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Bevezetés

Az orvostudomény lexikdlis anyagdnak hihetetlen iramd bdviilése és helyenként
forradalmi technikai djitdsainak koszonhetéen a gyakorlati urolégia is jelentds valtozasokon
ment keresztiil. Nehéz egyszerre uralni az uroldgiai sebészet minden 4gat, 1€pést tartani az
urodindmia, plasztikai sebészet, vesekd kezelések és az endoscopos beavatkozdsok,
laparoscopia minden Uj kihivdsdval. Ugyanez hangsilyozottan érvényes az uroldgiai
onkoldgidra is. Hazdnkban eddig egyediildlléan uroldgiai osztidlyon, a Semmelweis Egyetem
Urolégiai Klinikdjan kiilondlld6 Uroonkoldgiai Centrumot létesitettiink, ahol az uroldgiai
daganatos betegek sebészeti kezelése mellett gyogyszeres elldtdsuk, gondozasuk is torténik. Az
elmult 20 év tevékenységét Osszegezve, tobb ezer eset kapcsdn tapasztalatot szereztiink a
kiilonbozo eredetli daganatos betegek uroldgiai szovodményeinek ellatasardl és az urogenitélis
szervekbe adott attétek vizsgdlatar6l, valamint az ezzel kapcsolatos uroldgiai teenddk
meghatarozasarol, melyek kezelése kozvetlen uroldgiai tevékenységet igényelt, ugyanakkor
nem lehetett figyelmen kiviil hagyni az els6dleges mas szervi daganat onkoldgiai kezelését sem.
Az értekezésben tapasztalatainkat Osszevetettilk a nemzetkozi és hazai irodalomban leirtakkal,
egyiittmiikodve a klinikai onkoldgiat végzd egyéb szakteriiletekkel és a sugérterdpia lexikai és
gyakorlati ismereteivel. Meglepetéssel tapasztaltam, hogy az ide vonatkozé kozlemények
szdma csekély, az atfogo irdnyelvek hidnyoznak, igy munkdm sordn egységes uroldgiai, illetve
onkologiai kezelési elvek kialakitdsara, érvényesitésére torekedtem. Kiinduldsi alapomat
képezte, hogy csupdn az uroldgiai szervek mikodésének szemlélete nem elegendd, legtobbszor
az urologus nem mélyed el a ritkdbban eléfordul6 onkoldgiai esetek pontos tisztdzasdban. Az
onkol6gusok ugyanakkor az urolégiai gyakorlati tapasztalatok hidnyaban csak részszerepldi
lehetnek a kdzos munkénak.

Gyakran el6fordul, hogy uroldgiai daganat miatt végzett kiterjesztett kismedencei
mitétek utdn, mint radikdlis cystectomia a betegeknél vizelet- és székletiiritési zavarok
jelentkeznek, mely kisérd jelenségek vizsgélatdra Klinikdnkon nagy hangsulyt fektettiink. A
vizsgalatok egyik sarokkove a zar6izom-funkcié meghatarozésa, ezen beliil is kiilon figyelmet
forditottunk a medencefenék izommuikodésében 1étrejott valtozasok értékelésére. Ennek fontos
része az analis sphincterometria, amely egyszeriisége miatt értékes sziirdvizsgdlat a mutétet
kovetden jelentkezd vizeletvesztés elorejelzésében is.

A kiilonb6z6 daganatok kezeléseivel kapcsolatban osztadlyunk szdmos klinikai
gyogyszeres vizsgélatban vett részt. Az uroldgiai daganatok kezelésére egyre nagyobb szamu

gyogyszeres kezelési lehetOség all rendelkezésre. Ismert tovabba, hogy a klinikai paramétereik
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alapjan hasonlé betegek gyakran igen kiilonb6zd vdlaszt adnak ugyanarra a kezelésre. A
terapids lehetdségek boviilésével tehat egyre siirgetobb igény mutatkozik tovabbi, a daganat
viselkedését és terdpids érzékenységét pontosabban elorejelezni képes modszerekre. A
daganatok molekuldris hatterének rohamléptekben torténd feltérképezése szamos olyan
prognosztikus €s prediktiv biomarker azonositdsdnak lehetéségét hordozza, melyek tdimpontot
jelenthetnek a jovOben az egyénreszabott, helyes terdpia megvélasztisdban. Munkank sordn
urolégiai daganatokban szerettiink volna a molekuldris biolégia moddszerein keresztiil

prognosztikus szempontbdl jelentds szérumbiomarkereket azonositani.

