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NYIRADY PETER
tanszékvezetd egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem,
Urologiai Klinika, Budapest

Tisztelt Kollégak!

A Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinika és Uroonkolégiai Centrum nevében szeretettel koszontom az Olva-
sot.

Mindannyian érezziik, hogy felgyorsult koralottiink a vilag és ez természetesen vonatkozik a medicina mind-
egyik teriiletére, igy az urologiara is. Jelen helyzetben az a meghatarozé kérdés, hogy magunk mennyire tudunk
részt venni az innovacidban és a megvaltozott koriilményekhez képesek vagyunk-e alkalmazkodni. Az orvostudo-
manyban a vilag Gjra felosztasa zajlik, melyben élesen elkiiloniil a fejlett, és az udvariasan, fejlédének nevezett el-
latérendszer. Arrél van sz6, hogy anyagi forrds nélkiill nem lehet 1épést tartani a fejlédéssel, az ij médszerek meg-
tanuldsa és elsajatitdsa még nem elég, azt finanszirozottan meg kell honositani a nemzeti egészségiigyben. Az uro-
légidnak sajat érdekeit szem elétt tartva éridsi felelGssége van abban, hogy a lehetéségeink keretén beliil a valéban
a beteg gyogyulasat, érdekeit meghatarozé médszerek keriiljenek be, de azok mihamarabb, a mindenki szdmara
elérhet6 hazai finanszirozasi rendszerbe.

Az Olvaso altal kezében tartott Orvosképzésben igyekeztiink csokorba kotni az urolégia jelenét 2013-ban. Az
Urolégiai Klinika és Uroonkol6giai Centrum orvosai altal megirt cikkek mindannyiunk szaktertiletén elért ered-
ményeit mutatjak be, mely el6deink, mestereink munkajanak a gyiimolcse. Szolgédljon e lapszam mementéul, fej-
hajtasul eléttiik, legyen mérfoldkove a manak és hassanak az eddig elért sikerek tdmogatasul, a még nem megvalo-
sult médszerek inspirdldlag mindannyiunk szaméra. Természetesen probaltuk felvazolni a specializalt tertilete-
ken a perspektivakat is, melynek elérése mirajtunk mulik és reméljiik, hogy a hangyaszorgalommal és kitartassal
végzett munkédnak meg lesz a gyiimolcse.

Nyirady Péter
e lapszam fészerkesztéije

2013; 3:411-458. ORVOSKEPZES 413



A folyoirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfonto-
sabb célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradualis és posztgra-
dualis képzésének tamogatasa. A lap elsésorban olyan munkak koz-
1ését tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
ujabb és leszlirt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon
ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és
elméleti orvoshoz egyarant szoljanak. Emellett lehetéség van erede-
ti kozlemények és esetismertetések benyujtasara, €s az tijsag a Sem-
melweis Egyetem szakmai kotelez6 szinten tartd tanfolyamok el6-
adasi 6sszefoglaloinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rend-
szeres lapszamokban, vagy a témahoz kapcsolodo tematikus lap-
szamokban kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezi-
dens kollégak tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljiink,
melyeket mentori ajanlassal kériink benyujtani. A beadott dolgoza-
tokat a szerkesztébizottsag eldzetes biralatra adja ki, és a kézirat
kozlésére a biralat eredményének fliggvényében keriil sor. Tudoma-
nyos dolgozat benyujtasara az alabbiak szerint van lehetdség:

« Esetismertetés (case report)

 Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoloja, 0j eredményei-
nek Osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

e Klasszikus 0sszefoglalo kozlemény az elméleti és klinikai orvos-
tudomany barmely teriiletérdl, a legujabb irodalmi eredmények
felhasznalasaval

e ,,Update” jellegii kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakteriilet legujabb tudomanyos eredményeinek
Osszefoglalasa

« Eldadasi 6sszefoglalé (a tanfolyamszervezok felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjiik eljuttatni a szerkesztoségbe. Az il-
lusztraciokat, abrakat és tablazatokat kiilon file-ként kérjiik elkiilde-
ni. Az abrak cimeit és az abramagyarazatokat a Word dokumentum-
ban kiilon oldalon kell feltlintetni, az abra/tablazat szimanak egyér-
telmi megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbon-
tasban kérjiik, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésii file-okat.
A kézirat elfogaddsa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott
formaban is kéri elkiildeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Aka-
démia allasfoglalasanak megfelelden, a latinos irasmod kovetkeze-
tes alkalmazasat tekintjiik elfogadottnak. Magyarosan kérjiik irni a
tudomanyagak és szakteriiletek, a technikai eljarasok, miszerek, a
kémiai vegyiiletek neveit. A szerkeszték fenntartjak maguknak a sti-
laris javitas jogat. A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjiik
megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar dssze-
foglalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalas (angol cimmel),
angol kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) ro-
viditések jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ab-
rajegyzek, (8) tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldal-
tol kezdve kell megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon
kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek: a kézirat
cime, a szerzok neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolat-
tartd szerz6 pontos elektronikus €s postai cimének megjelolésével.
(2-3) Az dsszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni, kii-
16n oldalakon, a kovetkezé szerkezet szerint: ,,Bevezetés”
(,,Introduction”), ,,Célkitizés” (,,Aim”), ,,Mddszer” (,,Methods”),
,,Eredmények” (,,Results”) és , Kovetkeztetések” (,,Conclusions™)
lényegre toréd megfogalmazasa torténjék. A magyar és az angol
osszefoglalasok terjedelme — kiilon-kiilon — ne haladja meg a 200
szOt (kulcsszavak nélkil). A témahoz kapcsolodd, maximum 5
kulesszot az osszefoglalok oldalan, azokat kovetéen kérjiik feltiin-
tetni magyar és angol nyelven. (4) A kéziratban eléforduld, nem al-
talanosan elfogadott roviditésekrél kiilon jegyzéket kell késziteni
abc-sorrendben. (5) A szovegtorzs szerkezete vilagos és az olvasod
szamara atlathato legyen. Eredeti kozlemények esetén a ,,Beveze-

ORVOSKEPZES folydirat szerz6i utmutatoja

t8”-ben roviden meg kell jelolni a problémafelvetést, és az irodalmi
hivatkozasokat a legtijabb eredeti kdzleményekre és 6sszefoglalokra
kell sziikiteni. A ,,Mddszer” részben vilagosan és pontosan kell leir-
ni azokat a modszereket, amelyek alapjan a k6zolt eredmények szii-
lettek. Korabban kozolt modszereket esetén csak a metodika alapel-
veit kell megjelolni, megfeleld irodalmi hivatkozassal. Klinikai
vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bizottsag
allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos Aka-
démia — Egészségligyi Tudomanyos Tanacs — allatkisérletekre vo-
natkoz6 etikai kodexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.
Az, Eredmények” és a ,,Megbeszélés” részeket vilagosan kell meg-
szerkeszteni. Referdlo kozlemények benyujtasa esetén a szovegtorzs
altémakra oszthat6, melyeket alcimek vezessenek be. Osszefoglalo
referdatumoknal a szovegtorzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szokozzel), eredeti kézleménynél (klinikai, vagy kisérle-
tes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetismertetésnél
ne haladja mega 10 000 karaktert (szokozzel), eléadasi osszefoglalo
esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokozzel).
Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50, eldadasi 6sszefoglalonal
maximum 10) a szovegben val6é megjelenés sorrendjében tiintessék
fel. A sz6vegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozas cikkre: sorrendben: szerzok neve (6 szerzé felett et al./és
mtsai): cikk cime. folyoirat neve (Index Medicus szerint réviditve)
év; kotetszam:els6-utolsod oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA,
Sambrook PN: Interaction of genetic and environmental influences
on peak bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds
konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerzoi: a fejezet cime. In: szer-
keszték (editors): a konyv cime. A kiadas helye, kiado, megjelenés
éve; fejezet elso-utolso oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM.
Iodide deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and
Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996;
296-316.

Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszamoz-
va egymas alatt tartalmazza az abra cimét és alatta rovid és lényegre
toré abramagyarazatot

Tablazatok: kiilon-kiilon lapokon kérjikk, cimmel ellatva és arab
szammal sorszamozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthet6 legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kiilon-kiilon lapokon kérjiik. Csak reprodukalhaté mindségii
abrakat, fényképek kiildését kérjik (min. 300 dpi felbontasban), a
korabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadasa esetén
a nyomtatott abrat kérjiik bekiildeni a szerkesztségbe ¢és az abra
hatoldalan puha ceruzaval kérjiik jelolni a szerz6 nevét, arab szam-
mal az abra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hianyossaggal bekiildott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturafordulok érdekében kérjiik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.
Elfogadas esetén kiilon levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzdk a
kozleménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint
lemondanak a folyoirat javéra a kiadési jogrél. irasbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy abrazolasa, szerzének nem mindsiilé személy nevének em-
litése/feltiintetése esetén. A szerkesztéség az altala felkért szakért6k
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzOt illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadora
szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kovetkezo cimre varjuk:
Dr. Merkely Béla felel6s szerkeszté

Semmelweis Egyetem, Kardiologiai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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Ujdonsagok az androldgiaban
New trends in andrology

Kopa Zsolt
Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika, Androldgiai Centrum

E-levél: kopaandro@gmail.com

0SSZEFOGLALAS Az androlégia a férfimedddséggel, a férfiak szexudlis zavaraival, az id6s6dd férfiak komplex problémaival, ezen beliil els6sorban a
tesztoszteron-potlassal és a férfiak fogamzasgatlasaval foglalkozo tudomanyag. A XIX. szazad végén indult aktivitas folyamatos fejlGdést mutat, amely
fejlédés napjainkban az androl6gia minden teriiletén jelentésen felgyorsult. Jelen kdzlemény igyekszik bemutatni az androldgiai eltérések szemléletének
véltozasat, amelynek kovetkeztében uj modszerek jelentek meg a korismézés és a kezelés vonatkozasaban is. Cél, hogy lathatova tegyiik az egységes as-
pektus fontossagét, az alapkutatésok, a laboratoriumi vizsgalatok, a képalkoto eljarasok fejlddésével elérheto terapias konzekvenciakat. igy érkeziink el az
androldgiai sebészeti eljarasok indikécios teriileteinek tisztazasahoz és a legujabb mikrosebészeti technikak megfeleld alkalmazasanak lehet6ségéhez.

A férfimedddség kutatasa és kezelése Uj életek megsziiletésében nyujt segitséget, a szexudlis zavarok diagnosztikaja az élet meghosszabbitasat eredmé-
nyezheti, a kezelés pedig az életminéséget javitja, kinek-kinek igénye szerint.

KULCSSZAVAK androldgia, férfimedddség, spermaanalizis, spermium funkciondlis vizsgalatok, andrologiai mikrosebészet, korai magomlés, merevedési
zavar, id6s6do férfiak, idéskori hypogonadismus, férfi fogamzasgatlas

SUMMARY The discipline of andrology deals with male infertility, male sexual dysfunctions, the complex problems of aging males within this the
testosterone replacement and the male contraception. Andrological activity started in the 19th Century and shows a continuous development which has
been significantly accelerated nowadays in all fields of andrology. Our recent publication endeavours to show the changed aspect of andrological
alterations which lead to the rise of new diagnostic and therapeutic approaches. Our goal is to show the importance of the standardized aspect and the
therapeutic consequences reached due to the development of basic science, laboratory examinations and imaging techniques. So we will come to the
clarification of the indications of andrological surgical interventions and the adequate application of the most recent microsurgical techniques.

The research and treatment of male infertility leads to the birth of new human lives, the correct diagnosis of sexual dysfunctions can lengthen the life and
the treatment can improve the quality of life on individually demand.

KEY WORDS  andrology, male infertility, sperm analysis, sperm functional tests, andrological microsurgery, premature ejaculation, erectile dysfunction,
aging male, late onset hypogonadism, male contraception

Bevezetés

Az androlégia gorog sz6osszetétel, tulajdonképpen
férfitudomanyt jelent. A kronikak szerint elsé alkalom-
mal Amerikdban hangzott el ez a kifejezés a XIX. vé-
gén, 1891-ben az Amerikai Belgy6gyaszok és Sebészek
Kongresszusan. Eurépaban 1951-ben vezették be az
androlégia, illetve androl6gus megnevezést, Harald
Siebke, bonni n6gyogyasz professzor indittatasira. Az
androlégia legfébb tertilete akkor a férfimedddéség volt,
manapsag a szakmai paletta kiszélesedett, a nemzdké-
pesség-zavarok mellett az androldgia a férfiak szexualis
problémaival, az id6s6dé férfiak betegségeinek komp-
lex szemléletével és a férfiak fogamzasgatldsanak kér-
désével is foglalkozik.

2013; 3:411-458.

A XX. szazad kozepe tdjatol folyt androldgiai tevé-
kenység, akkor azt még spermatologianak hivtdk. Ma-
gyarorszagon elsék kozott, Eurépai harmadikként in-
dult el az androlégiai ténykedés. Az elsé svajci cent-
rum (Basel) utdn Praga, majd Budapest tette le névjegy-
ét a diszciplindban. Molndr Jend tanér ar nevéhez fiz6-
dik a hazai kezdet, aki 1947-ben publikalta az elsé
eredményeket egy nemzetkozi szaklapban. Ot azéta is
az eurdpai andrologia egyik atyjanak tartjak, emlékét
nemcsak itthon, de nemzetkozileg is dpoljak. Magyar-
orszag azoéta is részt vesz a nemzetkozi androlégiai vér-
keringésben, a szakma minden teriiletén, a mai me-
dicinélis irdnyzatnak megfelelen az alapkutatasoktél
a sebészeti tevékenységig igyeksziink nem leszakadni,
szerényebb anyagi lehetdségeink dacara.

ORVOSKEPZES 415
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Az ezredfordulé 6ta az androlégia latvanyos fejlé-
désen ment &t, amely fejlédés dinamikaja maig toret-
len, az utébbi években a diagnosztika tertiletén forra-
dalminak is lehet nevezni. Publikdcionk célja éppen
ezért, az elmult évek j felfedezéseinek ismertetése a
klinikai gyakorlat szemszogébdl.

Férfimedddség

A spermavizsgalat torténete a XVII. szazadra nyulik
vissza, amikor is Anton Leeuwenhoek Hollandidban sa-
jat maga éltal szerkesztett mikroszkopjan vizsgalt sper-
mamintat, egy holland medikus, Johan Ham térsasaga-
ban. Ezt kovetGen tobben is megprébaltdk megfejteni a
humaénszaporodas titkait, a spermavizsgalatok soran
latott — ma mar tudjuk — himivarsejteket tobb félekép-
pen rajzoltéak le, kllonbozé tedridkat épitve az ember
sziiletése el6tti torténésekrél. A spermavizsgalatban
fordulépontot jelentett a XIX. szazad vége, amikor is
postcoitalis teszt soran ellendrizték spermiumok jelen-
létét. Ez mar egyértelmien a meddd kapcsolatok ki-
vizsgélasnak kezdete, mar egy jéval mélyebb tudast fel-
tételez a fertilizaciordl. A XX. szézad eleje hozta meg a
spermavizsgalat gyakorlattd véalasat, 1924-ben publi-
kaltak az 1944-ben
Hotchkiss rendszerezte a vizsgalat menetét, és bevezet-

elsé kvantitativ maddszert.

te a spermaanalizis fogalmat, ugyanakkor MecLeod la-
boratériumi standardot irt le. A spermavizsgélat csak a
II. vilaghdbora utan valt a mindennapi rutin részévé.
Ezekre az évtizedekre visszatekintve elmondhatd, hogy
a koordinéci6 hidnyaban a mddszertan nem volt egysé-
ges, és igy az eredmények sem voltak egységesen in-
terpretdlhaték. Ezt a problémat l4tva és kikiiszobolen-
dé, a WHO 1965-ben létrehozta a Human Reprodukci-
6s Egységét (Human Reproduction Unit), és 1972-ben
bevezette a Human Reprodukciés Programot. Mégis
1980-ig kellett varni, hogy Waites vezetésével megje-
lenjen az elsé szakmai kiadvany (1st Edition of WHO
semen manual), ami standarizélta a spermavizsgalat la-
boratériumi médszereit és a latott eredmények értéke-
lését. 2010-ben a WHO az 6todik spermavizsgalati ké-
zikonyvet adta ki, meréen 1j koncepciot alkalmazvan
felbolyditotta a spermavizsgalatot végzdk, és a sperma-
analizissel taldlkozok koreit. ElsG 1épésben e szakmai
iranyvonal Gjdonsagait kell roviden ismertetni.

A kézikonyv egyik f6 erénye a laboratériumi mod-
szerek egyszerd standardizéldsa, akar a spermavolu-
men, akar a spermiumkoncentrdcié vagy a motilitds
vonatkozasdban. A morfolégiai analizis tekintetében a
kialonboz6 festési modszereket az 4j elGirds egységesiti.
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Az alaki felépités megitélést mar a korabbi irdnyvonal
is erésen szigoritotta, 1étrehozva az tin. WHO strict kri-
térium rendszert. Ezzel magyarazhat6, hogy a koréab-
ban a leleteken rendszeresen szerepld magas (70-80%)
ép morfoldgiai érték jelentdsen lecsokkent, a 15% mar
teljesen megfelel§ aranyt jelentett, 30%-os ép alaki fel-
épitési rata ritkdnak szamitott. A 2010-es el6irasok va-
lamelyes valtozast hoztak, a szigorisagon kicsit eny-
hitve. A WHO 1j kézikényve ebben a tekintetben is ki-
ting, a normal morfoldégiat nagyszamu, kivalo fényké-
pes abran szemlélteti. Ezen klasszikus spermaparamé-
terek megitélése mellett a mai spermaanalizis elenged-
hetetlen része a kiegészit6 vizsgalatok koziil a fehérvér-
sejt-koncentraci6 meghatarozésa, a spermiumok vitali-
tdsanak szdzalékos értékelése, a mintaban a himivar-
sejtek agglutinaci6jdnak dokumentalésa.

A legnagyobb valtozéast azonban a kapott eredmé-
nyek értékelésének 1j rendszere és rendje jelentette.
A WHO tobb éves, multicentrikus vizsgalatai alapjan
jutott arra a kovetkeztetésre, hogy megsztintette a sper-
mium-koncentréacio, a motilitas és a morfoldgia normal
értékének hasznalatat. Ezekben a paraméterekben ma
mar nem beszélhetiink normaélértékekrél, csak also ha-
tar referenciaértékeket ismeriink. A ketté pedig messze
nem ugyanaz! A referenciaértékek tulajdonképpen
azok a paraméterek, amelyekkel a WHO vizsgalatai
alapjan egy 20-30 év kozotti, egészséges né egy éven
beliil még teherbe tud esni. A referenciaértékeket pro-
dukalo férfiak 5%-anak sikeriil ez, igy lathatjuk, hogy
ezeket a szamokat nem tekinthetjik normalértéknek.
A legnagyobb ellentmondast is itt talaljuk, hiszen a né-
menklatirdban az e folotti értékek esetén a normo-
zoospermia kifejezést kell hasznalnunk. Ezéltal a mai
spermaanalizis legfébb jellemz4i, hogy minden minta-
bol két analizist kell végezni a standardizélt laboratori-
umi modszereket alkalmazva, a WHO elGirdsoknak
megfelelGen kell a szamolni a klasszikus paramétere-
ket, és a vizsgalat kotelezGen tartalmazza a fehérvér-
sejt-koncentracio, a vitalitds és az agglutinécio értékeit.
A spermavizsgalati lelet nem egyenlé az androldgiai le-
lettel, az ,,csak” egy laboratériumi vizsgélati eredmény.
Az ebbéli eltérések nem diagnézisok. Az andrologus-
nak a kortiltekinté betegvizsgélat utan (kértorténet, fi-
zikélis vizsgélat, kiegészité spermavizsgalatok, sz.sz.
hormonvizsgélatok, genetikai vizsgalatok, képalkoto
diagnosztika) kell nyilatkoznia a vizsgalt férfiu fertili-
tasi esélyeir6l, a nemzGképesség-csokkenés okarol és a
javasolt terdpids tervrél. Manapsag a véleménynek ki
kell térnie az asszisztalt reprodukciés modszerekre
val6 alkalmasséag kérdésére is.
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Amennyiben a spermaanalizis kdros eltérést mutat,
tovébbi spermavizsgalati mdodszereket kell alkalmaz-
nunk. A biokémiai analizis az ond6 termelésében részt
vevd szervek specifikus markereinek kvantitativ vizs-
gélatat jelenti. Infekci6 gyantja esetén biokémiai infek-
ci6s markereket vizsgalunk. Az immunolégiai tesztek
kozott manapsdg mar modern laboratériumi médsze-
rekkel a spermiumellenes antitestek jelenléte hataroz-
hat6 meg. A legtijabb irany pedig a spermiumok funk-
cidjanak vizsgalata. Alapkutatasok igazoltak, hogy a
spermiumokat ér6 kérosité hatasok elsGsorban memb-
randestrukciot és DNS-fragmentaciét okoznak, ezzel
teszik képtelenné a himivarsejteket a megtermékenyi-
tésre. Ezek az eltérések pedig a spermaanalizis sordan
nem lathatcék. Igy kiilonboz6 médszerek keriiltek ki-
dolgozéasra a funkciondlis ép spermiumok ardnyanak
kimutatéasara, ezzel prébalva egyre korrektebb képet
kapni a fertilitasi esélyekr6l, az asszisztalt reprodukci-
6s médszerek varhato sikerességérdl.

Mindezekkel a moddszerekkel sikeriilt az idiopa-
thids nemzdéképesség-zavarok ardnyat jelentGsen le-
csokkenteni.

A férfimedddség vonatkozasaban nemcsak a diag-
nosztika, de a terdpia is jelentds valtozasokon ment at.
Sajnos, ez a gyogyszeres kezelések tertiletén nem
mondhaté el; a hormonalis terapia csak nagyon sztik
indikaciéval alkalmazhaté, mig a nem hormonalis sze-
rek kozott csupan egy olyan kezelési mdodszer ismert,
amely randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei
alapjan j6 hatékonysaggal alkalmazhat6. Az idio-
pathids nemzgképesség-zavarok esetén a gyogyszeres
kezelés nem hatékony.

A terapias fejldés tehat a sebészi modszereknél ke-
resendd. Letisztultak a kiillénb6zé mttéti technikédk in-
dikacios tertiletei, és az androldgiai sebészeti eljarasok
jelene mar a mikrosebészet. A varicokele (here-
visszértagulat) mitéti kezelésének indikacibja is jelen-
tésen szigorodott, az arany standard pedig itt is a
mikrosebészeti subinguinalis mttéti eljaras lett. Az
obstruktiv eredetd azoospermidk esetén elsédleges a
mikrosebészeti rekanalizdciés operaci6 (vaso-vasosto-
mia vagy tubulo-vasostomia) elvégzése. Amennyiben
ez nem lehetséges, vagy sikertelen, mikrosebészeti
spermiumnyerést kell végezni a mellékherébdl, vagy
sebészi spermiumnyerést a heré(k)bsl. Nem obstruktiv
azoospermiak esetén multiplex, random sebészi sper-
miumnyerés, illetve mikrosebészeti, herébdl torténd
spermiumnyerés jelenthet megoldast. Ezeket a mttéte-
ket mélyfagyasztasos hattérrel kell végezni. Megvalto-
zott az infertilitds speciédlis eseteiben az in situ
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carcinomék (jelenleg intratesticularis germinalis sejtes
neoplasia) kizarasanak modszere is.

Szexualis zavarok

A férfi szexualis zavarok kozott leggyakoribb a ko-
rai magomlés probléméja. Nemzetkozi tanulméanyok
fokuszalnak az ut6bbi években a diagnosztika egysége-
sitésére, az eltérés szamszertsitésére torekedve. Az
alapkutatasok révén kozelebb jutottunk a zavar okai-
hoz, és e kézirat irdsakor mar hazankban is alkalmaz-
hatjuk az ejaculatio praecox kezelésére torzskonyve-
zett gybgyszert, amely az els6 nem ,,off label” gy6gysze-
res kezelést jelenti ebben a zavarban. Egy gyors felszi-
v6dasi szerotonin-reuptake gatlé (SSRI) szer, amely a
megel6z6 klinikai vizsgalati eredmények alapjan haté-
kony kezelést jelenthet a korai magomlés esetén.

A merevedési zavar (erectilis dysfunctio) a 40 és 70
év kozotti férfiak ~50%-at érintg probléma. Az elmult
évek kutatdsainak és klinikai vizsgalatainak eredmé-
nyeképpen ma mar ezt a korképet multifaktorialis elté-
résnek tartjuk. Az esetek 80%-aban szervi eltérés éll a
panaszok mogott. A cardiovascularis betegségekkel va-
16 6sszefiiggése megdobbentd. Kozos rizikofaktoraik és
kiséré betegségeik is magyarazzak a szoros kapcsolatot.
A merevedési zavar hatterében meghtazédhat6 betegsé-
gek; Ggymint a sziv- és érrendszeri problémak, a cukor-
baj, a zsiranyagcsere zavarai és a metabolikus szindré-
ma felfedezése gyakran fordul el6 a megfelel6 kivizsga-
las soran. Elgondolkodtato az a klinikai vizsgélati ered-
mény, melynek soran két 40 és 60 év kozotti csoportot
kovettek nyomon 10 éven at. Killon értékelték azon fér-
fiak adatait, akiknél a vizsgélatba torténdé bevonaskor
merevedési zavar is jelen volt. A 10 éves nyomon kove-
tés sordn 40-szer gyakoribb volt a sziv- és érrendszeri
események eléforduldsa, azoknal a férfiaknal, akik a
bevalasztaskor erectilis diszfunkciét panaszoltak.
Mindezek a tények megerdsitik azt a nemzetkozi szak-
mai irdnyvonalat, amely minden erectilis diszfunkciés
férfi részletes kivizsgalasat irja elg a fenti 6sszefiiggé-
sek alapjan.

