
n=7/135; 5.2% and distant lymph node metastases n=1/135;
0.8%). 3) Patients who were unfit for radical cystectomy rece-
ived palliative chemotherapy (n=33/135; 24.4%).
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0,8%). Palliativ kezelés esetén radikalis sebészi kezelés-
re nem volt lehet6ség (n=33/135; 24,4%). Eredményeink
alapjan az induktiv terdpiaban részeslil6k tulélése volt a
legkedvez6tlenebb (p<0,001). A nyirokcsomadattét meglé-
te szignifikansan jobb prognozissal jart egyiitt (p=0,036).
A cukorbetegség szignifikans rizikofaktornak bizonyult a
tulélés tekintetében (p=0,027). A kezelés alatt radioldgiai
progressziét nem mutatd paciensek szignifikansan tovabb
éltek (p=0,047).

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a kemoterapia
indikécitja, a progresszio tipusa, valamint a cukorbetegség lé-
nyegesen befolyasolhatja a platinaalapl kezelésnek alavetett
betegek tulélését. E klinikai paraméterek mellett a tumorok
molekuldris sajatsagait is figyelembe vevé predikcios mod-
szerekre lenne szlikség a terdpias dontések hatékonysaganak
javitasa érdekében.

KULCSSZAVAK
HUGYHOLYAGRAK, PLATINAALAPU KEMOTERAPIA, RADIOLOGIAI VALASZ, TULELES

Bevezetés

A hugyholyag rosszindulat daganatat — elklonitve a proszta-
tadaganattél — el6szor a 19. szazadban diagnosztizaltak kilén
entitasként (1). A hugyhdlyagdaganatok kérulbeltl negyede mar
a diagnézis pillanataban izominvaziv, vagy a betegség progresz-
szibja kovetkeztében valik azza (2). Az izominvaziv holyagda-
ganatok gyakran multimodalis kezelést igényelnek, amelynek
részét képezi a lokdlis kezelésen tul a szisztémas kezelés is. Az
els¢ kemoterapiads szerek felfedezéséhez a torténelem egyik
legmegrazébb eseménye, a Il. vilaghdboru vezetett, amely alatt
a Yale Egyetem Professzorai, Alfred Gilman és Louis Good-
man felfedezte a vegyi fegyverként hasznalt nitrogén-mus-
tar daganatellenes hatasat (1946). Nem sokkal késébb Faber
mar az MVAC (metotrexat, vinblasztin, doxorubicin, ciszplatin)
kombinalt kezelés egyik alkotéelemérdl, a folsav-antagonista
metotrexatrol tett kdzzé igéretes eredményeket (1948). Kdzel
10 évvel késébb, 1960-ban az MVAC egy masik alkotd eleme,
a vinca-alkaloidok k&zé tartozd doxorubicin daganatellenes
hatasat irta le Eli Lilly (3). Az elsé kemoterapias szereket el-
sésorban hematoldgiai betegségek kezelésére alkalmaztak, az
MVAC-kezelés csupan 1985 utan terjedt el a holyagrak adju-
vans kezelésében. A hdlyagrak szisztémas kezelésében igazi
attorésnek szamitott a ciszplatin megjelenése. A ciszplatint
el6szér M. Peyrone szintetizélta 1844-ben, a tudomanyos ér-
dekl6dés fékuszaba azonban csak 1960-ban ker(lt, amelynek
eredményeképpen 1978-ban az FDA jévahagyta alkalmazasat
a daganatellenes terapiaban (4). A kévetkez$ Ujdonsagot mar
a 2000-es évek hoztak, amikor az MVAC-kezeléssel azonos
eredményességU, kedvezdbb toxicitdsu gemcitabin-ciszplatin
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Patients who received induction chemotherapy had the most
unfavourable survival (p<0.001). In the induction chemother-
apy group patients with lymph node metastasis had a signifi-
cant better prognosis compared to those with local recurrence
or distant metastasis (p=0.036). Diabetes mellitus proved to
be a significant risk factor for patients’ survival (p=0.027). Pa-
tients who showed a radiographic response to chemotherapy
had a significant better survival (p=0.047).