Célkitiizések

A jelen értekezésemben Kkifejtett tudomanyos munkdssagom céljaként a kovetkezoket

fogalmaztam meg:

1.) Az uroldgiai szervekbe (vizeletkivélaszto €s elvezetd rendszer, a férfi nemi szervek) adott
daganat attétek tanulmdnyozdsa, az dltaluk okozott uroldgiai szovédmények értékelése, azok

gyogyitasdban szerzett tapasztalataink feldolgozésa.

2.) A nem uroldgiai daganatok uroldgiai szervekre torténd kozvetett és kozvetlen raterjedése,
illetve a daganatok 4&ltal okozott kornyezeti elvaltozdsok miatti uroldgiai szévédmények

tanulmdanyozdsa azok gydgyitdsdban szerzett tapasztalatok feldolgozésa.

3.) A fentiek birtokdban az elsddleges daganat kezelését is figyelembe vevd, az urolégusok és
onkologusok 0Osszehangolt gyogyitd tevékenységéhez sziikséges modszerek, irdnyelvek

megfogalmazasa, illetve kibdvitése.

4.) Az uroldgiai daganatok kiillonboz6é gydgymaddjai — sebészi, sugarterdpids és gyogyszeres
terdpia — sordn szerzett tapasztalatok feldolgozasa és a szovodmények megolddsaval szerzett
tapasztalatok kozreaddsa, kiillonos tekintettel a Kkiterjesztett kismedencei mutétek utdni

kontineciara.

5.) Az urolégiai daganatok molekuldris sajitsdgainak felhaszndldsa a klinikai problémdk

megvalaszoldsaban

A) A veserdk mUtét utdni progresszids kockazatanak eldrejelzése az MMP-7 szérum

szintjének vizsgalataval

B) A prosztatarak mdtét utdni progresszios kockdzatidnak eldrejelzése a chromogranin

A szérum és plazma koncentracidjanak vizsgalataval.



Moédszerek

A nem urologiai daganatok urologiai szervekbe dttétet ado daganatainak oOsszefoglaldsa:
Munkédm soran kutattam a nem uroldgiai eredetli daganatok uroldgiai szervekbe adott attéteit
és azok szovodményeit, mely esetek leirdsa altal egy atfogd képet adhatok az olvasé szamara
az elsddleges és masodlagosan uroldgiai szervekbe adott metasztazisok eléforduldsardl és
terapids lehetOségeirdl. Ehhez 0Osszegylijtottem a Semmelweis Egyetem Uroonkolégiai
Centrumadban és az Orszdgos Onkoldgiai Intézet Uroldgiai Szakambulancidjan 1999 és 2013
kozott kezelt betegek ambulédns és konziliumi adatait. Az elmult 15 év tapasztalatit 9sszevettem

az irodalomban leirt esetekkel.

Kontinencia vizsgdlat Mainz Pouch I tipusi miitét utdn: Klinikdnkon izominvaziv
hélyagdaganat miatt elvégzett radikdlis cystectomia miatt régebben Mainz pouch II
vizeletelterelést alkalmaztunk. Vizsgaltuk az andlis sphincter funkciét és az életmindségi
mutatokat pre- és postoperativ idoszakban a kontinens, illetve inkontinens betegeknél. Az anélis
sphincter vizsgalatot a nyugalmi anélis sphincter nyomds (RASP), a maximaélis andlis zarasi
nyomds (MACP) valamint a rectoandlis gatléreflex (RAIR) alapjan értékeltiik ki, mely

paramétereket rektalis manométer hasznalatdval mértiik.

