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Tisztelt Kolléganő!Úr!

Újra jelentkezik az Uroonkológia 2006/3. 
száma.

„Külföldi” szerzőnk Haas Gábor profesz- 
szor Syracusából, New York államból. A bra- 
chyterápiával végzett egyik első kezelésénél 
Szűcs Miklóssal jelen voltunk Syracusában. 
Azóta megszaporodtak az esetek.

Szabó Zoltán és munkatársai nagyszámú 
cystectomiás esetekről számoltak be. Jó len

ne, ha minden nagyobb osztályon gyakorlat lenne ez az időben el
végzett kuratív beavatkozás.

A prosztatarák csontáttétjeinek kezelése mindennapos és prob
lematikus uroonkológiai kérdés. Gervain Mihály és munkatársai 
számos kérdésre adnak választ ezen a területen.

A heredaganat még mindig szolgál meglepetésekkel (dr. Riesz).
Az interdiseiplinaris együttműködés jelentőségét húzza alá Keszt

helyi doktor dolgozata.
A hírek tükrözik az uroonkológia, az urológia és az Urológiai 

Klinika aktivitását.

2006. október
prof. dr. Romics Imre
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Brachytherapy for localized prostate cancer: 
Critical assessment of early complications

Oleg Shapiro1, Amar Singh', Anna Shapiro2, Hemangini Shah2, Jesse N. Aronowitz2, Jeffrey A. Bogart2, 
and Gabriel P. Haas'

Departments of Urology' and Radiation Oncology2, Upstate Medical University, Syracuse, NY, USA

A lokalizált prosztatarák brachyterápiája: a korai 
szövődmények kritikai értékelése 

Tárgy: A tartós radioaktív mag behelyezés a lokalizált 
prosztatarák egyre elterjedtebb terápiás 

módszerévé vált. Áttekintjük az egyetlen, urológus 
által végzett kezdeti brachyterápia tapasztalatát, 
különös tekintettel a módszer toxikus hatására. 

Anyag és módszer: Az első 61 beteg kezelésének 
tapasztalatait összegeztük. A daganat kockázati 

csoportjától függően a kezelések 
brachy-monoterápiával vagy külső besugárzással 

kombinálva történtek. 
Eredmények: Az átlagos követési idő 23 hónap volt.
A brachy-monoterápia csoportban a vizeletrekedés 

aránya 7,7% volt, amely 53,8%-ban igényelt 
a későbbiekben alfa-blokkoló kezelést. A kiegészítő 

külső besugárzásban részesülők csoportjában 
a vizeletelakadás aránya 8,5%, az alfa-blokkoló 

kiegészítést igénylők aránya 37% volt. Az újonnan 
fellépő impotencia aránya kombinált kezelés esetén 

11,4%, mono-brachyterápia esetén 7,7%.
Következtetés: a vizsgálatban minden betegünk jól 

tolerálta a kevés mellékhatással járó kezelést, 
emellett a vizelettartási és potencia eredmények is 

kiválóak voltak. 
Kulcsszavak: brachyterápia, prosztatarák, besugárzás, 

komlikációk, morbiditás

Introduction

Prostate cancer is one of the most common cancers of 
American men. American Cancer Society estimates about 
234,460 new cases diagnosed in 2006, with 27,350 men dy
ing of the disease. There are several treatment options for 
localized disease, including watchful waiting, radical pros
tatectomy (RP), cryoablation, and radiation therapy (RT). 
RT may be in the form of brachytherapy (BT), external 
beam therapy (EBRT), or a combination of the two.

Objectives: Permanent radioactive seed implantation 
has become an increasingly popular method of treating 
localized prostate cancer. We reviewed the initial 
brachytherapy experience of a single urologist, focusing 
on the toxicity profile of this therapeutic modality.
Materials and methods: The first 61 patients implanted 
by a single urologist were reviewed. They were treated 
with BT only, or in combination with external beam 
radiation, based on risk stratification.
Results: Mean follow-up time is 23 months. 7.7% of 
patients in the brachytherapy only group experienced 
urinary retention, and 53.8% remained on 
alpha-blockade at last follow-up. In the adjuvant 
external beam radiation therapy group, 8.5% patients 
developed retention, and 37% remained on 
alpha-blockade at the last follow up. New onset 
impotence occurred in 11.4% of patients in the 
combination therapy group, and 7.7% in 
brachytherapy only group.
Conclusions: All patients in our study tolerated 
therapy with minimal side effects and had excellent 
continence and potency results.
Key-words: brachytherapy, prostate cancer, radiation, 
complications, morbidity

Hugh Young developed an intracavitary BT technique 
to treat prostate cancer in 1915, wherein radium sources 
were placed in the rectum, urethra, bladder neck, and 
upon the perineum. Benjamin Barringer was the first to use 
interstitial sources for prostate cancer, in same year (1). 
Ulrich Henschke and Willet Whitmore at Memorial Hospital 
(NY) introduced iodine-125 seed implants in 1970, using a 
retropubic open approach. The procedure's low toxicity 
profile engendered enthusiasm, but longer follow-up re
vealed disappointing control rates; the procedure was lar
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gely abandoned in the 1980's.
The late 1980's witnessed the rebirth of prostate BT, 

spearheaded by the introduction of transrectal ultrasound 
(TRUS) technology and better dosimetry. As a result, 
there has been an increasing number of patients undergo
ing TRUS-directed BT over the past 15 years. A review by 
Nag and coworkers (1999) demonstrated sustained (10 
year) disease control, with minimal morbidity (2).

The American Brachytherapy Society (ABS) has 
offered the following recommendations for selecting BT 
for localized prostate cancer. Patients with stage T1 and 
T2 disease, with a Gleason score <7, and PSA of <10 
ng/ml, are appropriate candidates for BT as monotherapy. 
BT with adjuvant EBRT should be considered for patients 
with high risk of extra-capsular extension, as suggested by 
higher clinical stage, Gleason score, or PSA level. The 
ABS has also outlined exclusion criteria for prostate BT: 
Life expectancy less than 5 years, large or poorly healed 
TURP defect, unacceptable anesthesia risk, or evidence of 
metastatic disease. Those with a large medial lobe, excep
tionally small gland, previous pelvic irradiation, high AUA 
score, and healing disorders (such as severe diabetes) are 
at increased risk of complications, and may not be suitable 
candidates for BT (2).

Methods and Materials

Between January 1999 and September 2004, 61 consec
utive patients were treated by a single surgeon (GH) using 
transperineal prostate BT; these were his initial BT proce
dures. All patients had clinically localized disease. The 
patients were stratified into either a low-risk or a high-risk 
categories based upon their Gleason score, PSA values, 
and the total volume of disease on their prostate biopsies. 
These categories were based on the American Brachythe
rapy Society (ABS) recommendations for transperineal 
permanent brachytherapy of prostate cancer (2). Patients 
stratified into the lower risk category were treated with BT 
alone; patients in the higher risk category were treated 
with BT in combination with adjuvant EBRT. Some 
patients with large glands (>50g) received pre-implant 
short-term androgen deprivation. The initial clinical eval
uation included pretreatment PSA levels, AUA symptom 
score, biopsy Gleason scores, and clinical staging. A pre
implant ultrasound volume was used to assess the prostate 
dimensions. The total implant activity was at first deter
mined by pre-implant dosimetry, but during the last 4 
years an institutionally-generated nomogram was used. 
Patients underwent either a palladium-103 (l(”Pd) or an 
iodine-125 (125I) seed implant. Iodine has a shorter half
life, thus, it was used in patients who were likely to receive 
adjuvant EBRT. Alpha-blockers were initiated in all pati
ents prior to the implant. Either general or spinal anesthe
sia was utilized. Pd,Mwas implanted in 20 patients (32.7%), 

usually when BT was combined with EBRT. 41 patients 
(67.2%) underwent an I125 seed implant. A peripheral load
ing strategy was pursued, using the Mick applicator to 
place the sources. Immobilization needles were not used. 
A Foley catheter was in place during implantation, to 
define the urethra. Patients underwent CT-scanning with
in 24 hours after implantation (for post-implant dosimetric 
evaluation); the Foley remained in place until after the 
scan.

Patients were seen in follow-up regularly, and their 
PSA levels, urinary symptoms (incontinence, urinary 
retention or hematuria), potency status, gastrointestinal 
symptoms, and passage of seeds were monitored by direct
ed questioning performed by the implanting attending 
physician.

Results

These 61 consecutive patients are reported here. Their 
average age was 64 years (range 48-76). 26 patients 
(42.6%) were considered low-risk for extracapsular exten
sion, and were treated with BT alone. 35 patients (57.4%) 
were determined to be at high risk, and underwent plan
ned post-implant EBRT. 24 patients (39.3%) underwent 
neoadjuvant androgen ablation, to decrease the prostatic 
volume of especially large glands. Patient distribution by 
clinical stage is shown in Figure 1. Mean pretreatment PSA

Clinical stage distribution

Stage

Figure 1.
Patient distribution by stage

was 8.5ng/mL (range, 3.6-25). Mean prostate volume (pri
or to implantation) was 36cc (range, 16-70). The median 
Gleason score was 6 (range, 5-8). The median preopera
tive American Urological Association (AUA) score was 
6.5 (range 1-23). Patient characteristics are shown in Table 
1. Mean follow-up was 23 months. Table 2 shows the com
plications experienced by our patient population. Of the 
26 men treated without adjuvant EBRT, 7.7% developed 
urinary retention and 53.8% remained on alpha-blockade
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Table 1:
Patient charasterictics

N = 61 Median Range

Age (Yrs.) 64 48-76
Gleason 6 5-8
Pretreatments PSA (ng/ml) 8.5 3.6-25
AUA score 6.5 1-23

Table 2:
Complications in the brachytherapy group as compared 
to the combination rherapy group
Complication BT alone BT+EBRT

Urinary
Unirany retention 2 pts (7.7%) 3 pts (8.5%)
On alpha blockers 14 pts (53.8%) 13 pts (37%)
Urinary incontinence None None
Gletc
Passage of seeds None None
Rectal bleeding None 1 pt (2.8%)
Frequent bowel movements None 1 pt (2.8%)
Sexual
Impotence 2 pts (7.7%) 4 pts (11.4%)
On Sildenafil None 4 pts (11.4%)
Mild ED 3 pts (11.5%) None

at their last follow up. No urinary incontinence was report
ed. Of the 35 patients treated with adjuvant EBRT, 8.5% 
developed temporary urinary retention, and 37% remai
ned on alpha-blockade at last follow-up. No seed passage 
was reported after hospital discharge. Of those who had 
received adjuvant EBRT, 1 patient (2.8%) developed late 
rectal bleeding (Grade 2), and 1 patient (2.8%) complai
ned of fecal frequency (Grade 1). 22.8% of previously po
tent patients in the combination group reported impo
tence, but half of these achieved erections sufficient for 
intercourse with sildenafil use. Of those not undergoing 
adjuvant EBRT, 7.7% reported new onset impotence and 
11.5% reported mild erectile dysfunction (erection suffi
cient for penetration).

Discussion

BT has become an accepted treatment for clinically lo
calized prostate cancer over the last fifteen years. Favorab
le side effect profile and good intermediate-term clinical 
outcomes have resulted in increasing number of patients 
electing to undergo radioactive implantation.