Conclusions: Our analysis demonstrated that the indica-
tion of chemotherapy, the progression site and diabetes mel-
litus have a significant impact on survival of platinum-treated
bladder cancer patients. Therapy predictive models for cisp-
latin-based chemotherapy implementing molecular features
of bladder cancer are needed to improve therapeutic decision
making.

BLADDER CANCER, PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY, RADIOGRAPHIC RESPONSE,
SURVIVAL

(GO kombinalt kemoterapia alkalmazasa terjedt el az eléreha-
ladott vagy attétes betegek kezelésében.

Az izominvaziv hélyagdaganatok neoadjuvans kezelése szintén
a 2000-es években kerlt el6térbe. A neoadjuvans kezelés a
kovetkezé elbnydket hozhatja magaval: a kezelés kovetkezté-
ben a daganat stadiuma csokkenhet (downstaging) — amely a
mitét elvégzését teheti lehetévé —, lehetéséget ad kulonbdzé
kemoterapids szerekre vald in vivo érzékenységének megité-
lésére, tovabba a neoadjuvans kezelésre vald érzékenység egy
fontos prognosztikai faktor (5). Ellene szél azonban, hogy al-
kalmazasa a radikdlis m(itét elvégzését kordlbelll harom ho-
nappal tolja el, ami olyan betegeknél, akik nem reagélnak a
neoadjuvans kemoterapidra, jelent6s idéveszteséget jelent. A
ciszplatinalapy neoadjuvans kezelés az Eurépai Urolégus Tar-
sasag iranyelveinek ajanlasa ellenére még mindig csak alacsony
aranyban valasztott kezelési forma hazankban.

Az MVAC neoadjuvans kezelés elényeit és toxicitasat az INT-
0800 tanuimany foglalta dssze, amely 307, pT2-pT4 stadiumu
holyagrakos beteget osztott véletlenszerlien 2 csoportba. Az
egyik csoportban a paciensek 3 ciklus MVAC, majd sebészi
kezelésben részesiltek, a masik csoport betegein kizarélag
radikalis cystectomiat végeztek. A tanulmany szignifikdnsan
nagyobb telies patoldgiai valaszt és kedvezébb tulélést talalt
az MVAC-cal kezelt betegcsoportban a csak sebészileg kezelt
csoporthoz képest. A kezeléssel 6sszefliggésben azonban ma-
gas aranyban észleltek stlyos hematoldgiai (57%) és gasztroin-
tesztinalis (16%) mellékhatasokat (6). Egy masik tanulmany, az
EORT 30894 kdzel 1000 lokalisan elérehaladott holyagrakos
beteget vizsgalt, akik egy része 3 ciklus CMV (ciszplatin, meto-
trexat, vinblastin) neoadjuvans kezelésben, mig masik része se-
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bészi vagy teljes dozisu sugarterapiaban részesuit. Nyolc év be-
tegkdvetés utan statisztikailag szignifikdns haszon mutatkozott
a teljes tulélésben a neoadjuvans kezelés javara (5). Egy tovabbi
tanulmany az MVAC- és a GC-kezelés hatékonysagat 405 be-
teg bevonasaval hasonlitotta 6ssze. A vizsgalat soran a kétféle
kombinalt kezelés kdzel azonos hatékonysaga igazolodott: a
telies tulélés 14,0 és 15,2 honap (GC vs. MVAQ), a progresszié-
mentes tulélés pedig 7,7, illetve 8,3 hdnap volt a vizsgalt beteg-
csoportokban (7). Bar a tanulmanyok azt mutatjak, hogy a két
kezelés megegyezd hatékonysaggal rendelkezik, a GC-kezelést
mégis el6szeretettel alkalmazzuk az MVAC-kezeléssel szemben
a kedvezbb mellékhatésprofilia miatt.

