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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Randomizdlt vizsgalatok és metaanalizisek
alapjan a lokalisan el6rehaladott holyagtumoros betegek
tUlélési adatai kedvezdbbek, ha a cystectomiat neoadjuvans-
vagy adjuvans cisplatin bazisu kemoterapia egésziti ki. A neo-
adjuvans kezelés eredményei biztatobbak a posztoperativnal,
mégis a hazai gyakorlatban csak az utdbbi években kezdé-
dott meg alkalmazasanak elterjedése. A nyugati orszagok
betegpopulacidjahoz képest elérehaladottabb stadiumban és
tobb tarsbetegséggel rendelkez hazai betegek esetén mar a
hélyageltavolitd mitét kivitelezése is igen nagy gyakorlatot és
korultekintést igényel. Ezeknél a betegeknél a neoadjuvans
kezelések akkor végezhetéek rutinszerlien, ha jol mikodd
multidiszciplinaris onkoteamek hoznak koriltekintd dontést a
cystectomia elvégzése el6tt, valamint adekvatan definialt be-
tegutak allnak rendelkezésre. A kdzlemény célia az izominva-
ziv urothelidlis daganatos betegeknél indikalt radikalis sebészi
beavatkozashoz kapcsolddo pre- és posztoperativ kemotera-
pia eredményeinek —, a vizsgalatok evidencidinak —, valamint
a nemzetkdzi ajanlasoknak az dsszefoglalasa.
Beteganyag, médszer: Az ESMO és EAU guideline-ok
alapjan kiindulva ismertetésre keriilnek a neoadjuvans kemo-
terapiaval kapcsolatos altalanos elénydk, mint a tumorszéro-
das korai csokkentése, a tumor down-staging lehetsége, az
RO reszekcios arany javitasa, a kemo-érzékenység megismeré-
se, ahogyan az adjuvans kemoterdapia mellett ismert benefit,
mint a korrekt patoldgiai staging, valamint a definitiv m{itét
koraibb idézitése. A neoadjuvans és adjuvans kemoterdpia
fontosabb 3. fazis vizsgélatait és metaanalizisek eredményeit
értékeljik a kemoterapias protokollok tipusa —, a bevalogatott
betegek tumorstadiuma — és az eredményesség szempontjabol.
Eredmények: A neoadjuvans cisplatin bazisi kemote-
rapia hatasara metaanalizisek alapjan 5%-0s 5 éves tUlélési
benefit érhetd el. Norvég 3. fazis vizsgalatban 8%-os, T3-as
betegeknél 11%-os benefit volt, amely a 8 éves kévetési ada-

The role of neoadjuvant and adjuvant
chemotherapy in urothelial cancer pati-
ents suitable for cystectomy

Introduction: Based on randomized studies and me-
ta-analyses, survival data of metastatic bladder cancer pati-
ents are more favorable if they receive neoadjuvant or adju-
vant cisplatin-based chemotherapy before or after cystectomy.
Data of neoadjuvant therapy are more favorable, although in
Hungary, it has only been administered in the recent years. In
comparison with the Western European countries, in Hungary,
cystectomy requires significant experience and caution of the
surgeon due to the advanced stages and the co-morbidities
of the patients. In case of these patients, neoadjuvant thera-
pies could only be performed if multidisciplinary tumor boards
would make the decision before cystectomy, and if the proce-
dures for the patients would be adequately defined. Our artic-
le summarizes the evidence of different studies, international
guidelines, and the results of pre- and postoperative chemo-
therapy in case of muscle-invasive urothelial cancer patients
who underwent radical cystectomy.