D’Amico and coworkers reviewed outcomes in 1872 
men during 5 year follow up (3). 888 men underwent RP, 
218 men were treated by BT, and 766 men received EBRT. 
It is notable that none underwent the combination of BT 
and adjuvant EBRT. The relative risk of PSA failure in 
low-risk patients treated by BT was 1.1 compared to RP 
patients. The relative risk of PSA failure in intermediate 

and high-risk patients, treated by BT alone, was 3.1 and 3.0 
respectively. Based on the poor outcome for higher-risk 
patients treated by BT monotherapy, many implanters 
have adopted the combination of BT and EBRT for this 
group. Miller et al. reviewed their experience with 125 con
secutive low-risk patients treated with iodine monotherapy 
(4). Overall PSA progression free survival was 87% at 10 
years by Kaplan-Meier estimate. Several other studies 
have confirmed the durable efficacy of prostate brachythe
rapy (5-7).

We were interested in reviewing the incidence of toxic
ity in the initial experience of a single surgeon performing 
prostate BT at our institution. The reported incidence of 
radiation-induced toxicity is dependent upon the measure
ment instrument and follow-up interval. We recorded both 
patient-reported and physician-reported complications in 
our treatment group.

Gelblum et al. studied 600 patients at the Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center (8). At 6 months follow up, 
21.4% of patients had minor urinary symptoms not requir
ing intervention. 12.8% required some treatment, and 3% 
had to be hospitalized due to their urinary symptoms. The 
authors found no difference in toxicity when adjuvant 
EBRT was used with BT. We did not detect increased uri
nary toxicity with adjuvant EBRT, either. None of our 
patients developed incontinence. Interestingly, a larger 
percentage of patients in the BT group (53.8%) remained 
on alpha-blockade at their last follow up, as compared to 
in the combination group (37%). Other groups have also 
advocated prophylactic alpha-blockade (9). They noted a 
quicker return to baseline IPSS with this intervention.

Perhaps the most severe complication of prostate BT is 
recto-urethral fistula, which has been reported in 1-2% of 
cases (9). None of our patients developed this complica
tion. One patient developed with rectal bleeding, and ano
ther patient complained of frequent bowel movements; 
both had undergone the BT/EBRT combination.

We report that 22.8% of previously potent patients in 
the combination group developed erectile dysfunction af
ter treatment; half were again able to have intercourse 
with sildenafil. 7.7% of previously-potent patients in the 
BT-only group became impotent; an additional 11.5% re
ported mild erectile dysfunction (but were still able to 
achieve vaginal penetration). The contribution of short
term neoadjuvant hormone therapy to impotence is un
clear. Others have reported long-term erectile dysfunction 
in 8%-72% of their patients (9). According to Mt. Sinai 
experience, 70% of patients with good pre-implant erectile 
function maintain their function at 6 years post-implant, 
whereas only 34% with sub-optimal pre-implant erectile 
function do (10). Merrick et al. reported that 10% of their 
patients developed impotence immediately after the pro
cedure (11); they attributed this early-onset complication 
to needle trauma of the neurovascular bundles or venous

59
O. Shaprio, A. Singh, A. Shaprio, H. Shah, J. N. Aronowitz, J. A. Bogart, G. P. Haas: Brachytherapy for localized... ©



2006. október * III, évfolyam 3. szám

bodies. Merrick and colleagues reviewed a total of 54 pati
ents, 33 of whom developed erectile dysfunction following 
BT (12). The authors found that there was no significant 
difference in neurovascular bundle dose between the 
groups. It has recently been proposed that venous insuffi
ciency resulting from damage to the proximal corpus spon
giosum may be the lesion causing radiotherapy-induced 
impotence.

Phosphodiesterase inhibitors are useful in treating 
impotence following BT. The response to sildenafil seems 
to be related to the degree of potency prior to implant, as 
well as the use of hormone therapy (13). Failure in hor
mone-naive patients was found to occur in 15%, as com
pared to 50% in hormone-treated patients. There is a 
gradual response to sildenafil; 40% enjoy a response in the 
first week of therapy, improving to a 74% response rate by 
week 5.

Our study is limited by being a retrospective review of 

a small number of subjects, with relatively short follow-up. 
We believe that it demonstrates that BT is a safe tech
nique. The urinary and sexual side-effect profiles were 
favorable, and similar in patients treated by BT-only and 
those receiving adjuvant EBRT. There appears to be a 
slightly increased incidence of rectal complications with 
adjuvant EBRT, but we feel that the risk is warranted in 
patients with more aggressive disease. Longer follow-up is 
required to assess cancer control rates.

Conclusions

Brachytherapy alone or in combination with external 
beam radiation therapy are safe treatment options, even in 
the hands of a careful beginning brachytherapist. The 
favorable side-effect profile and intermediate-term effica
cy make it a viable alternative to surgery or external beam 
radiotherapy.
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104 cystectomia eredményességének összegzése, 
különös tekintettel a vizeletelvezetés kérdésére

Szabó Zoltán dr., Péteri László dr.', Dómján Zsolt dr., Svébis Mihály dr.2, Pap-Szekeres József dr.2, 
Noskó Károly dr. j3, Danka Róbert dr., Tamás György dr.

Bács-Kiskun Megyei Kórház Urológiai Osztály, Kecskemét; 'Nógrád Megyei Kórház Urológiai Osztály, 
Salgótarján; 2Bács-Kiskun Megyei Kórház Sebészeti Osztály, Kecskemét; 3Nógrád Megyei Kórház Sebészeti 

Osztály, Salgótarján

A szerzők két megyei kórházban - 
a Nógrád Megyei Kórház Urológiai Osztályán (7 év), 

a Bács-Kiskun Megyei Kórház Urológiai Osztályán 
(10 év) - 17 év alatt összesen 104 (82 radikális, 

valamint 22 palliativ) cystectomiát végeztek. 
Anyaguk feldolgozása eredményeként ismertetik 

módszerüket, a túlélést befolyásoló tényezőket, 
valamint a vizeletelterelés egyes, gyakorlatukban 

előforduló szövődményeit, azok nyílt műtéti 
és endoszkópos elhárítását. 

Kulcsszavak: hólyagtumor, radikális cisztektomia, 
vizeletelvezetés

Clinical review following 104 cystectomias especially for 
issue of urinary diversions
Authors have performed 104 cystectomies (82 radical 
and 22 salvage) during last 17 years -
in Nograd County Hospital 7 years, in Bdcs-Kiskun 
County Hospital 10 years. They report their methods, 
factors influencing survival, open surgical and 
endoscopical treatment of urinary diversion’s 
complications.
Key-words: bladder tumor, radical cystectomy, 
urinary diversions

Bevezetés

A húgyhólyagrák a viszonylag gyakran előforduló 
rosszindulatú daganatok közé tartozik (az összes rák 3- 
5%-a). A férfi/nő arány 5:2. Az USA-ban évente 50-60 
ezer frissen felfedezett esettel lehet számolni, Magyaror
szágon hozzávetőleg évi 2500 hólyagtumoros beteg kerül 
felismerésre (4, 5, 7, 11, 13, 22).

A tumor klasszifikációja az 1997-es TNM leírás szerint 
történik, melyet a 2002-es „megújítás” változatlanul ha
gyott. A húgyhólyagdaganatos betegek kezelésének eléggé 
nem hangsúlyozható állomása az első alkalommal végzett 
TÚR biopszia, amely a differenciált szövetmintavétel sza
bályai szerint kell hogy történjen, így legalább hat szövet
minta kerül vizsgálatra (1, 9, 12, 20). Ez pontosan megmu
tatja, hogy felületes vagy invazív tumorral van-e dolgunk, 
és azt is, hogy a TNM beosztásban a T milyen fokozatá
ban. Természetesen választ kell kapni a szövettani típusra 
is (transitiocellularis carcinoma, adenocarcinoma vagy 
laphámcarcinoma).

Érdemes leszögezni, hogy a leggyakoribb típus az átme
neti sejtes carcinoma, amely a diagnózis felállításakor a jól 
differenciált papillaris tumortól a nagyon invazív, kevéssé 
differenciált tumorig fordulhat elő, és az összes húgyhó

lyagdaganat mintegy 90%-át képezi; 5-7% laphámráknak 
és 1-3% adenocarcinomának bizonyul (2, 12, 13).

A diagnózis felállítása időpontjában a daganatok 85%- 
a a hólyagra lokalizálódik, ebből következően 15% már re
gionális, esetleg távoli áttétet is ad (8, 14, 15, 17).

Jelen munkánkban a felületes hólyagdaganatokat nem 
tárgyaljuk, így a továbbiakban csak azokról szólunk, ame
lyek mélyen a hólyag falába terjednek (izominvazív - lam- 
ina propriát meghaladó daganatok).

Beteganyag és módszer

Az elmúlt 17 évben két megyei kórház urológiai osztá
lyán 104 esetben végeztünk cystectomiát Ti-Tsa-Tjb-Ti stá- 
diumú betegekben. A szövettani besorolást, a staging meg
határozását standard módon, a UICC által javasolt köve
telmények szerint végeztük el. Az N kategória meghatáro
zására is történt minden esetben valamilyen törekvés (CT, 
hasi UH, intravesicalis UH, rectalis UH), de ezek pontos
sága és preoperatív tervezésre való használhatósága külön 
elemzés tárgyát képezhetné. E vizsgálatokkal kapcsolato
san megjegyezzük, hogy nem voltak standard módon érté
kelhetők, azaz sokszor eltértek az előzetes vizsgálati ered
mények a valóságos műtéti lelettől. Úgy gondoljuk, ebben
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szerepet játszik maga az eszköz, amivel végzik a vizsgála
tot, de jelentőséggel bírhat a vizsgáló ez irányú tapasztala
ta, a beteg alkata és még sok más, eddig nem felfedett té
nyező.

Palliativ cystectomiára kényszerültünk intermittálóan 
jelentkező, gyakorlatilag életet veszélyeztető vérzések mi
att 11 esetben tervezett műtétként, azonban a szövettani 
vizsgálatok eredményét is figyelembe véve utólag további 
11 cystectomia minősült palliatívnak (salvage), hiszen ezek 
elővizsgálatai egyértelműen understaging-nek minősíthe
tők utólag.

7 táblázat
A betegek kor és nem szerinti megoszlása (n = 104)

Kor (év) Nő Férfi Összesen

40-50 2 9 11
51-60 6 17 23
60-70 16 36 52
71-80 2 16 18

26 78 104

vesicalis zsírszövettel együtt és egyidejű mindkét oldali kis- 
medencei lymphadenectomiát jelentett. Esetenként egyi
dejűleg a húgycsövet is eltávolítottuk (erről a későbbiek
ben még szólunk). Nők esetében az ovariumok, a méh, a 
hüvely elülső falának egy része és a húgycső eltávolítása je
lentette a radikális cystectomiát.

Eredmények

Eredményeinket ötéves követés alapján értékeltük (ez 
sem sikerült mindig, hiszen 104 betegünk közül nyolc nem 
jött vissza ellenőrzésre, felhívásunkra sem válaszolt).

1989 januárjától 1995 decemberéig a Nógrád Megyei 
Kórház Urológiai Osztályán 35 radikális, illetve palliativ 
cystectomiát, míg a Bács-Kiskun Megyei Kórház Urológiai 
Osztályán 1996 januárjától 2005 decemberéig 69 radikális, 
illetve palliativ cystectomiát végeztünk, többnyire Bricker- 
típusú vizeletdeviációval, azonban néhány esetben (13 eset) 
ureterosigmoideostomiával (Goodwin), illetve ún. „rectum 
blase” képzésével oldottuk meg a vizelet elvezetését.