A holyagraék elldtasaban a hagyomanyos sebészi és kemote-
rapias kezelések mellett az utébbi idében az immunterapia is
teret nyert. A modern immunterapiak leginkabb az immun-
checkpoint fehérigk gatlasara fokuszalnak. A szdmos mole-
kuléris célpont kdzll a holyagrék kezelésében a PD-1 (prog-
rammed cell death protein-1), a PD-L1 (programmed death
ligand-1) és a CTLA4 (citotoxyc T-lymphocyte associated pro-
tein 4) kiemelten fontos. A nagyobb mennyiségben PD-L1-et
kifejez6 hdlyagdaganatok magasabb grade-del rendelkeznek,
gyakoribb a tumorrecidiva és a betegek tulélése is kedvezétle-
nebb (8). Az atezolizumab volt az elsé PD-L1-gatlé monoklo-
nalis antitest, amelyet a hdlyagrak kezelésében engedélyeztek.
Jelenleg az atezolizumab és a pembrolizumab alkalmazhato
lokalisan el6rehaladott vagy attétet ado holyagdaganat keze-
lésére abban az esetben, ha a daganat a ciszplatinkezelés alatt
progredidlt, illetve olyan betegeknél, akiknél nem alkalmazha-
16 platinaalapu kezelés. Jelenleg szamos PD-1/PD-L1-gatlo V.
fazis vizsgélat alatt all, amelyek kozdl a nivolumab, valamint a
durvalumab is igéretesnek ttnik (9). Az immun-checkpoint-in-
hibitorok szerepe a j6v&ben nagy valdszintséggel elétérbe fog
kerUIni. Szamos vizsgalat eredménye azt sugallja, hogy id6vel
alkalmazasuk teret fog nyerni a nem-izominvaziv hélyagdaga-
natok kezelésében is, valamint az izominvaziv daganatok ese-
tén a neoadjuvans kezelésben.

A Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinikdjanak Uroonkologiai
Centrumaban elészor 2002-ben végeztek adjuvans MVAC-ke-
zelést, amelyet 2008 nyaran az adjuvans GC-kezelés valtott
fel. 2018 tavasza 6ta a platinaalapu kemoterapias kezelés alatt
progressziot mutato, illetve platinara alkalmatlan holyagrakos
betegek pedig checkpoint-inhibitor kezelésben részesuinek.
Intézetlinkben a kemoterapias kezelések szama is novekvéd
tendenciat mutat, amely napjainkra mar elérte a 20 beteg/év
feletti szamot. Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy az elmult
évek eredményeit Gsszegezve attekintést nyUjtsunk a kemote-
rapiaval kezelt holyagrakos betegeinkkel kapcsolatos tapaszta-
latainkrol.

Anyag és modszer

2007. augusztus és 2017. november kézott a Semmelweis
Egyetem Uroldgiai Klinik&jan platinaalapt kemoterapiaval kezelt
holyagrakos betegek adatait gyUijtdttik dssze. Az adott idészak-
ban 146 beteget vizsgaltunk, kozllik elemzéstinkbe 135 be-
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teget valogattunk be. A kizardsok okai kozétt a neoadjuvans,
letve a kuls6 intézetben torténd kezelések, valamint a hianyos
dokumentaciok szerepeltek. A vizsgalat kezdetén kigy(ijftottik a
betegek legfontosabb klinikopatoldgiai adatait valamint a kemo-
terapiaval kapcsolatos adatokat, majd statisztikai elemzéseket
végeztiink. Vizsgaltuk a kemoterapia indikacidjanak, a kemote-
rapia utani progresszio tipusanak, a betegek tarsbetegségeinek,
valamint a radioldgiai progresszié tulélésre gyakorolt hatasat.

Az egyes klinikai és patoldgiai paraméterek valamint a betegek
tulélése kozotti dsszefliggéseket részletes statisztikai vizsgélat-
nak vetettik ala, amelyhez az IBM SPSS Software 20.0. verziot
hasznaltuk.