Patients, methods: Based on the ESMO and EAU guide-
lines, we interpret the different advantages of neoadjuvant che-
motherapy, such as early decrease of tumor spreading, opportu-
nity of tumor down-staging, improving the ratio of RO resection,
knowledge of chemosensitivity, and the well-known benefits of
the adjuvant chemotherapy, such as appropriate pathological sta-
ging and earlier definitive operation. We analyzed the result of
the most important phase Ill studies and meta-analyses of neo-
adjuvant and adjuvant chemotherapy regarding the type of che-
motherapy protocols, stage of the participants, and the effectivity.
Results: Based on the meta-analyses, in case of neoadjuvant
cisplatin-based chemotherapy, the 5-year survival benefit is 5%.
In a Norwegian phase Ill study, the benefit was 8%, in case of
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tok szerint 16%. A neoadjuvans kemoterapiara jol reagalo be-
tegeknél (pCR 12-50% MVAC, 12-22% GC protokoll esetén)
még kedvez6bb a kimenetel. A cystectomia 3 hdnapon tuli
késlekedésének nincs egyértelmlien szignifikans kedvezétlen
hatdsa a tulélésre, ha a mitét el6tt kemoterapia torténik. Az
adjuvans 3. fazis vizsgalatok, igy a metaanalizisek eredményei
is kevésbé egyértelmdek, mint a neoadjuvans adatok, de 6sz-
szességukben kedvezd trend észlelhet6 a kemoterapia hata-
séra a tulélésben, kiléndsen pT3/4 ésivagy N+ (valamint high
grade vagy margin pozitiv) esetekben. Az adjuvansan inditott
kemoterapia utani kimenetel kedvezdbb a késleltetett, prog-
ressziokor inditott kemoterapia eredményeinél.
Kovetkeztetés: Az eddig ismert adatok alapjan neoad-
juvans cisplatin bazisi kemoterapia javasolt T2b-T4a tumor-
statuszU betegeknek radikdlis cystectomia el6tt. Cisplatinra
alkalmatlan betegeknél neoadjuvans kezelés nem jar igazolt
elénnyel. A T2aNO stadiumU betegek kisebb tumortémege mi-
att kevesebb a mikrometasztazis potencidlis jelenléte, emiatt
a neoadjuvans kemoterapia ebben a stadiumban egyedileg
mérlegelendd. Adjuvans kemoterapia javasolt minden pT3/4
és/vagy N+, vagy reszekcios szél pozitiv betegnek, akinél neo-
adjuvans kemoterapia nem tortént.

KULCSSZAVAK
UROTHELIALIS HOLYAGDAGANAT, NEOADJUVANS ~KEMOTERAPIA,  ADJUVANS
KEMOTERAPIA, TULELES, CYSTECTOMIA

Bevezetés

Az urothelidlis htigyhdlyag-karcindma a kilencedik leggyakoribb
rosszindulatll daganat (1). Az esetek kdzel 70%-aban 65 év
feletti életkorban ker(l diagnosztizalasra (2).

FelUletes tumoroknak tekintjik a nem izominvaziv daganato-
kat (non-muscle-invasive bladder cancer — NMIBC, Ta, Tis, T1),
izominvazivnak (muscle-invasive bladder cancer — MIBC) azo-
kat, amelyek a hugyholyag falanak izomrétegét besz(irik (T2),
mig lokalisan elérehaladottnak a holyagfalon tul a zsirszévetbe
(T3), kdrnyezé szervekre (T4) vagy a regiondlis nyirokcsomokba
(szoliter-N1, tObbszords medencei-N2, iliaca communis men-
ti-N3) terjedd karcinémakat (3, 4). A diagndzis idépontjaban a
feltletes, nem izominvaziv hélyagtumorok el6fordulasi aranya
51-70%, az izominvaziv tumoroké 25-42%, mig a primeren
attétes daganatoké 4-10% a kulonbdzé kdzlemények alapjan
(5-9). A fellletes daganatok kitjulasi aranya magas, 30-50%
(5), de mortalitésa alacsony, az dsszes eset kb. 50%-a (1). A
lokalizalt, izominvaziv daganatok csaknem 50%-ban valnak at-
tétessé a betegség korlefolyasa soran (5).
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T3 patients, it was 11%, and according to the 8-year follow-up
data, it was 16%. The outcome is even more favorable in case of
patients who respond well to neoadjuvant chemotherapy (pCR
12-50% MVAGC, 12—22% in case of GC protocol). More than 3
months delay of cystectomy does not significantly reduce the
survival if chemotherapy is performed before the operation.
Results of adjuvant phase Il studies and meta-analyses are
not so unambiguous as neoadjuvant data, but chemotherapy
seems to influence favorably the survival, especially in case of
pT3/4 and/or N+ (and high grade or margin positivity) cases.
The outcome of adjuvant chemotherapy is more favorable than
in case of deferred chemotherapy started after progression.
Conclusions: Based on the current knowledge, neoadjuvant
cisplatin-based chemotherapy is recommended for patients with
T2b-T4a tumors before radical cystectomy. If the patients cannot
receive cisplatin, neoadjuvant chemotherapy does not have any
advantage. In case of T2aNO stage, the potential presence of
micrometastases is lower due to the smaller tumor mass; thus,
neoadjuvant chemotherapy can be administered individually in
this stage. Adjuvant chemotherapy is recommended in case of all
patients with pT3/4 and/or N+ tumor or positive resection margin
who did not receive neoadjuvant chemotherapy.