2 táblázat
Cystectomiás betegeink szövettani és stádium-besorolása (n = 104)
Stádium
Szövettani típus Ti Tí. T.lh T4 Összesen Pozitív
és grade nyirok

csomóin = 50)
Cc. transitiocellulare

Gr. I. 2 6 3 11 2
Gr. II. 6 12 9 27 12
Gr. III. 8 18 22 11 59 33

Cc. planocellulare 3 3 1
Adenocarcinoma 4 4 2
Összesen 16 36 41 11 104
A fenti táblázatból egyértelműen kitűnik, hogy minél magasabb grading-gel (differenciálatlanabb tumor
ral) álltunk szemben, annál többször észleltünk regionális nyirokcsomóáttétet, esetenként úgy is, hogy azt 
előzetesen nem sikerült kimutatni.

3. táblázat

A 4. és 5. táblázatból kitűnik, hogy mind 
a korai, mind a késői posztoperatív szövőd
mények egyaránt vezethetnek akár halálhoz 
is, azaz ezek minden esetben nehezen elhá
rítható, nagy urológiai sebészeti jártasságot 
igénylő problémák.

A súlyos, életet veszélyeztető pyeloneph- 
ritisek minden esetben az ureterosigmoide- 
ostomiás betegeinknél alakultak ki, melyek 
döntő többségükben rövid mesenterium, a 
beteg alkata miatt váltak szükségessé, de ide 
sorolható a cystectomiával eltöltött „hosz- 
szabb műtéti idő” is. Természetesen urete- 
rosigmoideostomiás és ún. „rectum blase”- 
es eseteink a betegek választását is jelentet
ték, az előzetesen feltárt lehetőségek ered
ményeként.

Vizeletelvezetés cystectomiás betegeinken (n = 104)
Ileum conduit 91
Ureterosigmoideostomia sec. Goodwin 11
Rectum „blase” 2

Minden betegnél azonos elvek szerint végeztük a ki
vizsgálást és a szövettani mintavételt, a Bressel-szerinti dif
ferenciált szövetmintavétel szabályait betartva. A műtét 
előtti vizsgálatokhoz rutinszerűen hozzátartozott a cysto- 
scopia, az iv. urographia, a vizeletcitológia, a hasi UH, nem 
minden esetben a hasi CT, az intravesicalis UH és a fluo
reszcens cystoscopia (ezen két utóbbi módszer a vizsgált 17 
éves periódusban nem állt mindig rendelkezésre). Radiká
lis cystectomia gyakorlatunkban férfi esetében a húgyhó
lyag, a prosztata, az ondóhólyag teljes eltávolítását a peri-

A már fentebb említett ötéves követési idő, a viszony
lag alacsony esetszám és a viszonylag közelinek számító 
műtéti időpontok nem teszik lehetővé, hogy túlélési ará
nyokról nyilatkozzunk. Mindenképpen örömteli adat, hogy 
két betegről tudunk, akik 11, illetve 13 éve panaszmente
sek (Nógrád megyei csoport), az utóbbi tíz év esetei közül 
pedig 14 beteggel van kapcsolatunk, részben az onkológiai 
centrumon, részben a saját magunk által végzett utógon
dozáson keresztül.

Tevékenységünk sikerének ítéljük azt, hogy az elmúlt 
öt évben végzett 28 cystectomia közül 17 megérte a három 
évet. Azoknál az eseteknél, ahol 2-3 nyirokcsomóban is ta
láltunk áttétet, egyéves túlélést sem észleltünk. Retrospek
tive ezen betegeinket cystectomiára alkalmatlannak ítél
jük.
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4. táblázat
Ileum conduit és ureterosigmoideostomiás szövődmények 
és elhárításuk
Szövődmény Elhárítás Eredmény
Ileo-ilealis 
anastomosis Reanastomosis 1 t korai posztoperatív szakban
insufficientia: 3 Reanastomosis 2 Gyógyult
Uretero-ilealis 
anastomosis Reanastomosis 2 f korai posztoperatív szakban
insufficientia: 7 Nephrostomia 2 Gyógyult

Anterograd DJ 3 Gyógyult
Posztoperatív Reoperáció 1 t korai posztoperatív szakban
vérzés: 3 Reoperáció 2 Gyógyult
Uretero-entero- Resectio, reanastomosis 2 t késői posztoperatív szakban
anastomosis Resectio, reanastomosis 3 Gyógyult
stenosis: 8 Anterograd DJ 3 Javult, gyógyult
Parastomalis 
hernia: 9 Reconstructio 6 Gyógyult

5. táblázat
Az elhunyt betegek halálokai ( n = 31)

n Okok
Korai posztoperatív szakban 
(10 napon belül) 5

3 anastomosis insufficientia - reoperáció
1 vérzés - reoperáció
1 tüdőembolia

Egy éven belül 10
7 recidív tumor
2 súlyos pyelonephritis
1 suiciditás

Két éven belül 8
5 recidív tumor
2 cardiorespiratoricus insufficientia
1 embólia

Három éven belül 2 2 recidív tumor
Négy éven belül 3 2 recidív tumor

1 kardiális ok
Öt éven belül 3 2 kardiális ok

1 baleset

Megfigyeltük azt is, hogy betegeinknél az első két év az 
igazán kritikus időszak, ezt túlélve jobbak a kilátások. 
Ureterosigmoideostomiás szövődményeink vezető beteg
sége a rekurráló pyelonephritis volt, amely bizony néhány 
esetben veseelégtelenséghez vezetett. Amennyiben bármi
nemű postrenalis obstrukció tüneteit észleltük, először 
percutan vizeleteltereléssel avatkoztunk be, majd a megfe
lelő endourológiai megoldást részesítettük előnyben az 
akut folyamat megnyugvása után (anterograd flexibilis 
URS, ballondilatáció, DJ stentelés, esetleg reoperáció).

Megbeszélés

A radikális cystectomia - megfelelően egyénre szabott 
vizeleteltereléssel alkalmazva - az izominvazív hólyagda
ganatok legjobb kezelésének tekinthető (10, 16, 23, 30).

Nemzetközi adatok szerint az ötéves túlélés 
pTi stádium esetében 75%, pTi-ben 61- 
63%, pTi-ban 30-31%, míg PTi-ben 20% 
körülinek mutatkozik (18, 19, 30).

104 cystectomiát végezve (17 év alatt) a 
korai és késői posztoperatív időszak halálo
zási és túlélési arányai közelítőleg megfelel
nek a hazai és nemzetközi adatok arányai
nak (13-15, 24, 25).

Az általunk preferált ileum conduit 
vizeletdeviációt sikerrel alkalmaztuk. Szö
vődményei jól kezelhetők, különösen, ha jó 
felszereltségű endoszkópos lehetőség is ren
delkezésre áll.

Az ileum conduit szövődményei (össze
foglalva):

• Az anastomosiselégtelenség miatti 
nyílt reoperációk mortalitása világ
szerte magas (kb. 50%) (21, 23, 25, 
31).

• Az időbeni észlelés és az endoszkópos 
megoldás a súlyos szövődményeket je
lentősen csökkenti (transrenalis drén, 
anterograd sínezés, esetleg ballondi
latáció).

• A perioperatív gondozás jelentősége 
kiemelt a szövődmények megelőzésé
ben (hiperkalorizálás, műtét előtti per 
os roborálás, műtét utáni parenteralis 
táplálás, szérumprotein-szint monito- 
rizálása, antibiotikum-profilaxis, in- 
traoperatív hypothermia elkerülése).

Magának a cystectomiának az indikáció
jában elsődleges szerepe van a jól végzett el
sődleges tumorresectiónak (TÚR), amely 

az ún. „differenciált szövetmintavétel” szabályai szerint 
történik. Ezen staging és grading behatárolása nélkül vég
zett műtéti tevékenység sikere csak esetleges lehet (11, 20, 
26-28, 30).

1. ábra 
Eltávolított 
húgyhólyag, méh 
az adnexumokkal, 
nyirokcsomókkal, 
húgycsővel 
(az olló a hólyag
daganatra mutat)
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2. ábra 
Beszűkült 
ureteroilealis 
junctio 
anterograd 
sínezés után 
(bal vese)

A mi gyakorlatunkban cystectomiát ajánlunk minden 
izominvazív tumornál, a gyakran és gyorsan recidiváló, 
nem izominvazív, multiplex, gyorsan malignizálódó carci- 
nomás esetekben (magas kockázatú felületes tumorok).

Hasonlóan cystectomiát javaslunk, ha a tumor széle
sebb környezetében vagy attól távolabb in situ carcinoma 
egyidejű előfordulását észleljük. így napjainkban a húgy
hólyagtumorok sebészi kezelésére alkalmazható három út 
közül (transurethralis resectio vagy lézer-koaguláció, 
hólyagfal-resectio, radikális cystectomia) mi mindig igye
keztünk kellő tudományos igénnyel megválasztott utat ki
jelölni (a beteg korára, várható élettartamára, műtéti te
herbíró képességére, általános állapotára és nem utolsó 
sorban kívánságára is tekintettel).

Érdekes eredményként tartjuk számon azt a tényt, hogy 
tevékenységünk kezdeti fázisában tíz férfi radikális cystec- 
tomiájával egyidejűleg elvégzett urethrectomia szövettani 
eredménye három alkalommal pozitívnak bizonyult a telje
sen épnek látszó húgycső mellett. Megítélésünk szerint ez az 
orthotopicus hólyagképzés egyik indikációs nehézségének 
(buktatójának) is tekinthető. Bennünket e tény is inspirált a 
minél több Bricker-típusú deviáció irányába (3, 27, 29, 31).

17 éves anyagunkat értékelve megállapíthatjuk, hogy 
csak a helyes stádium-besorolás hozhat sikert. Eredménye
inket e szempontból kedvezőnek tartjuk. Azonban ha a 
preoperatív infiltráció mértékét kisebbnek ítéltük meg a 
műtétnél kiderült valóságostól és mégis végighaladtunk a 
tervezett úton (a radikalitást kiterjesztve), akkor a műtéti 
mortalitás és morbiditás és nem utolsó sorban a túlélés 
sem volt kielégítő.

Ezen esetekben a regionális nyirokcsomók is érintettek 
voltak, sőt a környező szerveket is elérte a tumor, mégis 
megkíséreltük a cystectomiát, elsősorban a rekurráló, éle
tet veszélyeztető vérzések okán, palliatív megoldásként. 
Mindemellett az aneszteziológiai lehetőségek rohamos ja
vulása is közrejátszott az indikáció kiterjesztésében, így ke
rülhetett sor néhány idős korú beteg műtétére. Végezetül 
a cystectomia indikációs területe jól körülhatárolt, ha 
izominvazív hólyagrákkal állunk szemben, semmilyen al
ternatív kezeléssel nem helyettesíthető, legfeljebb időt és 
gyógyulási lehetőséget veszítünk, ha helyettesíteni akarjuk.

Köszönettel tartozom minden korábbi és jelenlegi 
munkatársamnak, de különösképpen dr. Bujalka Rezső 
(Nógrád megye) és dr. Lesznyák József (Bács-Kiskun me
gye) patológus főorvos uraknak a hólyagdaganatok precíz 
stádium-besorolásában végzett segítségükért.
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A II. Európai Prosztata Nap rendezvényei 
a Semmelweis Egyetem Urológiai Klinikán

Az Európai Urológus Társaság ajánlására im
már második évben kerül megrendezésre „Proszta
ta Nap” az öreg kontinens valamennyi országában. 
Idén a budapesti klinika a meghirdetett szeptember 
15-énél két nappal előbb szervezte rendezvényeit, 
melynek oka az ebben az időpontban tartott Közép- 
Európai Urológus Kongresszus volt (erről külön 

hírben számolunk be).
A 2006-os év mottója: 

„Az igazi férfi megelőzi a 
bajt”.