Eredmények

A betegcsoport altalanos jellemzése

A 135 vizsgalt beteglink kdzott 38 nd és 97 férfi szerepelt (nG:-
férfi = 1:2,6). A kezelés id6pontjaban a betegek atlagéletkora
63 év volt (40-82). A betegek koziil 83 16 (61%) 65 éves vagy
annal fiatalabb, mig 52 beteg 65 évnél idésebb volt (39%).
A vizsgélatba bevont 135 beteg kozil 38 f6 dohanyzott és
ugyancsak 38 f& nem dohanyzott, mig 59 beteg dohanyzasi
szokasairdl nem alitak rendelkezésiinkre adatok. A korabban
a dohanyzasrél leszokott betegeket a dohanyzd csoport tag-
jai kozé soroltuk. A daganat 5 beteg esetén pT1(3,9%), 43
betegnél pT2 (33,9%), 47 betegnél pT3 (37%) és 32 beteg-
nél pT4 (25,2%) stadiumot ért el. Leggyakrabban a GC-alapu
kemoterapias kezelést alkalmaztuk (109/135; 81%); ennél rit-
kabban fordultak el a gemcitabin-carboplatin (17/135; 13%),
valamint az MVAC (9/135; 6%) kezelések. A betegek klinikopa-
tolégiai adatait az 1. tablazat mutatja be.

A 135 beteg kézul 102-nek volt nem rosszindulaty tarsbetegsé-
ge (76%). Magasvérnyomas-betegség 79 betegnél (59%) for-
dult el6, diabetes mellitus 22 16 (16%) esetén kerdlt leirésra. Sziv-
ér rendszeri betegség 20 betegnél (15%), mig tid&betegség 23
betegnél (17%) volt megfigyelhetd. Egyéb uroldgiai betegség (pl:
benignus prosztata hiperplézia, a funkciés vese, vesekovesség)
4 beteg (3%) anamnézisében szerepelt. Tovabbi tarsbetegség
(glaukdma, psoriasis, osteoporosis, colitis ulcerosa, kronikus fer-
t6zések) 24 betegnél (18 %) fordultak elé (7. dbra).

A kemoterapia indikacioja szerint harom csoportot kiilonbdztet-
tlnk meg: adjuvans kezelésben részesultek azok, akik a radikalis
gystectomia szovettani eredménye szerint lokalisan elérehala-
dott lelettel (pT3/pT4, NO; n=42/135; 31,1%), nyirokcsomdat-
téttel (pT1VpT2, N+, n=19/135; 14,1%) vagy mindkettével (pT3/
pT4 és N+, n=28/135; 20,7%) rendelkeztek. Induktiv kezelésben
részesultek, akiknek a tumora a cystectomia utan progredialt (lo-
kalis recidiva n=5/135; 3,7%, tavoli szervi metasztazis n=7/135;
5,2%, és nyirokcsomoattét n=1/135; 0,8%). Palliativ kezelésben
részesiltek azok a betegek, akiknél radikalis sebészi kezelésre
nem volt lehet6ség (n=33/135; 24,4%) (2. abra).

Intézetlinkben a kemoterapiaban részesilé betegeink szama
2007-2012 kozott 48 volt, mig az azt kodvetd 5 évben majd-
nem duplajara nétt; 2013-2017 kozott 87 beteg részeslt ke-
moterapias kezelésben (7. tablazat).
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1. TABLAZAT: PLATINAALAPU KEZELESBEN RESZESULO
BETEGEINK KLINIKOPATOLOGIAI ADATAI

n(%)

Osszes beteg 135
z?:erdién [intervallum]) (63[40-82)]
<65 83 (61)
>65 52 (39)
Nem
Férfi 97 (72)
NG 38 (28)
Dohanyzas
lgen 38 (50)
Nem 38 (50)
Nem elérhetd betegek 59
Stage
TO 0 (0,0)
T1 5(3,9)
T2 43 (33,9)
T3 47 (37)
T4 32 (25,2)
nem elérhetd betegek 8
Grade
0 0 (0)
1 1(0,8)
2-3 130 (99,2)
nem elérhetd betegek 4
Kemoterapia
Gemdis 109 (81)
GemCar 17 (13)
MVAC 9 (6)
Kemoterapia/év
2007-2012 48
2013-1017 87

GemCis=gemcitabin+ciszplatin; GemCar=gemcitabin+carboplatin
MVAC=metotrexat+vinblastin+doxorubicin+ciszplatin