1998 hozta a fordulatot a merevedési zavar kezelé-
sében. Akkor jelent meg a piacon az elsg 5-0s tipusa
foszfo-diészteraz-gatlé (PDE51) gydgyszer, a sildenafil.
Azota két masik tipust PDE5i szer is a mindennapi
gyakorlat részévé valt, a tadalafil és a vardenafil. Jelen-
legis ez a harom gydgyszer érhet6 el, lehetéséget adva a
kezelGorvosnak, hogy minden paciens szaméra sze-
mélyre szabott kezelést tudjon alkalmazni. Ezek a
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gyogyszerek jelentik ma az erectilis diszfunkci6 eseté-
ben az elséként valasztandé terapiat.

A kezelés méasodik vonala a lokalis terdpia, ami Ma-
gyarorszagon jelenleg az intracavernosus injekcio for-
majaban adott alprostadilt és a vakuum eszkoz haszna-
latat jelenti.

Amennyiben ezek a kezelési médszerek nem haté-
konyak, kiillonb6zé alternativ terdpias eljarasok is szo-
ba johetnek, persze szigorti androlégiai/urolégiai
szakmai kontroll mellett.

A terapia harmadik, egyben utolsé vonala sebészi,
penisprotézis-implantacio. Jelenleg két tipust implan-
tatum szerezhetd be; a hajlithat6 (malleabilis) és a fel-
fajhat6 vagy pumpads (inflatabilis) protézis.

Mindegyik kezelési moddszer ko6zos jellemzdje

hogy
egyikhez sem vehet§ igénybe, semmilyen kisérébeteg-

egyébként, tarsadalombiztositdsi tdmogatés
ség esetén sem.

A szexudlis zavarok donté tobbségiikben pszichés
problémakat is okoznak, és kb. 20%-uk tisztan pszi-
chés eredetd, igy a szexudlpszichol6gusok és sok eset-
ben pszichiaterek részvétele elengedhetetlen a sikeres
kezelésben.

Id6sodo ferfiak

A férfiak id6s6dése sordn egyre tobb tiinet és beteg-
ség jelenik meg. Nagy szerepet jatszik ezek kialakulasé-
ban a tesztoszteron szintjének folyamatos csokkenése.
Amennyiben a hormonszint kéros tartomanyba kertil,
szertedgazo tiinetek mutatkozhatnak. Az iddskori
hypogonadismus a 65 év feletti populacié kb. 25%-
dban fordul el6. A diagnosztika és a kezelés egyarant
interdiszciplinaris feladat. Mégis vilagszerte az idGso-
dé férfiak vizsgalatanak helyes iranyba terelésében ki-
emelked§ szerep harul az androlégusokra. Ennek ma-
gyardzata lehet, hogy a férfiak gyakran, az egyébként is
els6 kozott jelentkezd szexualis panaszaik miatt fordul-
nak orvoshoz. A korrekt kérismézést kovetéen a kisérd-
betegségek helyes kezelése mér tompitja a panaszokat,
de a csokkent tesztoszteron pétlasa latvanyos javulést
eredményezhet. A hormonp6tlasra jelenleg hazankban
is tobbféle modszer all rendelkezésre, szdjon at szedhe-
t6 gyogyszerek, gél formatum és depot injekcié forma-
jaban. Véltozott a kezelés indikécids teriilete, megvél-
tozott a szemlélet a kontraindikécidk vonatkozasaban,
4j értelmezést nyert az idgskori hypogonadismus és a
prosztatarak kapcsolata is. Megfelel6en képzett andro-
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l6gus kezében a hormonpétlas eredményes és veszély-
telen lehet.

Fogamzasgatlas

A férfiak fogamzasgatlasat Magyarorszagon térvény
szabélyozza. Ez a torvény az utébbi években véltozott,
jelenleg 18 év felett barki kérheti sterilizalasat, a megfe-
lel6 varakozasi id6 utdn. Egyetlen médszer engedélye-
zett, a kétoldali vasectomia végzése, mint mtvi meddé-
vététel. A torvény véltozasdnak értékelése nem lehet
ennek a kozleménynek a feladata, de el kell mondani,
hogy az elvégzett beavatkozés a késGbbiekben elvileg
visszadllithaté. Az elvileg azt jelenti, hogy ugyan léte-
zik mikrosebészeti miitéti rekonstrukcios eljaras, de
ezt kovet6en a spontan terhesség kialakuldsanak aré-
nya joval alatta marad a korabbi statusban varhaténal,
sok esetben a kivant terhesség elérésére mesterséges
megtermékenyitési modszert kell alkalmazni. Fontos,
hogy a mivi meddévé tétel nem finanszirozott eljaras,
a férfiaknak fizetni kell érte, és a késébbi visszaallitasi
kisérlet, illetve asszisztalt reprodukciés beavatkozas
sem kertil tdmogatasra.

Osszefoglalas

Az andrologiai tevékenység a XX. szazad elsé felé-
nek végén kezdett elterjedni, majd fokozatos fejlédés-
nek indult. Ez a fejlédés a XX. szazad végén felgyorsult,
majd az ezredfordul6 utdn még dinamikusabba valt. Az
alapkutatdsok eredményeit gyorsan felhasznélva sike-
rilt mind mélyebben megérteni a reprodukcios szer-
vek miikodését, a hattérben zajlo fiziolégiai folyamato-
kat. Klinikai alkalmazasuk soran elébb féleg a diag-
nosztika fejlédott és fejlédik, de egyre tobb 1j terapias
eljaras megjelenése is varhaté a kozeljovében. Kiemelt
fontossagu, hogy a kérismézés és a kezelés teriiletén is
egyre 0sszehangoltabb nemzetkozi egytittmiikodés ala-
kult ki, egységesitve a moddszereket. A kutatasi és
vizsgélati eredményeket evidencia szinten vizsgalva
lehet tjabb lépéseket tenni a minél eredményesebb
kezelés iranyéba.

A férfimedddség kutatasa és kezelése 4j életek meg-
szliletésében nyujt segitséget, a szexualis zavarok diag-
nosztikaja az élet meghosszabbitdsat eredményezheti,
a kezelés pedig az életmindséget javitja, kinek-kinek
igénye szerint.
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Vizeletinkontinencia — tjdonsagok
Urinary incontinence — what are the news?

Majoros Attila
Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika és Uronkoldgiai Centrum

E-levél: majorosat@web.de

0SSZEFOGLALAS Gyakran éri vad a magyar orvosokat, hogy olyan terapias eljdrasokrol szamolnak be, melyek itthon nem hozzéférhetéek. Sokszor ezt ha-
zai iranyvonalak olvasasakor is észleljiik. Nagy 6romiinkre szolgal ezen dolgozat keretein beliil a vizeletinkontinencia négy korszer( kezelési modszerérdl
beszamolni. Bar a nemzetkozi gyakorlatban mindegyik terapiaforma mar legalabb 10 éve rutinszerien alkalmazott, Magyarorszagon csupan az ut6bbi
években kertiltek bevezetésre. Hiperaktiv holyagszindromaban, urge inkontinenciaban, neurogén holyagmiikodés esetén elsévonalbeli gydgyszeres,
konzervativ kezelés eredménytelensége utan a hugyhdlyag izomzatba fecskendezett botulinum toxin injekcios terapiaval javithatjuk a betegek panaszait. A
terapiarezisztens hiperaktiv holyag / urge inkontinencia, illetve hipokontraktilis holyagmikodés kezelésének lehetséges alternativdja a sacralis
neuromodulacio. Férfiak sulyos, zaroizom-elégtelenségre visszavezethetd inkontinencigjanak legeredményesebb kezelési modszere a miivi zaréizom be-
lltetés (mdsphincter-implantacio). Enyhébb inkontinens esetekben pedig a szabalyozhato feszességu szalagok jelenthetnek biztos megoldast. A kovet-
kez6kben a fent emlitett négy terapiat mutatjuk be részletesebben és beszamolunk az egyes modszerek hazai elterjedésérél, eredményességérél.

KULCSSZAVAK botulinum toxin, sacralis neuromodulacio, mdsphincter-implantacio, szabalyozhato feszességl szalagok

SUMMARY  Doctors are usually accused of reporting such therapeutic approaches that not available in Hungary. Its often can be noticed during reading
of hugarian guidelines as well. Its a great pleasure that we can present four modern therapeutic options of urinary incontinence in the following
publication. Although all of them are routinelly used in international practice since more then 10 years, they were introduced in Hungary just in the recent
years. After an insufficient primary conservative, medical therapy the symptoms of overactive bladder, urge incontinence and neurogenic bladder can be
improved by intradetrusor botulinum toxin injection. Sacral neuromodulation is a possible alternative approach for therapy refracter overactive bladder,
urge incontinence and bladder hypocontractility. The most effective treatment of serious male stress urinary incontinence is the implantation of artificial
urinary sphincter. On the other hand in case of mild to moderate cases of stress urinary incontinence an adjustable male sling therapy can be offered. In
the following article we demonstrate the above mentioned four therapies and present the hungarian experiences with them.

KEY WORDS  botulinum toxin, sacral neuromodulation, artificial urinary sphincter implantation, adjustable male slings

Roviditések: nél. A hiperaktiv hélyag szindréma panaszainak eny-
hitésére Stohrer javasolta 1999-ben (4). A hatasmecha-
nizmus lényege, hogy a toxin a preszinaptikus idegvég-
zG6désekben, az SNAP-25 fehérje hasitdsaval gatolja az
acetil-kolin felszabadulésat és igy az ideg-izom inge-

BTx Botulinum toxin

SNM Sacralis neuromoduldcié
AMS American MedicalSystem
ACT: adjustablecontinencetherapy

Botulinum toxin kezelés

A botulinum toxin (BTx) a Gram-pozitiv anaerob
Clostridium botulinum baktérium é&ltal termelt potens
neurotoxin. Hét altipusa ismeretes. A klinikai gyakor-
latban az ,,A” és a ,,B” tipust alkalmazzak. A botulinum
toxin ,,A” szelektiven gatolja a preszinaptikus idegvég-
z6désekben a neuromuscularis jelatvitelt (1-3). ElsG
urolégiai alkalmazasardl Dykstra szamolt be 1988-ban
detrusor sphincter disszinergiaban szenvedd betegek-
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rilletatvitelt, melynek kovetkeztében az izom-
osszehtizodas csokken. Klinikailag a hélyagkapacités
novekedése, a m. detrusor kontraktilitds csokkenése, a
vizelések szaménak és az inkontinens epiz6dok szdma-
nak csokkenése észlehetd. Stulyos mellékhatas el6for-
dulasardl ritkdn szamoltak be a nemzetkozi irodalom-
ban. Ugyanakkor a hélyagfunkcié csokkenése kovet-
keztében nehezitett vizeleturités, fokozodé rezidualis
vizeletmennyiség, akar teljes vizeletrekedés is bekovet-
kezhet (4-6). Az ingeriiletatvitel blokkoldsa atmeneti

jellegd, a hatastartam 6-12 honapig tart. A kezelés is-
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mételhetd, bar primer és szekunder gyogyszer-rezisz-
tenciat is leirtak az irodalomban (4,7). A beavatkozas
indikaciéjat a neurogén eredetd detrusor hiperaktivi-
tas, csokkent hoélyagkapacitds és compliance (tagulé-
konysag), az idiopathids detrusor hiperaktivitas és a
hiperaktiv holyag szindroma jelentik. Tekintettel arra,
hogy invaziv kezelésrdl van szd, els6 vonalban nem,
csak eredménytelen konzervativ, gyogyszeres kezelést
kovetben javasolhaté masodikvonalbeli terdpiaforma.
Kontraindikaciot jelent a terhesség, a szoptatés, véral-
vadasi zavar, akut hugyuati fert6zés, a myasthenia
gravis és a neuromuscularis ingeriiletatvitelt befolya-
solé gyogyszerek. A miitét lényege, hogy egy munka-
csatornaval ellatott cystoscopon keresztil flexibilis
vagy semifelxibilis vékony, hosszu ttt vezetink a ho-
lyag trterébe, majd szem ellen6rzése mellett a hélyag
20-30 pontjan, lehetéség szerint a trigonumot és a
szdjadékokat kihagyva, mélyen a detrusor izomzatba
szurunk, és a tln keresztiil higitott botulinum toxin
,A” oldatot fecskendeziink a szovetek kozé, szturason-
ként 1-1 ml-t. Az alkalmazott készitmény leggyakrab-
ban botox (Allergan), mely 100 IU/ml toxin tartalmaz
és a dysport (Ipsen), melybe 500 IU/ml hatéanyag van.
A készitmények kozott nincs dézisekvivalencia, egy-
massal nem atszamolhatok, d6zis szerint nem 6sszeha-
sonlithat6ak. Botox esetében nem neurogén indikacio6
alapjan 100 IU, neurogén hélyagmikodésre 200-300
IU javasolt, dysportb6l nem neurogén indikaciéval
500, neurogén korallapotban 750-1000 IU adhat6
(1,4,7).

A botulinum toxin urolégiai indikéci6ji elsé ma-
gyarorszagi alkalmazasa a Semmelweis Egyetem Uro-
l6giai Klinikdjan tortént 2004-ben. Hazankban Majoros
és munkatdrsai szdmoltak be els6 alkalommal
dysporttal szerzett tapasztalataikrél 2005-ben (8).
A budapesti klinika mellett a Pécsi Tudomanyegyetem
Urolégiai Klinikdjan Pytel és munkatdrsai végeznek
rendszeresen botulinum toxin injekcids kezeléseket
urolégiai javallattal (9). A beavatkozds minimalisan
invazivnak tekinthetd, gyorsan elvégezhetd, gerincve-
16sériilt neurogén hoélyagos betegekben elvileg sziszté-
mas érzéstelenitésre sincs szitkség. A korhazi tartozko-
das rovid. Jelentds, silyos mellékhatas el6fordulésaval
nem kell szamolni. Sajat betegeink koziil egy esetben
kertilt sor vérzés miatt endoszkdpos koagulaciéra, de a
vérzés forrdsa nem a hoélyagszurasok helye, hanem a
merev endoszkép okozta prostata-hélyagnyak berepe-
dés volt. Teljes vizeletrekedés nem fordult el a beavat-
kozas kovetkeztében. Kiilonosen nagy biztonsaggal vé-
gezhetd a mitét azon esetekben, amikor a beteg, mint

2013; 3:411-458.
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példaul neurogén hoélyagfunkcié-zavar esetén egyéb-
ként is intermittal6 onkatéterezést végez. Ekkor a vize-
letrekedés kellemetlen szovédményével nem kell sza-
molnunk, csak pozitiv hatasok megjelenését tapasztal-
hatjuk. Fontos megemlitentink, hogy kordabban a
botulinum toxin kezelések a vilagon mindenitt
,offlabel” indikaciéval torténtek (h6lyagmiikodési za-
varokra a gy6gyszer nem volt térzskonyvezve), annak
ellenére, hogy szamos nemzetkozi publikdcié szamolt
be eredményes, stlyos mellékhatdsoktél mentes keze-
lésekrdl. 2012-t61 neurogén, 2013-t61 pedig nem neuro-
gén holyagdiszfunkcié kezelésére is torzskonyvezett
készitmény a botox (10).

Sacralis neuromodulacié (SNM)

Az els6 sacralis gyok stimuldciot 1982-ben
Tanagho és Schmidt végezte. A kezelés pontos hatés-
mechanizmusa maig nem ismeretes. Vizeletiiritési pa-
naszok kezelésekor val6szintleg a stimulaciét kovets-
en velesziiletett reflexek aktivdlédhatnak, melyek ko-
vetkeztében jobb spontan vizeletiirités vérhaté. Az
afferens idegrostok stimulédlasa pedig gétolja a vizelési
reflexet, és igy csokkenti az akaratlan detrusor kontrak-
ci6k esélyét és javitja a hiperaktiv hélyag szindréma /
urge inkontinencia panaszait. A beavatkozas végzésé-
nek ellenjavallatat képezi a miogén eredetd detrusor
funkci6esokkenés, a komplett gerincvel6-16zid, a sac-
rumot érinté anatémiai deformitas, a beteg nem megfe-
lel6 egytttmtkodése, szellemi allapota, a sikertelen
teszt stimuldcié. Az indikaci6 felallitasat tobbnyire
urolégus, neurolégus, a beavatkozast pedig idegsebész
vagy urolégus végezi. A miitét harom részbdl éll. E16-
sz0r a sacralis foramindkon keresztiil be kell vezetni az
elektrodakat, majd azok megfelel6 helyzetérdl miitét
alatti stimulaciéval és izommozgasok ellendrzésével
gy6z6diink meg. Ezt koveti a néhany napos teszt-sti-
muléci6, amikor a beteg teszteli, hogy a folyamatos sti-
muléci6é milyen mértékben javitja vizelettartasi, illetve
-liritési panaszait. Eredményes teszt-stimulaciot kove-
téen kertilhet csak sor a végleges, bér aléd helyezett im-
pulzus generétor betiltetésére. Szovédmények koziil
leggyakrabban az elektréda helyzetének megvaltozasa
(migracid), a fert6zés és a fajdalom fordulnak elg (1, 2,
4, 7). Urolégiai indikaciéra torténd sacralis neuro-
modulaciét 2010-ben Pytel és munkatarsi (Pécsi Tudo-
manyegyetem, Uroldgiai Klinika) végeztek el6szor ha-
zankban. ElsGsorban hipo-, akontraktilis holyagmiiko-
dés okozta vizelési panaszok kezelésben észleltek ked-
vezG6 hatasokat sacralis neuromodulacié alkalmazasa-
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val (11). A médszer minimalisan invaziv megoldast je-
lenthet a hiperaktiv hélyag szindréma / urge inkonti-
nencia kezelésében a konzervativ, gyégyszeres és a se-
bészeti (holyagnagyobbitas kirekesztett bélszakasszal)
terapiak kozott.

Miisphincter-implantacio

A stlyos stadiumu férfi vizeletinkontinencia ,,gold
standard” kezelési mddszere a mivi zaréizom (mi-
sphincter) betltetés (1, 2). Scott és munkatdrsai
1974-ben publikaltdk eldszor ezt a mitétei megoldast
(12). A misphincter egy folyadékkal feltoltott szilikon
pumparendszert jelent, mely harom részbdl all (1. db-
ra). Mikodési elve hasonlé a hidraulikus penis-
prothesishez (13). A higycsé kortil gytrtszertien elhe-
lyezkedé mandzsetta, a peritoneumba vagy a cavum
Retziibe helyezett ballon, és a scrotumba, vagy n6knél
a nagyajkak ald implantalt pumpa egymaéssal cséveze-
tékeken keresztiil sszekottetésben vannak. A mitét
gati és kombinalt hasi vagy egy lépésben scrotalis felté-
rashdl torténik. A beteg a pumpa megnyomésaval nyit-
ja a rendszert. Ekkor a folyadék a mandzsettabdl a re-
zervodr ballonba dramlik vissza, és a beteg akadélytala-
nul tud vizeletet tiriteni, majd a zaras a nyitast kovets-
en 1-2 percen belil a folyadék madzsettaba torténd at-
aramlasaval torténik. A jelenlegleggyakrabban haszna-
latos misphincter, az AMS 800-as tipus (American
Medical System) 1983-ban, tobbszoros fejlesztések
utan érte el végleges és ma is hasznalatos formajat (4, 7,
14). El6nye a magas sikerarany (kontinencia: 77-97%,
beteg elégedettség: 87-97%) és az obstructio nélkiili vi-
zeletiirités. Hatranya, hogy draga és komplikéaciok
(urethralis atrophia, mechanikai hibak, htugycséerozio,
infekcid) 7,6-30%-ban fordulnak elG (7).

A musphincter-betiltetés magyarorszagi torténete
agy kezdddott, hogy kezdetben a tarsadalombiztositas
finanszirozta a kiilfoldon tortént mitétek koltségét,
majd 2009-ben Pajor és munkatdrsai Szegeden elvégez-
ték az elsé hazai implantdciét (15). A Semmelweis
Egyetem Urolégiai Klinikajan 2010 oktébere o6ta foly-
nak ilyen beavatkozasok (16). A jelenlegi OEP finanszi-
rozas a négy egyetemi urolégiai klinikdn tdmogatja,
egyedi méltdnyossagi engedélyek kedvezg elbirdlasat
kovetden ezen mitétek végzését. A j6 eredményesség
megkivanja a pontos betegkivizsgélast, a helyes indikéa-
ciot, a standardizélt elGkészitést, miitéti moédszert és
gondos utankovetést. Klinikankon ez iddig 13 muvi za-
réizom-betiltetésre keriilt sor. Minden beteg jo elége-
dettségrdl és jelentGs javulasrél szamolt be. Stulyos
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1. abra. A miisphincter miikodésének sematikus abrdja

komplikacio, egy kivételtdl eltekintve (amikor is a 3.
posztoperativ hénapban, egy kordbban mar tobbszori
higycsémiitéten atesett betegnél htugycsberr6zié miatt
a sphinctert el kellett tdvolitanunk) nem tortént. Tekin-
tettel arra, hogy mind intraoperativ, mind preoperativ
szamos olyan finom tényezg van (relativ higycsGszi-
kalet és inkontinencia egyiittes el6forduldsa, man-
dzsettaméret intraoperativ kivalasztésa stb.), mely in-
dokolja a nagy tapasztalatti urolégus jelenlétét, ezért
ezen beavatkozdsok végzése tovabbra is csak centrali-
zaltan, kijelolt kozpontokban javasolt. Altalaban 5-10
évente a rendszer cseréje sziikséges mechanikus hiba
vagy a sphincter mandzsettaja altal folyamatosan kifej-
tett nagy nyoméas kovetkeztében fellépé hugycsé-
atrophia és kovetkezményes zérasi elégtelenség miatt.

Szabalyozhato feszességii szalagok

Férfiak
eredményes mitéti kezelését jelenti a posztoperativ

enyhe-kozépsulyos inkontinencidjanak
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szabdlyozhaté feszességli szalagok beiiltetése. ElG-
nyuk, a hagyoményos szalagokkal szemben, hogy mi-
tét utdn van lehetéség az obstructio fokanak véltoztata-
séra. Igy, ha a kontinencia nem teljes, a szalag egy kis
mitéti beavatkozas alkalméval jobban meghtzhato, il-
letve jelentds residum, esetleges teljes vizeletrekedés
esetén pedig meglazithat6. Két szalagtipus, a Remeex-
és az Argus-rendszer terjedt el a vilagon. Mindkét eset-
ben elmondhat6, hogy mitét utan kortlbelil 60-70%-
os kontinenciaarany és tovabbi 10-20%-o0s javulasi
arany varhaté. Természetesen az eredmények jobbak,
ha az inkontinencia enyhe stadiuma (1, 4, 7).
Klinikdnkon az Argus férfi sling mfitéttel van ta-
pasztalatunk. Tudoméasunk szerint eddig Magyarorsza-
gon csak mi végeztiink ilyen beavatkozést (16). A m-
tét 1ényege, hogy gati feltarasbél, a kozépsd részén ki-
szélesedd és megvastagodo szilikonparnét képezé sza-
lagot fektetiink a higycsé ald, a szalag szarait henger-
szertiek és fogazottak. Specialis rogzitégytirtk segitsé-
gével, intraoperativ pontosan bedllitott zarényomas-
értéken rogzitjik a szalagot. A szalag felvezetése tor-
ténhet retropubicusan a symphisis mogott, illetve
transobturator Gton a symphisis szaranak mellsé pere-
me mogott. MGtét utdn a beteg mindig valamely
obstructi6val szemben fiiriti ki hélyagjat, ugyanakkor
egy kis miitéti beavatkozéssal van lehetdség a rogzit6-
gylrtk szorosabbra huzésara, illetve lazitaséara, attél

2. abra. Transobturator technikaval behelyezett argussling
posztoperativ rontgenfelvétele

2013; 3:411-458.
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fiiggéen, hogy a maradék inkontinenciat vagy a poszt-
operativ residumot kivanjuk kezelni. A 2. dbrdn egy
transobturator Gton behelyezett szalag posztoperativ
rontgenfelvétele lathato.
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Veserak — ujdonsagok
Renal cell cancer 2014
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0SSZEFOGLALAS A vesesejtes daganatok nem tartoznak a leggyakoribb daganatok kdzé, de szamuk hazankban ismeretlen okokbol névekszik. Felisme-
résiik tinetszegénységiik miatt nehéz, gyakran egyéb okbol végzett képalkoto vizsgalatok hivjak fel rajuk a figyelmet. Kivizsgalasuk képalkoto vizsgalatok-
ra, elsésorban CT-re, bizonyos esetekben biopsiara épiil. Kezelésiik hatasos, kurativ szisztémas kezelés hianyaban elsdsorban sebészi, ezért is fontos,
hogy id6ben, még gyogyithato stadiumban keriilienek felismerésre. Ebben a haziorvosok szerepe kiemelten fontos, gyant esetén egy egyszer(i UH- vagy
CT-vizsgalattal felismerhet6 a betegség. A sebészi kezelés kapcsan torekedni kell a szervkimélé midtétre, amennyiben ez nem lehetséges, a
laparoszkopos technika alkalmazasara. A korabban alkalmazott nyilt, radikalis miitétek indikacios teriilete visszaszorult a lokalisan elérehaladott esetekre.
Szoliter, operalhato attétek esetén sebészi kezelés javasolt. Tobbszords attétes esetben szisztémasan palliativ, célzott kezelés alkalmazando az erre kije-
161t centrumokban. A gyogyszeres kezelés allando fejlédésben van, tjabb, hatasosabb, jobban toleralhatd gyogyszerek megjelenése, és ezek kombinaci-
Oban torténé alkalmazasa varhato a kdzeli jovében.