Az MMP-7 szérumkoncentrdciojanak vizsgdlata vesedaganatos betegekben: 717 vesesejtes
karcindmaval diagnosztizalt beteg és 97 korban azonos egészséges személy szérummintdjaban
vizsgiltuk az MMP-7 koncentraciéjat az un. KRYPTOR fluoreszcens immunpréba
alkalmazasédval (Thermo Scientific B.R.A.H.M.S GmbH, Henningsdorf/Berlin, Németorszag).
A mintagyiijtés a Duisburg-Esseni Egyetem Uroldgiai Klinikdjéan tortént 1990 és 1994 kozott.
A vérmintdkat a miitétet megeldzden vették le, majd 15 percig 1500 rpm-en centrifugaltdk és

felhasznalasig -80 C°-on taroltdk.

A chromogranin A (CGA) szérumkoncentrdciojdnak vizsgdlata prosztatardkos betegekben: a
CGA koncentraciojat prosztatrdkos betegek szérum- és plazmamintdiban mértik CGA
KRYPTOR fluoreszcens immunpréba alkalmazasaval (Thermo Scientific B.R.A.H.M.S
GmbH, Henningsdorf/Berlin, Németorszdg). A betegkohortot két csoportra osztottuk. Az elsd
csoporttdl (n=127) szérumminta 4llt rendelkezésiinkre, melyek 1990 és 1994 kozott Duisburg-

Esseni Egyetem Urol6giai Klinikdjan kezelt betegektdl szarmaztak. A mésodik csoport (n=110)



esetében pedig plazmamintdk voltak elérhetdek, melyeket 2003 és 2004 kozott szintén a
Duisburg-Esseni Egyetem Uroldgiai Klinikdjan gyfijtottek. A betegcsoportot radikélis
prosztatamiitéten és palliativ transurethralis resection atesett paciensek alkottak. A szérum- €s

plazmamintakat a gytjtést és centrifugdlast kovetden a felhasznaldsig -80 C°-on taroltuk.

Statisztikai kiértékelés: A kontincencia vizsgalat eredményeinek kiértékelése sordn két-mintds
t-prébat alkalmaztunk, ahol 5 %-os szignifikanciaszint mellett hatdroztuk meg a kiilonbségeket.
A statisztikai szdmitdsokat a NCSS 2000 szoftver (Kaysville, UT, USA) segitségével végeztiik.
A szérumbiomarker vizsgdlatok esetében az egyes markerkoncentracidok klinikopatolégiai
adatokkal tortén6 osszevetésére Mann-Whitney U tesztet hasznéltunk. A tulélés szemléltetésére
Kaplan-Meier gorbéket alkalmaztunk, melyekhez log-rank teszt elvégzésével szdmitottuk ki a
szignifikancia értékeket. A tdlélést tovabbd egyvaltozoés Cox teszttel is kiértékeltiik. A
tobbvaltozés Cox modellekben azokat a paramétereket vizsgéltuk, melyek az egyvaltozos
vizsgdlatban szignifikans Osszefliggést mutattak a tuléléssel. Amennyiben valamelyik marker
koncentriciéjanak optimélis hatarértékét akartuk meghatdrozni valamelyik paraméter (pl.:
nyirokcsomé vagy tavoli attétek) kimutatdsara, gy ROC (reciever operating characteristics)
analizist végeztiink. A szignifikanciaszint minden vizsgédlatban 0,050 volt. A statisztikai

szamitasok elvégzéséhez az SPSS 21.0 (IBM, Chicago, IL) programot haszndltuk.