= smy

a talélés viszonyanak vizsgalata

A kemoterdpia indikacioja szerint hdrom csoportot kiilénboz-
tethetlink meg:

adjuvans,

induktiv és

palliativ.
A harom csoport kdzil az induktiv terapidban részestlok tulélése
volt a legkedvez&tlenebb, ezt kdvette a palliativ kezelésben része-
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Térsbetegségek (n=135)
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2. ABRA: A KEMOTERAPIA INDIKACIOJA A VIZSGALT BETEG-
CSOPORTBAN
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Kemoterapia utani progresszié
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4. ABRA: A KEMOTERAPIA UTANI PROGRESSZIO TIPUSA ES A
TULELES VISZONYA

sulék csoportja, mig az adjuvans kezelést kapd betegeknél szig-
nifikdnsan jobb tulélés igazolddott (p<0,001). Az adjuvans keze-
lésben részestlék harom csoportja (pT3/pT4, N+, pT3/pT4 és N+)
kozott a tulélés tekintetében nem talattunk kildnbséget (3. dbra).

A platinaalapu kemoterapia utani progresszio
és a talélés viszonyanak vizsgalata

A kemoterapia utan kialakuld progresszié tipusa szerint a loka-
lis recidiva és a tavoli attét megjelenése hasonldan rossz prog-
ndzist jelentett, mig a nyirokcsomoattét megjelenése szignifi-
kénsan jobb progndzissal jart egyitt (p=0,036) (4. dbra).

A betegcsoport klinikopatolagiai és a tulélés
viszonyanak vizsgalata

A vizsgdlt klinikopatolégiai paraméterek koézil a betegek
életkora, neme, dohanyzasi szokdsai, a magas vérnyomas és
az obstruktiv tidSbetegség, valamint a kemoterdpia tipusa
(gemcitabin-ciszplatin/carboplatin) nem mutatott 6sszefliggést
a tuléléssel. Ezzel szemben a cukorbetegség szignifikans rizikd-
faktornak bizonyult (p=0,027) (5. abra).

A radioldgiai progresszio és a tulélés viszo-
nyanak vizsgalata

A radiolégiai vélasz szerint harom csoportot hoztunk létre: tel-
jes vagy parcidlis regresszidt mutato, a stabil betegséggel bird
és a progressziot mutatd betegek csoportjait. A vizsgalt 135 f6-
bél 5 betegnél volt megfigyelhetd teljes vagy részleges radiold-
giai valasz, 72 betegnél stabil volt a betegség, mig 58 betegnél
progressziot véleményezett a radiolégus (2. tablazat). Az ada-
tok tovabbi analizise utan kiderUlt, hogy a kemoterapia alatt
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radiolégiai progressziét nem mutatd péciensek szignifikansan
hosszabb ideig éltek (p=0,047), mint a képalkotéval igazolt,
progressziot mutatd betegek (6. dbra).