KULCSSZAVAK vesesejtes rak, diagnosztika, sebészi kezelés, gyogyszeres kezelés

SUMMARY  Renal cell cancer does not belong to the most frequent malignancies, but its incidence increases in Hungary due to unidentified reasons.
Recognition of renal malignancy is not easy since it is mostly symptomless, in the majority of the cases it is diagnosed incidentally by imaging
procedures performed for other reasons. The diagnosis of the primary tumor is based on CT scan, in some cases biopsy is needed. The treatment is
primarily surgical since there is a lack of effective, curative systemic treatment; that is why there is a need for early diagnosis. General practicians play an
important role in the early diagnosis, since in case of suspicion the disease could be diagnosed by a simple US and CT scan. During the surgical treatment
we should strive for nephron sparing surgery, or when it is not possible, for laparoscopic nephrectomy. The previously widely performed radical surgery
is now limited for the locally advanced cases. Surgical treatment is suggested in case of solitary, operable distant metastasis. In case of multiple
metastases palliative, systemic targeted therapy is indicated in the appointed centers. The medical treatment is developing day by day, more effective and
tolerable drugs, their use in combinations can be expected in the near future.

KEY WORDS renal cell cancer, surgical treatment, medical treatment, diagnostic

Roviditések A
ccRCC  clear cell renal cell cancer (konvenciondlis vildgos sejtes Bevezetes
veserdk)
cr szdmitégépes rétegfelvétel A vesék kanyarulatos csatornainak faldbél kiindul6
EGF epidermalis névekedési faktor . ) B
FNAB  finomtd aspirdcids citolégiai vizsgdlat daganatot vesesejtes raknak nevezzik (angol nyelven

HIF hipoxia indukdlta faktor

HIFU magas intenzitdsu fékuszdlt ultrahangkezelés Renal Cell Cancer, roviditve RCC), ez a vese-

MR mdgneses rezonancia vizsgdlat parenchymabdl kiindulé leggyakoribb rosszindulata
ggsGF C:ZQ:::Z,S(’; Z?Qgestzrig’vﬁk;%ﬂsf sebészet tumor, az 6sszes vesedaganat mintegy 80%-at teszi ki.
RCC  renal cell cancer=vesesejtes rdk Szovettanilag egyes ritkan eléfordulé altipusokon ki-
RFA radiofrekvencids abldcié viil chromophob ilaris. illetve k ionalis al-
UM ultrahang phob, papillaris, illetve konvencionélis a

VEGF  vascularis endothel névekedési faktor tipusait kiillonboztetjik meg, amelyek mind genetikai

VHL Hippel-Lind ) .. . e e . P .
von Hippet=tindau hatterikben, mind klinikai viselkedésiikben, mind a

gyogyszeres kezelés lehet6ségeiben eltérést mutatnak
(1). A jelen kozleményben a késébbiekben a leggyak-
rabban eléfordulé konvencionalis vilagossejtes vese-
rakkal (clear cell renal cell cancer: ccRCC) fogunk
foglalkozni b6vebben.
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Epidemioldgia

A ccRCC az 6sszes rosszindulati tumornak mind-
0ssze 3%-a, de a prostata- és hiigyholyagdaganat utan a
harmadik leggyakoribb urolégiai szervbél kiindulé rék,
egyben a fentiek koziil a legrosszindulatibb is. A vilag
fejlett orszdgaiban a vesedaganat gyakorisaga az utébbi
években nem valtozott, ezzel ellentétben hazdnkban
lasstt emelkedést mutat. Magyarorszdgon évente hoz-
zavetblegesen 1200-1800 1j eset keriil felismerésre, és
ez a szam folyamatos, lasstt novekedést mutat (2). En-
nek okaként feltételezték a képalkoto vizsgalatok (UH,
CT) egyre szélesebb kort elterjedését és alkalmazasat.
Ezt timasztja ald az a tény, hogy a ccRCC tiinetszegény:
manapsag az esetek tobb mint felében véletlenszertien
keriil egyéb okboél végzett képalkoté vizsgalatok soran
felismerésre, mig a modern képalkotok elterjedése el6t-
ti idészakban a méar tiineteket okozd, lokalisan el6reha-
ladott, illetve attétet adé daganatokat ismerték csak fel.
Ennek megfeleléen hazankban is, a vilag fejlett orsza-
gaihoz hasonléan, Un. stddiummigracié figyelhetd
meg, azaz egyre tobb betegség keriil tiinetmentesen,
szervre lokalizaltan felismerésre. A fenti okfejtésnek
ellene mond, hogy a betegség éltal okozott mortalitas
évek 6ta nem véltozik. (3) Pedig ha egyre tobb tiinet-
mentes, kordbbi stadiumu eset keriil felismerésre és
id6ben sebészi kezelésre, akkor a betegség éltal okozott
haldlozasnak csokkeni kellett volna. A vesesejtes
daganatok gyermek- és fiatalkorban igen ritkék, jellem-
z6en a 60-70 éves populaciéban fordulnak el6 a
leggyakrabban.

Genetikai hattér és etiologia

A vesesejtes rdkos esetek 99%-a sporadikus, alig
1%-ban tapasztalhatunk hatterében orokletes eltérést,
csaladi halmozo6dast, ide tartozik pl. a von Hippel-
Lindau-szindréma részeként jelentkezd vesedaganat.
Egyértelmd hajlamosité kornyezeti tényezé nem is-
mert, gyenge Osszefiiggést talaltak az elhizés, a zsirban
gazdag étrend, a magasvérnyomés-betegség, az erre
szedett egyes gyogyszerek és a ccRCC eléfordulasa
kozott.

A ccRCC genetikai hatterét az utébbi id6kben egyre
alaposabban sikertilt feltérképezni, és jelenleg is inten-
ziv kutatasok folynak ebben az irdnyban (4). Mindezek
ismertetése meghaladja ezen kozlemény kereteit, alta-
ldnossagban azonban leszogezhetjik, hogy a tobbi da-
ganathoz hasonléan, igen osszetett folyamatr6l van
sz0, melyben tobb gén mikodése is zavart szenved, va-
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lamint az egyes esetek is jelentds eltérést mutatnak, ez
magyarazza a betegség klinikai viselkedésének hetero-
genitdsat. Vannak bizonyos k6z6s sajatsdgok a ccRCC
genetikai hatterében: é4ltaldnosan jellemzé példaul a
3-as kromoszéma rovid karjdnak 21-es 16kuszan talal-
haté von Hippel-Lindau (VHL) tumorszuppresszor gén
karosodasa, melynek kovetkeztében a hipoxia indukal-
ta faktor (HIF) elbontésa zavart szenved. A HIF a nor-
malis szovetekben is jelen van, oxigénhiany esetén a
sejten beliil szintje megnovekszik. Ekkor egy részrél az
anyagcsere (pl. glikolizis) megvaltoztatasaval, a sejtek
differencidlédasanak gatlasaval képessé teszi a szove-
tet arra, hogy oxigénhidnyos kornyezetben is taléljen,
masrészt novekedési faktorok (VEGF, EGF, PDGF) ter-
melésével a sejtosztédast és az ér tjdonképzidést ser-
kenti. A VHL gén funkcidvesztésével tehat az érintett
szovet gy kezd miikodni, mint ha oxigénhianyos kor-
nyezetben kellene talélnie: beindul egy kontrollalatlan
novekedés, a sejtek differencidloddsanak gatlasaval, és
fokozott ér-tjdonképzbédéssel. A sporadikus esetekben
a VHL gén mtikodésének kiesése valamely kornyezeti
tényezd hataséara kovetkezik be, mig a csaladi halmozo-
dast mutat6, illetve von Hippel-Lindau-betegségben
szenveddknél pedig a VHL gén orokletes karosodasa
mutathaté ki. Ennek megfelel6en a VHL szindrémasok
esetén a tobbi jellemzd daganat mellett a vesedaganat is
altalaban fiatalabb korban jelentkezik, gyakrabban
tobb goct és kétoldali a sporadikus esetekhez képest.
A genetikai hattér attekintése elsGsorban a jelenleg
széles korben alkalmazott célzott kezelés hatdsmecha-
nizmusanak megértése miatt fontos.

Tiinetek

A vesesejtes daganatok, mint azt korabban emlitet-
tuk, igen tiinetszegények, az esetek tobb mint a felében
véletleniil, egyéb okbdl végzett képalkoto vizsgalatok
soran kertilnek felismerésre. A modern képalkoté vizs-
géalatok korszaka elétt a vesedaganatokat a belgyd-
gyaszok betegségeként emlegették, mert a nem specifi-
kus paraneoplasticus szindrémak, bérjelenségek, fo-
gyas, étvagytalansag, gyorsult siillyedés és egyéb labor-
eltérések hatterében megbtivé rosszindulata vesebe-
tegséget csak nagy tapasztalattal, kellg kortiltekintéssel
lehetett felismerni. A jellegzetes tridsszal: makroszkoé-
pos vérvizeléssel, tapinthaté hasi terimével és derékta-
ji, illetve hasi fajdalommal ma mar csak ritkan talélko-
zunk. Sajnos néha a tavoli attétek altal okozott tiinetek,
am. csontfdjdalom, patolégias torés, kettds latas, koz-
ponti idegrendszeri goctiinetek, vérkopés hivjak fel a
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figyelmet a daganatra. Erdekes médon a vesedaganat
altal okozott tinetnek a betegség felismerésén kiviil
egyéb klinikai jelentésége is van: a tiinetek a betegség
stadiumatol, gradusatol (azaz a rosszindulatasag foka-
tol) és egyéb altalanosan elterjedt prognosztikai fakto-
raitdl faggetlenil is 6sszefliggést mutat a tuléléssel, az-
az, ha egy vesedaganatos beteg a betegség altal okozott
tinetekkel jelentkezik, akkor rosszabbak a talélési
esélyei, mint tinetmentes esetben (5).

Diagnosztika

A diagnosztikaban a képalkoté vizsgalatoké a fGsze-
rep: a daganat felismerését kovetéen, amely leggyak-
rabban UH-gal torténik, kontrasztanyagos CT-vizs-
gélatot kell végezni. Ez segit a tumor méretének, kor-
nyezd szervekhez val6é viszonydnak meghatarozasa
mellett a tavoli attétek jelenlétének igazolasaban vagy
kizarasaban, azaz a stddium megitélésében és a miitét,
valamint az esetleges gydgyszeres kezelés tervezésében
is (6). Vesedaganatok esetén kiemelt jelentésége van a
CT soran a kontrasztanyag adasanak, hiszen a nativ, il-
letve az artérids, parenchymads, vénas és a kivalasztésos
(amikor a kontrasztanyag a vese iregrendszerében
megjelenik) fazisok 6sszehasonlitdsa elengedhetetlen a
kérismézésnél. A kontrasztanyag kivélasztasanak tite-
me segit a masik oldali, nem daganatos vese mtikodésé-
nek megitélésében, csak abban az esetben sziikséges
veseizotép-vizsgalat elvégzése, amennyiben ezt nem
talaljuk megfelel6nek. A preoperativ stddium meghata-
rozashoz elengedhetetlen a tiid6k vizsgélata, hiszen a
tavoli attétek itt jelentkeznek a leggyakrabban. A szak-
mai irdnyelvek szerint e célbdl legaldbb mellkasront-
gen javasolt, azonban a mellkasi CT pontosabban tud
nyilatkozni a tiid6k allapotarél, és mivel a hasi-kisme-
dencei CT-vizsgalat amugy is sziikséges, célszerd ezt
egy ulésben kiterjeszteni a mellkas vizsgélatara is. A
koponya CT elvégzése csak erre utal6 tiinetek (fejfajas,
kettés latds, goctiinetek) esetén sziitkséges, mivel az
agyi attétek koran felhivjadk magukra a figyelmet.

MR-vizsgalatra csak ritkan, kontrasztanyag-érzé-
kenység, besztkiilt vesefunkcié esetén, esetleg vena
cava inferiorba toré daganatok kivizsgélasa soran lehet
szitkség, hiszen az MR a tumorthrombus kiterjedését
pontosabban meg tudja hatdrozni a CT-nél, és ennek a
valasztandé miitét szempontjabdl kiemelt a jelentésé-
ge. Itt is pontosabb eredményt adnak a kontrasztanya-
gos vizsgélatok. (7) A transoesophagialis UH-vizsgalat
a magasra terjedd tumor thrombus esetén nytjthat
segitséget.
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A vesebiopsia rutinszerd elvégzése nem javasolt,
részben mert a képalkot6 vizsgélatok, elsésorban a CT
kell6 pontossédggal segitenek a betegség diagnosztizala-
saban, részben mert a biopsia eredménye gyakran kér-
déses, és feleslegesen tennénk ki betegeinket a biopsia
altal okozott esetleges kellemetlenségeknek és szovéd-
ményeknek. A biopsia indikacids tertilete jelen allas-
pont szerint a kovetkez4: Biopsiat kell végezni veseta-
lyog gyantja (hugyuti fert6zés, deréktaji fajdalom, laz),
vérképzd szervi betegség gyantja (splenomegalia, més
régidkban is kifejezett nyirokcsomé6-megnagyobbodas),
mas rosszindulati betegség egyidejd jelenléte (mas
szervek daganatdnak vesébe adott attétének gyanija)
esetén, mert ekkor a biopsia eredménye a kezelést alap-
vetGen befolyasolja. Kotelez6 tovdbba a biopsia,
amennyiben a daganat sebészileg nem tavolithaté el
(inoperabilis), hiszen a gy6gyszeres terdpia csak szo-
vettani lelet birtokdban kezdheté el. Minimalisan
invaziv kezelések (RFA, cryoablatio, HIFU stb.) el6tt a
diagndzis igazolasara, és a kezelés utan az eredményes-
ség aldtamasztaséara szintén elengedhetetlen a mintavé-
tel. Specialis indikaciés teriilete a biopsianak a nagy-
méretd, de szervre lokalizélt vesedaganat (T1b, azaz 7
cm-nél nagyobb daganat), amely esetben a sebészi ke-
zelést befolyasolhatja a szovettani eredmény.
Amennyiben kis malignitast a betegség (Fuhrman-
grade 1, esetleg 2), vagy a szovettani altipus szerint a
daganat 1-es tipust papillaris, esetleg chromophob be-
sorolas ala esik (azaz jobb indulat(, mint a gyakrabban
el6fordul6 konvencionalis ccRCC), akkor szervmegtar-
t6 kezelésre kell torekedni, mert a tulélést elsGsorban
nem az onkoldgiai eredményesség, hanem a visszama-
rado veseszovet mennyisége, a postoperativ GFR hata-
rozza meg. Ha azonban a szovettan nagy malignitést
daganatot (Fuhrman-grade 3-as konvencionalis
ccRCC), esetleg gytjtécsatorna eredetti Bellini-tumort
igazol, a radikalis sebészi kezelés a valasztandd, a
talélés az onkolégiai eredménytdl fiigg.

A biopsia végezhet6 UH- vagy CT-célzassal, mind a
beteg, mind az orvos sugarterhelése szempontjabol
kedvezébb, konnyebben hozzéaférhet6 és olcsébb az
UH célzas, amely UH-gal lathat6 daganat esetén ugyan-
olyan eredményes, mint a CT-vel torténg célzés. Ezen
utébbi tehat abban az esetben indokolt, ha UH-gal az
elvéaltozas nem lathat6. Amennyiben a patol6gus kor-
rekt diagnézist tud megallapitani az anyagb6l, mind-
egy, hogy finomttvel (FNAB), vagy vastagttivel (core)
tortént a mintavétel, az iranyelvek mindkét eljarast el-
fogadjédk, azonban wjabban az alacsonyabb szévéd-
ményrata miatt az FNAB preferalt. Altaldnossagban
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megéllapithatd, hogy a biopsia biztonsagosan alkal-
mazhato eljaras, leggyakoribb szovédménye a bevér-
zés, amely azonban klinikailag ritkan szignifikans, a
daganatos sejtek szorédasa pedig szinte soha nem ko-
vetkezik be. Amennyiben a fentiek alapjan indikalt a
biopsia elvégzése, nagyobb veszélyt jelent a betegre
nézve a biopsia elmaradasa (és ez é&ltal hidnyos
informacié alapjan dontink a kezelésrdl), mint a
biopsia esetleges szovédményeinek veszélye.

A vesedaganatos beteg kivizsgélasa és utankovetése
sordan csontizotop-vizsgalat elvégzése csak erre utalo
tinetek jelentkezése esetén (csontfdjdalom stb.) szik-
séges a hatdlyos irdnyelvek szerint, mert a csontéttétek
koran panaszokat okoznak.

A korabban alkalmazott vizsgélo eljarasok koziil az
angiographia, cavographia, intravénas urographia nem
tartoznak a vesedaganatos betegek kivizsgalasdhoz,
ezeket a CT, CT angiographia, MR vizsgdlat, stb.
helyettesitik.

A diagnosztika specialis részét képezi a sebészi ke-
zelés utén a beteg tovébbi kovetése.

Ennek algoritmusa kevéssé pontosan szabalyozott,
mint a primer diagnézis megallapitasanak, a sebészi,
vagy gyogyszeres kezelésnek a lépései. A kontrollok
gyakorisaga és az utankovetés hossza a betegség stadiu-
matol és gradusatol (Fuhrman-grade), azaz a betegség
visszatérésének rizikéjatol fiigg. Altaldnossagban a
mitétet kovetGen 3-5 évig 3 havonta labor (vérkép, ve-
sefunkcio, ionok stb.), és felvaltva 3 havonta CT- és
UH-vizsgalat javasolt, ezt kovet6en fél, majd egy évente
ellendrizziik a beteget. Csontizotép-vizsgalat, kopo-
nya-CT csak tiinetek jelentkezése esetén javasolt.

Sehészi kezelés

A vesedaganatok kezelése hatasos kurativ sziszté-
mas kezelés hidnyaban elsGsorban mitéti, a daganat
maradéktalan kimetszésén alapul. 1963-ban Robson
fektette le azokat az alapelveket, melyek alapjan a vesét
annak zsiros tokjaval, a mellékvesével és a kornyéki
nyirokcsomokkal egyiitt maradéktalanul eltavolitottak.
(8) A fenti elvek az utébbi idében sokat véltoztak: a
mellékvesét csak felsG péluson elhelyezkedd nagy da-
ganatokndl kell eltdvolitani, illetve ha a tumor a mel-
lékvesére kozvetleniil raterjed vagy oda éattétet ad. Be-
bizonyosodott tovabba, hogy a kornyéki nyirokcsomaok
eltavolitasa nem befolyasolja a tilélést, de a mtéti id6t
és a miitéti morbiditast hatranyosan érinti, ezért rutin-
szerlien a nyirokcsomak eltavolitasa szitkségtelen (9).
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Ugyanakkor a kozelmultban hazankban is elterjedt cél-
zott szisztémas kezelések lényegesen eredményeseb-
bek, és jobban tolerdlhatéak, mint a kordbban alkalma-
zott szisztémas immunkemoterapidk (interleukin vagy
interferon  kezelés  vinblastinnal = kombinalva).
Amennyiben tehat a képalkot6 vizsgalatok egy beteg-
nél nem mutattak tavoli attétet, de a kornyéki nyirok-
csomékban mikrometasztazisokat igazol a patolégiai
vizsgdlat: a célzott kezelés megkezdhetd. Ennek hatasa
a beteg tulélésére még nem bizonyitott kell6képpen, az
ilyen irdnyu vizsgalatok folynak, jelenleg a nyirokcso-
mok rutinszerd eltavolitasa tehdt nem javasolt, csak
abban az esetben, ha azok megnagyobbodtak, és ezaltal
tudjuk szovettanilag igazolni a nyirokcsomoék dagana-
tos érintettségét.

Ep ellenoldali vese esetén szervmegtarté miitétet
lehet végezni 7 cm-nél kisebb, szervre lokalizalt daga-
nat esetén (elektiv indikacid), amennyiben a daganat
maradéktalan eltdvolitdsa utan életképes vese rekonst-
ruédlhaté. Sebésztechnikailag ez azt jelenti, hogy a da-
ganat nem centralisan helyezkedik el, kimetszésekor a
vese vérelldtdsa megmarad. Ennek jelentGsége a jobb
hosszi tdvi posztoperativ vesemiikodésben rejlik: a
daganat kimetszése utan visszamarado egészséges ve-
seszovettel a GFR csokkenése kisebb, mint ha a vesét
eltavolitottuk volna, ezzel egyiitt kisebb a kockazata a
krénikus vese alulmiikodés lehetséges (pl. cardio-
vascularis) szovédményeinek. Szervre lokalizalt daga-
nat maradéktalan kimetszése esetén ugyanis a hossza
tava életkilatasokat és az életmingséget elsGsorban a
vesemiikodés hatdrozza meg. Bizonyitott tény, hogy a
fentiekben részletezett valtoztatasok hosszu tavi onko-
logiai eredményessége megegyezik a Robson éltal leirt
klasszikus radikélis mtitétével, de rovidebb a miitéti
id6, kevesebb az intra- és posztoperativ szovédmény,
ezaltal javul a perioperativ morbiditas és az életming-
ség. Mindig szem el6tt kell azonban tartani, hogy jelen-
leg egyéb kurativ terdpia nem ismert, és ezért a dagana-
tos szovet maradéktalan sebészi eltdvolitdsa az elsGdle-
ges. Amennyiben a mésik oldali vese hianyzik, mtko-
dése kéarosodott, vagy a daganat mindkét vesében jelen
van: imperativ indikaciéval végezziik a szervmegtarto6
mitétet. Ekkor nagyobb, akar 10 cm-es tumornal is vé-
gezhetiink szervmegtarté mitétet, de ennek onkolégiai
eredményessége elmarad az elektiv indikaciéval (ép el-
lenoldali vese esetén) végzett mttéttél. Imperativ indi-
kacio esetén azért engediink meg nagyobb onkolégiai
kockéazatot, mert a vese eltavolitisa ebben az esetben
sziikségszertien dializishez, és ez altal rovidebb életki-
latashoz és csokkent életmindséghez vezet. Természe-
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tesen ebben az esetben szorosabban kell utankovetni a
beteget. Ha a betegnek ugyan ép a masik oldali veséje,
de olyan ismert betegsége van, amely annak mtikodését
hatranyosan érintheti a késébbiekben (pl. papillaris ve-
sedaganat, amely gyakran kétoldali, von Hippel-
Lindau-betegség, diabetes, magas vérnyomads stb.): re-
lativ indikaciérél beszéliink. Nagy betegszami, multi-
centrikus randomizalt vizsgédlatokkal bizonyitottak,
szervkimélg sebészi technika alkalmazasa esetén nem
nagyobb a daganat kitjulasdnak a val6szintisége (kb.
0,5%) akkor sem, ha a daganat a sebészi kimetszés szé-
lét elérte. Nem sziikséges ekkor a beteget tjra operdlni,
elegendd a szoros utankovetés.

A daganatos vese nyilt mitétje torténhet a has fel6l
transperitonealisan, illetve dorsal fel6l a bordaivvel
parhuzamosan ejtett metszésbdl, retroperitonealis be-
hatolasboél. A két nyilt mitéti feltaras kozott a beteg al-
kata, kisérébetegségei, a daganat mérete, vesén beliili
elhelyezkedése, esetleges attétek jelenléte, illetve a ter-
vezett mitéti tipus alapjan (szervmegtart6 sebészet
vagy teljes veseeltavolitas) lehet donteni, a sebésznek
mindkét technikaban jartasnak kell lennie. Altalanos-
sagban kijelenthetjiik: a retroperitonealis feltaras ki-
sebb megterhelést jelent a betegnek: ez vélasztand6
szervre lokalizalt (T1-2) daganatok szervkimélé miité-
tei, valamint id6s, sok kisérébetegséggel bir6 beteg ellé-
tdsa kapcsan. A transperitonealis mttét jobb feltarast
ad: lokalisan el6rehaladott, a kornyezd szervekkel
osszekapaszkodo, esetleg a véna cava inferiorba tord,
nyirokcsomo attétet adé esetekben ez az elsGdlegesen
vélasztando behatolés. A vese laparoscopos eltavolita-
sa javasolt, amennyiben a daganat szervre lokalizélt, de
mérete vagy elhelyezkedése miatt szerkimélg sebészeti
eljaras nem jon széba (T1-2) (10). A laparoszkopos ve-
seeltavolitas onkolégiai eredményessége azonos a nyilt
mitétével, de kevesebb posztoperativ sz6védménnyel
és gyorsabb felépiiléssel szamolhatunk. Ugyanakkor a
laparoszképos technika koltségesebb, elsajétitasa to-
vébb tart, mint a nyilt mdtétnek. Megallapithatjuk,
hogy a beteg szempontjabdl a szervre lokalizalt, de
szervkimél§ technikaval nem operalhaté betegek ese-
tén a laparoszképos veseeltdavolitas a legel6nyosebb.
Ugyanakkor szervkimélé sebészetet laparoszképpal
csak erre szakosodott centrumokban, tapasztalt szak-
embereknek javasolt végezni, mert tobb szovéd-
ménnyel jar, mint a nyilt mtét. A legnagyobb
problémat itt altalaban a rezekalt sebfelszin vérzéscsil-
lapitasa, valamint a vese hilusdnak hosszabb lefogasi
ideje jelenti, amely miatt a visszamaradd veseszovet
funkcio6ja kérosodik.
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A vesét, vagy a vese daganatot ellat6 erek szelektiv
embolizacidja révén az inoperabilis esetek ritkan a da-
ganat megkisebbedésével operabilissé tehetbek, illetve
inoperébilis esetekben a beteg panaszainak (pl. fajda-
lom, vérvizelés) csokkenését hozhatja.