Ennek a napnak az 
aktualitása adta az ötle
tet, hogy az Urológiai 
Klinika munkatársai szű
rővizsgálatot végeznek az 
50 év feletti férfi akadé
mikusoknak. Elsőként az 
Akadémia magas rangú 
tisztségviselői „estek át” 

A prosztata napra ■ ,, ,
kiadott könyv borítója a vizsgalaton.

A tavalyihoz hasonló
an idén is nagy volt az ér

deklődés az Urológiai Klinikán. A prosztatavizsgá
latot végző ambulanciánkat több mint 360 férfi ke
reste fel. Lehetőség volt - az orvosi vizsgálat után 
- PSA gyorsteszt alkalmazására egy csepp vérből. 
A Klinika előtt felállított 40 m2-es, prosztata alakú 
sátorban Romics professzor tartott rövid előadással

egybekötött könyvbemutatót, melynek címe: 66 
kérdés a prosztatáról. A dülmirigy szerkezetét és 
betegségeit bemutató kiadvány fejezeteit kivétel 
nélkül a klinika orvosai írták.

B. Király Györgyi, a Magyar Rádió szerkesztője 
moderálta a kérdéseket, a válaszadásban a klinika 
két onkológusa, Mavrogenis Stelios és Szűcs Miklós 
is segédkezett.

Párhuzamosan a tanteremben a Klinika dolgo
zóinak a prosztata betegségeit összefoglaló előadá
sait hallhatták, a folyosókon ismeretterjesztő kiad
ványok árusítása folyt.

A 2006-os Prosztata Nap iránti nagyobb érdek
lődést látva jó esély van arra, hogy „az igazi férfi 
megelőzte a bajt”.

dr. Szűcs Miklós
A prosztatasátor
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Csontbiokémiai folyamatok metasztatizáló 
prosztatacarcinomás betegekben 

clodronat-kezelés mellett*
Gervain Mihály dr.', Bezzegh Attila dr.2, Prekopp Gábor dr.3, Vauik Miklós dr.4, Fél Pál dr.5, Varga Béla dr.‘, 
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A szerzők metasztatizáló prosztatacarcinomában 
szenvedő betegek csont-remodelling folyamatait 
elemezték a prosztata-specifikus antigén (PSA) 
összefüggésében. Betegek és módszerek: Kilenc 

urológiai osztály összefogásával 81, metasztatizáló 
prosztatacarcinomában szenvedő beteget válogattak be 

a vizsgálatba. A fLCrossLaps, a csont-specifikus 
alkalikus foszfatáz (BALP), a szérum- és vizeletkalci
um- és -foszfor-szintek alakulását vizsgálták a Good 

Clinical Practice (GCP) előírásai szerint azonosan 
kezelt [transurethralis resectio (TÚR) + luteotrop 
hormon-releasing hormon (LH-RH) analóg vagy 

maximális androgénblokád (MAB) kezelésben 
részesülő! betegekben. A metasztázis megjelenésétől 

kezdve a betegek biszfoszfonát-készítményt (clodronat) 
is kaptak. Eredmények: A csontbontási és -építő 

folyamatok mind az élőknél, mind a megholtaknál 
összefüggést mutattak egymással. Ahol a PSA értéke 
folyamatosan csökkent, ott a fi-CrossLaps-értékek is 

csökkentek. Következtetés: Az eredmények azt 
támasztják alá, hogy a csontbontási és -építő folyamat 
nem független egymástól. A csontbiokémiai folyama
tokat jelző két marker - a ffCrossLaps és a BALP - 

a PSA mellett a metasztázisok kialakulásának 
és a terápia vezetésének prognosztikai jelzői lehetnek.

Az osteoporosis életkor függvényében végzett 
vizsgálatával az értékelés tovább pontosítható.

Kulcsszavak: metasztatizáló prosztatacarcinoma, csont- 
remodelling, fi-CrossLaps, csont-specifikus alkalikus 

foszfatáz (BALP), prosztata-specifikus antigén (PSA) 

Biochemical processes of the bone in patients treated 
with clodronate for metastatic prostate cancer 
The bone remodelling process of 81 patients with 
metastatic prostate cancer was analyzed and correlated 
to PSA levels. Patients and methods: The patients were 
recruited from 9 collaborating urology departments. 
Levels of fi-CrossLaps, BALP, urine calcium and 
urine phosphate were measured. All patien ts were 
treated identically (TUR plus an LH-RH analogue or 
MAB), according to GCP guidelines. After the 
appearance of metastasis, the patients also received 
a bisphosphonate compound (clodronate).
Results: Bone degradation and formation showed 
a correlation both in living and deceased patients, 
indicating that the two processes are not independent. 
A progressive decrease in the PSA level was associated 
with a decrease in the fi-CrossLaps level.
Conclusion: In addition to PSA, fi-CrossLaps and 
BALP, two markers of bone metabolism, might prove 
good predictors of metastasis formation and of 
response to therapy. Evaluation of the markers relative 
to age dependent osteoporosis can further improve 
their predictive value.
Key-words: metastatic prostate cancer, 
bone remodelling, fi-CrossLaps, bone-specific alkaline 
phosphatase (BALP), prostate specific antigen (PSA)

* A „ Calcium és Csont ” című szaklapban megjelent közlemény alapján a 
szerzők és a szerkesztőség beleegyezésével, (a főszerkesztő)
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Ismeretes, hogy a prosztatarákos betegek sorsát a ke
vert csontmetasztázisok megjelenése, elhelyezkedése, azok 
száma és progressziója határozza meg. Ennek ellenére is
mereteink számos szempontból hiányosak a csont
metasztázisok kialakulásának patomechanizmusáról, korai 
diagnosztikai lehetőségeiről, valamint kezelésükről (1-8). 
Ugyanakkor nem jelent ellentmondást az a tény, hogy az 
utóbbi években - az osteoporosisra irányuló kutatásoknak 
is köszönhetően - a csontanyagcsere biokémiai folyamata
iról újabb adatok jelentek meg (2, 9-14). A diagnosztikai 
lehetőségek ma már nemcsak a kutatólaboratóriumok szá
mára állnak rendelkezésre, hanem a mindennapi klinikai 
munkában is felhasználható információkat jelenthetnek 
(5,14-18). A labordiagnosztikai lehetőségek bővülése mel
lett a terápia területén széles körben előrelépést jelentett 
a biszfoszfonátok megjelenése (6, 12, 17, 19-23).

A hormondependencia, mint közös patológiai alap, irá
nyította a figyelmet arra, hogy az emlőrákok és a proszta
tarákok csontmetasztázisainak kialakulása és kezelése szá
mos szempontból rokon vonásokat mutathat (24).

Az említett ismeretek indítottak bennünket arra, hogy 
a prosztatarákok kevert csontmetasztázisainak diagnoszti
kájával és kezelésének lehetőségeivel nyílt, multicentrikus, 
prospektív tanulmány keretében foglalkozzunk (25).

Vizsgálataink elindítása előtt számos kérdést tettünk 
fel, amelyekből a jelen közleményben a csont-remodel- 
linggel kapcsolatos és az azzal összefüggést mutató kérdé
seinkre kapott adatainkat kívánjuk ismertetni:

• Milyen tendenciát mutatnak a csontfelépítő, illetve a 
csontlebontó folyamatok a biztosan metasztázist mu
tató prosztatacarcinomás betegeknél a diagnózis 
időpontjában, majd a megfigyelési időszak alatt?

• Van-e és milyen összefüggés a csontépítés és a csont
bontás markereinek változása között?

• Tudunk-e prognosztikai következtetést levonni a 
csont-remodelling-értékek változásából a beteg sor
sának alakulására?

E kérdéseket a prosztatatumor-markerek [PSA, illetve 
savanyú foszfatáz (ACP)] változásának összefüggésében 
vizsgáltuk. A betegek panaszait és a metasztázisok viselke
dését dinátrium-clodronat (Lodronat) adásával kíséreltük 
meg befolyásolni.

Betegek és módszer

A tanulmányban részt vevők a Good Clinical Practice 
(GCP) előírásainak megfelelő protokoll megszerkesztésé
vel biztosították, hogy a kilenc centrum egységesen járjon 
el a prosztatacarcinoma diagnosztikájában és a metasztázi
sok kimutatásában, illetve a folyamat nyomon követésében 
(25).

A betegek beválogatásának alapvető kritériumai a kö
vetkezők voltak:
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• olyan 45-85 év közötti beteg, akinél ultrahang-vezé
relt kvadráns vagy szextáns biopsziával prosztatacar
cinoma igazolódott,

• a radiológiai vizsgálatok mellett izotópos csontszcin- 
tigráfiával is bizonyított, kevert csontmetasztázisai 
vannak,

• vállalja a tanulmányban való részvételt és folytatja az 
előírt terápiát,

• az előírás szerinti időpontokban megjelenik az ellenőr
zéseken.

A beválogatási feltételeknek megfelelő betegek adata
it a kiindulási adatlapon rögzítettük. A kötelezően elvég
zendő laboratóriumi vizsgálati időintervallum három hó
nap volt. Az adatokat a nyomon követési adatlapokon ve
zettük.

Kizárási kritériumot jelentett:
• a javasolt kezelés önkényes megszakítása, abbaha

gyása;
• két ellenőrzésről történő elmaradás esetén a beteget 

ugyancsak kizártuk a feldolgozás és kiértékelés so
rán;

• ha esetleges szövődmények, gyors progresszió jelent
kezése miatt a terápiát orvosi javaslatra változtatni 
kellett;

• ha a gyógyszeres kezelést egyéb betegség jelentkezé
se miatt nem folytathattuk (májkárosodás, vérképző 
rendszeri károsodás, uraemia chronica stb.).

A diagnosztika magában foglalta a klinikai rutinvizsgá
latokat, ezek közül az anamnesztikus adatok felvétele és a 
rectalis digitális vizsgálat sem maradhattak el. A hagyomá
nyos radiológiai vizsgálatok - mellkas-, medence-, vala
mint kétirányú gerinc-röntgenvizsgálat - mellett ultra
hangvizsgálatra, transrectalis prosztata-ultrahangvizsgálat
ra (USG) és komputertomográfiára (CT) is sor került. A 
CT-vizsgálat nem volt kötelező eljárás, elsősorban akkor 
végeztük, ha az előző diagnosztikai vizsgálatok bizonytalan 
eredményűek voltak.

Kiemelnénk a kötelezően előírt ultrahang-vezérelt, mi
nimum kvadráns vagy szextáns prosztatabiopszia és az egy
séges patológiai értékelés igényét (26). A metasztázisok ki
mutatásában a radiológiai módszerek mellett kötelezően 
előírtuk az izotóp-csontszcintigráfiát; a metasztázisok vi
selkedését a 6-12 havonta végzett vizsgálattal követtük 
nyomon (27). A laboratóriumi vizsgálatok kiemelt szere
pet kaptak, hiszen a csont-remodelling vizsgálatának ered
ményeit kívántuk tanulmányozni. A klinikai rutinvizsgála
tok körét a vizelet, a vérkép, a szérumelektrolitok - kalci
um- és foszforértékekkel kibővítve -, a vese- és májfunk
ció-vizsgálatok képezték.