Megbeszélés

Az izominvaziv holyagdaganatos betegeknél a metasztazisok
megjelenése jelenti a legnagyobb veszélyt, amely az esetek
korulbeltl negyedében fordul eld. A tumor szisztémas terjedé-
sének megeldzésére, illetve megallitaséra elsé vonalban a pla-
tinaalapu kemoterapia all rendelkezéstinkre. Klinikdnkon a mai
napig els6 vonalban a GC kombinaciés kezelést alkalmazzuk a
progresszidt mutatd, izominvaziv hdlyagdaganatos betegeknél,
és bar a kemoterdpidban részesilé betegek szama — ha csak
apro léptékben is — évrél évre ndvekszik, a kezelés sajnos csak
a betegek kordilbelll felében bizonyul hatékonynak. Ameny-
nyiben a daganat a kemoterapia alatt progressziét mutat, tgy
masodvonalban a checkpoint-inhibitor terapiara esik a valasz-
tasunk. A GC-kezelés neoadjuvans alkalmazasa egyelére ke-
vésbé terjedt el, aminek az a f6 oka, hogy az 5 éves tulélést
a betegek minddssze 5%-aban, mig a 10 éves tulélést 7,5%-
aban hosszabbitja meg (10). A legujabb kutatasok arra utal-
nak, hogy azok a betegek, akik nem adnak radiolégiai vélaszt
a neoadjuvans kezelésre, révidebb ideig élnek, mint azok, akik
azonnali sebészi terdpidban részeslltek (neoadjuvans kemote-
rapia nélkdl) (10). Mindezek alapjan belathatd, hogy nagy szik-
ség lenne a ciszplatinkezelés hatékonysaganak elérejelzésére. A
radikalis cystectomiara vard betegek Klinikankon 2018 tavasza
oOta részesiilnek neoadjuvans kemoterapidban, am az eddigi
alacsony betegszam miatt a neoadjuvans kezeléssel kapcsola-
tos tapasztalataink egyeldre korlatozottak.
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A klinikai gyakorlatban az adjuvans kezelés jobban elterjedt
a neoadjuvans kezelésnél. Egy 269 elérehaladott holyagrakos
beteg adatait feldolgozd multicentrikus tanulmany, amely az
MVAC és az egykomponens( ciszplatinkezelés hatékonyagat
hasonlitotta 6ssze, egyértelmlen az MVAC-kezelést itélte meg
hatékonyabbnak a radioldgiai teljes valasz (39% vs. 12%), a
progressziomentes tulélés (10 vs. 4 hdnap) és a teljes tulélés
tekintetében (13 vs. 8 hénap). A legfébb akadalyt azonban
MVAC-kombinacié kezelés alkalmazasaban a gyakran jelentke-
26 és akar igen sulyos mellékhatasok jelentették. Mieloszupp-
resszio, neutropenias 1az, szepszis, mucositis és hanyas miatt
a betegek 54%-a igényelt hospitalizaciot (11). A GC kettds
kombinacié az egyik leggyakrabban valasztott elsévonalbeli
kemoterapias kezelés izominvaziv hélyagdaganatoknal, amely
t6bb tanulmany alapjan az MVAC-kezeléssel dsszehasonlitva
megegyez$ hatékonysaggal, ellenben sokkal kevesebb toxikus
mellékhatassal bir. Egy randomizalt, 405 beteget magaba fog-
lalo tanuimany alapjan az MVAC- és GC-kezelés esetén a telies
valaszarany 49% vs. 47%, a teljes tulélés 14 vs. 15 honap, az
5 éves tulélés pedig 13% vs. 15% volt. Sulyos mellékhatasok
azonban ritkabban jelentkeztek GC-kezelés esetén: neutrope-
nia GC-kezeléskor 71%-ban alakult ki, mig MVAC-kezelés ese-
tén a betegek 82%-at érintette. Neutropenias szepszis 2% vs.
14%-ban, mig mucositis 1% vs. 22%-ban volt megfigyelhetd
(11). A GC tehat hasonld onkolégiai hatds mellett kedvezébb
mellékhatasprofilt mutatott az MVAC-kezeléshez képest, ami a
GC alkalmazasanak elétérbe kerilését eredményezte.

Az altalunk vizsgalt betegpopulacidban a magasvérnyo-
mas-betegség a betegek 59%-4t, mig a cukorbetegség 16%-
at érintette. Mindkét idUlt betegség vesefunkcio-csdkkenéshez
vezethet. Holyagdaganatos betegeknél maga a malignus be-
tegséqg is okozhat vesefunkcié-csokkenést az obstrukciéd miatt
kialakult hydronephrosis révén. Mivel a ciszplatinalapu kemo-
terapia csokkent vesefunkciéval rendelkezé betegeknek nem
adhato, igy mind az alapbetegség, mind a tarsbetegségek
miatt kiemelten fontos a betegek eGFR-értékének rendszeres
ellenérzése.

A vizsgalatba bevont betegek 81%-a GC-kezelésben, mig
gemcitabin-carboplatin és MVAC-kezelésben kevesebb, mint
20% részeslilt.