A minimalisan invaziv technikak koziil a veseda-
ganatok esetén elsésorban a radiofrekvencias ablatio
(RFA), a cryoablatio és a HIFU kertilnek a legszélesebb
korben alkalmazasra, ezekkel gytilt 6ssze kell§ tapasz-
talat az eredményesség és a szovédmeények értékelésé-
re. Hasznélatukkal a vesén beliil a daganatos szovet
izolalt elpusztitasat kisérlik meg a kornyezd vesedllo-
many megkimélésével. Alkalmazasuk elétt és utan a
szovettani mintavétel kotelezd, igy lehettink biztosak,
hogy a beavatkozést helyes indikaciéval végezzik, va-
lamint hogy a kezelés eredményes volt, azaz nem ma-
radt vissza é16 daganatos szovet. Osszességében megal-
lapithatjuk, hogy e minimalisan invaziv technikdk on-
kolégiai eredményessége elmarad a hagyoményos se-
bészi kezelésétdl, ugyanakkor a beteg szdmara kisebb
megterhelést, gyorsabb feléptilést eredményeznek,
esetleg jarobetegként is végezhetdk. Indikacids teriile-
tiik azon idés, salyos kisérébetegségekkel biré betegek,
akik szamara a sebészi kezelés kockazata nagyobb,
mint a minimalisan invaziv technika onkolé6giai kocka-
zata. Kisérletek folynak tovabbé tobb gécu vagy gyak-
ran kitjulé daganatok minimalisan invaziv kezelésére
(pl. papillaris RCC, von Hippel-Lindau-betegségben
szenveddk), ezek kapcsdn remélik, hogy a sebészi
kezeléshez képest tobb ép veseszovet menthet meg.
Ennek kockazata, illetve eredményessége azonban még
nem bizonyitott.

Vizsgalatok folynak tovabba idds, silyos kisérébe-
tegségekkel rendelkezd betegek esetén, amennyiben
daganatuk 3-4 cm alatti, arra, hogy a felismert veseda-
ganatot ne kezeljék, csak szoros megfigyelést alkal-
maznak. Amennyiben progressziét tapasztalnak: a da-
ganat kezelését haladéktalanul elvégzik. Tovabbi vizs-
gélatok sziikségesek azonban annak megallapitdsahoz,
hogy melyik beteg profitalhat a szoros megfigyelésbdl,
azaz kik azok, akiknél az esetleg feleslegesen elvégzett
mitét szovédményei nagyobb kockazatot jelentenek,
mint a kezelés nélkiil progredialé daganat.

Attétek esetén, ha azok technikailag maradéktala-
nul eltavolithatéak, akér tarsszakmék bevonasaval (pl.:
mellkas-, ortopéd-, idegsebész) a sebészi kezelés min-
denképpen javasolt, mert ez nem csak a betegek életmi-
ndségét, de a talélést is kedvezden befolyasolja (11, 12).
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Szisztémas kezelés

Vesesejtes rak esetén szisztémas kemoterapias ke-
zelést végezhetiink, ha tavoli attétek mutathatéak ki, il-
letve ha a betegség sebészileg nem volt maradéktalanul
eltdvolithat6. A jelenleg elérhetd szisztémas kezelések-
t6l a betegség progresszidjanak megallitdsat, esetleg
regressziot remélhetiink, de teljes gydgyulast nem
hoznak.

Korabban tn. immunkemoterédpias kezelést végez-
tek, interferon, illetve interleukin és vinblastin egy-
idejd kombinalt adasaval. Magas szovédményréta és
rossz életmingség mellett igen alacsony hatékonység
(10% alatti részleges vélaszaddsi arany) jellemezte eze-
ket a kezeléseket. Az utébbi idében valtak hazankban
is elterjedtté az Gn. célzott kezelések, amelyekkel 1é-
nyegesen nagyobb hatékonysag mellett jobb életming-
ség érhetd el. A kordbbiakban mar kifejtettiik a vilagos
sejtes vesedaganatok esetében megfigyelt jellemzd elté-
rést, amely a HIF talmtkodésén keresztiil novekedési
faktorok fokozott termeléséhez vezet. Az tn. tirozin-
kinaz-gatlok (pl. sunitinib, sorafenib), amelyek ala-
csony vagy kozepes riziké6ja betegek esetén valasztan-
do gyogyszerek, a fenti novekedési faktorok sejten be-
lali jelatviteli mechanizmusat géatoljak, megakadalyoz-
va ezaltal a fokozott sejt burjanzast és ér tjdonképzs-
dést. Jellegzetes mellékhatédsaik kozé tartozik a magas
vérnyomads, a kéz-lab szindréoma, a pajzsmirigy-alul-
miikodés, amelyek azonban konzervativ eszkozokkel
altalaban uralhaték. A legtijabb megfigyelések szerint
amennyiben a fenti mellékhatasok jelentkeznek, a
gyogyszeres kezelés onkoldgiailag is eredményesebb.
Az mTOR-gatlé gyégyszerek (pl. everolimus) mas ut-
vonalon gatoljak a daganat jelatviteli mechanizmusat,
elsdsorban magas riziko6jua betegek esetén ajanlott hasz-
nélatuk (13). A fentieken kiviil intenziv kutatasok foly-
nak wGjabb célzott kezelések kifejlesztésére, amelyek
mas jelatviteli utak géatldsaval méas mellékhatasprofil
mellett Gjabb betegcsoportok kezelésére lehetnek alkal-
masak, valamint vizsgaljak a kordbban és jelenleg al-
kalmazott gyogyszerek (pl. interferon, tirozin-kinaz-
gatlok és mTOR-gatlok) egytittes, illetve egymas utan
adasanak lehetdségeit, mellékhatasait, onkoldgiai ered-
ményességét. Még kisérleti stddiumban van a célzott
immunterapia (monoklondlis antitestek, kiilonb6z6
immunmodulansok, fehérvérsejtek stb.) alkalmazasa-
nak lehetésége az elérehaladott vesedaganatok esetén.

A célzott sugarkezelés csak fajdalmas, inoperébilis
csontéttétek, harantlézié, panaszokat okozé inopera-
bilis agyi attétek esetén alkalmazandé.
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Kimutathat6 csontattétek esetén a bisphosphona-
tok, illetve a Rank ligand gétlok (denosumab) alkalma-
zdsa szintén elényokkel jarhat.
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Uj lehetdségek a prostatarak felismerésében és kezelésében
New opportunities in the diagnosis and management of prostate cancer
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Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika
E-levél: nyirady.peter@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS A prostatarak Eurépaban a leggyakoribb, nem bér daganat, melyet becslések alapjan évente csaknem 1 millié férfiben diagnosztizalnak
és negyed millio életet kovetel vilagszerte. Hazankban, a rendelkezésre allo onkoldgiai adatok alapjan a harmadik leggyakoribb halalok férfiakban. A keze-
lés esélye Magyarorszagon a késGi felismerés miatt jelent6sen sérill nyugat Europahoz, vagy Eszak Amerikdhoz képest. A betegség korai felismerése a
legfontosabb, de ezt megneheziti az a tény, hogy az életet nem veszélyeztet( és a szignifikans prostatarak elkiilonitése biztonsaggal nem lehetséges.
A prostatarak felismerésében kiemelt jelent6séggel bir a sziirés, melynek Iétjogosultsaga megkérddjelezhetd. Ebben nyuijthatnak jelentds segitséget a jo-
vében az (j diagnosztikus eljarasok és kiemelt szerepet jatszhatnak a legtjabb biomarkerek. Idedlis esetben, koran felismerve teljes gyogyulast a kurativ
kezelési formak nyujthatnak. Késén felfedezve, el6rehaladott prostatardk esetén hormonkezelés valik sziikségessé, melyet torvényszeriden
kasztraciorezisztens allapot kovet. Ekkor kemoterapia elinditasa indokolt, vagy ennél tilélésben és életmindségben is jobb lehet6séget nydjto Uj, innovativ
és igazoltan hatékony gyogyszeres kezelési lehet6ség valhat lehetévé.

KULCSSZAVAK prostatardk, sz(irés, diagnosztika, biomarker, hormonkezelés, kasztraciorezisztens prostatarak

SUMMARY  Prostate cancer is the most common non dermal tumour in Europe which is estimated to be diagnosed in more than 1 million men and
requires one quarter million life all over the world. According to the available oncological data it is the third most common cause of death iln our country.
The chance of treatment is very much compromised in Hungary compared with Europe or North America because of late diagnosis. Early diagnosis of the
disease is the most important but it is difficult by the fact that safe separation of not life-threatening and significant prostate cancer is not possible.
Screening plays an important role in the diagnosis but its legitimacy is questionable. New biomarkers might give a significant assistance in early detection
in the future. Ideally, in early detected cases curative treatments might provide complete healing. In late identified, advanced prostate cancer hormone
treatment becomes necessary, which is inevitably followed by castration resistant state. In this situation chemotherapy is required or new innovative,
proved effective medical treatment becomes compulsory in the future which provides better overall survival and quality of life.

KEY WORDS  prostate cancer, screening, diagnosis, biomarkers, hormon therapy, castration-resistant prostate cancer

Roviditések napsiités. A betegség csaladi halmozddasa ismeretes, a
PCA prostate cancer, prostatardk prostatarakban érintett kozvetlen hozzatartozok sza-
PSA_ prostataspecifikus antigén manak emelkedésével a kialakulas valoszintisége ex-
CRPC  Castration-resistan Prostate Cancer . . L o o
CTCS  Circulating Tumour Cells ponencidlisan emelkedik. Pozitiv csalddi anamnézis

HDAC  hiszton-deacetildz
PMSA  prostatamembrdn-specifikus antigén
RDV  végbélen keresztiili prostatatapintds (rectalis digitalis vizsgdlat) zés, a szokdsosan tanacsolt 50 éves életkorral szemben.

esetén mar 45 éves kortdl javasolt az uroldgiai ellendr-

A teljes férfi lakossag korében a betegség gyakorisaga
3% koriilire tehets, de az Egyesiilt Allamokban é16
Bevezetés afroamerikai populdcioban ez az arany 6-7% (1).

Prostatarakra utalé korai tiinet nincs, gyakran elreha-

A prostatardk a leggyakoribb uroldgiai malignus 1,444 ¢ sebészileg mér kurativ médon nem gyogyitha-

megbetegedés, mely hazankban évente kb. 1500-1600 14 form4han figyelhet6 meg. A betegségre jellemzé tii-

életet kovetel, és az adatok az elmult évtizedekben je- netszegény tulajdonsag rendkiviili médon megneheziti

lentdsen emelkednek. A daganat kialakuldsdnak oka ;4 felismerést, melyben jelentds segitséget jelente-

nem ismert, de szerepet jatszhat benne csokkent E-vita- | . o e e prostatarak szdirése gyakorlatilag nem

min, fokozott telitett zsirsavak fogyasztdsa és kevés .10 o oo elmualt évtizedekben. A PSA (prostata-
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specifikus antigén), melyet csaknem kizardlagosan a
prostata epithelium sejtjei termelnek, sajnos nem
prostatarak-, hanem csak szervspecifikus. Szérumérté-
ke jéindulati prostatamegnagyobbodasban és -gyulla-
daskor is megemelkedik. A klasszikus fizikalis vizsga-
lomédszer, a rectalis digitalis vizsgalat pozitiv predik-
tiv értékét, érzékenységét és specifikussagat jelentds
mértékben javitotta. A PSA értékének emelkedésével a
prostatarak valészindsége is nd, ugyanakkor nincs
olyan hatarérték, mely segitséget nytjthatna a sztirés
soran abban, hogy kizarélag a szignifikans és életet be-
folyasold eseteket és ne a jelentéséggel nem bird, keze-
lést nem igényld betegséget sztrjiik ki (2). A PSA dina-
mikaja, idében valé novekedése, korral korrigalt érté-
ke, de akar annak prostatavolumennel pontositott, tn.
denzitasa sem lehet biztos timaszunk, mert a gyulladé-
sos elvaltozast kizdrva sem torvényszerd az osszefiig-
gés a rak prognoézisa és a mérhetd érték kozott. A PSA-
nak prostatardksztirésben valé alkalmazasa ellen szél a
talkezelés, tovabbé a biopsia sz6védményei, mint vér-
vizelés és urosepsis. Ugyanakkor meg kell allapita-
nunk, hogy jelenleg is a betegség korai felismerésére az
50 év feletti férfiak rendszeres urolégiai vizsgalata ad
kizarolag lehetGséget. Igy ennek szerepe vitathatatlan.
A vizsgalat soran végzett, végbélen keresztiili prostata-
tapintas (RDV) és vérvétel soran meghatarozott PSA-
érték nagy biztonséaggal jelzi a betegség jelenlétét, de a
PSA emelkedett értéke nem a prostatarakot hatérozza
meg, hanem csak annak lehetdségét veti fel.

Amennyiben a fenti vizsgélatok alapjan a prostata-
rak lehet6sége felmeriil, akkor prostatamintat kell ven-
ni. Az eltavolitott hengerek szovettani vizsgélata iga-
zolja a rak jelenlétét. Ha az eredmény koros eltérést
nem mutat, a daganat lehetdségét kizarni akkor sem le-
het. Ugyanis elképzelhetd, hogy a rdk a prostata egy kis
részén fordul el6, melyet nem sikertilt eltaldlni a min-
tavételi tiivel. Abban az esetben, ha a PSA tovabb emel-
kedik vagy a végbélen keresztiili tapintés val6szindsiti
a rakot, akkor sziikség szerint a mintavételek isméte-
lendék.

A prostatarak sziirése

Az Egyesiilt Allamokban 1993 és 2001 kozott vég-
zett vizsgélat, mely a prostata mellett tiid6-, colorec-
talis és ovariumrak sziirését is vizsgalta, nem mutatott
egészségligyi el6nyt a prostatardk sziirése szempontja-
bél. Ugyanakkor a csaknem 77 000 férfire terjedd vizs-
galat és a m6dszer nagyon megkérddjelezhetd a jelen-
tés mértékd nem sziirt csoportok bevonédsa miatt (3).

2013; 3:411-458.
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és kezelésében

Ezzel szemben Eurdpai tulstllyal szdmos nemzeti és
nemzetkozi muticentrikus vizsgélat indult, melyek bi-
zonyitani tudtdk a prostatardk sztirésének létjogosult-
ségét, és igazoltdk a prostatarak specifikus tilélésben
valo elényét. Legels6k kozott, a Tirol Vizsgdlat szerepel,
melynek jelentdségét nem kizardlag annak eredménye,
hanem szamunkra a vizsgalat foldrajzi kozelsége, igy a
populacié hasonlatos volta miatt is kiemelendd. Ebben
az osztrak vizsgélatban, Tirol régiéban a 65 123, 47 és
75 éves kor kozotti férfi 32,3%-at szlirték, mig a fenn-
marado csaknem 2/3-os populaciéban legalabb egysze-
ri vizsgalat tortént 5 éven beltil. Azokban a férfiakban,
akiknek a meghatérozott korspecifikus PSA-juk emel-
kedett értéket mutatott, ismételt PSA-tesztet végeztek
6-12 hénapon beltil, majd késébb rectalis digitalis vizs-
galat, transrectalis UH és biopsia tortént. A nem
randomizalt, regisztracios vizsgalat 1988 és 1993 ko-
zOtt a prostatarak incidencidjanak emelkedését mutat-
ta. A szervre lokalizalt, igy kurativ gyogyithaté stadi-
umban 1év§ betegek, eléfordulési valdszintisége 1998-
ig novekedett. Prostatardk miatti haldlozas Tirol régié-
ban jelentésen, mig a nem sztirt helyeken csak nagyon
mérsékelten csokkent 1993 és 1999 kozott. A halaloza-
si folyamat irdnya kifejezett szignifikanciat (p=0,006)
mutatott (4).

Egyértelmten, a valaha végzett legjelentGsebb, leg-
jobban megtervezett és legnagyobb szamu beteget ma-
géba foglal6, Eur6pa 7 orszdgdban végzett vizsgalat, a
European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), mely 162 388 férfi bevonasaval ké-
sziilt (5). Az elemzés 50 és 74 év kozotti férfiak bevona-
séval 1991-ben kezdddott. Osszesen 72 952 férfit ran-
domizaltak PSA-vizsgélatra, melyet 2 vagy 4 éves inter-
vallumban végeztek és 89 435 beteg szerepelt a kont-
roll-, nem sztrt csoportban, mind 55 és 69 éves kor ko-
z6tt. Finnorszagban normélis PSA-nak a 4 ng/ml alatti
tartomanyt, mig a tobbi orszdgban 3ng/ml értéket tekin-
tették. 9 éves atlagos kovetés soran a prostatarak elGfor-
dulési gyakorisdga a sztrt populdciéban 8,2%, mig a
kontrollcsoportban 4,8% volt. Hasonléan alakult a
prostatarak specifikus halél is a két csoport kozott, mig
a szirt férfiak koztl 214-en, addig a kontrollcsoport-
ban 326-an haltak meg. Az eredmény statisztikailag
szignifikans (p=0,04) kiillonbséget, 20%-os relativ rizi-
ké csokkenést mutatott, mely 0,71/1000 férfi abszolut
riziké csokkenést jelent. Az eredmények alapjan kisza-
molték, hogy 1410 férfit kell sziirni és 48 beteget kell
gyogyitani ahhoz, hogy 1 férfi életét megmentsék. Ez a
nem tal fényes eredmény viszont a vizsgalati idg
mulasaval javult.
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Egy vizsgalaton beliil 4 orszagra terjed6 célzott ana-
lizis 12 éves nyomon kovetés esetén az 4ttétes prostata-
rak-csokkenés mértékét 31%-osnak taldlta. Ez alapjan
meg kell jegyezniink, hogy a sztirés nem kizarélag férfi-
ak életének megmentését, de életmindgségiik javitasat
és az egészségbiztosité altal finanszirozott kezelési
koltség csokkenését is hivatott befolyasolni. Mig korai
felismerés esetén a betegség kurativ médon és fajlago-
san olcson gyogyithatd, addig elérehaladott, attétes
esetben kizarélag palliativan és rendkiviil magas aron
kezelheté.

Az ERSPC vizsgalat részeként, a Goteborg Rando-
mizalt Screening Trialban 20 000, 50 és 64 éves kor ko-
zotti férfit vizsgaltak, akiket random 2 éves id6kozon-
ként PSA-sziirésbe vagy kontrollcsoportba vontak be
(6). A vizsgalat els6dleges végpontjanak a prostatardk-
specifikus halélt jel61ték meg. A 9 952 sztirésbe véloga-
tott férfibol 7 578-an legalabb egyszer megjelentek.
A 14 éves medidn kovetés sordn a szirt csoportban
1138 (12,7%), mig a kontrollcsoportban 718 (8,2%)
férfiban diagnosztizaltak prostatardkot, mely kiilénb-
séget statisztikailag szignifikansnak talaltak (p<0,001).
Ez azt jelenti, hogy szlrés esetén, 14 éves id4 alatt a
prostatardk kumulativ haldlozédsa 44%-kal (p=0,002)
csokkent. A szamitasok sordn a sziirésen meg nem je-
lent férfiak kivételével a prostatarak okozta halal veszé-
lye 56%-kal csokkent a sztirt csoportban a kontrollhoz
képest. Az eredmények alapjan 293 beteg sztirésére és
12 betegség diagnodzisara volt sziikség 1 beteg életének
megmentéséhez. A vizsgdlat és annak metaanalizise
mar sokkal inkdbb landzsat tor a sztirés mellett, és
hangsilyozza annak létjogosultsdgat.

Fentiek ellenére a sziirés ellenzdi a ,tildiagnozist”
(over diagnosis) és ennek kovetkeztében a talkezelést
(over treatment) emlegetik fel, tovabba a prostatarak
igazolasara, sokszor feleslegesen végzett biopsia mor-
biditasa sem elhanyagolhaté. Ennek elkertilésére
Roobol és munkatdrsai rizikdkalkulatort szerkesztettek
(7), mely az ultrahanggal mért prostatatérfogat, a
rectalis digitalis vizsgalat és a PSA értéke alapjan valo-
szintliséget szamit a prostatardk talalati val6szintiségé-
re. Sajnos, a sztirési hatékonysag javitasanak az az aka-
dalya, hogy nem 4&ll rendelkezéstinkre olyan vizsgéalé-
mobdszer, mely a kezelést hosszu tdvon sem igénylg in-
dolens és a letélis kovetkezménnyel fenyegetd prosta-
tarakot elkiiloniteni tudna. A tilkezelést a napjainkban
egyre inkédbb népszertibbé valé aktiv megfigyelés
(active surveillance) csokkentheti, mely kritériuménak
az ERSPC vizsgélatban részt vevd férfiak 25%-a felelt
volna meg.
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A fenti vizsgalatok eredményeit 6sszefoglalva az
Eur6pai Urolégus Tarsasag PSA vizsgalatot és prostata-
rék szlirését javasolja minden férfinak, akit tdjékoztat-
nak az esetleges tildiagnézis és tilkezelés lehet6ségé-
r6l és annak kockazatat véllalja.

Uj diagnosztikus biomarkerek a prostatarak
felismerésében

A prostatardk diagnosztikaja jelentds egészségiigyi
kihivés, tekintettel arra, hogy ritkan okoz klinikai tiine-
tet, mig nem el6rehaladotta valik. Ezt leggyakrabban
periférids zénabol valé kiindulésa és igy a hugycsétdl
vald tdvolsdga magyardzza. A prostatarak kimutatasa-
ban legmagasabb pozitiv prediktiv értéke tovabbra is a
PSA-nak van, mely egy objektiv vizsgdlémodszer, de
kozel sem tokéletes, még kiigazitott PSA-vizsgélatok,
mint korspecifikus, térfogattal szamitott (denzités), to-
vabbd szabad és kotott PSA ardny esetén sem. Tovabba
a PSA kinetikdjdnak mérése is segitségiinkre lehet a
prostatardk biztonsagosabb felismerésében, mint PSA
kett6zGdési idG és PSA emelkedési érték. A fenti kisér-
letek ellenére a prostatardk TRUS (transrectal US) ve-
zérelt tibiopsidjanak talalati valészintisége atlagosan
20-30%. Ezen érték éppen a klinikai szempontbél leg-
fontosabb korai stddium prostatardk felismerésében a
legalacsonyabb, mely szdmos felesleges biopsiat von
maga utan. Pozitiv tapintasi lelet és emelkedett PSA
esetén is a biopsidk 60% nem tud prostatarakot kimu-
tatni.

A prostatarak diagnosztikajaban és a biopsia indi-
kacidjdban olyan biomarkerre lenne sziikségiink, mely
nemcsak nagy biztonsaggal meg tudné éllapitani a be-
tegség jelenlétét, de azt is meg tudna mutatni, hogy a
prostatarak milyen stddiumban van, és milyen tipusta
kezelést igényelne. Igy el lehetne kiiloniteni a kezelést
nem igényld, a varhaté élettartamot, az életmindséget
nem befolydsold és az azonnal, sokszor agressziv, akar
multimodularis kezelést kovetel§ prostatarakot. Sajnos
erre a PSA, annak korlatai miatt nem alkalmas, és ez
magyarazza azt a rendkiviili eréfeszitést, mely 6j és
pontosabb biomarkerek felfedezésére iranyitja a
kutatdk figyelmét.

Vizelet-biomarkerek

Ezt a szandékot prébalja segiteni a PCA3, mely egy
korai prostatarak antigén, mely a PSA-val ellentétben
nem prostata-, hanem prostatardk-specifikus marker
(8). A vizeletbdl vizsgaland6 modszer indikacidja, ne-
gativ biopsia ellenére tovabbra is emelkedd PSA érték.
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Mas, vizeletben megtalalhat6 fehérje biomarkereket is
vizsgaltak, mint annexin 3, matrix metalloproteina-
zok (MMPs), delta-katenin, hepatocytaniovekedési
faktor (c-met) és thymosin 15, melyek klinikai jelen-
téségét és értékét még nem sikeriilt igazolni (9).

PSA izoformok

A PCA3-nadl is biztatdbb specificitassal és érzékeny-
séggel kecsegtet6bb, mint PSA izoform, olcsébb és ép-
pen ezért szélesebb korben valé elterjedésre szamité el-
jaras a vérbdl kimutathato (-2)proPSA, mely a szabad
és a kotott PSA értékét is figyelembe véve egy index-
nek, a phi (Prostate Health Index) alapjaul szolgal.
Vizsgalatok igazoltdk, hogy a (-2)proPSA alapjan na-
gyon j6 valészintiséggel elktilonithetd az alacsony koc-
kazata prostatarak, a legaldbb 7-es Gleason scorral bird
agressziv tumoroktél (10), mert a phi szignifikéns kap-
csolatot mutatott a biopsias anyagokban talalt Gleason-
értékkel. A legaldbb 7-es Gleason-score esetén a phi ér-
téke egyértelmtien magasabb volt.

Sejtmag-polimorfizmuson alapulé markerek

Tobb vizsgalat igazolt Gj genomon alapulé bio-
marker jelentGségét a prostatardk kimutatasaban és 35
sejtmag polimorfizmust hataroztak meg, melyeknek
szerepe lehet a prostatardkban, de a betegség stadiuma-
val kapcsolatban még 6sszefiiggést nem taléltak (11).

Génfiziés markerek

A prostatarakban legismertebb és leginkabb vizs-
galt génfuzi6 a prostataspecifikus gén transzmembran
proteaz, szerin 2 (TMPRSS2) és a transzkripci6s fakto-
rok koziil az erythroblastosis virus E26 transzformalé
szekvencia (ETS) csalad. A TMPRSS2: ETV1 faziot
egészen ritkan 1-10%-ban, még a TMPRSS2: ERG fuzi-
6t a prostatardkos betegek mintajanak 50%-aban mu-
tattak ki (12).

Celluldris markerek

A citokeratinok a prostatamirigy epitheliuménak
bazélis sejtjeiben talalhaték és nagy molekulatomege
alapjan antitestekkel megjelolhetk. Tekintettel arra,
hogy az invaziv prostatardkban a bazalis sejtréteg hi-
anyzik, elvben elttinése, hianya kérjelz6 lehet. A cito-
keretinokhoz hasonlé a P63 marker, melynek érzé-
kenységét a prostatardk felismerésében még szintén
nem sikeriilt igazolni (13). A prostataspecifikus
membran antigén (PSMA) egy sejtfelszin membran fe-
hérje, mely a prostatdban talalhat6. A PSMA ex-
presszi6ja minden daganatstddiumban fokozédik, és
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radioizotdp antitesttel kijelolhet6. A PSMA szintjének
emelkedése elérehaladott daganatstddiummal, andro-
génrezisztens tumornovekedéssel, attétképzidéssel és
gyors PSA-kett6z6dési id6vel mutat 6sszefiiggést (14).