Természetes volt a prosztatatumor-markerek (PSA, al- 
kalikus foszfatáz, ACP és derivátumai) vizsgálata. A vize
letkalcium- és -foszfát-értékeket a vizeletkreatinin-szintre 
korrigálva számítottuk.
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Speciális vizsgálatainkat a csontanyagcsere paraméte
reinek a szakirodalom szerint is jellemzőnek tartott mar
kerei képezték. A csontformációt jelző adatok közül a to
tális alkalikus foszfatázt (AP, ALP) és a BALP-ot vizsgál
tuk. A felsorolt paraméterek az osteoblast-aktivitás jellem
ző termékei (28).

A csontreszorpció markereit az osteoclast-aktivitás ter
mékeinek vizsgálata reprezentálta, így a szérumban mér
hető P-CrossLaps fehérje, amely az I-es típusú kollagén 
degradációs terméke. A nem kollagénszerű mátrixalkotók 
degradációs termékét a szérum-, illetve vizeletkalcium 
képviselte (28). A vizsgálatok közül a PSA-t és a szérum P- 
CrossLaps-fehérjét Roche Elecsys immunoassay-vel, a to
tális alkalikus foszfatázt, az ACP-t és a BALP-ot fotomet- 
riás és lektin-gátlásos kémiai módszerrel végeztük. A labo
ratóriumi vizsgálatokat háromhavonta ismételtük.

A terápiát egységesen a palliatív transurethralis resec- 
tioban (TÚR) jelöltük meg, ezt LH-RH (luteotrop hor- 
mon-releasing hormon) analóggal, illetve androgénrecep- 
tor-blokkolóval (MAB) egészítettük ki. Ismert, hogy az 
LH-RH analógok nilutamiddal kiegészítve nem rendelkez
nek ösztrogén típusú mellékhatással. A betegek a vizsgála
ti periódusban sugárkezelést nem kaptak.

A biszfoszfonát-kezelést a további célkitűzéseink szem
pontjából a dinátrium-clodronat képezte, ezt az OGYI alkal
mazási előirata szerint infúzióban, majd per os-ban adtuk.

Vizsgálatainkat 1999 októberében kezdtük meg, a be- 
válogatási időszak 2001 októberéig tartott. A nyomon kö
vetést 2003 októberében fejeztük be. A fent megjelölt idő
tartam alatt összesen 135 beteget válogattunk be, azonban 
a kizárási kritériumok miatt csak 81 beteg adatait tudtuk 
értékelni. A betegek nyomon követési ideje a különböző 
beválogatási időpont miatt értelemszerűen különbözött, a 
kiértékelt betegeket 18 hónapig nyomon követtük.

A betegek átlagéletkora: 70,2 év, a legfiatalabb 55 éves, 
a legidősebb 85,5 éves volt. A betegek stádium-besorolása: 
a T/l stádiumba kilenc (11,11%), a T/2 stádiumba 12 
(14,81%), a T/3 stádiumba 53 (65,43%), a T/4 stádiumba 
hét (8,64%) beteg tartozott.

A hisztológiai malignitási fok szerint a 81 beteg meg
oszlása: Gleason I: 2 beteg (2,46%), Gleason II: 10 beteg 
(12,34%), Gleason III: 21 beteg (25,92%), Gleason IV: 25 
beteg (30,86%), Gleason V: 23 beteg (28,39%).

Izotóppal igazolt egyszeres csontmetasztázisa hat be
tegnek volt, közülük három betegnél a medencecsontok
ban, egy betegnél koponyacsontban, egy betegnél bordá
ban, egy betegnél pedig gerinccsigolyában mutattunk ki 
metasztatikus gócot. Hetvenöt betegnél disszeminált, azaz 
legalább két különböző gócban találtunk áttéteket. Közel 
azonos számban, 33 esetben gerinccsigolyákban, 32 eset
ben a medenceöv különböző csontjaiban, míg 12 esetben 
különböző koponyacsontokban találtunk disszeminált gó
cokat. Huszonnégy esetben a mellkas- (borda-) csontok
ban volt csontmetasztázis.

A dimenziók eltérő volta és a grafikai ábrázolás igénye 
miatt a statisztikai módszereket az alábbiakban foglaljuk 
össze: az adatbázisból Microsoft Excel fájlba exportálva al
csoportokat képeztünk és azokat grafikusan ábrázoltuk, il
letve Statistica fór Windows statisztikai programcsomag 
segítségével értékeltük; különböző alcsoportok képzése 
után azok statisztikai jelentőségű (szignifikáns) eltéréseit 
t-próbával, %2-próbával és non-parametrikus korreláció
vizsgálattal végeztük el.

Eredmények

Eredményeinket a jobb szemléltetés és az összefüggé
sek áttekinthetősége érdekében a számszerű adatok ismer
tetése mellett grafikusan is ábrázoljuk. A szérum P- 
CrossLaps-szintje és a BALP értéke jó összefüggést mutat
tak mind a vizsgálat ideje alatt elhunyt, mind az élő bete
gek értékeiben. Ez alapján megállapítható, hogy a beteg
ség során a csontlebontó és a csontépítő folyamatok egy
mással összefüggésben, egymáshoz kapcsolódva zajlanak

1. ábra
A (i-CrossLaps és a csontspecifikus alkalikus foszfatáz 
{BALP) értékeinek alakulása az élő és a meghalt 
betegek szérumában

+ Meghalt: 28 beteg 
■ Él: 53 beteg

P-CrossLaps

(1. ábra).
Amennyiben megvizsgáljuk a kiinduló érték és a ké

sőbb mért p-CrossLaps-érték közötti összefüggést (2. áb
ra), a vizsgálat során élve maradt betegeknél csökkenést 
mutattunk ki, míg az elhalálozott betegeknél a P- 
CrossLaps-változás 1,0 feletti volt, tehát emelkedett. 
(DELTA_BC: p-CrossLaps-szint-változás, a kiinduló érté
ket 1,00-nek véve. Amennyiben a P-CrossLaps-szint csök
kent, a DELTA_BC 1,00-nél kisebb értéket mutat, míg 
emelkedés esetén nagyobbat.)

Ha megvizsgáljuk a csontanyagcsere-paramétereket a 
vizsgálat során elhunyt és a vizsgálat végéig életben maradt 
betegeknél, a következő eredményt kapjuk: a PSA és a 
BALP esetében a kétmintás t-próba szignifikáns eltérést
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2. ábra 3. táblázat
A [ÍCrossLaps-értékek az élő, illetve a meghalt
betegeknél

Élt 53 beteg
Meghalt 29 beteg

az első három hónapban mért adatokban___________
Stagnáló

A csont-remode/ling-értékek minimum 25%-os változása

Responder 
csoport

Non-responder 
csoport

állapotú 
betegek 

csoportja
n átlag n átlag

BALP (U/l) 10 99,3 13 242,1
B-CrossLaps 22 0,51 21 0,62
(pg/ml)
Összesen 32 34 15
(betegszám)

hónapra 25%-nál nagyobb mértékben csökkent a 0-Cross- 
Laps szérumszint, a beteget a „kezelésre választ adó” (res-

1. táblázat
A csontanyagcsere paraméterei és a PSA alakulása az élő (n = 53) és a meghalt
(n = 28) betegeknél_______________________________________________________________

Élő betegek Meghalt betegek p érték
min. átlag max. min. átlag max.

PSA átlagértékek (mg/1) 5,5 29,0 65 55 67,4 200 0,020
BALP átlagértékek (U/l) 
BALP-változás (a kiinduló 
értékhez képest)

15 99,3
1,16

180 100 242,1
1,42

480 0,045
0,618

Szérum-[3-CrossLaps (pg/ml)
P-CrossLaps-változás 
(a kiinduló értékhez képest)

0,36 0,51 
0,974/

0,71 0,40 0,62 
1,26^

0,95 0,253
0,057

ponder) csoportba soroltuk; 
azok, akiknél a csökkenés 
25%-nál kevesebb volt, az 
ún. „kezelésre választ nem 
adó” (non-responder) cso
portba kerültek (3. táblázat). 
Tizenöt betegnél a harmadik 
hónapig sem történt válto
zás, vagyis sem progresszió, 
sem regresszió nem követke
zett be, így őket a stagnáló ál
lapot kifejezéssel jellemez
hettük.

mutatott, és a P-CrossLaps-változás is közel szignifikáns 
különbséget jelzett (1. táblázat). A multiplex és az egysze
res metasztázisban szenvedő betegek adatait elemezve azt 
láthatjuk, hogy a [3-CrossLaps-változás az egyszeres meta- 
sztázisos betegeknél mutatott nagyobb különbséget az el
halálozott és az élve maradt betegek között. Mivel az egy
szeres metasztázisos betegszám nem éri el a 10-et, az adat 
csak jelzés értékű, a többszörös áttétekkel élőknél azonban 
az élő és a meghalt betegek értékei szignifikánsan külön
böznek (2. táblázat).

Amennyiben a kiinduló értékhez képest a harmadik

2. táblázat
A szoliter és multiplex metasztázisban szenvedő 
betegek 8-CrossLaps-értékeinek összehasonlítása________

Multiplex B-CrossLaps-változás
metasztázis átlaga

Él (49 beteg) van 0,81
Él (4 beteg) nincs 0,82
Meghalt (26 beteg) van 1,19
Meghalt (2 beteg) nincs 1,41
A B-CrossLaps az egyszeri metasztázisos betegeknél is szignifikáns különbséget mu
tatott az élő és az elhalálozott betegek között.
[Tukey HSD post hoc ANOVA: a 2. és 4. csoport között szignifikáns különbséget 
(p = 0,009) találtunk (nincs multiplex metasztázisuk, elhunytak, illetve élnek).]

A túlélés tekintetében azt 
észleltük, hogy az antireszorptív kezelésben részesült bete
gek közül azoknak volt jobb a túlélési mutatója, akiknél a 
P-CrossLaps-értékek csökkenésének formájában megfele
lő terápiás válasz jelentkezett (responderek). Amennyiben 
a betegeknél nem alakult ki terápiás válasz (non-respon
der), sőt a P-CrossLaps, a csontlebontási folyamat fokozó
dott és a PSA-érték is növekedett, a halál a vizsgált időszak 
alatt nagy valószínűséggel bekövetkezett. Ezt az összefüg
gést 28 betegnél láttuk. A P-CrossLaps-szint emelkedése a 
normálérték háromszorosát is elérte, a PSA-érték pedig 
ezeknél a betegeknél a háromhavonkénti ellenőrzés során 
az előző érték akár többszörösére is emelkedett. Más szó
val, a betegek azon csoportjánál, akiknél az antireszorptív 
kezelés mérsékelte a fokozott reszorpciót és a PSA-szint is 
folyamatosan csökkent, a túlélési mutatók is jobbak voltak. 
Nonparametrikus statisztikai próbával (Spearman Ránk 
order korreláció) a halálozás és a p-CrossLaps-válasz kö
zött szignifikáns pozitív korreláció bizonyítható (R = 0,21, 
p = 0,012); ez azt jelzi, hogy a kezelésre adott válasz - a ¡3- 
CrossLaps-szint csökkenése - jelentősebb a hosszabb túl
élést mutató betegeknél (3. ábra).