UROTHELIAL BLADDER CANCER, NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY, ADJUVANT
CHEMOTHERAPY, SURVIVAL, CYSTECTOMY

Az izominvazivitdst mutato, lokalizalt betegség standard keze-
lése a radikalis cystectomia (RO (5 éves teljes tulélés kb. 50%),
amelynek tulélési eredményei javithatéak neoadjuvans (vagy
adjuvans) kemoterapiaval kiegészitve. A nyugati orszagok be-
tegpopulacidjahoz képest elérehaladottabb stadiumban és
tobb tarsbetegséggel rendelkezé hazai betegek esetén mar
a hoélyageltavolitd mitét kivitelezése is igen nagy gyakorlatot
és kordltekintést igényel. Ezeknél a betegeknél a neoadjuvans
kezelések akkor végezhet6ek rutinszerCien, ha joI mikddo
multidiszciplinaris onkoteamek hoznak kordltekinté déntést a
cystectomia elvégzése elbtt, valamint adekvatan definialt be-
tegutak allnak rendelkezésre.

Kurativ terdpias lehetéség az un. trimodalis moédszer (holyag-
megtartd mditét, sugarkezelés és kemoterapia [KT] kombina-
cioja), amelynek hataséra a radikalis mitétet kozelit® tulélési
eredmények érhetdek el a hdlyag megtartasa mellett (2, 4).
Szerény eredményességlinek volt mondhaté az attétes be-
tegek kezelése az elmult évekig, amig csaknem énmagaban
a platinabdzisti kombinalt kemoterapidra kellett hagyatkozni.
Holyagtumorok kezelésében a molekularisan célzott készit-
mények tdbbsége a target receptorok meghatarozasa ellenére
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egyeldre nem hozott érdemi hasznot (10). Az immunellenérzé-
si pont blokkolasa altal az immunterapia Uj készitményei kedve-
26 eredményeket mutatnak az attétes vagy lokalisan el6reha-
ladott urothelidlis daganatok kezelésében, amely készitmények
a jovében attdrést hozhatnak a betegek tulélésének jelentds
javitasaval

Kemoterapias kombinaciok - cisplatin
vs. carboplatin

Az urothelidlis tumorok leggyakrabban alkalmazott szisz-
témas kezelési lehetésége a kemoterapia. A kemoterapias
kombinaciok bazis készitményei a platinaszarmazékok. Cis-
platin tartalmu protokollok k&ézétt alkalmazhatdak az MVAC
(methothrexat/vinblastin/doxorubicin/cisplatin), CMV  (cis-
platin/methothrexat/vinblastin + leucovorin), GC (gemcitabin/
cisplatin) és PGC (paclitaxel/gemcitabin/cisplatin), mig carbo-
platint (CBP) tartalmazdak a G-CBP (gemcitabin/carboplatin),
M-CAVI (methothrexat/carboplatin/vinblastin) sémak. Platina-
szarmazékot nem tartalmazé terdpids lehetéségek a vinflu-
nin, a paclitaxel és a docetaxel, amelyek leginkabb masodvo-
nalban indikaltak (2, 5).