Vérbdl kimutathaté biomarkerek

A prostatarak novekedésében és progresszi6jadban
is megfigyelheté az urokinaz plazminogén aktivator
(uPA), melynek fokozott kivalasztédasa a kitjuldsban
és csontattét kialakulasaban a legjellemzébb (15). A da-
ganatos sejtek progressziéja és magasabb tumor gradus
Osszefiiggést mutat a TGF-p1 értékével (16). A sejt-
proliferaciéban, apoptdzisban, angiogenezisben, diffe-
rencidlédasban és immunvalaszuk szabalyozasban
fontos szerepet jatszo interleukin-6-szint emelkedését
attét kialakuldsakor és hormonrefrakter prostatardkban
figyelték meg. Egyre gyakrabban az onkoldgia tobbi te-
riiletén is komoly jelentdséget tulajdonitanak a keringd
tumor sejteknek (Circulating Tumour Cells — CTCS),
melynek vérben talalt szdma 6sszefiiggést mutat és igy
biomarkerként hasznalhaté lenne a kasztracié rezisz-
tens prostatarak tilélésének megjésoldsaban (17).

Kezelés

A prostatadaganat kezelése rendkiviil osszetett és
nagyon sok tényezétdl fiigg, mint a betegség elérehala-
dottsaga, a beteg kora, altalanos allapota, varhato élet-
megismerése, 0j terdpids lehetGségek felfedezése a
kezelési lehet6ségek komplexitasat tovabb novelte.

Korén felismerve, amikor a daganat a prostatdn be-
lil helyezkedik el, akkor teljes gyégyulds a prostata ra-
dikalis eltavolitasatél varhaté. Ennek soran a prostata
és az ondoémirigyek egészben, tovabba a kornyéki nyi-
rokcsomodk keriilnek kivételre. A mttét nagy felké-
sziiltséget igénylé beavatkozas, magdban rejti a vér-
vesztés, a vizelettartdsi nehézség és merevedési problé-
mak lehet6ségét. Ugyanakkor sikeres, idében val6 el-
végzése esetén a beteg teljesen gydgyultnak mindgsithe-
t6. A nagy mittéti megterhelésre val6 tekintettel, jo
altalanos édllapota betegeken végzendd, akiknek a var-
hato életkilatasuk 10 vagy tobb év.

A daganat elsGdleges kurativ és kitjuldsok esetén
adjuvans kezelési lehetdség a besugarzéasa. A beavatko-
zas kevésbé megterheld a mitétihez képest, igy idé-
sebb, 70 év feletti és nem jo altalanos allapoti betegek-
nek ajanljuk. Ezzel a mddszerrel a daganat eltavolitasa
nem lehetséges. A besugdrzas a prostata daganatos sejt-
jeit tdimadja, de hatassal vannak a kornyezg szovetekre
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is. A beavatkozas gyégyhatasa jo, de késébbi kovetkez-
ményei akar silyosak is lehetnek, mint hélyag és vég-
bél sugargyulladasa, mely gyakori vizelést, székelést,
csipést okoz. Sajnos, e panaszok mér nem gydgyitha-
ték. A legkorszertibb sugarkezelés a brachyterapia,
mely szigortu kritériumok mellett, altaldnossagban jo
prognézisu prostatardk minimalisan invaziv és kurativ
kezelési forméaja, mely szov6dmény és mellékhatas
profilja nagyon j6. J6 életkilatasokkal bir6 rossz prog-
nozisu és lokalisan elérehaladott prostatarak esetén
agynevezett multimodularis kezelés nyujtja a legjobb
talélési esélyt, mely radikélis prostataeltavolitast, majd
hormon- és sugarkezelést jelent.

El6rehaladott és panaszos, valamint nyirok vagy
hematogén &ttéttel bir6 férfiban hormonkezelés java-
solt, melynek alapja a tesztoszteronszint csokkentése,
mellyel megegyez6é eredményt nyujt a fizikai kasztra-
ci6. Egy ideig, a daganat progresszi6jatol, stadiumatol
és a tumor bioldgidjatol fiiggéen, hormon hatédséra a
PSA-szint cs6kken, és megéll a novekedés. Ez az ugy-
nevezett hormonérzékeny stadium, melyet par éven
belil biztosan, alacsony tesztoszteronszint mellett,
kasztraciorezisztens allapot kovet. Tobb allaspont, el-
mélet ismert a folyamat kialakulasarél, melynek sordan
a hormonérzékeny tumorsejteket elkezdik feliilmilni a
tesztoszteronszint csokkentésére érzéketlen sejtek, me-
lyek elszaporodnak. Jelenleg bizonyitott vizsgalatok
alapjdn hormonmanipulaciét kovetéen érkezik el az
id6 a kemoterdpiara, melynek klasszikusa a taxan keze-
lés. Ezen kezelést kovetGen megel6zékben nem volt le-
hetgség tovabbi hatékony ellatasra, de napjainkban ha-
téanyagok és kezelési lehetdségek tucatjai érnek el egy-
re jobb eredményeket a kiilonboz6 fazis szinteken 1évd
vizsgalatokban. A legtijabb hormonélis kezelési lehetd-
ségekrdl Sziics dr. kozleménye szamol be. Nem hormo-
nélis tton hat6 tjdonsagokrol a teljesség igénye nélkiil
alabbiakban olvashaté rovid betekintés.

D-vitamin-analégok

A kalcium homeostasisanak szabalyozasan tal a
D-vitamin epigenetikailag fontos a sejtek novekedésé-
ben és differencidlodasaban. Vizsgalatok igazoltak
D-vitamin-receptorok jelenlétét a legtobb, de nem
mindegyik prostatardkban és néhany vizsgalat besza-
molt a D-vitamin antitumor aktivitdsarél (18-20).

Hiszton-deacetilaz

A hisztonok a magfehérjék egyik csalddja, melyek
interakciéban vannak a DNS-sel és azokat magasabb
rendbe strukturéljdk. A hisztonok reverzibilis acetili-
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zalasa nagyon fontos a génexpresszi6 szabalyozasaban,
mivel destabilizalja kapcsolatukat a DNS-vel. Az acetil-
csoport eltdvoitdsa a hiszton-deacetildzzal (HDAC)
megszilarditja a kapcsolatot a hisztonok és a DNS ko-
zott. Tobb HDAC-gatlé all klinikai vizsgélat alatt, mivel
megfigyelések szerint a prostatardk DNS-szintézisét,
fragmentaciojat és fokozott apoptdzisat segiti. Ilyenek
az entinostat és a vorinostat (21-23).

Nemszteroid gyulladdscsokkenték (NSAID)

Preklinikai vizsgalatok igazoltdk a nemszteroid
gyulladascsokkenték — feltehet6en bcl-2-szint csok-
kentése révén - nem szelektiv hatdsat a tumor
apoptézis fokozdsdban és az angiogenezis, invazi6
gatldsaban (24, 25).

Immunterapia

A prostataraksejtek szamos tumorfiiggé antigént
valasztanak ki, melyek az immunterdpia célpontjai le-
hetnek. Ilyenek a prostata savi foszfatdz (PAP),
prostataspecifikus antigén (PSA) és a prostataspeci-
fikus membran antigén (PSMA). Az immunterapianak
tobb tdimadaspontja 4ll vizsgalat alatt, de ma legjelenté-
sebbnek az FDA éltal mar elfogadott sipuleucel-T tar-
tott (26). A sipuleucel-T egy autolég dendritikus sejt
vakcina, mely fokozza a T-sejtek immunvélaszat a
prostata savi foszfatdzra, igy meghosszabbitja a talélést
placebo dendritikus sejtekhez képes. A sipuleucel-T
periférias vér mononuclearis sejtjeibél leukoforézis ut-
jan nyerik, majd ezeket a sejteket egy ex vivo rekom-
bindns technikaval egy 1j fehérjéhez kapcsoljak
(PA2024), mely humén granulocyta makrofag kolénia-
stimulalé faktorhoz fazionalt PAP-t tartalmaz. Az igy
aktivalt sejteket kb. 3 nap mulva vissza infundaljék.
Vizsgalatok tanulsaga szerint a kezelés szignifikansan
hosszabb teljes és progressziémentes tulélést biztosi-
tott a kasztraciéd rezisztens férfiaknak placébdval
szemben (27).

Dcvax-prostata vakcina

A Dcvax-prostata vakcina autolég dendritikus sejt-
jei prostata membran specifikus antigénnel (PMSA) ve-
gyitett immunoldégiailag aktiv homolég HLA-A2-t tar-
talmaz. A vizsgalatok eredményei még vératnak
magukra (28).

CTLA4-ellenes immunterdpia

Korai 4llatkisérletek igazoltdk, hogy a CTLA4
antitestettel torténg gatladsa magaban vagy mas, T-sejtes
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immunterapidval egyiitt a daganatsejteket kiloki. Az
ipilimumab egy humanizalt CTLA4 ellenes mono-
kolonalis antitest, mely T-sejt CTLA4 receptoran speci-
fikusan kotédik és biztonsdgosan és hatékonyan
tumorellenes aktivitassal bir emberben (29).

GVAX immunterdpia

A Gvax két prostatardk sejtvonal, az LNCaP és a
PC-3 huméan GM-CSF génnel val6 keveréke. Fazis I és
fazis II vizsgélatok igazoltdk a vakcina biztonsagossa-
gét és klinikai hatasét (30).

Génterapia

A prostatarak génterdpidja nem virélis és virdlis bé-
zisu lehet. Alapvet6 elve DNS sejtbe valo juttatdsaval
atvenni vagy hatést gyakorolni a sejt kivalaszt6déasara.

GM-CSF-transzdukdlt daganat vakcina

Ex vivo vizsgélat sordn mitétileg eltdvolitott pros-
tatarak sejtjeit manipulaltdk GM-CSF citokin kivalasz-
tasdra. Majd az irradialt sejteket visszajuttatva a beteg-
be a daganat sejtek in vivo GM-CSF feltételezetten segi-
tette a tumor antigének felvételét a beteg dendrikus
sejtjeibe (31).

PROSTVAC vakcina

Emberi PSA gént masolé rekombinans technikaval
eléallitott virus vakcina, mely fazis I és II vizsgalatok
tantsaga szerint alacsony toxicitas mellett jol toleral-
hato6 volt, de talélési hatékonyséagat kasztracié rezisz-

tens prostatardkosokban még nem sikeralt igazolni.
Sejt szignal célzott terapia

Mint mas daganatokban, a prostatarak is leirhaté a
novekedési faktorok és az apoptozis helytelen miikodé-
sével.

Endothelin receptor antagonistak

A prostatarak sejtvonalban szembetting az ETB hia-
nya és emelkedett ET-1-szint, mely gétolja az apopt6-
zist. Oralisan aktiv ETA receptor antagonistak, mint
Atrasentan és ZD 4054 klinikailag aktivak elérehala-
dott prostatardkban (32, 33).

Egyéb novekedési faktor receptor gatlok, mint az
epidermalis novekedési faktor, mely EGFR-1 és HER-1
néven is ismert és a neutrofinspecifikus tirozin-kinaz-
receptor (TK) szintén rak progresszioéra, proliferaciéra,
apopotézisra, angiogenezisre és attétképzddésre kival-
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tott hatdsuk révén a jové kutatasi célpontjai lehetnek
(34).

Osszefoglalas

Fentiek alapjan megallapithatjuk, hogy a prostata-
rak felismerésében igen is kiemelt jelentéséggel bir a
szlrés, de annak megszervezése, mdédja nagyon pontos
koraltekintést igényel. A szlirés az egyeduli esély a tel-
jes mértékben gyogyithaté prostatarakos férfiak felku-
tatdsdban. Varhatéan mar a kozeljovében rendelkezé-
stinkre fognak allni olyan biormarkerek, melyek na-
gyobb pontossaggal és specificitdssal ki fogjak tudni
szlrni a feltétlentl elldtasra szorul6 betegeket. A pros-
tatarak hormonélis kezelésének felfedezését kovetGen
az eléttiink 4116 évek, évtizedek varhatéan a kezelési le-
hetdségek tarhézat nyitja ki elGttiink, melyek garmadé-
jabél a mi dolgunk a legjobb és leghatékonyabb gyogy-
szerek kivalasztasa.
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Holyagrak tiinetei és diagnosztikaja
Diagnostics and symptoms of bladder cancer
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0SSZEFOGLALAS Az urothelium daganatai kozill, gyakorisag szempontjabol kiemelkedik a hélyagrak. A holyagcarcinoma a masodik legtobbszor diag-
nosztizalt uroldgiai rosszindulatu daganat. A betegség leggyakoribb tiinete a vérvizelés, mely elsé jelentkezésérdl gyakran a csaladorvos szerez tudo-
mast, igy a korai diagndzisban, a kivizsgalas inditasaban fontos szerep hérul ra. A diagnosztika tovabbi Iépéseit és a kezelést uroldgus szakorvos végzi. A
szerz6 jelen 6sszefoglalo soran a holyagrak tineteinek leirasat és kimutatasanak ismertetését tdzte ki célul.

KULCSSZAVAK holyagrak, haematuria, cisztoszkopia, molekularis diagnosztika, transuretralis resectio
SUMMARY  Bladder cancer occurs far too frequently among the tumours of urothelium. This urological malignancy is diagnosed the second most often.

Its most common symptom is haematuria firstly observed by the GP usually, so his/her role in early diagnosis and initial check-up is highly important.
Further steps of diagnostics and treatment are performed by urologist. The author’s aim is describing the symptoms of bladder cancer and acquainting its

detection.

KEY WORDS  bladder cancer, haematuria, cystoscopy, molecular diagnostic, transurethral resection

Bevezetés

A vildgon évente tobb mint 300 000 Gj hélyagrakot
fedeznek fel, és ebbél a betegcsoportb6l nem kevesebb,
mint 130 000 személyt veszitiink el évente (1-3). A ha-
zai halalozasi statisztikak alapjan folyamatosan 800 fe-
lett van a hélyagdaganatban évente elhunytak szama
(4-7). A betegek 80%-anak életkora 50 és 80 év kozott
van. Sajnédlatos médon azonban, ez a tartomany foko-
zatosan a fiatalabb korosztaly irdnyaba tolédik. A hé-
lyagrak tovabbi epidemiolédgiai jelentdségét az adja,
hogy a fejlett orszagokban férfiak kozott az 6todik, nék
korében a negyedik leggyakoribb rosszindulatti daga-
nat. A hélyagtumoros esetek szama évrdl évre emelke-
dé tendenciat mutat (1, 2).

A hajlamosité tényezdk koziil a legfontosabb a do-
héanyzés, mely otszorosére emeli a hélyagrak kockéaza-
tat. Szintén fokozott a hélyagrak esélye azoknal, akik
rendszeresen tobbgytrids aromas vegyiiletekkel érint-
keznek (pl. vegyi-, festék-, gumi- és fémiparban dolgo-
z6k esetén). A daganatkelt§ hatds kialakulasdhoz
hossza idG, tobb évtized szitkséges. A rendszeres
phenacetin és az ismételten adott cyclophosphamid ta-
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lajan is nagyobb eséllyel alakul ki h6lyagdaganat. Kis-
medencei besugdrzas szintén elindithat a hélyagban
malignus tumort, mely éltalaban 5-10 év mulva kertil
felismerésre. Léteznek még egyéb anyagok, melyek sze-
repét feltételezik a higyhdlyag karcinogenezisében, de
jelenleg még nem bizonyitottak be egyértelmten. Ilyen
lehet példaul a tulzott kavé, a tomény alkohol, illetve a
mesterséges édesitdszerek fogyasztasa. A Schistosoma
haematobiummal fert6zott trépusi tertileteken maga-
sabb a lapham tipust htugyhdélyagrakok incidenciéja, a
WHO ezért is tamogatja a bilharziasis vilagméretd
eradikacidjat (1-7).

Tiinetek

s sez

A huagyhélyagrakok diagnoézisanak és terapiajanak
is meghatarozo6 eleme, hogy mikor kerul felismerésre a
tumor. A hoélyagdaganatot felvet6 leggyakoribb tiinet a
mikroszképos vagy makroszképos vérvizelés, mely az
esetek 90%-dban észlelhetd. Ezt néma vérvizelésnek is
szoktdk nevezni, mivel egyéb panasz altaldban nem
tarsul hozz4, és gyakran magatél megsziinik. A vérvize-
lés spontan megsztinése sokszor az orvost, illetve ma-
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gat a beteget is meglepi, és egyben egy diagnosztikus
csapdat képez, azt a latszatot keltve, hogy a beteg meg-
gyogyult. Ezért minden vérvizelést uroldgiai rosszin-
dulatt daganat tiineteként kell kezelni addig, mig rész-
letes vizsgalatok sordn a malignitds nem zarhaté ki
(1-7). Napjainkban emelkedik azon betegek széma,
akiknél hasi, vagy kismedencei panaszok miatt végzett
ultrahangos vizsgélat sordn, tgymond ,melléklelet-
ként” keriil felismerésre a higyholyag daganatos elval-
tozésa, de ez a csoport még mindig elhanyagolhaté a
haematuriat okozo6 esetekhez képest (4).

Egyéb okok folytan is kialakulhat vérvizelés, tob-
bek kozott hugyuti gyulladas, kébetegség, alvadas gat-
16k tiladagolasa, vesebetegség miatt és ezek indokolat-
lan feltételezése téviutra viheti a diagnézist. Ezért min-
den vérvizelést uroldgiai rosszindulata daganat tiinete-
ként kell kezelni addig, mig részletes vizsgalatok soran
a malignitds nem zéarhat6 ki (8). Ritkabban jelentkezd
tinetek a nehézvizelés, amit a bels6 hélyagnyakra ter-
jedé daganat, vagy az anuria, amit az ureterek elzar6dé-
sa okozhat. Id6nként a gyakori vizelés a vezet§ tiinet,
melyet a csokkent holyagkapacitas és irritacié okoz,
vagy aszimmetrikus als6 végtagi 6démaval taldlkozunk
anyirokutak érintettsége miatt. Sokszor késik a diagno-
zis, pedig a terdpia rezisztens higyuti infekcié esetén is
gondolnunk kell ra. El6fordul, hogy éltalanos dagana-
tos jelek, fogyas, anémia miatt kezd6dnek a vizsgéla-
tok. Napjainkban szerencsére mar ritkan keriil felisme-
résre olyan késéi stddiumban, hogy az attétek okozta
tinetek uraljék a klinikai képet. Ilyen lehet a nehézlég-
zés, a csont- és deréktdji fajdalom (9, 10).

Diagnosztika

Amennyiben a hiagyhoélyagdaganat lehetGsége fel-
mertll, a fizikalis és vizeletvizsgélat utdn a kovetkezd
lépés a telt holyag mellett végzett kismedence és hasi
ultrahangos vizsgélat, mely soran lathaté lehet az intra-
vezikalis terime, esetleges kovetkezményes vese-
ureg-rendszeri tdgulat (1. dbra). Az ultrahangos vizsga-
lat alapfeltétele a telt hélyag, mert ellenkezd esetben
nem lehet felismerni a hélyagkontir egyenetlenségét.
Amennyiben a vizsgélatkor a beteg hélyagja iires, azt
meg kell ismételni. Az ultrahangos vizsgalat érzékeny-
sége nagyban fugg a vizsgalo tapasztalatatol és a készii-
16k mindgségétdl. Kisméreti vagy hatsé falon elhelyez-
kedd daganat felismerése nem konnyt feladat (1-7).

A kivizsgalas ezen fazisdban annak ellenére, hogy
birtokdban vagyunk érzékenyebb radiolégiai eszk6zok-
nek — mint CT-, PET-CT-, MR-vizsgélat —, elvégzésiik
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nem indokolt, mert nem tudték kivaltani, a daganat de-
tektalasa szempontjabol elkeriilhetetlen cisztoszkdpi-
at. Igy a mai napig a hiugyhélyagrdk diagnézisanak és
kovetésének legfontosabb eszkoze a hélyagtitkrozés,
mely ugyan invaziv vizsgélatnak szamit, de érzékeny-
sége meghaladja a 90%-ot. A cisztoszkdpia a beteg sza-
maéra kellemetlen, idénként fagjdalmas eszkozos beavat-
kozas. A vizsgalatot merev vagy flexibilis mtszerrel le-
het végezni, a leggyakrabban helyi érzéstelenitésben,
ritkan van sziikség regionélis vagy altalanos anesztézi-
dra. A vizsgélat invazivitisa miatt lenne sikeres a
holyagtiikrozés kivaltasa azonos szenzitivitdsi vagy
érzékenyebb maédszerrel.

A diagnosztikus skalaba épil be a vizelet citoldgiai
vizsgdlata. Ennek, a nagyban vizsgalé6fiiggé technika-
nak elénye noninvazivitasa, de nagy hatranya a bi-
zonytalan szenzitivitasa, mely f6ként alacsony fokoza-
ta (jol differencialt) daganatoknél figyelhet6 meg.
A vizsgélat 1ényege, hogy a vizelettel lesodrédott sejte-
ket veszik gércsé ala, igy szandékozzak igazolni vagy
kizarni a hélyagrak jelenlétét (11-14).

Molekularis diagnosztika

Régi torekvés, hogy megfelelé érzékeny tumor-
markerrel vagy a vizeletcitoldgia szenzitivitdsdnak,
specificitdsanak novelésével olyan jol reprodukalhato6
modszert dolgozzanak ki, mely a cisztoszképiat kivalt-
hatja, ugyanis a higyuti daganatok kimutatédsara alkal-
mazott vizeletcitologia — kiillonosen a korai stddiuma
1ézi6k esetében — sokszor nem bizonyul elegendd érzé-
kenységtinek, emellett nagyfoku speciélis képzettséget
igényel a vizsgal6 részérdl. Ezért valt indokolttd, hogy a
morfolégiai kritériumok mellett a sejtek orokitGanyaga-

1. abra. 25 mm-es holyagtumor (kismedencei ultrahangos
vizsgalat képe)
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ban fellépé elvaltozasok kimutatdsa is az urolégiai
tumordiagnosztika részévé véljon (15-17).

A holyagrak kimutatdséra teljesen megbizhato, a
rutin diagnosztikdban elterjedt noninvaziv vizsgalat je-
lenleg még nincs, azonban az FDA altal két engedélye-
zett modszer az Urovysion és a NMP22 (nuclear matrix
protein) kimutatds mar kereskedelmi forgalomban van.
Ezek a vizsgalatok a klinikumban és igy hazankban
sem terjedtek el, mert a kitizott célt a holyagtiikrozés
elhagyésat nem teszik lehetévé.

Abban azonban mindenképpen elérelépést jelente-
nek, hogy a molekularis biologia eredményeit allitjak
csatasorba a hdlyagrdk diagnosztikaja céljabol. Az
urothelbél kiindul6 rosszindulatd daganatokra jellem-
76 genetikai elvéltozasok kozul a leggyakoribb a 9-es
kromoszéma részleges vagy teljes elvesztése, amely
mar a tumorképz6dés korai staidiumaban is megfigyel-
heté. Kulon kiemelend6 a 9p21es lokuszon talalhato
p16 (CDKN2A) tumorszuppresszor gén, mely gyakran
mar korai stdidiumban inaktival6dik a hagydti tumo-
rokban. A daganatprogresszié tovabbi szakaszaiban fo-
koz6d6 kromoszomalis instabilitas és aneuploidia 1ép
fel a tumorsejtekben, mely leginkabb az 1, 3, 7, 9, 11,
17-as kromoszomakat érinti. A kromoszémak jellemzd
szambeli és/vagy strukturalis rendellenességeiknek
magukban a sejtekben torténé kimutatdsara legalkal-
masabb médszer az interfazisos fluoreszcens in situ
hibridizécié (FISH). Az eljaras sordn fluoreszcensen le-
olt nukleotidszakaszokat (probékat) juttatnak be a sejt-
magba, ahol az adott préba a cellularis DNS vele komp-
lementer régiéjahoz kotédik. A kromoszémak kozponti
részéhez kotédé pericentromér préobak alkalmasak az
adott kromoszéma sejtenkénti szamanak detektaldsara,
mig a 16kusz-specifikus prébak egy adott régié meglété-
rél, illetve hidnyarél tdjékoztatnak. Mivel a biztos diag-
nozis érdekében parhuzamosan tobb kromoszéma elté-
réseit kell vizsgalni, ezért a legjobb, ha egyetlen hibri-
dizalas soran tobbfajta probét lehet bejuttatni a sejtek-
be, ami viszont e prébak reakcios feltételeinek nagyfo-
kit 6sszehangolédsat igényli. Ennek beallitasa a rutin la-
boratériumok lehetéségeit altalaban meghaladja. Ezért
fejlesztette ki a Vysis cég az UroVysion Bladder Cancer
Recurrance Kit-et, amely jelenleg az egyetlen, diag-
nosztikus vizsgalatként elfogadott FISH mddszer az
urotheliélis rdkok detektalasara. Ebben a 3-as, 7-es és
17-es kromoszémak peri-centromérikus régioit, tovab-
bé a 9p21-es l6kuszt detektal6 probak keveréke taldlha-
t6 meg (17).

Az NMP22 (nuklear matrix protein 22) fehérje ki-
mutatdsa a vizeletbél, a magas malignitast (high-

2013; 3:411-458.

TANULMANY

grade) esetek csaknem 60%-aban hibasan negativ ered-
ményt produkalt. Tovébbi problémat jelentett a fals po-
zitiv esetek magas ardnya, mely — e m6dszer rutinszerd
alkalmazésa esetén — felesleges diagnosztikai mintavé-
telt és pszichés terhelést okozott a vizsgélt személynél.
Ezért az NMP22 vizsgalat az in situ carcinoma
detektalasdra nem alkalmas (17-19).