Vizsgalataink szerint az induktiv terdpidban részesulék tulélése
kedvez&tlenebb, mint a palliativ kezelésben részestiléké, mig az
adjuvans kezelést kapd betegeknek szignifikansan kedvezébb
a tulélése (p<0,001). Erdekes, hogy az induktiv kezelésben ré-
szesUl6k tulélési eredményeit még a palliativ kemoterapiaval
kezelt betegek tulélése is feltiimulta. Ez azért megleps, mert a
palliativ csoport tagjainal nem kerdlt sor radikalis cystectomia-
ra, igy nagy mennyiség(i tumor maradt a betegek szervezeté-
ben. Véleménylink szerint talan a palliativ kezelésben részesult
betegcsoportban a korabban elkezdett kemoterapia hatott
kedvez&en a tulélésre. Az irodalomban az induktiv, az adjuvans
és a palliativ kemoterapidban részestlé holyagrakos betegek
tulélési adatait Gsszehasonlitd publikacié idaig nem jelent meg.
Az adjuvans kezelésben részestlék harom csoportja (pT3/pT4
és NO, pTVpT2 és N+, pT3/pT4 és N+) kozott a tulélés tekinte-
tében nem talaltunk kuldnbséget.
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6. ABRA: A TULELES ES A RADIOLOGIAI PROGRESSZIO KAP-
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2. TABLAZAT: A PLATINAALAPU KEMOTERAPIAS KEZELE-
SEKRE ADOTT RADIOLOGIAI VALASZOK

Kemotera- Teljes/ Stabil Prog-
45 szerek parcidlis  beteg- resz-
P regresszio ség szi6
n/% n/% n/% n
8‘2%;32'”' 54%)  56(51%) 48 (44%) 109
gaerrgg';?:t'ir;' 0(0%) 10 (59%) 7 (41%) 17
MVAC 0 (0%) 6 (67%) 3(33%) 9

A kemoterapia utan kialakulo progresszié tipusa Ugy, mint
a lokdlis recidiva és a tavoli attét megjelenése hasonldan
rossz prognozist jelentett, mig a nyirokcsomoattét megjelené-
se e két csoporthoz képest szignifikdnsan jobb prognézissal
jart egy(tt (0=0,036). Ez az eredményiink egybevag az iro-
dalmi adatokkal: az EAU 2016-ban kiadott iranyelve szerint a
lokalis recidivaval rendelkezé betegek tulélése 4-8 honap kordl
alakul, mig a nyirokcsomé-érintettséggel rendelkezé betegcso-
port tulélése platinaalapu kemoterapias kezelés mellett jellem-
z6en 9-26 honap kozétt mozog (12).

A vizsgalt klinikopatologiai paraméterek kozul a betegek élet-
kora, neme, dohanyzasi szokasai, a magasvérnyomas- és az
obstruktiv tlidébetegség valamint a kemoterdapia tipusa (gem-
citabin-ciszplatin/carboplatin) nem mutatott &sszefliggést a
tUléléssel. Ezzel szemben a cukorbetegség szignifikans rizikd-
faktornak bizonyult (p=0,027).

A GC kombinacits kezelésre adott radiolégiai valaszt vizsgalva
a betegek 4%-aban mutattak teljes, vagy részleges daganat-
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regressziot, 51%-ban stabil maradt a betegség, illetve a da-
ganatmentes allapot, mig 44%-ban a radiolégiai progresszié
alakult ki. Az MVAC kezelésben részesiiltek 67%-a mutatott
terdpias vélaszt (telies remisszid, parcidlis remisszio, stabil be-
tegség), mig 33%-ban a daganat progredialt. A GC-kezelésre
adott radioldgiai valasz irodalmi adatok szerint 49%, amely k&-
zeliti sajat vizsgalati eredményeinket, az MVAC-kezelés esetén
azonban minddssze egy 46%-os valaszaranyt emlit (13). Ez a
csekély eltérés véleménylink szerint a vizsgalatunkban szerepld
MVAC-kezelt betegek viszonylag kis szama miatt lehetséges. A
radiolégiai progressziét mutatd betegek tulélése szignifikdnsan
rosszabb volt szemben azokkal, akik stabil betegséggel rendel-
keztek vagy radiologiai valaszt adtak a platinaalapu kezelésre
(p=0,047).

Megemlitendd, hogy a betegek tulélését sok tényezé befolya-
solja, amelyeket nem tudtunk mind vizsgalni, illetve a beteg-
anyag, bar hazai viszonylatban kiemelkedéen nagy elemszamu,
ugyanakkor nem elég nagy ahhoz, hogy a betegeket tovabbi
alcsoportokba soroljuk és részletesebben vizsgaljuk. Ezért is ja-
vasolt a jelen vizsgélat folytatasa valamint a vizsgélt 6sszefiig-
gések megerdsitése nagyobb beteganyagon.