A cisplatinbazisi kombinaciokkal kedvezébb terapias eredmény
érhet6 el, mint CBP-vel. A teljes tumorvalasz (overall remission
rate— ORR) aranya 50-60%, az 1. vonalban elérheté median tel-
jes tulglés (overall survival— OS) 15 hénap, az 1éves OS 60%, mig
(BP-bazisu kombinaciok esetén 36% ORR, median OS 9 hénap,
1éves OS 37% érhetd el (2, 5), igy lehet&ség szerint a cisplatin
bazisi kombinaciok alkalmazasa javasolt. Cisplatin bazisu ke-
moterapidra azonban a betegek kb. fele nem alkalmas a gyen-
ge dltalanos allapot, csokkent vesefunkciés érték, hallascsok-
kenés, periférids neuropétia vagy kardidlis okok miatt (5, 11) (7.
tablazat).
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1. TABLAZAT: CISPLATIN KEZELESRE ALKALMATLANSAG
KRITERIUMAI (11)

CISPLATIN KEZELESRE ALKALMATLANSAG

(LEGALABB 1 FAKTOR JELENLETE)

Vesefunkcié — kreatinin clearance <60 ml/min

CTCAE v. 4. grade >2 hallascsokkenés

CTCAE v. 4. grade >2 periférias neuropatia

WHO vagy ECOG PS >2 vagy Karnofsky PS 60-70%
NYHA ll. szivelégtelenség

Réviditések: CTCAE — Common Terminology Criteria Adverse Events version
4.0, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, NYHA — New York Heart
Association, PS — Performance Status, WHO-World Health Organisation

Kemoterapia idozitése — neoadjuvans
(NA)/adjuvans/késleltetett

Neoadjuvans alkalmazas

A definitiv m(itétre dedikalt betegek sebészi beavatkozast
megel6z8, azaz preoperativ kezelését nevezzik neoadjuvans
terapianak, amennyiben a folyamat potencidlisan reszekabilis-
nek tekinthetd. A lokalisan elérehaladott, technikailag irresze-
kabilis betegek esetleges mUitét elétti kemoterapias kezelését
konverzios kemoterapianak nevezzik (12).

El6nyei a tumorszérddas és a mikrometasztazisok korai csdk-
kentése, a tumor down-staging lehetésége, a TO, NO, RO reszek-
Cids arany javitdsa, a kemo-érzékenység in-vivo megismerése,
a kemoterdpiara alkalmas betegek nagyobb aranya a radikalis
qystectomia el6tt, valamint hogy randomizalt vizsgalatban nem

2. TABLAZAT: NEOADJUVANS ES ADJUVANS KEMOTERAPIA ELONYEI ES HATRANYAI

Neoadjuvans KT Adjuvans KT

El6ny
csOkkentése

tumor down-staging lehetésége
TO, NO, RO reszekcids arany javitasa

kemo-érzékenység in-vivo megismerése

a tumorszérdédas és a mikrometasztazisok korai

korrekt patoldgiai staging all rendelkezésre

a definitiv mtét elvégzése nem késlekedik

kemoterapidra alkalmas betegek nagyobb aranya

randomizalt vizsgalatban nem volt a grade 3-4.

posztoperativ komplikaciokban kilénbség
Hatrany nincs korrekt patolégiai staging

tulkezelés potencialis esélye

a definitiv mtét késlekedése a kemo-rezisztens

betegeknél

in vivo kemoszenzitivitds nem ismert

gyengébb a betegek altalanos allapota radikalis
cystectomia utan

m(itéti felgydgyulas miatt a betegek harmada nem
alkalmas onkolégiai kezelésre
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volt a grade 3-4 posztoperativ komplikaciokban kilénbség
(skandinav vizsgalatban 71%-ban 3 ciklus KT tértént) (4, 13).
Hatranyai, hogy nincs korrekt patoldgiai staging (képalkoto sta-
ging 70%-ban korrekt), a tulkezelés potencidlis esélye, tovabba
a definitiv mUtét késlekedése a kemo-rezisztens betegeknél
(bar nincs adat az RC késlekedésének negativ hatasardl, csak a
kemo-naiv betegeknél) (4) (2. tablazat).