Ebből a csoportból került ki az a hét beteg, akiknél át
lagban 7,6 hónapig az izotópos csontszcintigráfiás vizsgála
tok a metasztázisok jelentős regresszióját vagy eltűnését

dr. Gervain M., dr. Bezzegh A., dr. Prekopp G., dr. Vanik M., dr. Fél P„ dr. Varga B., dr. Borsi L., dr. Pásztor ... ©



2006. október * III, évfolyam 3. szám

3. ábra
A PSA-szintek alakulása az élő és meghalt betegeknél

mutatták. Jelentőségén túlmenően az is érdekes, hogy az 
átlagosan 7,6 hónap múlva ismét megjelenő áttéteket nem 
csak a korábbi helyeken mutattuk ki. Ezen kívül azt talál
tuk, hogy a szérumkalcium-értékek inkább alacsonyabbak 
voltak (átlag 2,33 és 2,47 mmol/1 között), míg a standard 
deviáció (SD) 0,10-0,43 közötti értéket adott. A három és 
kilenc hónap múlva mért értékekben a később meghalt be
tegeknél mérsékelt, nem szignifikáns ingadozást láttunk. 
Az élve maradt betegeknél a szérumkalcium-szint változá
sa nem volt jelentős, a vizeletkalcium-értékekhez hasonló
an (átlagérték: 2,26-3,36 mmol/1, SD:l,59-3,06 mmol/1) ala
kultak. A szérumfoszfor normálértéke 0,8-1,5 mmol/1 volt, 
a mért értékek a normális határon belül voltak. A vizelet- 
foszfor-értékeket mindvégig inkább alacsonynak találtuk: 
a normál középértéke: 32-35 mmol/1, a mért értékek a tel
jes időtartam alatt: 16,31 mmol/1 (SD: 10,17) és 23,60 
mmol/1 (SD: 9,97) között mozogtak.

Megbeszélés

Ismeretes, hogy a prosztatarákok 35-80%-ában az idő 
függvényében csontmetasztázisok alakulnak ki. Ettől kezd
ve a beteg sorsát az áttétek és következményei uralják 
(29). Ezek vázlatosan az alábbiak:

• a periosteum és az endosteum fizikai és kémiai in
gerlése nyomán keletkező fájdalom;

• a hálózatos csontszerkezet - bonyolult folyamat ré
vén - fonatos szerkezetűvé alakul át, következmény
ként csonttörések következnek be;

• a csigolyákban jelentkező törések esetén gerincvelő
érintettség, súlyosabb esetben kompresszió keletke
zik, ennek minden következményével;

• a csontvelő-érintettség miatt vérképző rendszeri el
térések jöhetnek létre, amely nemcsak önmagában 
probléma, de a komplex kezelés részét képező ke
moterápiát is lehetetlenné teszi;

• a beteg ápolását-önellátását nehezítő és életminő
ségét jelentősen rontó mozgáskorlátozottság ala-

kul ki.
Ezek után nem kerülhető meg a metasztázisok kialaku

lásának mechanizmusa, amiről azonban elsőként azt kell 
megemlítenünk, hogy pontosan nem ismert, noha az utób
bi 15 évben ismereteink számos új elemmel gyarapodtak. 
A folyamat első fázisának a mikrometasztázisok kialakulá
sát tartják. Ennek valószínű folyamata az, hogy a keringés
be került tumorsejtek átlépnek a csontvelő-sinusoidok fa
lán. A normálisan is működő osteoclastok csont-specifikus 
kollagénjeinek lebontási termékei kémiai úton úgy aktivál
ják őket, hogy a csontfelszín irányába vándorolnak és a 
csont felszínén kitapadnak. Ha egyéb kedvező környezeti 
hatások is jelen vannak, az immunrendszer nem lép műkö
désbe, akkor ezek a tumorsejtek proliferálni képesek és ez
zel létrejött a mikrometasztázis (1-3, 10, 15).

A prosztatarákok - és hozzá sokban hasonlóan az em
lőrákok - osteotropismusának egyik oka az, hogy a csont
szövet mátrixa jelentős mennyiségű és összetételű növeke
dési faktort (TGF-cc és -p) tartalmaz. Ezeknek a növekedé
si faktoroknak bizonyított a szerepe, ami azért is érdekes, 
mivel a metasztázisképződés patofiziológiai elméletei kö
zül szerepüket 1908-ban, még teóriaként, Schmorl vetette 
fel először. Akkor azonban biokémiai vizsgálómódszerek
kel ezt még nem tudta igazolni (30). Ezek az aktivációs 
faktorok: a prosztaglandin-E, az interleukin-1, az inter- 
leukin-6, a procatepsin-D, az epidermalis növekedési fak
tor (EGF) és a transzformációs növekedési faktor (TGF).

A következő fázisban a mikrometasztázisok daganat
sejtjei osteoclast-aktiváló faktorokat bocsátanak ki, ame
lyek révén az aktivált osteoclastok a normális hálózatos 
csontszövetet elbontják. Az így kialakuló teret a proliferá- 
ló tumorsejtek töltik ki. Ez a folyamat exponenciálisan 
gyorsul, mivel egyrészt a mátrix említett növekedési fakto
rai a tumorsejtek proliferációját képesek fenntartani, ezek 
pedig egyre nagyobb mennyiségben bocsátják ki az osteo
clast-aktiváló hormonokat, enzimeket (31).

A terápiás beavatkozás időzítése szempontjából a két 
folyamat közötti „terápiás ablak” látszik alkalmasnak, mi
vel a biszfoszfonátok egyik lehetséges hatásmechanizmusa 
az osteoclastok direkt gátlása. A kérdés bonyolultságát jel
zi azonban, hogy ismertek kísérletes adatok az osteoclas
tok indirekt gátlására is, ennek során az osteoblastok akti
vitásának fokozódása révén gátlódik az osteoclastok meg
újulása. Az is figyelmet érdemel, hogy az in vitro laborató
riumi és az in vivő betegvizsgálati eredmények között is kü
lönbségek észlelhetők (31, 32).

A csontreszorpció vázolt folyamata a metasztázisok ki
alakulásának kezdetén a későbbi osteolyticus metasztázisok 
mellett az osteoplasticus metasztázisok esetében is hasonló
an megy végbe, vagyis kezdetben bizonyosan kevert típusú 
az áttétek jellege. A folyamat azonban később is hasonlóan 
minősíthető, ugyanis a korszerű képalkotó vizsgálatok azt 
bizonyítják, hogy a hagyományos felosztást képviselő rönt
genfelvételekhez képest a csontáttétek valójában mindig ke-
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Jobb erekció a jobb szexért

„A Superbrand az a márka, amely saját területén kitűnő hírnevet szerzett. A 
fogyasztóknak a konkurens márkákhoz képest olyan érzelmi és/vagy kézzelfogható 
előnyöket nyújt, amit a vevők elvárnak és elismernek." 2004-ben a Viagra, egyedüli 
vényköteles gyógyszerként, elnyerte a Superbrand titulust Magyarországon?

1123 Budapest, Alkotás u. 53. 
MOM Park „F” Épület, 

Tel.: 488 3700 / Fax: 488 3777 
www.potencianoveles.hu / www.viagra.com 
A Viagra a Pfizer bejegyzett védjegye.
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Viagra (szildenafil) rövidített alkalmazási előírás 
(25 mg, 50 mg, 100 mg szildenafil filmtablettánként)

Terápiás javallatok: Erectilis dysfunctio kezelésére.
Adagolás és az alkalmazás módja: Javasolt adagja 50 
mg, ami hatásosságtól és a készítmény tolerálhatóságától 
függően 100 mg-ra növelhető vagy 25 mg-ra csökkenthető. 
A készítmény naponta legfeljebb egyszer alkalmazható. 
Idős korban nem szükséges az adag módosítása. Súlyos 
veseelégtelenség (kreatinin-clearance < 30 ml/min) 

§ és májkárosodás esetén (pl. cirrhosis) a szildenafil
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VIAGRA filmtabletta alkalmazása 18 éves kor alatt nem 
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(pl. amil-nitrit) vagy nitrátkészitmények minden 
gyógyszerformájával és ritonavirral 3, akik számára 
a szexuális aktivitás nem ajánlatos (pl. súlyos 
cardiovascularis betegségben szenvedők, mint pl. 

instabil angina vagy súlyos szívelégtelenség) 4, súlyos 
májkárosodás, alacsony vérnyomás (<90/50 Hgmm), 
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és a retina ismert örökletes degenerativ betegségei. 
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orrdugulás, chromatopsia (enyhe és átmeneti, elsősorban 
színlátási zavar), szívdobogás. A mellékhatások általában 
enyhék, közepes erősségüek voltak, előfordulási 
gyakoriságuk és súlyosságuk az adag emelésével 
növekedett.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA:
EU/1/98/077/001-012
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vert jellegűek. A folyamat eredményeként végül a hálózatos 
és statikailag teherviselő csontszövet fonatos és külső ener
gia-behatásra kevésbé ellenálló csontszövetté alakul.

Említést érdemel még, hogy - ismét több komponens 
hatására - a csontszövet mineralizációja is károsodik, mi
vel a daganat eredeti kezelésére használt hormonterápia 
mellékhatásaként osteoporosis alakul ki (32). Ehhez tanul
mányunk második részében kívánunk adatokat szolgáltat
ni az egész test csontsűrűségi (DEXA) vizsgálataink közre
adásával (19, 33, 34).

A biokémiai markerek normális és kóros értékeiről azt 
tudjuk mondani, hogy széles sávban határozható meg a 
normál tartomány. Ez a szérum-p-CrossLaps esetében 
160-700 pg/ml értékben adható meg. Ebből is érzékelhető, 
hogy a kóros mérték esetén valóban a kollagén-keresztkö- 
tések jelentős átépüléséről van szó.

Az abszolút értékeknél azonban inkább a folyamat di
namikája a lényeges diagnosztikai, illetve nyomon követési 
paraméter. A betegeket annak alapján, hogy a beválogatást 
követően a minimálisan szignifikáns változásnak megfelelő 
módon csökkent-e a p-CrossLaps-szintjük, terápiás válasz
adók (responder) és nem reagálók (non-responder) cso
portba soroltuk. Azok a non-responderek, akiknek PSA- 
termelése sem csökkent, a vizsgálat ideje alatt elhaláloztak; 
míg a túlélők PSA-szintje csökkent és a responderek közé 
sorolódtak. Ezek alapján feltételezhető, hogy az alapfolya
mat kezelése mellett a csontanyagcserét módosító terápiás 
beavatkozás - a biszfoszfonát-kezelés - a metasztázis aktív 
prosztataadenocarcinoma-sejtjeire is hatással volt oly mó
don, hogy gátolta a tumorsejteknek a csontmátrixhoz tapa
dását. A csontlebontó és -felépítő folyamatok azonban 
mind a meghaltaknál, mind pedig az élőknél összefüggést 
mutattak egymással, jelezve, hogy a két folyamat nem füg
getlen egymástól (2. ábra). A túlélő csoportban szignifikáns 
különbség volt a P-CrossLaps-szint változása tekintetében. 
A szint emelkedett azoknál, akik meghaltak, ellentétben az 
élve maradottakkal. E jelenség egybevág a csontanyagcse
rét befolyásoló biszfoszfonát-kezelésre adott válasz jelleg
zetességeivel és a mi anyagunknál nem nagyobb betegszá
mot felölelő közlemények adataival (35).