Fotodinamias diagnosztika

A holyagrdk diagnosztika fejlesztésének masik
irdnyvonala a cisztoszkopia eredményességének nove-
lése. Endoszképosan nehezen, vagy egyaltalan nem fel-
ismerhet6 elvaltozéds a carcinoma in situ (pTis), mely
amennyiben lathatd, leginkabb piros, béarsonyos folt
formaéjaban észlelhetd. Az in situ carcinoma endoszké-
pos diagnosztikajaban alkalmazhat6 egy specialis elja-
rés, a fotodinamias vizsgélat. Ennek lényege, hogy az
eljaras el6tt két éraval 5-aminolevulinsavat (ALA) fecs-
kendeznek a hélyagba, mely a tumorsejtek felszinéhez
kotédik. Ezutéan specidlis fényforrassal (D-light), illetve
szlirGvel rendelkez6 eszkozzel hatolnak a hélyagba. Az
in situ carcinomas teriiletek — melyek normal titkrozés
soran a kornyezetiikt6l nem kiilonithet6ek el — ezuttal
voros szintiek lesznek, szemben a kérnyezé ép nyalka-
hartyaval, amely kékeslila. A vizsgalat kittinGen alkal-
mazhat6 a daganat diagnosztikdjaban és a transuretra-
lis mttét soran, a reszekcié kiterjesztésének meghaté-
rozasahoz. Hazankban Kovdcs és munkatdrsai szamol-
tak be a médszer elsé alkalmazasarol és specificitasat
100%-osnak, szenzitivitasat 65,2%-osnak talaltak (20).

Annak ellenére, hogy az urolégusok tobbsége ezt a
beavatkozast tartja a legjobb mddszernek a hélyagrak
diagnozisanak felallitasara, illetve kovetésre a sebésze-
ti kezelést és a terapiat kovetGen, elterjedésének gatat
szab a magas koltsége (135). Napjainkban a mddszer ta-
mogatéinak kozleményei alapjan a fotodinamias diag-
nosztika az évek alatt megtériil, mert a recidivak szdma
csokkenthetd, igy a mitétek, a kérhazi tart6zkodas és a
gybgyszerezés koltségei a hagyomanyos fehér fénnyel
val6 diagnosztikai és terapias csoporthoz képest 1énye-
gesen alacsonyabbak (21-23).

Kiegészitd vizsgalatok

Magas kockazatd, nem-izominvaziv vagy izom-
invaziv holyagrék esetén az esetleges, hélyagon kiviili
terjedés vagy tavoli attétek keresése miatt kiegészits
vizsgéalatokat sziikséges végezni. A kontrasztanyagos
CT vagy MR megmutatja, ha a daganat athatolt a hé-
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lyagfalon, nyirokcsomé-megnagyobbodast, méjattétet
okozott, vagy raterjedt a szomszédos szervekre, méhre,
hiivelyre, prosztatara, ondéholyagra, végbélre vagy a
has, illetve a kismedence faldra. A tiidGattétek kimuta-
tasdra mellkasrontgen-felvételt készitink, de kétes
esetben tiidé CT-vizsgalat javasolt. A csontattét gyani-
jat a vérben a csont lebomlasi markerek szintjének
emelkedése aldtamasztja, bizonyitdsara csontszcinti-
grafiat végzunk. Bizonyos esetekben sziitkség lehet
célzott rontgen- vagy CT-vizsgalatra (1-7).

A diagnosztikaban hasznalatos médszer még az int-
ravénds urografia is, mely azonban nem elsédleges
vizsgalat. JelentGsége akkor lehet, ha felmeriil a gyand,
hogy a higyholyagréak felsé hugytti iiregrendszeri da-
ganattal tarsul. Ilyen esetben célszerd vizsgalat a kont-
rasztanyagos CT, mely joval informaciégazdagabb
képet ny1ijt.

Szovettani diagnozis

Végleges, biztos diagnézis csak a daganat trans-
uretralis eltavolitésa, illetve méretétdl fiiggGen biopsia
utan végzett hisztolégiai vizsgalat soran adhaté.
A hélyagtumor transuretralis sebészi kezelése mind
primer, mind pedig recidiv tumor esetében lehetséges
(1, 2). E beavatkozés tobbnyire gyégyito, kurativ céllal
torténik, de az elébbiek szerint szolgdlhatja a pontos
patolégiai diagnézis felallitdsat is. A TUR a tumor hé-
lyagba betiiremkedd részének kimetszésén til, a tu-
moralap és a hataros normal szovet (beleértve az izom-
réteget) eltavolitasat is magaba foglalja. A mttétet en-
doszkdpos mddszerrel a cisztoszk6phoz hasonlé mu-
szerrel lehet elvégezni. Az tgynevezett rezektoszkop
abban kiilonbézik a cisztoszképtél, hogy egy revolver-

2. abra. Nagykiterjedésii holyagtumor nyilt miitéti eltavolitas
utan
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rel, a miiszer végén elhelyezkedd U-alaki vago kacsot
lehet mozgatni. Ebbe a vagé kacsba elektromos dramot
vezetve — amit egy ldbpedéllal lehet szabalyozni — az
intravezikélis szovetek leszeletelhetGek, illetve a kapil-
larisok vérzései elektrokoagulalhaték. Biolégiai visel-
kedés alapjan a holyagrakokat két nagy csoportba so-
rolhatjuk. A nem-izominvaziv (korabbi nomenklatiira
szerint feliiletes — Ta és T1), és az izominvaziv tipus
(T2-4), melyet tovabbi alcsoportokra lehet bontani.
A két f6 csoport biolégiai viselkedése, prognosztikaja, a
beteg életkilatésa, a daganat attétképz6 hajlama annyi-
ra klonbozik, hogy szinte két kiilon entitasrél lehet
beszélni (2. dbra) (3, 5, 6).

Kovetkeztetések

A hoélyagrak a masodik leggyakoribb urolégiai
rosszindulatti daganat, mely eléfordulasa vildgszerte
novekszik. A betegség korai felismerésével, kezelésével
a kurativ ellatés lehetdsége és az életminGség megtarta-
sa érhet6 el. A sikeres terdpia kozponti kérdése a korai
diagnosztika, igy a beteggel elséként talédlkozé csalad-
orvos vagy szakorvos szerepe nagyon fontos. Miutan a
holyagrak leggyakoribb tiinete a vérvizelés, tovabbra is
alapelvként kovethets, hogy amig azt a vizsgalataink-
kal ki nem zartuk, mindig az uropoetikus rendszer da-
ganatara kell gondolnunk. A diagnosztika legfontosabb
lépcsdije a hélyagtiikrozés, de a képalkotd vizsgalatok
és a molekuléris diagnosztika fejlédése reményt ad
arra, hogy idével az invaziv vizsgédlatok szama vissza-
szorulhat.
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Invaziv hdlyagdaganat: esély a tulélésre a korai cystectomia
Muscle invasive bladder cancer: early cystectomy is a chance for survival

Horvath Andras, Keszthelyi Attila
Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika

E-levél: drhorandris@gmail.com

0SSZEFOGLALAS Bevezetés: A higyholyagrak kezelése komplex feladat, hiszen mig a feliiletes daganatok esetén az endoszkdpos resectio és lokalis
instillacio valasztando, addig izominvaziv daganatoknal a radikalis holyageltavolitasé a f6 szerep. A két betegcsoport kezelése jelentdsen kiilonboz6 terhet
jelent mind a beteg (mitéti megterhelés, szovédmények, életminéség), mind az egészségugy (dolgozok, finanszirozas) szamara. Mindezeket szem el6tt
tartva a legnehezebb feladat annak a hatarvonalnak a megallapitasa, amikor az endoszkopos, kisebb megterhelést jelent kezelés helyett a beteget radika-
lis nagymuitét felé iranyitjuk. Megbeszélés: A radikalis cystectomia harom alapvetd indikacios teriletét kiilonboztetjik meg. A legtobbet vitatott kérdés a
feliiletes hdlyagtumorok esetén végzett radikalis holyageltavolitas. Jelen iranyelvek szerint BCG refrakter magas rizikoju feliiletes daganatok esetén indo-
kolt a radikélis holyageltavolitas, hiszen a cystectomia késleltetése csokkenti a daganat specifikus tulélést. A masodik indikacios csoportba tartoznak
azok az izominfiltrativ holyagtumorok, amelyeknél staging vizsgalatok soran tavoli attét nem igazolodik. Ezeknél a betegeknél a standard, elsGdleges keze-
|és a holyag radikalis eltavolitasa és a nyirokcsomok kiterjesztett kimetszése. A cystectomia 3 honapon tuli késleltetése szignifikinsan rontja a recidiva-
mentes, valamint a teljes tulélést, és befolyasolja a valaszthato vizeletelterelési modszert is. Kiemelendd, hogy daganat specifikus tulélés mellett az élet-
min@ség tekintetében sem igazolodott kiilonbség a Bricker holyag (uretero-ileo-cutaneostomia) és az orthotopicus holyagképzések kozott. Radikalis
cystectomia végezhet6 végiil palliativ indikacioval. Inoperabilis, lokalisan elérehaladott (T4b) esetben cystectomia altaldban nem ajanlott, csak sulyos,
mashogyan nem kezelhetd tiinetek (vérzés, fajdalom, dysuria, vizelet obstrukcio) esetén johet szoba.

Nemzetkozi és hazai adatok alapjan a lakossag szamahoz viszonyitva jelentésen kevesebb cystectomiat végziink Magyarorszagon, és el6rehaladottabb
allapotban kertilnek miitétre a betegek. Az iranyelvek szigort betartasaval, a cystectomiak korai stadiumban val6 felvallalasaval és a betegek centrumok-
ban torténd operalasaval jelentdsen javithatjuk a jelenleg fenndlld elénytelen magyarorszagi helyzetet.

KULCSSZAVAK holyagrak, izominvaziv hélyagtumor, radikalis cystectomia

SUMMARY Introduction: The treatment of bladder cancer is a complex duty. Superficial bladder cancer treatment consists of transurethral resection of
the tumour and intravesical kemoinstillation, while the main therapy for muscle invasive bladder cancer is radical cystectomy. The treatment of these two
groups loads a different burden on the patient (surgical burden, complications, quality of life) and on the health care as well. The most difficult thing is to
set up a borderline where the treatment has to turn from the less invasive endoscopic procedure to radical surgery. Discussion: There are three major
indications for radical cystectomy. The most controversial question is the role of radical cystectomy in the treatment of superficial bladder cancer.
According to the current guidelines in case of BCG refractor high risk superficial bladder cancer radical cystectomy is indicated, as the delay of
cystectomy decreases the overall survival. The second indication group is muscle invasive bladder cancer, where distant metastasis was not proven by
the staging examinations. In these cases the gold standard treatment is radical cystectomy and extended lymphadenectomy. The delay of radical
cystectomy over 3 months decreases the recurrence free and overall survival, and also affects the type of urinary diversion. Difference in tumor specific
survival and quality of life was not proven between uretero-ileo-cutaneostomy and orthotopic urinary diversion. Radical cystectomy can be performed
finally with palliative indication. In patients with inoperable locally advanced tumours (T4b) primary radical cystectomy is a palliative option, when
symptoms like bleeding, pain, dysuria, urinary obstruction cannot be solved with other treatment options.

According to international and hungarian statistics much less ammount of cystectomies are performed in Hungary and more advanced cases are
operated. Choosing treatment strictly according to the guidelines, performing cystectomies at early stages (high risk BCG refractor), treating patients in
high volume centers can improve the disadvantageous hungarian situation.

KEY WORDS  bladder cancer, non-muscle invasive bladder tumour, radical cystectomy

Réviditések: Bevezetés
as carcinoma in situ
BCG  Bacillus Calmette Guérin A hagyhélyagrédk a masodik leggyakoribb urolégiai

malignus megbetegedés (1). Kezelése komplex feladat,
hiszen feltiletes daganatok esetén endoszképos hugy-
csovon keresztiili resectio és lokalis instillacié (kemo-
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vagy immunterdpia) a vélasztandé kezelés {6 irdnyvo-
nala. A beteg szdmara viszonylag kis megterhelést je-
lentd endoszkdpos miitétet kovetGen a kezelés legfon-
tosabb feladata a gyakori recidivak megel6zése, illetve
az izominvaziv daganatta torténé progresszié meggat-
lasa. Ennek megfeleléen az alacsony és kozepes rizikoé-
csoportba tartozé feliiletes daganatokndl a trans-
urethralis resectiot kovetGen lokalis kemoinstillaciot
(mitomycin, farmorubicin, doxorubicin) alkalmazunk
a recidivdk mértékének csokkentésére. Magas riziké-
csoporti betegeknél az endoszk6pos miitétet kovetGen
lokélis immunterdpia (BCG kezelés) végzendd, mely
kezelés mellékhatésai kifejezettebbek a lokélis kemo-
terdpéaval szemben, de ennek segitségével nagyobb
eséllyel meggatolhat6 a progresszié kialakuldsa izom-
invaziv daganattd. Szamos kutatas folyik alacsony és
magas gradust hélyagdagantok differencialasban sze-
repet jatszé markerekrél pl. claudinok, melyek a jové-
ben segitséget jelenthetnek a megfelel6 kezelés kiva-
lasztasdban (2).

A hagyhdlyagrak komplex ellatasanak masik oldala
az izominvaziv daganatok kezelése, ahol a radikalis hé-
lyageltavolitasé a {6 szerep. E betegcsoport kezelése je-
lentds terhet jelent mind a beteg (mttéti megterhelés,
posztoperativ szovédmények, életmindség), mind az
egészséguigy (dolgozdk, finanszirozds) szdmara. Mind-
ezeket szem el6tt tartva a legnehezebb feladat annak a
hatarvonalnak a megallapitasa, amikor az endoszké-
pos, kisebb megterhelést jelentd kezelés helyett a bete-
get radikalis nagymiitét felé iranyitjuk.

Osszefoglalénk célja azon betegcsoportok meghata-
rozésa, akiknél az aktudlis iranyelvek és kutatasi ered-
mények szerint radikalis cystectomia végzendd, hiszen

2% 2% 2%2%, 29,
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ezeknél a betegeknél a mtitét magas rizikéji szovédmé-
nyei ellenére az egyetlen kurativ kezelési lehetGség a
radikalis cystectomia.

Megbeszélés

A radikalis cystectomia harom alapvet6 indikédci6s
tertiletét killonboztetjitk meg. A legtobbet vitatott kér-
dés a feltletes holyagtumorok esetén végzett radikalis
hélyageltavolitds. Az aktualis eurdpai urolégiai irany-
elvek szerint multiplex és/vagy 3cm-nél nagyobb daga-
natok, T1G3 és CIS (carcinoma in situ) daganatok kom-
binéciodja, recidiv T1G3 daganatok, prostaticus hugy-
csovet érintg daganatok és micropapillaris urothelialis
carcinoma szovettani tipusi daganatok esetén mérle-
gelendd a radikalis cystectomia (3-4). E betegek kozos
jellemzdje a progresszi6 kialakulasdnak fokozott veszé-
lye. Tekintettel a radikalis cystectomidhoz tarsul6 ma-
gas szovédménylehetGségre és a miitétet kovets életmi-
ngség romléasra ezeknél a betegeknél radikélis cyst-
ectomia csak vélogatott esetekben ajanlott. A radikalis
hélyageltavolités elvégzése azonban egyértelmten ja-
vasolt a magas rizikécsoporti (T1G3, CIS), BCG-
refrakter feltiletes daganatok esetén, ahol lokalis BCG
immunterapiat kovetGen a betegség kidjul (B ajdnlds).
Feliiletes daganat esetén végzett cystectomia 5 éves be-
tegség specifikus talélése kb. 80% (5-6). Hautmann és
munkatdrsai T1G3 stddiumt betegeknél végzett cyst-
ectomidk mintegy 20,2%-ban észleltek a korabbi szo-
vettani eredményhez képest torténé magasabb szovet-
tani stadiumba sorolast, mely szintén alatamasztja a fe-
lilletes hdlyagtumor esetén végzett radikélis cystecto-
mia sziikségességét. Vizsgalatuk soran emellett korai (3

pTa
pTis
pTO
pT1
pT2a
pT2b
pT3a
pT3b
pT4a
pT4b

colorectalis

1. dbra. Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikan 2006-2012 kozott végzett radikalis cystectomidak korszovettani megoszlasa
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hoénapon beliili) hélyageltavolitas esetén 78,7%-os 10
éves daganat specifikus talélést észleltek szemben a
késleltetett cystectomids csoportban észlelt 64,5%-kal
(7). BCG refrakter magas rizikéju feliiletes daganat ese-
tén a holyageltavolitas késleltetése tehat csokkenti a
daganat specifikus tulélést (8). Solsona és munkatarsai
T1G3 vagy CIS stadiumu betegeknél végzett radikalis
hélyageltavolitas soran a progresszi6 szempontjabdl a
legfontosabb prognosztikai faktornak a lokalis BCG ke-
zelés utan 3 hénappal kialakult recidivat talaltdk (9).
Raj és munkatarsai hasonl6 vizsgélatdban a radikalis
cystectomia szignifikans talélési elényt jelentett (8).
Kiemelendé emellett, hogy a feliiletes daganatbédl
progrediéld izominvaziv tumor esetén a daganat speci-
fikus talélés csokken (35%) (10).

A maésodik indikaciés csoportba tartoznak azok az
izominfiltrativ hélyagtumorok, amelyeknél a stadium-
meghatédrozo vizsgalatok soran tavoli attét nem igazo-
lodik. Diagnosztikai szempontbél kiemelend6 a cysto-
scopia és a megfelelGen elvégzett (izomréteget érintd)
endoszképos hélyagresectio jelentésége, valamint ezt
kovetéen a stadium meghatarozas céljabol végzett
mellkasi, hasi, kismedencei CT-vizsgélat, melyek elen-
gedhetetlenek a prognézis meghatarozasa, és a megfe-
lel6 terapiavélasztas céljabdl (2b evidencia). CT-vizs-
gélat sordn meghatarozasra keriil a daganat lokalis ki-
terjedése, a nyirokcsomo érintettség (bar ennek szenzi-
tivitdsa és specificitdsa alacsony), a fels6 huagyutakra
terjedés és a tdvoli metastasisok (ma4j, tiidé) jelenléte.

Lokalizalt izominvaziv daganat (T2-T4a) standard,
elsGdlegesen valasztandé kezelése a holyag radikalis
eltavolitasa és a nyirokcsomok kiterjesztett kimetszése
(A ajanlas). Chang és munkatdrsai retrospektiv vizsga-
latukban (153 beteg) a radikélis cystectomia 90 napon

30
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tali késleltetése esetén 52%-r6l 81%-ra névekvd extra-
vesicalis tumorterjedést észleltek (11). A recidivamen-
tes talélés és a teljes tulélés pedig szignifikansan jobb
volt 3 hénapon beliil operélt betegcsoportban Sanchez-
Ortiz és munkatdrsai anyagadban (12). A radikalis
cystectomia késleltetése emellett befolyasolja a valaszt-
haté vizeletelterelési mddszert is (13).

Aradikalis cystectomia soran végzett nyirokcsomé-
eltdvolitdas mértéke szempontjabol kiemelendd, hogy
Studer és munkatdrsai kiterjesztett lymphadenectomia
esetén szignifikdnsan jobb 5 éves recidivamentes til-
élést tapasztaltak, szemben a limitalt lymphadenecto-
mian atesett betegekkel (14).

A vizeletelterelés forméjénak kivalasztésa osszetett
feladat, itt a beteg tdjékoztatdsat kovetéen a beteg kéré-
sétél kezdve, a lehetséges alternativak részletes vizsgé-
latan at vezet az Gt az igazan idealis valtozat kivalaszta-
sdhoz. Hazankban leggyakrabban alkalmazott vizelet-
elterelési moddszer az ureteroileocutaneostomia
(Bricker-hélyagképzés), mely soran egy inkontinens vi-
zeletelterel§ stomat hozunk létre. Leggyakoribb korai
komplikaciék kozé tartoznak a hugyuti infekcid, a
pyelonephritis és az ureterointestinalis anastomosis
elégtelensége vagy sztkiilete. Késé komplikaciokhoz
f6ként a stoma és a fels6 htigyutak morfolégiai és funk-
cionalis karosodasa tartozik. Masik lehetséges vizelet-
elterelés az orthotopicus bélhélyagképzés, mely egy
kontinens vizeletelterelési mdédszer, ahol a beteg a
hiagycsovén keresztil tiriti a vizeletet. KésGi kompliké-
cioi kozil fontos a nappali (8-10%) és éjszakai
(20-30%) inkontinencia, az ureterointestinalis sztiki-
let (3-18%), a vizelet retentio (4-12%), az anyagcsere-
zavarok és a By,-vitamin-hidny. Jelentds komorbiditas,
idgs életkor esetén uretero-cutaneostomia készithetd,

Bricker

. PCN

ureterocutaneostomia

Studer

sigmoideostomia

0 ol

2. dbra. Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikan 2006-2012 kézott operalt pT3 stadiumui radikalis cystectomidk vizeletelterelése-

nek megoszlasa

444 ORVOSKEPZES

XXXV EvFoLYAaM / 2013.



Invaziv hélyagdaganat: esély a tulélésre a korai cystectomia

OSSZEFOGLALO

mely sordn stoma stenosis lehetéségével kell szdmolni,
azonban mivel a mtitét soran bélresectio nem torténik,
igy a komplikéci6 ardny jelentGsen kevesebb. Daganat-
specifikus talélés tekintetében nem tapasztaltak kii-
lonbséget a Bricker-hélyag és az orthotopicus holyag-
képzés kozott (15). Kiemelendd, hogy életmingség te-
kintetében sem igazolddott kiilénbség a Bricker-hélyag
(uretero-ileo-cutaneostomia) és az orthotopicus ho-
lyagképzések kozott.

Radikalis cystectomia jelent6s megterhelést jelent a
beteg szamara, igy a megfelel6 indikacio felallitasa, a
vizeletelterelés modjanak kivélasztasa kulcs fontossa-
gl a beteg jovdje szempontjabol. Perioperativ mortali-
tas kb. 3%-ban, korai komplikacié (1-3. honap) 28%-
ban észlelhetd. Az 5 éves recidivamentes talélés 589%,
az 5 éves daganatspecifikus tulélés pedig 66%. Vizsga-
latok igazoljdk, hogy nagy esetszamiu centrumokban,
gyakorlott operatdr esetén az el6bb emlitett morbiditasi
és mortalitdsi ardny csokken, igy e mtéti tipus végzése
mindenképpen centrumokban ajanlott (16).

Radikalis cystectomia végezhetd végul palliativ in-
dikacioval is. Inoperabilis, lokélisan elérehaladott
(T4b) esetben cystectomia &ltaldban nem ajénlott, csak
stlyos, mashogyan nem kezelhetd tiinetek (vérzés, faj-
dalom, dysuria, vizelet obstrukcid) esetén johet széba.

Izominvaziv hélyagdaganatoknal a radikélis cyst-
ectomidn kiviili mas alternativ kezelések hatékonysédga
korlatozott, igy a kemo- és radioterdpia neoadjuvéans
vagy adjuvans lehet, a radikélis cystectomia elvégzése
kiemelendd. Izominvaziv dagantokndal radioterapia
csak akkor johet széba, ha a beteg nem alkalmas
cystectomidra (B ajdnlds), kemoterdpia egyedili alkal-
mazasa pedig nem ajanlott (A ajdnlds).

16
14
12

10 —
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Neoadjuvéns kezelések tekintetében a kemoterdpia
ajanlott T2-T4a, cNOMO stadium betegek esetén, mely
mindig cisplatin alapt (A ajanlas). A neoadjuvans ke-
moterapia elénye, hogy a mikrometasztazisok mennyi-
sége csOkkenhet, cystectomia elétt a kemoterapia alta-
léban jobban tolerdlhaté és a patoldgiai status javulhat.
A Nordic Study (620 beteg) eredménye alapjan a neo-
adjuvéans kemoterapianak nincs jelentés mellékhatésa,
mely befolydsolnd a cystectomia kivitelezhetGségét
(17). Hatranya pedig, hogy a kemoterapiara nem reaga-
16 betegeknél a cystectomia ideje eltolédik, mely ront-
hatja a betegség kimenetelét (12). Neoadjuvéns radiote-
rapia hatasardl szamos vizsgalat ismert ellentétes ered-
ményekkel. Jelen irdnyelvek szerint nem javitja szigni-
fikdnsan a tulélést (2 evidencia) és ennek megfelelGen
nem ajanlott radikélis cystectomia elétt (A ajanlas).

Az adjuvans kezelések tekintetében a kemoterapia
indikacibja jelenleg is vizsgalatok targyat képezi. Nincs
egyértemd adat, mely igazolna annak rutinszerd alkal-
mazasat. Az adjuvéans kemoterapia és a relapszus kap-
csén megkezdett kemoterdpia kozott nem taléltak egy-
értelmd kiilonbséget a teljes tilélés tekintetében, mely
igazolna valamelyik kezelés szuperioritasat.

A radikalis cystectomia elvégzése kiilonosen ajan-
lott egyes szovettani tipusok példaul lapham carcino-
ma, carcinosarcoma vagy adenocarcinoma esetén,
amelyekre a kemoterdpids hatas kiilléndsen gyenge.

Nemzetkozi és hazai adatok alapjan a lakosség sza-
méahoz viszonyitva jelentésen kevesebb cystectomiét
végziink Magyarorszagon, és elérehaladottabb éllapot-
ban keriilnek mttétre a betegek. A Semmelweis Egye-
tem Urolégiai Klinikdjan 2006 és 2012 kozott végzett
radikalis cystectomidk adatait feldolgozva 22%-ban

Bricker
sigmoideostomia

. ureterocutaneostomia

PCN

3. abra. Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikan 2006-2012 kozétt operalt pT4 stadiumu radikalis cystectomiak vizeletelterelésé-

nek megoszidsa
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T2, 41%-ban T3, 24%-ban T4 daganat miatt tortént a
beavatkozés (1. abra). Vizeletelterelés médjanak tekin-
tetében pedig azt tapasztaltuk, hogy az elérehaladot-
tabb esetekben orthotopicus holyagképzés mar nem
volt alkalmazhatd, viszont emelkedett az uretero-
cutaneostomiak aranya (2., 3. dbra).