Neoadjuvans KT eredményessége

A NA-kemoterapia valés hasznaval kapcsolatosan éveken
keresztll bizonytalan allaspontok lattak napvilagot annak
ellenére, hogy az 1980-as évektdl kezd6déen tobb klinikai
vizsgalatban bizonyitottdk a cystectomiara alkalmas T2-T3
tumorstadiumu betegek NA-kezelést kdveté cystectomia
utani 26-33%-0s halalozasi rizikd csdkkenését a csak cystec-
tomidhoz képest (13—16). A NA cisplatinbazisu, 2-3 ciklus KT
hatdsara a legUjabb metaanalizisek alapjan is (11 trial 3005
beteg) 5% 5 éves OS benefit, mig 9% 5 éves betegségmen-
tes tulélési (disease free survival — DFS) elény detektalhato (4,
15, 17).

Egy skandinav 3. fazis vizsgalatban 8%, a T3-as betegeknél
11% benefit volt elérhetd a NA KT hatasara a csak cystectomia-
hoz képest, amely 8 éves kdvetés utan 16%-ra emelkedett (18).
Az elemzések alapjan csak a cisplatinbazist kombinacié okoz
elényt, emiatt az NA-kezelés a cisplatin KT-ra fit betegeknek
javasolt. A KT hatasara kialakult patoldgiai komplett remisszié
esetén (azaz pTO NO betegeknél) még jelent&sebb OS javulas
volt detektalhatd (4, 17).

Neoadjuvans KT kombinaciéi - GC vagy MVAC?

A két leggyakrabban hasznalt kemoterapias kombinacié ese-
tén felmertl a kérdés, hogy neoadjuvans kezelések soran
melyik séma az elénydsebb. Bar csak lokalisan elérehaladott
vagy attétes betegek elsévonalbeli terapidjaval vannak direkt
Osszehasonlitd vizsgalatok a protokollokkal, az elemzések a két
kombinacié esetén azonos OS, 5 éves OS és progresszidmen-
tes tulélést (PFS) eredményeztek, a GC kombinacio lényegesen
kedvezdbb toxicitasi aranyaval (19, 20). Indirekt 6sszehasonlita-
sok alapjan neoadjuvans kezelés soran a pT0/pT1arany azonos
volt az MVAC és GC sémakkal. Az NA KT-ra jol reagald be-
tegeknél (pCR 12-50% MVAC, 12-22% GC) mindkét protokoll
mellett még kedvezébb volt a kimenetel 8 éves kdvetés utan
16%-0s halalozasi rizikdjavulast és a 10 éves OS 30-r6l 36%-ra
emelkedését eredményezték. A tavoli attétek aranya is javult, a
lokoregionalis kontroll valtozatlan maradt (4, 17, 21).

Neoadjuvans KT kinél elonyos?