Eredményeink azt mutatták, hogy a csontlebontó folya
mat átmeneti csökkenése után az emelkedés rosszabb 
prognosztikai tényező, mivel a clodronat-terápiára nem re
agáló csoportot és egyben a letális kimenetelt jelzi. Mivel a 
PSA emelkedése ugyancsak hasonló tendenciát és kimene
telt prognosztizált, ezért a BALP és a P-CrossLaps - a PSA 
mellett - a klinikumban használható jelző rendszer részeit 
képezhetik.

Eredményeink értékelésénél korlátáinkat is említe
nünk kell. Egyrészt a betegek vizsgálatra beválogatásánál 
nem választottuk szét az eredendően hormonrezisztens 
betegeket. A PSA emelkedése és a csontlebontási folyamat 
terápiás gátlásának elmaradása valószínűleg ezeknél a be
tegeknél volt kifejezettebb. Nyilvánvaló, hogy ezekben az 
esetekben a BALP, illetve a p-CrossLaps változásai csak a 
terápiavezetésnél értékelhetők prognosztikai faktorként 
(36). Az értékelést korlátozó másik tényező, hogy nem 
vizsgáltuk a parathormonszint, illetőleg a pajzsmirigyhor- 
monok változását. Ezeknek az értékeknek és összefüggé
seknek a vizsgálata valószínűleg tovább színezte volna a 
képet. Az egyes alcsoportokban zajló folyamatokat - az 
osteoporosisra is tekintettel - ugyancsak érdemes lenne 
nagyobb betegszám mellett analizálni. Erre a következő 
tanulmányainkban reményeink szerint nagyobb számú be
teg adatainak elemzésével tudunk választ adni. Jelen köz
lemény azonban elsősorban a csont-remodelling folyama
tai, illetve a PSA-értékek összefüggéseire kívánt fókuszál
ni, mivel a metasztatizáló prosztatacarcinomában szenve
dő betegeknél a hazai szakirodalomban ilyen vizsgálatokat 
a rendelkezésünkre álló adatok szerint még nem közöltek.

A PSA és a csont-remodelling együttes vizsgálata na
gyobb betegszámon további elemzést igényel annak érde
kében, hogy - mint a terápiás folyamat vezérlése szem
pontjából meghatározó prognosztikai tényezők - végleges 
helyüket a diagnosztikai és terápiás repertoárban elfoglal
hassák.

Köszönetnyilvánítás: A csont-remodelling markerek vizsgálatát vala
mennyi centrumnak a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinika 
végezte. így biztosítható volt a csontmarker-vizsgálatok összehasonlíthatósá
ga. A szállítási feladatokat a Medexpressz Fuvarozó Kft. megbízhatóan és 
pontosan végezte. Mindkét intézménynek köszönetünket fejezzük ki.
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Beszámoló a 6. Közép-Európai Urológus Találkozóról
Az egyre népszerűbb és immár ha

todik alkalommal megrendezett Kö
zép-Európai Urológus Találkozónak 
idén szeptember 14. és 16. között Prá
ga adott otthont. A témát az uroonko- 
lógia mellett a neurourológia és a „fe- 
male urology” képezték. A „State of the 
art” előadások során a hypospadiasis- 
ról, a transzplantált betegek urológiai 
komplikációiról és a cystectomizált ile- 
umhólyagos betegek hosszú távú 
komplikációiról esett szó. A felkért tu
dományos előadások négy témakör
ben, illetve szekcióban zajlottak (prosz
tatarák, veserák, neurourológia, „fe- 
male urology”). Az előadásokat a kö
zép-európai térség neves professzorai 
(prof. Kocvara - Prága, prof. Sinescu - 
Bukarest, prof. Babjuk - Prága, prof.

Borkowski - Varsó, prof. Marberger - 
Bécs, prof. Stenzl - Tübingen, prof. 
Romics - Budapest, prof. Hanus - Prá
ga, dr. Radziszewsky - Varsó, prof. 
Svihra - Martin, prof. Obiak - 
Ljubjana, prof. Kraus - Zágráb, prof. 
Breza - Pozsony) tartották. Az előadá
sok mellett 142 poszter bemutatására is 
sor került. Magyarországról a budapes
ti (6 előadás) és a debreceni klinika (7 
előadás) mellett a pécsi klinika (2 elő
adás) és a Dél-Pesti Kórház (2 előadás) 
urológusai mutattak be tudományos 
előadásokat. A „Management of the 
laté complications of hypospadiasis 
repair” című előadásukkal dr. Nyirády 
Péter és munkatársai (Semmelweis 
Egyetem, Urológiai Klinika, Budapest) 
díjat nyertek.

A tudományos program mellett le
hetőség adódott Prága nevezetessége
inek megtekintésére is. A jó hangula
tú kongresszusi vacsorát a prágai vár
ban rendezték meg.

A tudományos előadások magas 
színvonala, Prága közelsége, az utazá
si, szállási és kongresszusi költségek 
relatív alacsony volta nagyobb hazai 
részvételt feltételezett (elsősorban a 
rezidensek, fiatal kollégák számára 
lett volna különösen hasznos).

Reményeink szerint a jövő évben 
Zágrábban rendezendő kongresszu
son a nagyobb létszámú résztvevő - a 
többi ország példája alapján - magas 
kreditpontban is részesül.

dr. Majoros Attila
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GEMZAR 
[gemcitabine]

Álljon az élre a (jLMZAK-raH

Metasztatikus emlőrák 1. vonalbeli kezelésére
anthracyclin-kezelést követően

GEMZAR (gemcitabine) (G) 
és paclitaxel (TAXOL) (T) kombinációja



Vezető pozíció az NSCLC 
1. vonalbeli terápiájában
■ 37 III. fázisú klinikai vizsgálatot végeztek 
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Véletlenül felfedezett heredaganat

Riesz Péter dr.', Rusz András dr.‘, Walter György dr.‘, Székely Eszter dr.2 Szűcs Miklós dr.‘ 

'Semmelweis Egyetem ÁOK Urológiai Klinika, 2II. Sz. Patológiai Intézet

A szerzők egy nemzőképességi vizsgálaton véletlenül 
felfedezett, tapintással nem észlelhető, 10x6 mm 

átmérőjű, csírasejtes heredaganatról számolnak be. 
A részletes preoperatív vizsgálatok ellenére a pontos 

diagnózist csak a radikális castratio után végzett 
szövettani vizsgálat adta meg. Felhívják a figyelmet 

a scrotalis ultrahangvizsgálat jelentőségére és elemzik 
a tapintással nem észlelhető hereelváltozások 

természetét. A beteg 2,5 évvel a műtét után panasz- 
és recidívamentes.

Kulcsszavak: nem tapintható heredaganat, hererák, 
seminoma, ultrahang

Incidentally revealed testicular tumour
The authors report a case of incidentally revealed 
non palpable testicular tumour. The patient was 
examined routinely because of infertility. Scrotal 
ultrasound found a centrally localized testicular 
tumour on right side, 10x6 mm in diameter.
Despite of detailed preoperative examinations the final 
diagnosis of a malignant germ cell tumour was 
established only by histopathological evaluation after 
radical semicastration. The authors emphasize the role 
of scrotal ultrasound in early diagnosis of non 
palpable testicular tumours and analyze the nature of 
non palpable testicular masses. After 2.5 years 
follow-up the patient is tumour and symptom free. 
Key-words: non palpable testicular tumour, testicular 
cancer, semonima, ultrasound

Esetismertetés

Klinikánk andrológiai szakrendelésén jelentkezett vizs
gálatra egy 32 éves fiatalember. A panaszmentes férfi és 
házastársa gyermeket szerettek volna, de két éves rendsze
res, zavartalan, védekezés nélküli házasélet során terhes
ség nem következett be. A beteg kórelőzményében hat 
éves korában jobb oldali retineált here miatt végzett orchy- 
dopexia szerepelt. A spermatogram oligo-astheno-terato- 
zoospermiát mutatott. A 2 ml összmennyiségű ejakulátum 
mikroszkópos analízise során a spermiumok száma ml-en- 
ként 7-8 millió, a mozgó spermiumok aránya 20%, a nor
mális szerkezetű spermiumok aránya pedig 30% volt. A fi
zikális vizsgálat során jobb oldalon normál méretű, csök
kent turgorú, de sima felszínű herét találtunk. A here mé
rete Hynie-féle tesztométerrel 16 ml volt. Bal oldalon ki
sebb méretű, de normál tapintatú herét detektálunk. A 10 
ml térfogatú bal here körül nyugalomban is tapintható, 
Valsalva-manőverrel tovább fokozható varicokele volt.

A varicokele részletes fokozatának megítélése céljából 
scrotalis ultrahangvizsgálatot végeztünk. A bal oldali ho
mogén echoszerkezetű here körül 2-3 mm átmérőjű érát- 

metszeteket találtunk. A jobb oldali, 35x15 mm legnagyobb 
átmérőjű herében centrálisán egy 10x6 mm-es, finoman in
homogén, echoszegény térimét találtunk, mely képlet ten
gelyében színes Doppler-vizsgálattal keringést lehetett de
tektálni (1. és 2. ábra). A here tunica albugineája végig kö
vethető, sértetlen volt. A fenti vizsgálatok tükrében ismét 
áttapintottuk a herét, de abban térimét nem észleltünk.

A rutin laborvizsgálatokban nem volt eltérés a normál 
tartományokhoz képest, és az elvégzett heretumormarker- 
vizsgálatok közül egyik sem mutatott emelkedést (szérum

7. ábra.
10x6 mm-es, 
echoszegény, 
szolid elváltozás 
a jobb oldali 
herében
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2. ábra. 
Doppler 
UH-vizsgálat 
során detektált 
keringés
a heredaganatban

4. ábra.
Az atrophiás 
herében látható 
daganat

AFP: 1,4 ng/ml; szérum |3-HCG: 0,1 U/l; szérum NSE: 1,2 
U/l). A mellkasröntgen-, hasi UH-, majd hasi CT- vizsgálat 
során nem találtunk metasztázisra gyanús elváltozást. Az 
intratesticularis elváltozás természetének további tisztázá
sa érdekében hasi és kismedencei régió CT-vizsgálat tör
tént, a vizsgáló kórosan megnagyobbodott nyirokcsomókat 
nem írt le. A későbbiekben indikált scrotalis MRI-vizsgálat 
a jobb oldali, szabályos kontúrú herében egy kb. 1,5 cm-es 
területen inhomogenitást észlelt, mely T2 súlyozásnál ala
csonyabb, TI súlyozásnál magasabb jeladású volt, de a 
kontrasztanyag-halmozás a területen inhomogénen alacso
nyabb volt (3. ábra). A radiológus véleménye szerint az el-

3. ábra. 
MR-vizsgálat 
során látott 
elváltozás a jobb 
oldali herében

változás MR morfológiája elsősorban bevérzésnek felelt 
meg.

Döntésünket nehezítette, hogy egy aktív sportolóról 
volt szó, akinél a herét ért kisebb-nagyobb traumák min
dennaposak voltak. Másrészről, amennyiben feltárás vagy 
castratio mellett foglalunk állást, - gondolva a bal oldali ki
terjedt varicokelére -az egyébként is csökkent nemzőké
pesség további romlásával kellett számolnunk.