Gray és munkatdrsai a National Cancer Database
adatai alapjan 2004-2008 kozott az Amerikai Egyestlt
Allamokban izominvaziv hélyagtumor miatt kezelt be-
tegek adatait dolgoztdk fel, mely soran azt tapasztaltak,
hogy 44,9%-ban tortént cystectomia (neadjuvans/adju-
vans kemoterdpidval vagy anélkiil) (18). 5,3%-ban al-
kalmaztak sugéar és kemoterapia kombinéaci6jat. Mono-
terdpiaként pedig 10%-ban tortént kemoterapia, vala-
mint 2,3%-ban sugarkezelés. Az életkor elérehaladta-
val a radikélis cystectomidk aranyanak csokkenését, a
radioterapia és a megfigyelés ardnyanak novekedését, a
kemoterapidk szamanak stagnélasat észlelték. Erdekes
adat, hogy afroamerikaiak és biztositdssal nem rendel-
kezdk esetén kisebb, mig privét biztositott betegeknél
nagyobb szdmban végeztek hélyageltavolitdst. Oktato
intézetekben és onkoldgiai centrumokban nagyobb
aranyban vélasztottak a radikalis cystectomia elvégzé-
sét.

A nemzetkozi és hazai adatok 6sszevetése alapjan a
radikalis cystectomidk szamanak fokozatos emelésére
lenne sziikség Magyarorszdgon. Az iranyelvek szigora
betartasaval, a cystectomidk korai stadiumban valé fel-
vallalaséaval és a betegek centrumokban torténd opera-
lasaval jelentdsen javithatjuk a jelenleg fennéllé el6ny-
telen magyarorszagi helyzetet.
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Urologiai beteg rehabilitacioja vizeletes stoma képzését kovetoen
Rehabilitation of the Urinary Stoma Patient

Keszthelyi Attila
Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinika

E-levél: attilakeszthelyi@hotmail.com

0SSZEFOGLALAS Az uroldgiai beavatkozasok egyik legbonyolultabbja a vizeletelterelésével jare miitét. Nehézségét nemcsak a miitéti technika bonyolult-
saga, a mutét hossza, az esetlegesen halmozottan jelentkezd szovédmeények adjak, hanem a beteg miitét utani ellatasa is. Az uroldgia gyakorlatban vize-
letes stoma képzésére keriilhet sor neurogén holyagbetegség, idiilt gyulladasos korképek végsé megoldasaként, azonban leggyakrabban hélyagtumor
radikalis mdtétje soran végezziik. A rehabilitacio soran célunk egyénre szabottan, a tébbféle lehet6séghdl a beteg szamara a leginkabb kezelhetd segéd-
eszkoz kivalasztasa, ezen segédeszkoz hasznalatanak bemutatasa és miakodésének ellendrzése. A helyesen megvalasztott stomaval a beteg uijra teljes
érték életet él.

KULCSSZAVAK hdlyagdaganat, urostoma, rehabilitacio

SUMMARY  One of the most complicated urinary surgeries is the operations shunting the urine (urostoma). The reason for their difficulties must be traced
in not only the complicity of the surgery techniques, the length of the surgery or the higher possibility of the probable complications but also in the
postoperative treatment of the patients. In the urological practice we can carry out urostoma operations in the case of neuropathic bladder diseases,
chronic inflammation diseases (as the last option), however, most frequently it is performed in the case of urinary bladder tumors after the radical
prostatectomy. During the rehabilitation, our aim is to find the best equipment for the patient, to instruct the patient how to use it, and to control how the

patient manages. If we choose the stoma properly, the patient will be able to have a normal life.

KEY WORDS urinary bladder tumor, urostoma, rehabilitation

A hugyhélyag eltavolitasara (cystectomiara) a leg-
gyakrabban hélyagizomzatba toré daganat esetén keriil
sor, joval ritkdbb azon esetek szama, mikor neurogén
hélyagmiikodés, idilt gyulladasos folyamatok utolsé
terapias lépéseként végezziik. Az urolégiai mitétek ko-
ziil az egyik legbonyolultabb a htgyhdlyag eltavolitésa.
A nehézségét a mitét osszetettsége adja, hiszen a hoé-
lyag kivétele 6nmagaban sem egy konnyt és rovid fel-
adat, azonban ez csak az elsé lépés. Egyidejiileg a ho-
lyag vizeletiiritd, tarolé funkciéjarél is gondoskodni
kell. Amennyiben hasfali vizeletelvezetés (urinstoma)
kialakitasa a dontés, a mitét utan a betegnek a stoma
kezelését is meg kell tanitani, hiszen a mindennapjai-
hoz hozza fog tartozni. A radikalis mitét igy a beteg és
a beteggel egytitt é16k életében is fordul6pontot jelent,
hiszen a stoma ellatasa otthon, a friss m{tét utan ritkan
sikeriil egyediil. Ezért javasolt a vizeletelterelés forma-
jat nemcsak a beteggel, hanem a hozzatartozokkal is
egyeztetni.

2013; 3:411-458.

A rehabilitacié idegen sz, ha leforditjuk, mar tud-
juk is hogy mi a feladatunk: Gjra ,iigyes”, 6nmaga ella-
tasara alkalmasnak tenni a hélyageltédvolitason dtesett
embertarsainkat.

A daganatos betegek mitéte soran az elsddleges
szempont a tumor mentesség elérése. A hélyag eltdvo-
litasa, valamint a vizeletelterelési formak jelentds pszi-
chés véltozast eredményeznek. A mttét utani életmi-
n@ségét a rehabilitaci fogja meghatarozni. A sikeres
rehabilitdcié feltétele a megfelel§ sebészi eljaras, de
legalabb ilyen fontos a gyégyaszati segédeszkozok va-
lasztékdnak ismerete és ezek alkalmazasa is.

A hoélyag eltavolitdsa utan tobbféle lehetéség kinél-
kozik a vizelet elvezetésére (1. tabldzat). A kontinens
vizelettarolé képzésének az indikédcids teriilete igen
szlik. Az életminGségi vizsgédlatok alapjan ugyanis ki-
deriilt, hogy elényosebbnek csak elméletileg ttinnek.
A kontinens stoma hatranya, hogy a beteg szamara je-
lent6sen nagyobb megterhelést jelent. A nagyobb teher
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mar a mtét alatt jelentkezik, ezek a beavatkozasok je-
lentésen hosszabbak, nagyobb gyakorlatot igényelnek
az operal6 csapattdl is. A posztoperativ idészakban a
szovédményeket korai és késdi csoportra oszthatjuk
id6beli el6forduldasuk és minor-major csoportra silyos-
sdgi szintjuk szerint. Az egyik leggyakoribb szovdd-
mény az inkontinencia, igy nem lehet csodéalkozni
azon, hogy a betegek elégedettségi szintje nem maga-
sabb a higycsovon &t torténd vizelést jelentd ileum ho-
lyag (orthotop hélyag), mint a hasfali stoméval rendel-
kezé megoldéasoknal (1, 2).

1. tablazat. Vizeletelterelési formdk cystectomia utdn

utani ismételt felvételére, addig a hibasan hasznilt,
eresztG stoma, a vizeletszagt ruhazat a beteg teljes izo-
laciojat és igy végul is a miitét sikertelenségét fogja
jelenteni.

A stoma viselése soran kulcskérdés: sikeriil-e vize-
letzaro kapcsolatot teremteni a vizelettarolé rendszer
és a bor kozott.

A vizelettarték két nagy csoportra oszthatdk: egy és
két részes stomazsdkokra aszerint, hogy a bérre tapadd
feluletitkk egybe van-e épitve a vizeletgytjté zsdkkal
vagy kiilon rendszert képez.

2. tablazat. Stoma alaplapok csoportositasa

1. Kontinens
a) hasfali szajadékon at katéterezhetd bélbél képzett ho-
lyag
b) higycsovon at iiritd (orthotop) bélhélyag

2. Inkontinens
a) bélkacs kozbeiktatddsaval a hasfalra kivezette vize-
letelterelés: ureteroileocutaneostomia (Bricker holyag)
b) az ureter(ek) hasfalra torténd kozvetlen kivezetése:
ureterocutan stoma

A cystectomiat kovetéen akar inkontinens, akar
kontinens hasfali vizeletelterelés torténik, a beteg sza-
mara 4j, ismeretlen, megtanulandé koriillményt jelent a
vizelet kezelése. Az életvitelt jelentésen befolyasolja,
hogy a beteg miként tud az 6j vizeletiiritési helyzetek-
hez alkalmazkodni, akidr a kontinens, akar az in-
kontinens forma miatti segédeszkoz kezelést kell he-
lyesen végeznie. A vizeletiirités mellett tovabbi jelen-
tés kérdés a nemi élet valtozasa, a ,test-kép” Gj formaja-
nak a megtanuldsa. Szinte valamennyi cystectomian
atesett betegnél anyagcsere véltozassal is szamolni
kell, igy a sav-béazis anyagcsere Astrup-vizsgalattal tor-
téng rendszeres ellendrzése, sziikség szerint az aci-
dosis bikarbonéttal (szédabikarbéna) torténd kezelése
meghatarozo6 a megfeleld altalanos allapot fenntartasa-
ban.

A rehabilitaci6 sordn ennek az 1j vizelési formanak
a megtanitdsa az alapvetd cél. A helyes rehabilitacié
vezetheti vissza a beteget eredeti munkahelyére, min-
dennapi tevékenységeihez.

Az inkontinens vizeletelterelések soran a beteg re-
habilitaciéja szempontjdbol kulcskérdés, hogy hogyan
tudja kezelni a vizeletet. A vizelet zar6 rendszer hijan
folyamatosan csurog a kilvilag felé, a beteg a testfelii-
letre ragasztott stomarendszer segitségével tudja csak
ezt felfogni. A stoma gorog szd, nyilast, szajadékot je-
lent. Mig a helyesen felhelyezett, d4polt stoma lehetésé-
get teremt a beteg szamara az emberi kapcsolatok mitét
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1. Rogzité anyag szerint:
a) normadl tapadédsta
b) extra erds tapadasta

2. Alakja szerint:
a) sik profil (el6boltusulé bél esetén)
b) enyhén konvex (a bér szintjében vagy minimalis be-
huzoédéast mutaté stoméahoz)
¢) mély konvex (a bér szintje ald behtizédott stoméhoz)

3. Nyilds mérete alapjan
10-55 m atmérgig kivaghaté stomanyilas

Mind az egy, mind a kétrészes vizeletelvezetd rend-
szereknek k6zos tulajdonsaga, hogy a bérhoz egy tapa-
dé feliilet segitségével rogziillnek. Ezen tapadé feliilet-
nek a stomazsak fixalasan kiviill még egy fontos szerepe
van, anyaga nem csupan szovetbarat, de dpolja is a bért
a stomanyilés koril. Az egyrészes segédeszkoznél a ta-
pado feliiletet kozvetleniil a stomazsakra vitték fel, igy
cserélni csak egyszerre lehet az egész rendszert. A két
részes eszkozoknél az alaplapon van a tapadd réteg, er-
re az alaplapra kell rdpattintani a vizeletgyjté zsakot.
Itt csere esetén az alaplap a betegen marad, a vizelet-
gyjt6 zsdkot kiilon is lehet cserélni.

Annak kivéalasztasa, hogy egy vagy két részes zsakot
kapjon a beteg, tobb tényezd mérlegelésének az ered-
ménye. A mitétet kovets korai szakban szivesebben al-
kalmazzuk a két részes zsdkokat. Ekkor ugyanis napon-
ta tobbszor is szitkség van arra, hogy a stoma édllapotét
ellendrizziik, a katéter sineket atmossuk. A stoma, ha
egyrészes lenne, valamennyi kontroll alkalmaval djat
kéne felragasztanunk, amennyiben a kétrészes stoma-
rendszer van a betegen, elég csak a zsdkot lepattintani,
majd a vizsgalat végeztével visszahelyezni.

Abban az esetben is szerencsésebb a kétrészes, ha a
beteg bére érzékenyebb. Ennél a tipusnal ugyanis elég
az alaplapot 3 naponta cserélni, mig az egyrészes
stomarendszer naponta cserére szorul. Ebben az eset-
ben tandcsolhatjuk a betegnek, ha kortilményei megen-
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vizeletes stoma képzését kdovetden

gedik, ne ragassza fel rogton az Gj lapot, probalkozzon a
bér szaritasaval, szell6ztetésével. Az egyrészes rend-
szer valamivel laposabb, igy jobban elrejthetd, kevésbé
feltdng viseletet ad, akar egy p6l6 alatt is. A kétrészes
rendszer a le-f6l pattintas lehetGsége miatt egy viszony-
lag keményebb peremmel rendelkezik, ez rigidebb, ke-
véssé hajlik. Igy ha a sokat mozog, szerencsésebb a haj-
lékony egyrészes segédeszkoz rendszer.

Az urinstomdk nemcsak anyagukban klénb6znek
a székletes stomaktél, hanem abban is, hogy egy kis le-
ereszt6 csappal rendelkeznek. Mind az egy-, mind a
kétrészes rendszernél a vizeletgyUjté zsdk katéteres
zacskoval kothetd 6ssze egy leeresztd csovon keresztiil.
A katéteres zacskok labzsakként mtikodnek, igy alig
észrevehetd viselési lehetGséget biztositanak a beteg
szaméra. A zsék leereszthetd, a katéteres zacskdval
osszekothetd. A zsdkokbdl még fekvg helyzetben sem
tud a vizelet a stomahoz visszafolyni, héla a zacskéban
elhelyezett visszafolyds gatlonak. Ez altal elkertilhet6 a

1. dbra. Kelléen kifordulo, az alaplap szintjébdl el6emelkedd
bélszakasz

2. abra. Specialis, a stoma nagysagahoz atalakitott haskoté

2013; 3:411-458.
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tapado feliilet felazédsa és a bér kipirosodasa, fajdalmas
gyulladasa.

A rehabilitacio sikeréért a miitGasztalon lehet a leg-
tobbet tenni. A stoma kiképzésére leggyakrabban vé-
konybéldarab felhasznalasaval keril sor, egy viszony-
lag rovid, 15-20 cm hosszt bélszakaszt iktatva ki a bél
folytonossagdbol. A perisztaltikat figyelembe véve a
bélszakasz oralis felét bezarjuk, mig aboralis végét fog-
juk a bér elé helyezni. Amennyiben ez a vég a bér elé
kiboltusul, nem lehet kérdés a sikeres alaplap-felhelye-
zés (1., 2. abra).

Nehezebb a helyzet, ha a bél csak a bér szintjében
van, vagy akar még be is htizza a bért. Kénnyen eléfor-
dulhat ilyenkor, hogy a stoma nyilasan kifoly6 vizelet a
stoma koriili bért irritélja. A gyulladds miatt nehezebb
lesz a stomarendszer pontos rogzitése a bérhoz.

Ha a bér a stoma kornyékén arokszertien behtuzédik
szinte lehetetlen a szivargas kizarasa. A bér kis véju-
latat biztos megtaldlja a vizelet, igy konnyedén elfolyik
az alaplap alatt a kiilvilag felé, megkeseritve a beteg és
orvosa életét. A kérdés konzervativ kezelését jelenti, ha
az alaplap felhelyezésekor a kérdéses teriiletet paszta-
val tomitjuk, igy ragasztéanyaggal kitoltve az arkot,
megakadélyozzuk a vizeletcsorgast. Ezt a 1épést egy
esetleges korrekcids miitét el6tt mindenképpen célsze-
rd elvégezni.

Tekintettel arra, hogy a stoma a beteg bérére fekszik
fel, a tart6s betegapolas soran kulcskérdés a bér épségé-
nek megérzése.

A stomaval él6 betegek leggyakoribb problémaéja a
stoma kornyéki bér gyulladasa. Herlufsen tanulma-
nya allitja, hogy a stomés betegek majdnem fele kiizd
ezzel a problémaval (3). A stoma koriili bér irritaci6ja-
nak oka a testnedvek bdrrel torténd érintkezése.
Amennyiben a bér gyulladasba keriil a stomalapot nem
lehet vizzaréan felragasztani, a ragaszt6 és a bér kozott
a szivargds csak tovabb silyosbitja az egyébként is na-
gyon kellemetlen irritativ panaszokat.

A stomat a bér felé egy tapadé feliilet takarja, ez
akadélyozza meg a stoma le vagy elcstuszasét. Igen fon-
tos tulajdonsédga a tapadé rétegnek, hogy hajlékony, a
test vonalait rugalmasan kévetve a bérrel megfeleld
kapcsolatot biztosit.

Amennyiben a segédeszkoz egyrészes, ez a tapadd
feltilet a stoma zsdkkal egy egységet alkot, igy csak egy-
szerre cserélheté az egész rendszer. Amennyiben az
eszkoz kétrészes, all egy alaplapbdl, melyhez csatla-
koztathat6, rapattinthat6 a stomazsak.

Az alaplapon 1év6 tapadé feliilet nemcsak rogziti a
megfelel§ helyzetben a vizeletelvezet6 rendszert, ha-
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nem az egészséges bérallapotot is fenntart a kitiltetett
bél koriil. Az a tapadé réteg ugyanis hipoallergén, nem
irritdlja sem anyaga, sem alakja 4ltal a stoma korili
bért. Kifejezetten el6nyos, hogy nemcsak tapad, hanem
nedvszivo hatassal is rendelkezik. A bér ugyanis folya-
matosan termeli az izzadsagot, ha ezt nem tudjuk elpé-
rologtatni, a bér felazik, meggyengiil, igy konnyebben
sériil. Az alaplap rendszeres cseréje viszont azért fon-
tos, mert a tdal hossza viselet soran annyi nedvességet
sziv magédba, hogy a szerkezete feloldddik, igy lehet6sé-
get teremt a vizeletnek a bérbe torténd beszivargasara.
A tapadé réteggel rendelkezd stomazsakok eltavolitasa-
nal 1ényeges kérdés, hogy okoz-e sériilést, marad-e be-
16le vissza valami a béron, hiszen a kovetkezd zsdkot
ismét ugyanerre a helyre kell felragasztani. Amennyi-
ben a stoma koraili bér irritalt, piros, igen fontos a foko-
zott gondossag a bér apolasa sordan. A stomalap cseréje-
kor arégi alaplapot igen gondosan kell levenni, a b6rrél
minden szennyezddést eltavolitani. Ehhez semmi
képpen sem szabad benzint hasznélni vagy valamilyen
oldészeres lemoséfolyadékot. A szines, illatos szappa-
nok hasznalata szintén tilos, ezek ebben a helyzetben
kifejezetten hajlamosak az allergizdldsra. Amennyiben
az Gjonnan felhelyezett zacské is szivarog, azt mihama-
rabb cserélni kell, megakadédlyozva a bdér tovabbi
igénybevételét.

A stoma korrekt kialakitas esetén is egy potencialis
hasfali gyengitést jelent, a hasfali nyomasfokozddas-
kor alkalmat nyujt a bélnek, hogy a kirekesztett kacs
mellé kitiremkedjen. A hasfal ezekben a stomas ese-
tekben mindig hajlamos marad sérv képzédésére. Ter-
mészetes, hogy az elsédleges felelGsség az operalo or-
vosé, hogy csak annyira bontsa meg a hasfal statikajat,
amennyire az szitkséges. A beteg is tud tenni a hernia
ellen, kifejezetten javasolt a haskotd viselése, mely a
stomas esetekben specialis forméju, a stoma nagysaga-
nak megfelel6en van kivagva (2. dbra).

Az inkontinens stomak egy tovabbi valfaja, amikor
belet nem hasznélunk fel, hanem az uretereket kozvet-
lentil a hasfali bérre szajaztatjuk, és igy vezetjiik a test-
felszinre a vizeletet. Az ureterocutan stoma kialakitasa
nem jar a bélrendszer intaktsaganak a megbontaséaval,
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igy a mitét bél szovédményeinek jelents részével
nem kell szdmolnunk. Ugyanakkor az ilyen jellegi
stoma kialakitdsa csak latszolag egyszertibb. A leggya-
koribb sz6védmény, hogy az ureter-bér-vizelet kapcso-
lat az ureter hegesedését, besziikiilését eredményezhe-
ti. Vékony ureterek esetében kiillonosen hamar jelent-
kezhet. Ezen esetekben javasolt az uretervég hosszanti
bemetszése, az ingujjhoz hasonlé mandzsettaformaban
torténd kiforditasa, elvarrasa. Igy széles szajadékot fo-
gunk a bérhoz kiszegni, biztositvan a késébbi sikeres
katéterezést. A miitét soran az uréterbe a vesemedencé-
be éré 7 Ch vastagsagu ,,J” katétert helyeziink, ez bizto-
sitja a vizelet elvezetését. A posztoperativ idGszakban
ezeknek a csoveknek eltdvolitdsa nem feltétleniil sziik-
séges, s6t inkabb kivdnatos a sineket megérizni, amig
csak lehet és iddvel, 3 havonta, fél évente cserélni. Az
ureterstentek megérzése rendkiviil fontos, mivel sine-
zik az ureter-bér kapcsolatot, igy akadédlyozzak meg az
ureter beszikiilését. Az ureterre felhelyezhetd stoma
alaplapok kisebb atmérégjd, 32 mm es belsg lyukatmé-
rével rendelkeznek, igy konnyen rdhelyezhetéek az
érintett tertiletre. Amennyiben a szdjadékképzés sordn
a bér behuzodik, konvex alaplap felhelyezése valhat
sziikségessé.

A stomadk, stomarendszerek kozotti valasztds szak-
orvosi feladat. A helyes dontéssel, a vizeleteltereld
gyogyaszati segédeszkozok lehetGségeinek ismeretével
sokat tudunk tenni a betegért, élhet6vé tessziik szaméa-
ra a kiterjesztett mttét utani nehéz idészakot.
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0SSZEFOGLALAS Az onkoldgia tobbi dgdhoz hasonldan az uroldgiai daganatok gyogyszeres kezelésében is jelentds véltozasok torténtek. A kdzlemény
roviden 0sszegzi az ujdonsagokat, killénds figyelemmel a célzott daganatgatlo kezelésekre
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SUMMARY  Similarly to the other fields of oncology there have been significant changes in medical therapy as well. The article summarizes the novelties,

particularly the targeted cancer therapy

KEY WORDS  urooncology, medical treatment

Bevezetés

Az onkolégiai gyogyszeres kezelésben, az utébbi
években gyokeres valtozasok kovetkeztek be. A hagyo-
ményos citosztatikus kezeléseket jorész mar felvaltot-
tak a célzott daganatgatlo szerek, amelyek szama folya-
matosan ng, és reményeink szerint a jovében egyre t6-
kéletesebbé tehetik az egyénre szabott daganat gatlast.
Tudjuk, hogy a mostani allapot valészintleg egy
hosszabb folyamat elejét jelenti csupan, mégis érdemes
végig tekinteni az uroldgiai daganatok gydgyszeres
kezelésében tortént elmozduldsokat.

Vegyiik sorra egyenként az urolégiai szerveket, és a
daganatgatlé gyoGgyszeres kezelésében végbement
valtozasokat.

A vesedaganatok célzott gydgyszeres kezelése

El6forduldsaban ugyan nem a leggyakoribb, ag-
resszivitdsdban viszont vezet§ helyet foglal el az urolé-
giai daganatok kozott (1).

A vesesejtes carcinoma (RCC) kb. 80%-a az 6sszes
vese eredetd rosszindulati megbetegedésnek. Annak
ellenére, hogy a korai felfedezés lehetGségei a képalko-
té eljarasok elterjedésével javulnak, a diagnézis idé-
pontjdban a betegek 25-30%-dban mar jelen van
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metasztazis, és a betegek 20-30%-anal a vesetumor el-
tavolitasa utan fejlédik ki 4ttét. Ezen betegek életkilata-
sai tovabbra is behatéroltak, az attétes veserak vildg-
szerte komoly teherrel bir.

A metasztatikus veserak kezelése régota kihivas,
szamtalan citosztatikus szert prébaltak ki befolyasola-
séra, lényegében eredményteleniil.

Hasonlé kudarc volt a veseagy és az attétek sugarke-
zelése, az irradiacid indikdcidja egyediil csontmetasz-
tazis fajdalménak palliativ csokkentésére maradt meg
(2).

Csaknem 20 éve annak, hogy a citokinek alkalma-
zaséaval fordulatot reméltiink az attétes daganat kezelé-
sében. Az interferon és az interleukin alapu tardpia
azonban csak a j6 dllapotd, leginkabb egyedili tiidéat-
téttel rendelkezé betegeknél értek el szerény eredmé-
nyeket, kifejezett mellékhatasok megléte mellett (3).

Tovabbi izgatott varakozas 6vezte tehat az attétes
vesedaganat eredményesebb gyogyszeres kezelését. Az
hogy az angiogenezisgétld szerek alkalmazasanak sze-
repe lesz a kezelésben eldre , kodolhat6” volt, hiszen a
vesetumor a szervezet egyik legérdisabb struktiréja.

Az RCC kialakulasat meghatdrozé molekularis tor-
ténések megértése a kezelés mas irdanybdl torténé meg-
kozelitését, Gjfajta gyogyszerek elGallitasat tette lehetd-
vé. Ily médon fejlesztették ki egy erGteljes novekedési
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faktor, a vascular endothelial growth factor (VEGF) gat-
ldsan alapulé terdpidkat. Azok a jelatviteli Gtvonalak,
amelyek fontos szerepet téltenek be a sejt novekedésé-
ben, proliferaci6jaban és az angiogenezisben, mind te-
réapias célpontként szolgdlnak. A célzott daganatelle-
nes kezelésben alkalmazott szerek klinikai bevezetését
kovetben igazolddott ez a varakozas. Az attétes veseda-
ganat progresszi6jara gyakorolt jelentds hatasat kovets-
en a fazis II. vizsgédlatokat kovetéen tobb szert elsG
vonalbeli kezelésként regisztraltak, amelyeket legtobb-
szor a vilagossejtes attétes veserdkok kezelésénél
vizsgaltak (4).