JOl ismert tény, hogy az izominvaziv tumor diagnoézisatédl a
gystectomidig eltelt id6 3 honapon tuli késlekedése rontja a
tulélést (22, 23). Neoadjuvans kemoterdpia esetén azonban a
gystectomia késlekedésének nincs egyértelmlen szignifikans
kedvezétlen hatasa a betegek tulélésére (4). A NA kemote-
rapia egyik célja a mikrometasztazisok aranyanak korai, gyors
csokkentése. Mivel a kis kiterjedésd T2 (U klasszifikacio szerint
T2a — izomréteg belsé fele érintett) tumorok esetén ennek
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aranya alacsonyabb az elérehaladott tumorokéhoz képest,
emiatt a NA KT alkalmazasa a T2b-T3b (korabbi klasszifikacié
szerint T3) tumorok esetén a tulélés javitasa és a potencidlis
down-staging miatt kiemelten javasolt. Tovabbi kérdést vet fel
a T2 tumorok klinikai stadiumanak pontossaga, mivel a mitéti
preparatumokban 43-73%-ban magasabb patolégiai tumor-
stadiumot talaltak, ami ugyancsak a NA KT javallatat erdsiti
@4, 24). A T4-es tumorok esetén a mUtéti preparatumokban
a makroszképos nyirokcsomo-attétek ardnya magas, ebben a
stadiumban a konverziés KT célja a reszekabilitas javitdsa és a
downstaging (4, 18).

Neoadjuvans kemoterapia dsszefoglalva

Az eddig ismert eredmények alapjan neoadjuvans cisplatin-
bazisu KT javasolt T2b-T4a NO MO, esetleg N+ tumorstatuszd
betegeknek radikalis cystectomia elétt.

Cisplatinra alkalmatlan betegeknél neoadjuvans kezelés nem
jar igazolt elénnyel.

A T2aNO stadiumu betegek kisebb tumortdmege miatt keve-
sebb a mikrometasztazis potencialis jelenléte, emiatt a neoad-
juvans KT egyedileg mérlegelend6 (4).

Adjuvans alkalmazas

Adjuvans kemoterapianak nevezzik a definitiv miitétet kovetd
posztoperativ kezelést (12).

Elénye, hogy korrekt patolégiai staging all rendelkezésre, vala-
mint, a definitiv m(itét elvégzése nem késlekedik (4).
Hatranyai, hogy az in vivo kemoszenzitivitds nem ismert, gyen-
gébb a betegek altalanos allapota radikalis mitétet kdvetéen,
az esetlegesen elhtizddd mitéti felgydgyulds miatt a betegek
harmada nem lesz alkalmas onkoldgiai kezelésre, emiatt kisebb
aranyl a kemoterapiara alkalmas betegcsoport (4) (2. tabla-
zat).

Adjuvans KT eredményessége

Az adjuvans KT valds evidencidja pT3/4 és/vagy N+ MO bete-
geknél kérdéses. A korabbi randomizalt vizsgalatok adatai alap-
jan nem volt egyértelm{ adat arra vonatkozéan, hogy az adju-
vans kemoterdapia hatasara tulélés-javulas jon létre. Az emlitett
6 vizsgalat (491 eset) felében az alacsony elemszam, a korai
vizsgdlatzaras, valamint az irrelevans végpontok miatt nem volt
detektalhatd elény az adjuvans KT hataséra. Ezekben a vizsga-
latokban 4 ciklus CMV, CISCA, MVAC, MVEC, CM, C-monote-
rapia alkalmazasa tortént (25-27). Az Ujabb adjuvans 3. fazis
vizsgalatokkal (9 trial, 945 beteg), amelyekbdl 3 vizsgalatban
modern KT-s kombinaciokat (GC, PGC) alkalmaztak (27-29), az
OS javulasaban 23%-0s, a DFS-ben 34%, mig az N+ betegek
DFS-ében 36% rizikocsdkkenés volt detektalhato (27). Osszes-
ségében kedvezé trend észlelhet az adjuvans KT hatdsara a
tulglésben, kildnosen pT3-4 és/vagy N+ stadiumban, de az
alacsony esetszamok miatt az alkalmazas evidencidja alacsony:.
Adjuvans KT-bdl leginkabb profitélhatnak a high risk betegek
(pT3-4 és/vagy N+, pozitiv sebészi szél, high grade tumor), ha
neoadjuvans KT nem tortént, amelynek lehetéségérdl a bete-
geket informalni kell (4, 27).
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Adjuvans vs. késleltetett KT