A klinikai tapasztalatok és a rendelkezésre allo° molekularis
adatok egymastdl fuggetlentl aldtdmasztjgk azt az elméle-
tet, miszerint a holyagdaganatok kialakulasanak legalabb két
egymastol jol elkllondle Utvonala létezik: a papillaris és a nem
papilléris Ut. A feltletes hélyagdaganatok nagyrészt a papillaris
Utvonalon keresztdl alakulnak ki, amelyre a fibroblast néveke-
dési faktor receptor 3-as (FGFR3) tipusanak aktivalo mutacioja,
a RAS-Utvonal aktivéciéja, vad tipust p53 fehérje és stabil ge-
nom a jellemzd. A nem papillaris Utvonalon kialakult hélyagda-
ganatok (amely elsésorban az izominvaziv hélyagdaganatokat
jelenti) jellemz6je a p53 és a retinoblastoma-1 fehériék funk-
cidvesztéses mutacidja, valamint a genetikai instabilitas (14).
Az izominvaziv daganatok kisebb hanyadaban megtalalhatok
a papillaris utra jellemz6 molekularis elvaltozasok is, ami arra
utal, hogy e tumorok a felliletes, papillaris daganatokbd! tor-
ténd progresszié Utjan alakulnak ki. Egy friss kdzlemény szer-
z6i arra a megallapitasra jutottak, hogy azok az izominvaziv
hélyagdaganatok, amelyek papilléris eredetliek (a kozlemény-
ben ,szekunder” tumorok), kevésbé reagainak a ciszplatin-ala-
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pu kezelésre, mint azok a hugyhélyagdaganatok, amelyek mar
az els¢ diagndzis idején izominfiltrald ndvekedést mutattak (a
kozleményben ,primer” daganatok) (10). Ez a kilonbség a két-
féle patomechanizmus szerint kialakuld hélyagdaganatok mo-
lekuléris hatterére vezethet6 vissza (15).

Az izominvaziv hiigyholyagrakok génexpresszios profil alapjan
t6rténd molekularis alcsoportbeosztasa két nagy csoportra, az
Ugynevezett lumindlis és bazalis csoportokra osztotta e daga-
natokat (16). Az Ujabb vizsgalatok a luminalis alcsoporton beldl
harom tovabbi csoportot (lumindlis papilléris, lumindlis infiltralt
és lumindlis) irtak le, valamint elkulonitettek egy neuroendok-
rin-szer(i csoportot is (17). Ez utdbbi az izominvaziv daganatok
csupan 5%-at teszik ki, hisztoldgiai megjelenését tekintve a
t6bbi altipushoz hasonld urothelidlis daganat, de molekularis
mintazata alapjan neuroendokrin sajatsagokat mutat. Az e
csoportba tartozod betegek tulélési kilatasai a legrosszabbak az
6sszes alcsoporthoz viszonyitva. A kilénbdzé molekularis alti-
pusokhoz sorolhaté tumorok egyik fontos klinikai jelentésége
abban all, hogy eltéréen reagalnak a kilonbdzé kezelésekre.
Seiler és munkatarsai egy nagy retrospektiv vizsgalatban azt
talaltak, hogy a hugyholyagrak bazalis alcsoportja reagal leg-
inkdbb a neoadjuvans kemoterapiara (18). A lumindlis infiltralt
alcsoport esetében pedig a checkpoint-inhibitor kezelések ha-
tékonysagat valdszinUsitik (17).

A hugyholyagtumoros betegek molekularis altipusainak meg-
hatarozasa, és az ez alapjan torténd személyre szabott kezelés,
valamint a klinikai gyakorlatban is megjelend Ujabb immun-
terdpias kezelési lehetéségek ndvekedése hozzasegithet egy
arnyaltabb, és ez altal hatékonyabb terdpias algoritmus kidol-
gozasahoz. Enhez azonban szlkség van a hélyagtumorok mo-
lekularis sajatsagait is figyelembe vevd predikcids modszerek
tokéletesitésére.
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