Eredmények

Klinikdnkon nagyszdmban kezeltiink betegeket valamely ndgydgydszati daganat
szovOdményével. Leggyakrabban méhnyakrdkkal diagnosztizalt betegekkel kapcsolatban
végeztiink vizsgalatot. Radikélis miitétet megeldzden évente dtlagosan 50 beteg esetében kértek
cystoscopos vizsgdlatot a kozvetlen raterjedés kizarasdhoz. Tovabba 90 elérehaladott cervix
tumoros betegiinknél végeztiink vizeletelterelést, illetve uréter sin felhelyezést. Vérzés, illetve
sipoly képzddés miatt 8 uroldgiai endoscopos beavatkozas tortént. Szintén gyakran taldlkoztunk
a méhtest daganatainak szovOdményeivel. Sajat gyakorlatunkban 15 év alatt 46 alkalommal
végeztiink vizeletelterelést méhtestrakkal kapcsolatban, mely legtobbszor percutan
nephrostoma behelyezéssel tortént. Mindemellett 6sszesen 16 esetben kezeltiink ndi betegeket
petefészekdaganat szovodményivel, melynek leggyakoribb oka, hogy a daganat gyakran
raterjed a kornyez0 szervekre, igy az ureterre €s a hiigyhdlyagra is. A gyakorlatunk sordn ezen
daganatok miatt kezelt betegiinkben csaknem minden esetben percutan vizeletelterelést
végeztiink, amelynek leggyakoribb oka a vesemiikodés romldsa volt, valamint 5 esetben ldzas

allapot Iépett fel. A kiilsé ndi nemiszervek daganatai viszonylag ritka daganat, de elérehaladott
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stddiumban gyakran okoznak silyos uroldgiai szovédményt. Klinikdnkon 15 év alatt 5
vulvardkos betegiinknél volt sziikkség vérzés, illetve vizelettartdsi zavar miatt epicystostomia
behelyezésére.

A colorectalis tumorok miatt az elmualt 15 évben 16 gyomor, 6 vakbél, 12 colon, 18 sigma, 266
végbéldaganat miatt tortént uroldgiai vizsgdlat. Munkdnk sordn mi magunk is sokszor
fedezhetiink fel végbélrakokat a prosztata rectalis digitalis vizsgélatdnak elvégzése sordn.

A kiilonb6zd vérképzdszervi malignus betegségek ritkdbban, de érinthetik az urogenitélis
traktust. Gyakorlatunkban 119 esetben taldlkoztunk haematolégiai malignitds uroldgiai
manifesztacidjaval. Leggyakrabban a Hodgkin és a non-Hodgkin lymphoma (NHL) uroldgiai
megjelenésével alltunk szemben.

Az inkontinencia kutatds retrospektiv d4gdn két csoportot kiilonitettiink el a betegek rektélis
kontinencia stdtusza alapjan. Az inkontinens betegek kozott nagy ardnyban voltak jelen a néi
nem képviseldi. A miitét utdn a széklet- €s a vizeletiirités gyakorisdgaban 1étrejott valtozdsokat
is detektédltunk. A betegek nagyobb része nem tudott megfeleld kiilonbséget tenni a folyékony
és szilard halmazéllapotu széklet, valamint a bélgazok kozott. Ennek kovetkeztében a kordbban
kontinens betegeknél is jelentkeztek inkontinens panaszok a mitét utdn, amely miatt
megeldzésként egészségiigyi betét alkalmazasara szorultak. A mésik fontos megfigyelés, hogy
novekedett a napi széklet- és vizeletiiritések szdma. A rektalis nyomdsmérés vizsgalatandl a
miitétet kovetden nem taldltunk szignifikans véltozasokat a nyugalmi sphincter nyomaséanak
értékeinél (RASP) a kontinens és inkontinens betegek kozott. Ezzel szemben a maximalis andlis
sphincter nyomads értékekben (MACP) szignifikdns novekedést tapasztaltunk a kontinens
betegeknél. A kutatds prospektiv dgdn a RASP értékek esetében szignifikdns csokkenést
tapasztaltunk a mitétet kovetden. A MACP értékeknél a miitét utdn 6 hoénappal szintén
csokkenést detektdltunk. A rektoandlis gatléreflex (RAIR) esetében nem taldltunk
kiillonbségeket a pre- és posztoperativ mérések kozott.