Az EORTC 30994-es fazis lll-as trial-ében pT3/T4 és/vagy N+
betegek radikalis cystectomia utani azonnali 4 ciklus adjuvans
kemoterapids kezelésének az dsszehasonlitasat végezték a
relapszuskor alkalmazott 6 ciklus kemoterapia eredményével
(GC, MVAC vagy high-dose MVAC-protokoll formajaban). Az
elézetesen tervezett betegszamot ebben a vizsgalatban sem
tudtak bevalogatni az elemzésbe. A progresszibmentes tulélés-
ben a kdzvetlen mitét utan alkalmazott KT hatasara dominans
elény mutatkozott a rizikd 48%-o0s csdkkenésével, mig a teljes
tulélésben szignifikans elény nem volt detektalhato, bar a hala-
lozas rizikoja 22%-kal csdkkent (30).

Adjuvans KT dsszefoglalva

Az adjuvans 3. fazis vizsgalatok (9 trial) eredményei kevésbé
er6teliesek (OS és DFS benefit), mint a neoadjuvans adatok.
Osszességében kedvezd trend észlelheté az adjuvans KT hata-
sara a tulélésben, kilonodsen pT3-4 és/vagy N+ (és reszekcios
szél pozitiv vagy high grade) stadiumban, ha neoadjuvans KT
nem tortént. Az adjuvans KT utani PFS és OS eredmények ked-
vezBbbek, mint a késleltetett, azaz progressziokor alkalmazott
KT kimenetele.

A jovo lehetdségei

Jelenleg nem ismertek magas evidencigju adatok a NA ke-
kezelésre nem reagald betegek esetén jelenthet hatranyt az
eredménytelen terapia miatt késlekedd radikalis cystectomia
kedvezétlenebb kimenetele miatt. A NA kezelések hatékony-
saga potencialisan t6bb maédon javithatd. Az egyik lehetdség
az urothelidlis daganatok genetikai profilidnak megismerése,
amely alapjan lehetévé valhat a személyre szabott terapia és a

-
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potencidlis non-responderek kivalasztasa. Egyes kozlemények
alapjan korvonalazodik a bazalis, luminalis és p53-like altipusok
szerinti felosztas, amelyek kozott az utdbbi altipus kemo-re-
zisztensnek t(inik (31).

Egy masik lehetséges Ut az urothelidlis daganatok kezelésé-
ben attorést jelent PD-1/ PD-L1 gatld immunellendrzési pont
gatlék neoadjuvans és adjuvans indikaciokban torténd alkal-
mazasa, amellyel kapcsolatosan szamos klinikai vizsgalat van
folyamatban mind az &t, FDA altal urothelidlis daganat kezelé-
sére befogadott készitménnyel (pembrolizumab, atezolizumab,
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Kovetkeztetések

Az eddig ismert eredmények (11 trial, 5% 5é0S és 9% DFS
elény vs. cystectomia) alapjan neoadjuvans cisplatinbazisu
KT javasolt T2b-T4a NO, esetleg N+ tumorstatuszy bete-
geknek radikalis cystectomia el6tt.

Cisplatinra  alkalmatlan betegeknél neoadjuvans kezelés
nem jar igazolt elénnyel.

A T2aNO stadiumu betegek kisebb tumortémege miatt
kevesebb a mikrometasztazis potencialis jelenléte, emiatt a
neoadjuvans KT ebben a stadiumban egyedileg mérlegelen-
dé.

Az adjuvans 3. fazis vizsgalatok (9 trial) eredményei kevésbé
erGteljesek (OS és DFB benefit), mint a neoadjuvans metaa-
nalizis adatok.

Osszességében kedvezé eredmény észlelhetd az adjuvans
KT hatasara a tulélésben, kilbndsen pT3-4 és/vagy N+ sta-
diumban (high grade vagy rezekciés szél pozitiv esetekben
is), ha neoadjuvans KT nem tortént.

Az adjuvans kemoterdpia adasa kedvezébb eredményes-
ségU, mint a késleltetett, progresszidkor alkalmazott kezelés.
Neoadjuvans KT > Adjuvans KT > Késleltetett KT.
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