A kiillonbozé gyogyszeres kezelések indikacidi az
immunterapianal alkalmazott Motzer szerinti prog-
nosztikai besorolds alapjan torténnek.

Az MSKCC prognozis besorolds az alédbbi rizik6fak-
torokat elemzi: szérum laktat-dehidrogenaz-, hemoglo-
binszint, a korrigalt szérumkalcium, a betegség diagnoé-
zisatél a randomizaciéig eltelt id6 és a Karnofsky-sta-
tus.

J6, illetve kozepes prognosztikai csoportba sorolha-
téak, ha a fentiek koziil egy vagy két faktor szerepel,
magas rizikdcsoportba az ennél tobb (5).

Prognosztikai tényezék

» Motzer-score:
» LDH (-: magas, +: normalis)
» Hemoglobin (-: alacsony +: normalis)
» Tortént-e el6z6 nephrectomia (-: nem volt +: volt)
» Helyette hasznalatos a diagnédzis 6ta eltelt id6
nagyobbegyenld 1 év)
» ECOG stétus (- csokkent aktivitds + normal aktivitas

» A Motzer-score alapjan: MSKCC (Memorial Sloan
Ketteing Cancer Center) rizikocsoportok:

» Kedvez4: nincs negativ prognosztikai faktor. Ilyen a
betegek 20%-a, a varhaté talélés 20 honap

» Intermedier: 1-2 negativ prognosztikai faktor. A bete-
gek 53%-a, a varhato talélés 10 honap

» Rossz prognézisa: 3 vagy tobb negativ prognosztikai
faktor. A betegek 22%-a, a varhato ttlélés 4 honap

Jelenleg vildgszerte 7 gyo6gyszert regisztraltak
metasztatikus vesesejtes daganat kezelésére: az mTOR-
gétl6 csoportba sorolt everolimust és temsirolimust,
valamint a tirozin-kinéz-gatlé csoportba tartoz6 suni-
tinibet, sorafenibet, bevacizumabot, pazopanibot, vala-
mint legijabban az axitinibet. A fenti szerek indikacids
teriilete nemzetkozi ajanlasok szerint szabalyozott.

A felsorolt gy6gyszerek nemzetkozileg hasznalt in-
dikécios korét a kovetkezd tablazatban tiintetjik fel.
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mRCC nemzetkézi kezelési ajdanlds

ALLAPOT FAZIS Il
Elsé vonal |J6 vagy kozepes sunitinib
MSKCQC rizikécsoport | bevacizumab + IFNa
pazopanib
Magas MSKCC riziko- |temsirolimus
csoport sunitinib
Refrakter |Megel6z6 sorafenib
cytokinkezelés sunitinib
pazopanib
sorafenib
El6z6 VEGFR-TKI everolimus
axitinib

Ez a kezelési algorimus tobb helyen eltér a hazai fi-
nanszirozasi rendszer gyakorlatatdl, amely e sorok le-
irasakor a kovetkezd:

)
r |

jo vagy kozepes
prognézis

rossz
prognozis

1

-
4

(progressziél

|

progresszié

18-

)

progressziél

. egyéni Everolimus,

méltanyossag: Axitinib
Everolimus,
Axitinib

1. dbra. OEP finaszirozasi protokoll (mRCC) (hatdlyos
2010.07.01-jétsl)

A célzott daganatgatlé szerek listdja folyamatosan
bévil.

Ilyen a orélis dovitinib (TKI258) kismolekulaja
multikindz inhibitor, mely gatolja a FGFR receptoro-
kat, tovabba a VEGFR PDGFR tirozin-kindz-receptor
aktivitasokat is.
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a daganatok gyogyszeres kezelése

Hasonl6an nagy reményeket fliznek az ugyancsak
multiknédz-gatl6 tivozanib alkalmazasatol.

Nem véglegesen eldontott kérdés, hogy tirozin-
kinaz-kezelés mellett fellépett progresszi6 esetén mely
hatascsoportba tartozo gyogyszert alkalmazzuk. A mé-
sodvonalban alkalmazott tirozin-kindz/mTOR gatlo ve-
gytiletek alkalmazasa egyéni megfontolast igényel.

A kezelési irdnyvonalak, illetve a finanszirozasi
protokollok a fentiek értelmében bizonyos foku sza-
badsagot engednek meg az attétes vesedaganat terdpia-
jdban. Valasztasunkat a gy6gyszerek mellékhatasainak
ismerete és a beteg eseteges tarsbetegségeihez sziiksé-
ges alkalmazkodas, a megel6z6 kezelések ismerete
szabja meg. Ugyanakkor a legtobb mellékhatas a keze-
lést eredményességének pozitiv prognosztikus faktora.
Részletesebb ismertetését a gyakorlati az ezzel kapcso-
latos teend6k meghatarozdsa miatt tartjuk fontosnak
kiemelni.

A hypertonia gyakori velejar6ja lehet a kezelések-
nek kiilénosen a tirozin kindzok ezen beliil a sunitinib
terdpidnak ut6bbi esetben a betegek 60-80%-ban is el6-
fordulhat kiilénb6zd stilyossaggal (6). A terdpia beve-
zetése el6tt és kozben vérnyomas naplo vezetését kér-
jilk, amennyiben magas vérnyomads jelentkezik, ennek
gyogyszeres kezelése véalhat sziikségessé. Megfigyelé-
sek szerint a hypertonia jelentkezése pozitiv prognosz-
tikai faktor, tehéat a kezelés eredményességét is elére
vetitheti. 2011-es adatok szerint a magas vérnyomés
megjelenése, a systolés érték emelkedése Osszefiigg a
progresszi6s és tulélési mutatokkal. Legtobbszor on-
magdban a hypertonia miatt a kezelés felftiggesztése
nem szitkséges, ha kell kombinalt antihipertensiv ke-
zeléssel a korkép karbantarthaté. A terapidt minden
esetben a késébb targyalandé cardialis statushoz kell
igazitani. Ebben kiemelt szerepet kapnak az ACE-
gétlok és a kalcium antagonistak.

A hasmenés a betegek 60%-4anal jelentkezik, stlyo-
sabb fokozata azonban csak 8%-anal fordul el§. D6zis-
mobdositas vagy a kezelés felfiiggesztése ritkan sziiksé-
ges, a bévebb folyadékbevitel mellett diétds megszori-
tasok mellett loperamide szedése hozhat enyhiilést.
Hasznos gyakorlati tandcs lehet a nyers reszelt alma fo-
gyasztdsa. Banan, rizs, burgonya fogyasztas novelése.
Kertilni kell a lakt6ztartalmt italokat és az alma
kivételével a gyimolcsoket.

A faradékonysdg szamottevd tényezd a daganatos
betegek kezelésekor. Természetesen tobb dolgot is fi-
gyelembe kell venniink értékelésekor, mint az
anaemia, teststulycsokkenés, depresszi6, csokkent fizi-
kai aktivitds vagy a most részletesebben targyalandé
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emlitend§ csokkent pajzsmirigymiikédés. Ennek meg-
létére a hormonszintek valtozasa hivhatja fel a figyel-
met, egyes adatok szerint enyhébb fokban a kezelt bete-
gek 70 %-ban mar jelen van (7). A kezelés el6rehaladta-
val gyakrabban szamolhatunk jelentkezésével. Csak a
klinikai manifesztaci6 esetén indikalt feltétlen hor-
monszubsztiticié, sulyosabb esetekben (myxoedema
megjelenése) azonnal. Itt is 6sszefliggést talaltak a ke-
zelés eredményessége és a hormonszint valtozas ko-
z6tt, aminek tobb fiziol6giai magyarazatat is adtak.
Fontos tudnunk, hogy ez az allapot rontja a szivizom-
relaxaciét és a kamratel6dést, noveli a periférialis
vaszkularis rezisztenciat, ezaltal noveli a vérnyomaés
diastolés értékét és csokkenti ez ejekcids frakciot. Ezek
alapjan a hypothyreoidismus kezelése egyénileg sza-
bott a TSH-szint, echokardiogram, diastolés vérnyo-
mas fiiggvénye.

Hasonlé kellemetlen mellékhatas a stomatitis. Ke-
zelése lokalis oblogetés (triamcinolon acetonide) vagy
Doxycyclin tabletta feloldva. A szajhigéné ezen eset-
ben kiemelt jelent6ségd. Enyhébb forméjiban az
izérzés zavarai fordulnak el8. Inkdbb megel6zése, mint
kezelése elsGdleges.

Talan a leginkdbb szembeotl§ elvéltozas a kéz-Iab
szindréma. Valtozatos megjelenési formaival talalkoz-
hatunk a kisebb erytheméktol egészen a fajdalmas bér-
levéalasokig. Az enyhébb lefolyas gyakran megel6zhetd
zsiros krémek profilaktikus alkalmazaséaval, pamut-
zokni, konnyd rugalmas cipd viseletével. Stlyosabb
esetekben a hélyagok eltavolitasat helyesebb, ha orvos
végzi ezt hidrokolloid borogas koveti, mikézben a
kezelést — legtobbszor atmenetileg — megszakitjuk (8).

A kilénbo6z6 hematolégiai eltérések kozul a throm-
bocytopenidt emelhetjiik ki. Megjelenése 65%-ra tehe-
t6, de stlyosabb forméja 8% alatti, kezelés ennél is ki-
sebb részben sziikséges. Dozisredukciot csak ritkan
igényel, a kezelés rovidebb sziineteltetése esetén ren-
dezdédik. Joérészt ugyanez vonatkozik a fehérvérsejt-
szam csokkenésre is.

Eddig csak érintetiik a cardialis mellékhatdsok té-
makorét. Szamos kinazgatlodik a target anyagoktol,
amely fiziologiailag kihat a szivmtikodésre is.

A cardiovascularis rendszerben HIF regulélt gén
termékek is jelen vannak. Ezek akut vagy kronikus
ischaemidt a myocardium fenntartdsat az infarctus
revaszkularizaci6jat és az érpermeabilitas valtozast
idézhetnek el6. Gyakorlatunkban a célzott daganat-
gatlé kezelések, kivélt a sunitinib kezelés elétt kardio-
logiai vizsgalatot, sziv ultrahangot kériink, amelyet a
terdpia ideje alatt a kérkép lezajldsanak fiiggvényében
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ismétliink meg. A kezelések felftiggsztése, és Gjra indi-
tésa alkalmadval is elkeriilhetetlen a kardioldgiai szak-
vizsgélat. A kényszerd terapids szinetet kovetd Gjboli
kezelés elinditasakor a fokozatos dézisemelést, ACE-
géatlok, diuretikumok adaséat javasoljak.

Az M-TOR-gatl6 szerek egyre szélesebb kord hasz-
nalata kapcsan tobbszor latunk pneumonitist.

Kezelése a korkép sulyossagatol fliggd, nagydozisdy,
parenteralis szteroid addsa, a temsirolimus/everolimus
atmeneti felfiiggesztése utan a korkép uralhaté (9). En-
nek a mellékhatasnak is prognosztikai jelentésége van,
a kezelés eredményességét jelzi.

A mellékhatidsok attekintése utan is kiemelendd,
hogy — amint a kezelések indikacidjanél — a mellékhata-
sok kivédésében is vezetd szerepet foglalhat el a farma-
kogenetika. Ma mar néhény génrél egyértelmiien meg-
allapithat6, hogy szerepe van bizonyos szerek mellék-
hatasanak kialakuldsaban. A jové tehéat a génterapia
kiteljesedése is lehet.

Osszefoglalva tehét széles paletta nyilt a mostandig

Kiemelend§ azonban az, hogy ezen kezelések mos-
tani tuddsunk szerint nem helyettesithetik a vesedaga-
nat sebészeti eltdvolitasat. A radikalis nephrectomia el-
végzésének kizardlag aneszteziol6giai vagy miitéttech-
nikai korlatai lehetnek. A neoadjuvéns célzott kezelés
daganatcsokkent6 hatasarol jelentek meg ugyan kozle-
mények, de rutin haszndlata még tavolinak latszik,
tervezett debulking mtétek el6tt sem terjedt el (10).

Izgalmas kérdés az adjuvans target terapia vizsga-
lata, hiszen a mar attétes esetek tovabbra is viszonylag
szerény eredménnyel befolyasolhat6ak. Magas kocka-
zat, differecidlatlan daganatok késébbi attétet megel6-
76 hatdsat még igazolédsra var, de mas daganatokhoz ha-
sonléan igaz az allitas, miszerint a metasztasisok meg-
el6zése, és nem kezelése lenne a kittizend§ célpont.

Még mindig sebészi kérdés a metastasectomia
targykore. Kevés kivételtdl eltekintve hazankban meg-
szégyenitden kevés daganatos 4ttét sebészi eltavolitasa
torténik, pedig szoliter vagy operdbilis esetekben a
gyo6gyszeres kezelésnél biztosabb eredmény érhetd igy
el. Kulonosen vonatkozik ez a vesedaganatoknal
leggyakoribb és mithetd tidé attétekre.

Nyitott kérdés a gyodgyszer alkalmazasanak idGtar-
tama is. Mostani tudasunk szerint a target kezelés befe-
jezése még abban az esetben is kockazatos, amennyi-
ben a képalkot6 vizsgélatok teljes regressziot vélemé-
nyeznek. Ez esetben tehat elhtzdédé, vagy kronikus
alkalmazésarol beszélhetnénk (11).
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Szamtalan megvalaszoladsra var6 kérdés meriil fel,
tobb ilyet taldn most még nem is ldtunk. Annyi bizo-
nyos, hogy igéretes elmozdulds tanti lehettiink az el-
mult rovid idében, és ismét reménykedhetiink a végze-
tesnek tudott attétes veserak eredményes kezelésében.

A prostatarak gydgyszeres kezelése

A legnagyobb szamban eléfordulé urolégiai daga-
nat a prostatarak. Mai tudasunk szerint végleges gy6-
gyulas csak a lokalizalt daganatok sebészi és sugarke-
zelésével lehetséges.

A gybgyszeres kezelés a pallidcid része, a betegség
progresszi6jat és az életmindséget kedvezéen befolya-
solhatja ugyan, egyértelmd talélési elényt azonban
nem ad.

Ennek elsg lépése hormonkezelés, tehat a sebészi
vagy gyogyszeres kasztracio (12).

Az eddig rutinszertien alkalmazott szérum-teszto-
szteronszintet csokkentd vegytiletek kiegészultek
LhRh-agonista és -antagonista gy6gyszerekkel.

A prostatardk immunkezelése nem terjedt el igazan
Eur6péban.

Az el6rehaladott daganatok tobbségében kialakult a
csont attétekre a biszfoszfonatok és terdpias izotépok
jelenthetnek enyhiilést.

A betegség tovédbbi kezelése folyaman csaknem tor-
vényszertien hormorezisztecia alakul ki, amely kezelé-
sét eddig a citosztatimok, elsésorban a taxanok jelen-
tették (13).

Uj lendiiletet hoztak az eddig alkalmazott gy6gy-
szeres terapidba androgén receptor gatlok, a félszinte-
tikus taxan vegyiiletek és a késGbbiekben targyalandé
Ra223 izot6p megjelenése (14).

Az androgénreceptor-gatl6 vegyiiletek irdnti igény
mar rég6ta megfogalmazddott, kasztraciés szinten 1évé
szérumtesztoszteron mellett a vegyiilet intracellularis
meglétét tovabbra is kimutattdk. Lényegében ennek
gatlasat célozta a régebb 6ta alkalmazott, magas dozis-
ban jelent6s mellékhatasokat okozé ketakonazon. Az
utobbi idében kifejlesztett CYP 17 gétlast el6idézé kor-
szerd vegyiiletek mellékhatds profilja jelentésen
kedvezdbbek.

Kezdetben a hormonkezelést kovetd taxanrezisz-
tencia esetén mutattak ki az androgénreceptor-gatld
anyagok talélést is meghosszabbité hatasét. Legtjabb
adatok szerint a hormonrezisztencia kialakuldsat kove-
téen még a citosztatikus kezelést megel6z6 alkalmaza-
sa is egyértelmid eredménnyel jar. A hasonl6 mecha-
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nizmuson alapulé vegyiiletek szdma napjainkban
tovabb nétt.

Az els6ként hasznalt abiraterone hasznalata kisd6-
zisu szteroid adaséval lehetséges, a hasonlé elven ala-
pulé enzalutamid ilyen szubsztiticiét nem igényel
(15). A TAK 700 vegyiilet klinikai alkalmazasa a kozel-
jové realitdsa. A folyamatban 1évé klinikai vizsgéalatok
értékelését kovetden nagy valdszintiséggel djra fogal-
mazddik a hormon-, illetve a kasztraciérezisztens
prostatarak terdpiés algoritmusa.

A méasodvolnalbeli szisztémas kemoterdpia tovabbi
kihivast jelent. Leghatdsosabbnak a félszintetikus ta-
xan vegytiiletek mutatkoznak, a kombinalt citosztatikus
kezelések a tulélési adatokon alig valtoztattak, ugyan-
akkor alkalmazésuk jelents mellékhatasokkal jart.

Véltozas kovetkezett be a lokélisan elérehaladott
prostatadaganat sugérkezelésekor alkalmazott kiegé-
sz{t6 hormonkezelés idGtartamanak meghatarozasaban
is. Magas kockazati stddiumba sorolt daganatok esetén
az eddigi 3 év helyett elegendének taldltak a masfél
éves adjuvdns hormonterépiat.

Az el6rehaladott prostatarak tobb mint kétharma-
ddban meglévé csontattétek kezelése kiemelten fontos,
hiszen a betegség progresszidjanak befolyasolasa mel-
lett a fajdalmak kezelése, és a nem kivant csontesemé-
nyek megel6zése is kiemelt feladatunk (16).

A célzott kezelések itt is egyre nagyobb szerepet jat-
szanak: a rank ligand gatl6 denosumab besztkiilt vese-
funkcié mellett is alkalmazhatd, ugyanakkor a betegég
progresszi6jat is meglassitja, talélést befolyasolé hata-
sat még nem sikertilt igazolni, ellentétben a Ra223 izo-
tép vegyllettel az Alpharadinnal, amely hozzéférése
hazankban még csak klinikai vizsgélatok keretein beliil
lehetséges (17).

Urotheldaganatok

Az atmeneti sejtes daganatok gyégyszeres kezelésé-
ben nem tortént jelentds véltozas az utébbi években
(18). A haladast pedig mindenki reméli, hiszen a klini-
kailag lokalizalt stadiumu hélyagdaganatos betegeket
is beleértve a késébbiekben csaknem az esetek felében
a hélyagrak okozza haldlukat. A szisztémas kemotera-
pia torténhet adjuvdns, neoadjuvans és palliativ
célzattal (19).

Adjuvans alkalmazas, amikor radialis mttétet kove-
téen az eltavolitott hélyag preparatum értékelésénél lo-
kalisan el6rehaladott daganatot véleményeznek, vagy
nyirokcsoméattétek igazolédnak. Hasonlé megfonto-
last igényel, ha a daganatban érbetorés mutatkozik
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vagy tavoli attét jelenik meg. A kezelés gondolatdnak
alapja, hogy az ilyen esetek kozel felénél talalhaté
mikrometasztazis a szervezetben. Kiillon megfontolést
igényel, hogy a nagyobb mitéti megterhelést kovetGen
gyengébb a beteg altalanos allapota, sokszor laborpara-
méterei sem rendezddtek. Ellendrizzik a sav-bazis
egyenstily normalizal6dasat és a megfelel§ vesefunkci-
6s értékek rendezddését. Mivel a szisztémas kemotera-
pia-protokollok csaknem mindegyike platinavegytile-
tet tartalmaz, a citosztatikus kezelés megkezdése elétt
szem el6tt tartjuk, a vesékben mitét utdn gyakran meg-
lévé tregrendszeri tagulatot. Besztkiilt vesefunkcio,
uiregrendszeri tagulat esetén cisplatin helyett a kevésbé
nefrotoxikus carboplatint alkalmazzunk. Harom széria
szisztémas kemoterdpia utan kontroll-CT-vizsgalattal
ellendrizhetjitk a tumormentességet. Erdekes megfi-
gyelés, hogy amennyiben az alkalmazott kemoterapia-
ra a daganat jol reagalt a tumor specifikus talélés joval
magasabb (38 hénap), szemben a kezelésre rosszul
reagalo esetekkel, itt a talélés atlagosan 8 honap.

Az esetleges tovabbi daganatos szér6das tovabbi
kemoterapiat indikal.

Ritkdabb indikacié a radikalis mttétet megel6z6
szisztémas kemoterapia. Ez a neoadjuvdns alkalmazasa
rutinszerden azért nem terjedt el, mert a szisztémas ke-
zelés hosszabb ideje alatt a daganat tovabbi progresszi-
6ja kovetkezhet be, ezen feliil a citosztatikus kezelést
kovetben a radialis mitétet kovet6 amugy sem csekély
szamu posztoperativ komplikaciok aranya is nagyobb.
Az elvégzett randomizalt vizsgalatok tobbségénél a
neoadjuvans alkalmazéasnak ttlélési elényét nem tud-
tak igazolni. Mas vizsgalatok 5-15%-os tulélési elényt
igazoltak. Mindamellett a terdpia eredményességének
lemérése bizonytalan, a klinikai undestaging 30%
koriili (20).

Elényei szoktak viszont felsorolni, hogy radikalis
beavatkozéast megel6z6en a beteg jobban tolerélja az
olykor megterhel6 kemoterapiat, a kezelés toxicitasa
kisebb, az kiemelkedGen eredményes kezelés eredmé-
nyeként olykor a hélyag megtartasa is lehetségessé val-
hat. Ezt akkor tartjak kivitelezhetének, ha a primer hé-
lyagdaganat nagysaga nem haladja meg a 3-5 cm-t,
nincs felsé iiregrendszeri tagulat.

Amennyiben a beteg éltalanos allapota nem teszi
lehet6vé a hélyag eltavolité miitétet, vagy tavoli attétek
vannak, a szisztémés kemoterédpia palliativ célzattal is
adhaté. A fenti kezelések tulélést befolyasolé hatasét
tobb vizsgélat vonta kétségbe, progressziot befolyasolo
hatédsuk azonban kimutatott (21).
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A fent felsorolt eseteken kiviil akkor donthetiink a
palliativ kezelés mellett, ha a beteg kisér6 betegségei
vagy kora miatt nagyobb a radikélis mttét kockazata.
Hasonl6 megfontolast tehet szitkségessé, ha a beteg el-
utasitja a nagy megterhelést jelent6 radikalis mttétet.

Tovébbra is egyre biztatébb eredményekrél szamol-
nak be a szisztémas citosztatikus kezelés és a kiilsé be-
sugédrzas kombinacidjaval. ElsG 1épés ez esetben is a
teljességre torekvd transurethralis mttét. A kemo-
irradiacié torténhet szisztémés kemoterdpidval, vagy
lokoregionaélis tton bejutatott citosztatikummal. Ilyen-
kor is platina alaptd kombinacidkat alkalmaznak.

Tudnunk kell azonban a kezelések urolégusokat is
érint6 szovédményeirdl.

A bizonyos szakmai irdnyelvekben ajanlott, kemo-
irradiaciot kovetd holyageltavolité mitétek technikai-
lag nehezen kivihet6k, szovédményratajuk igen magas
lehet (22). Néhany vizsgélat a a fenti kombinalt kezelés
eredményességét a radikalis mitéttel dsszevethetének
talélta. Ezek az adatok 42-63%-o0s 5 éves ttlélésrdl sza-
molnak be. Kiil6n irodalma van a sugarkezelésre érzé-
kenyit6 citosztatikus szereknek, gembitabin és taxan
vegyliletekkel mutattak ki kedvezd eredményeket.
A fenti adatok is kihangsilyozzak a megfelel6 beteg
szelekci6 jelentdségét.

A szisztémas citosztatikum protokollok k6zott a so-
kaig alkalmazott M-VAC (methotrexat, vinblastin,
adriamycin, cisplatin) sémat, a gemcitabin, cisplatin
kombinaci6 vélja fel. Az utébbi kezelés eredményessé-
ge megegyezik a régi protokollal, alkalmanként leta-
litashoz is vezet6 mellékhatdsok ritkdbban fordulnak
elé. Leggyakoribb a hematolégiai sz6v6dmény, ileus, a
héanyingerek a korszerd szerotoninantagonistak alkal-
mazaséaval legtobbszor befolydsolhatéak. Kiilén pro-
balkozasok torténtek a magas dozist kemoterdpia kolo-
niastimuldlé faktorokkal torténé egytittes adasara,
talélést befolyasolé hatdsat azonban nem talaltdk,
emellett a betegeket jelentGsen megviselte.

Osszefoglalas

A célzott daganatgatl6 kezelés iranti igény kiteljese-
désével az uroonkoldgiai gyogyszeres kezelés is tovab-
bi véltozasok elétt all.

A véltozas folyamatos, a kezelések indikédci6ja spe-
ciélis uroonkolégiai szemléletet igényel.

Intézményiinkben, az orszagban egyediilall6 uro-
onkoldgiai centrum miikodik, ahol urolégus és onkolo-
gus szakorvosokkal alakitjuk ki a tovabbi kezelés me-
netét és el is végezziik azt. Magunk hissziik és valljuk,
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hogy egy széleskord urolégiai gyakorlat mellett meg-
szerzett onkol6giai tudas és nagyfoku tapasztalat nyjt-
hatja az uroldgiai szervek daganatos megbetegedésé-
ben szenvedd betegek legkorszertibb, legkoltséghaté-
konyabb, leggyorsabban ellatasi feltételét. A terapia
megujitasat alapozé gyogyszervizsgalatok is hasonlé
intézmények feladata.
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