A biomarker vizsgalatok sordn a vesetumor stddiuma és a miitét elétti MMP-7 koncentricid
kozott szoros Osszefiiggést talaltunk, miszerint a magasabb stadiumu (T3-T4) daganatoknal
szignifikdnsan magasabb MMP-7 koncentraciét mértiink. A nyirokcsomé- és tavoli
metasztazisok esetében szintén szignifikdnsan magasabb MMP-7 koncentraciot mértiink.
Ezenfeliil a magas MMP-7 koncentraci6 szignifikdns rizik6faktornak bizonyult a teljes tilélés,
a betegség-fiiggd talélés €s a metasztazis-mentes tulélés esetében is. A daganat alacsonyabb
differencialtsagi foka a szignifikdnsan rovidebb tiléléssel mutatott dsszefiiggést.
Prosztatardkos betegeknél a szérum- és plazmamintdkban is szignifikinsan emelkedett CGA

fehérje koncentraciét detektdltunk, azokndl a betegeknél, akiknél tdvoli metasztazist
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diagnosztizaltak. A CGA koncentrécidit a betegség-fiiggo tulélési adatokkal is Osszevetettiik, a
teljes betegkohortra nézve az alacsony CGA szint szignifikdnsan jobb betegség-fiiggd tulélési
adatokkal parosult a szérum- és a plazmamintdkban is. Osszességében, a radikélis prosztata
eltavolitdson atesett betegeknél jelentdsen alacsonyabb CGA szintet mértiink, a transurethralis
kezelésen atesett betegekhez képest. A CGA mellett a PSA koncentraciét is vizsgéltuk a
betegek tulélésére vonatkozdan. A kiértékelés a szérumbol elvégzett mérések esetén, mind a
teljes betegkohortban, mind a radikalis sebészi uton kezelt csoportban szignifikdnsan rovidebb

tulélést mutatott azokndl a betegeknél, akiknek a CGA vagy a PSA szintje magas volt.

Kovetkeztetések

1.) Az azonos intézetben végzett sebészi és gydgyszeres onkoldgiai elldtds egyértelmil

eldnyt jelent a betegek hatékony kezelésének szempontjabol.

2)) A daganatok uroldgiai kovetkezményeinek ellatdsa specidlis, tobb szakteriiletet magaba
foglalo szemléletet igényel. A kiilonboz6 eredetli malignitdsok uroldgiai szerveket is €rintd

eseteivel kapcsolatos teend6k mérlegelése minden esetben egyénre szabottan torténjen.

3) Urogenitélis szervekbe adott daganat attétre kell gondolnunk azokban az esetekben,
amikor az eldrehaladott malignitdsok kezelése esetén szokatlan megjelenésli elvéltozast
tapasztalunk az urogenitalis szervekben. A megoldadst sokszor inkdbb az alapfolyamat
kezelésének megviltoztatasdban kell keresniink, mint az érintett urolégiai szerven végzett

mutéti beavatkozasban.

4) A radikalis cystectomidt kovetden végzett Mainz pouch II mitét csokkenti az analis
sphincternek, mind nyugalmi tonusat, mind az izomzat 6sszehizodo képességét. Ez a vizelet
devidciot jelentd miitéti megoldas tehat csak abban a szelektélt betegcsoportban ajanlhatd, ahol

a mutét el6tt megfeleld zaréizom funkcié mutathaté ki.

5) A szoveti és szérum biomarkerek fontos tdmpontot adhatnak a daganatos betegek
progndzisaval €s terapiaérzékenységével kapcsolatban. Ezek koziil sajat vizsgalataink alapjan
a prosztatarakos betegeknél a szérum CGA, a vesedaganatos betegek esetén pedig a miitét el6tti

szérum MMP-7 szinteket lehet kiemelni.
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