Ismerve azonban, hogy az intratesticularis - akár nem 
is tapintható -, ultrahangvizsgálattal echoszegény elválto
zások több mint 90%-a malignus természetű, a here feltá
rása mellett döntöttünk. A műtét során először a funiculus 
spermaticust a hasüregbe való bejutása magasságában izo
láltuk és puha leszorítását végeztük. A jobb oldali puha ta- 
pintatú herét ezután buktattuk ki, de az ismételt, intraop- 
eratív áttapintás során sem tudtuk lokalizálni a daganatot. 
Fagyasztott szövettani vizsgálathoz készülve metszettünk 
rá a here tunica albugineájára. Centrálisán találtuk meg a 
szürkésfehér, inhomogén idegenszövetet. A rámetszés 

után, a daganat középső elhelyezkedése miatt, a here re- 
konstukciójára már nem volt lehetőség, így magas cas- 
tratiót végeztünk, és végleges szövettani vizsgálatra küld
tük a preparátumot (4. ábra). A hisztológiai eredmény pTl 
stádiumú tiszta seminoma volt, mely sem ér-, sem nyirok- 
érbetörést nem mutatott. Staging vizsgálatok negatívok 
voltak.

A beteg adjuváns kezelésben nem részesült, és 2,5 évvel 
a műtét után panasz- és recidívamentes.

Megbeszélés

Az intratesticularis térfoglaló elváltozások több mint 
90%-a heredaganat. Ezek a tumorok 96%-ban csírasejtes 
eredetű, rosszindulatú elváltozások, melyek két nagy cso
portra: seminomákra és non-seminomákra oszthatók (2, 8, 
9). Jelentőségét növeli, hogy fiatal gyermek- és férfikorban 
a leggyakoribb, és az hogy a legjobban kezelhető szolid da
ganatok közé tartozik. Incidenciája az elmúlt évtizedekben 
az egész világon és hazánkban is emelkedett (7, 9). Gyak
rabban alakul ki olyan herében, mely leszállási zavarban 
szenvedett, illetve ellenoldali hererák esetén (2, 9).

Diagnózisát megkönnyíti a here könnyű vizsgálását le
hetővé tevő elhelyezkedése. Ezért a leggyakoribb tünet a 
fájdalmatlan, tapintható, kemény csomó a herén (2, 9). 
Előfordul, hogy fájdalom vagy kísérő jelenségként jelent
kező láz, gyulladás, hydrokele, esetleg bevérzés miatt tör
ténik az urológiai vizsgálat. A tapintható elváltozás miatt 
végzett scrotalis ultrahangvizsgálat után, amennyiben in
homogén intratesticularis elváltozást találtunk, szinte biz
tosra vehető a diagnózis, és a heretumormarkerektől füg
getlenül kiterjesztett castratio indikált.

Mégis nagyon nehéz hasonlóan gyors döntést hozni a 
tapintással nem észlelhető, véletlenül, egyéb tünetek vagy 
vizsgálat miatt, ultrahanggal felfedezett, herén belüli elvál
tozások esetében. Comiter és mtsai 3019 scrotalis ultra
hangvizsgálat során 15 esetben találtak nem tapintható, 
herén belüli elváltozást, melyek közül 13 bizonyult here
ráknak, 1-1 lipoma és granuloma mellett (3). Ezzel ellen
tétben Corrie öt hasonló esetében mindegyik elváltozást 
bcnignusnak találta (4). A további differenciáldiagnoszti
kában értékesnek bizonyulhat Bushby és mtsai megfigyelé
se a testicularis lézió területén keresztülfutó erekről, me-
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lyet „criss-cross jelnek” neveztek el, és color Doppler-vizs
gálat során benignus elváltozásokban nem észlelték (1). A 
fenti jelet a mi esetünk során is láttuk. A color Doppler 
szerepét vizsgálta is, de csak a tumor mérete és erezettsé- 
ge között tudott összefüggést leírni, mely szerint az 1,6 cin
nél nagyobb daganatok 95%-a hypervascularizált, a kiseb
bek 86%-a hypovascularizált volt. A szövettan és erezett- 
ség között nem talált korrelációt (7). Hindley négy esetet 
közöl, melyek közül három hererák, egy Leydig-sejtes tu
mor volt. Véleménye szerint a nem tapintható, herén belü
li elváltozások száma az ultrahangvizsgálatok további el
terjedése miatt növekedni fog (6). A CT és az MRI a folya
mat dignitására csak áttétek esetén utal. Átfogó tanulmá
nyok abban a nehéz kérdésben még nem születtek, hogy 
célzott vagy random biopsziát, kimetszést vagy radikális 
castratiót kell-e végezni. A rosszindulatú daganatok magas 

aránya miatt Hindley a hereeltávolítást javasolja. A célzott 
biopszia a gyakran apró elváltozások miatt kérdéses, to
vábbá fájdalmassága miatt általános érzéstelenítést igé
nyel. A fagyasztott minta szövettani vizsgálatáról megosz
lik a szerzők véleménye. A daganat kimetszése és a here 
rekonstrukciója nem javasolt az épben való kimetszés szin
te lehetetlen megítélése és a gyakran asszociáltan előfor
duló intratubularis csírasejtes neoplasia miatt. Amennyi
ben szoliter herében találnak 20 mm-nél kisebb elválto
zást, egyes intézetekben - szigorú kritériumok mellett - 
excisiót végeznek, jó utánkövetési eredményekkel (5).

Összefoglalva, a radikális castratio drasztikus lépésnek 
tűnhet, de a herén belül észlelt elváltozások többnyire he
reráknak bizonyulnak. A scrotalis ultrahangvizsgálatok szá
mának növelésével, főleg ha kockázatot fokozó tényező áll 
fenn, a heredaganatot korai stádiumban fedezhetjük fel.
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Hólyagdiverticulum diagnózissal beutalt, 
pyometrost okozó cervixcarcinoma miatt operált 

beteg esete
Keszthelyi Attila dr., Romics Imre dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Urológiai Klinika

Nőgyógyászati szervek műtété egyre gyakrabban fordul 
elő gyakorlatunkban. A gyulladásos elváltozások 

mellett elhanyagolt tumoros kórképek is megjelennek; 
érdemes ezen elváltozásokra is gondolni mind 

a diagnózis felállítása, mind a terápia során. 
A szerzők hólyagdiverticulum diagnózissal beutalt, 
ám mégis uterustest-carcinoma kórképével operált 

beteg esetét mutatják be. Ennek kapcsán tárgyalják 
az urológiai gyakorlat során leginkább elgondolkodtató 

tünet, az alhasi fájdalom előfordulását.
Kulcsszavak: hólyagdiverticulum, pyometros, 

endometriumcarcinoma, hasi fájdalom 

The case report of a patient being sent to hospital with 
a diagnosis of bladder diventricula, but operated on 
because of a cervix carcinoma causing pyometrost 
Operation of gynecological organ is frequent in our 
operation practice. Very important in the examination 
procedure is to think about uncared clinical tumor 
syndromes beside inflammation.
The authors present the case of a patient, who was 
sent with a diagnosis of bladder diverticulum in 
a hospital but she was operated with a uterus 
carcinoma. Through this case the authors discuss the 
hypogastric pain as an important symptom which 
makes the doctors think deeply.
Key-words: bladder diverticulum, pyometra, 
endometrium carcinoma, abdominal pain

Esetismertetés

A 67 éves nőbeteget nőgyógyászati osztályról vettük át.
Felvételét megelőzően hét hónappal gynaecológiai osztá

lyon kismedencében lévő cysták, valamint görcsös hasi fájda
lom miatt végzett feltárás történt. Ennek során ép nőgyógy
ászati szerveket találtak. Ismételt nőgyógyászati felvételére 
újra jelentkező alhasi fájdalom miatt került sor. Az akkor el
végzett cystographia felvetette hólyagdiverticulum lehetősé
gét. Ezt a diagnózist a CT-felvétel is megerősítette a hólyag 
hátsó fala mögött elhelyezkedő, 78x63 mm nagyságú, cysto- 
sus képlet leírásával. Ezen diagnózissal, valamint tűrhetetlen 
alhasi fájdalmak miatt került felvételre klinikánkra.

Fizikális vizsgálat során a beteg a per prímám gyógyult 
sectio alta műtéti hegében jelzett diffúz alhasi nyomásér
zékenységet, défense nem volt észlelhető. Az egyéb fiziká
lis vizsgálati leletek nem mutattak eltérést.

Laboratóriumi leletei közül az 50 mm/h süllyedésen kí
vül valamennyi paraméter normál értékhatárok közötti, a 
vizeletlelet negatív volt.

A klinikánkon végzett cystoscopia normál hólyagtükri ké
pet talált, a cystographia és az IVP is negatív eredményű volt.

A hozott hasi UH-lelet lényegében negatív státus mel
lett a húgyhólyag mellett cystosus képletet írt le, a CT- 
lelettel egybehangzóan.

Tekintettel a bizonytalan státusra, az analgeticumok el
lenére is egyre fokozódó, a beteg számára elviselhetetlen 
fájdalom miatt exploratio mellett döntöttünk. A műtéti 
feltárás során az épnek tűnő hólyag mögött peritoneum- 
mal borítva férfiökölnyi nagyságú, puffadt, feszülő méhet 
találtunk, melyből 60 ml-nyi purulens váladék aspirálása 
után nőgyógyász bevonásával (prof. Pajor Attila) a méh és 
az adnexumok eltávolítását végeztük el. Az exstirpatio so
rán a corpus-cervix határról is jelentős mennyiségű pus 
ürült.

A szövettani vizsgálat az uterus izomfalának belső har
madát infiltráló méhtestcarcinomát írt le, mely sem a tuba
sarkokba, sem a cervicalis csatornába nem terjedt be. 
Mindkét ovarium a beteg korának megfelelő szerkezetet 
mutatott, malignitásra utaló jel itt nem volt található.

A beteget a 7. posztoperatív napon per primam gyógy
ult sebbel, láztalanul, tünetmentesen, normál laboratóriu
mi értékekkel otthonába engedtük, további kontrollra nő
gyógyászatra utaltuk.
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Megbeszélés

A beteg vizsgálata során a kórképet az egymásnak el
lentmondó képdiagnosztikai eredmények melletti fájda
lom uralta. A diffúz, erősödő, görcsös alhasi fájdalom volt, 
mely differenciáldiagnosztikai problémát okozott, és végül 
ez volt az exploratio indikációja is.

A hasi, alhasi fájdalommal jelentkező beteg ellátása a 
mindennapi gyakorlat része. A fájdalom az a vezető tünet, 
mely a konzervatív terápiás ténykedés átgondolására, fe
lülbírálására késztethet, és végül feltáráshoz vezethet.

1 táblázat
Az alhasi fájdalom karakterisztikája_____________________
Folyamatos, növekvő fájdalom:
Gyulladásos eredet: appendicitis, diverticulitis, peritonitis
Görcsös fájdalom, fájdalommentes epizódokkal:
Obstrukciós eredet: ureterkő, mechanikus ileus
Perforációs fájdalom:
Hirtelen kezdet, egyre fokozódó peritonitis

Az azonnali ellátás első lépcsője kell hogy legyen az 
előzményekről történő tájékozódás. Az anamnézis felvétele 
során nőbetegnél igen fontos a menstruációs ciklusról tör
ténő információszerzés, így dysmenorrhoea, extrauterin 
graviditás lehetőségét nem szabad feledni. Érdemes a ne
mi életre vonatkozóan is kérdéseket feltenni (1,2).

Főleg gyermekeknél és idős embereknél érdemes az 
obstipatiót kizárni, az utolsó székletürítés alkalmára, mi
nőségére rákérdezni. A krónikus székrekedés egyrészt ön
magában is lehet oka a fájdalomnak, másfelől a hólyag 
renyhe működése, vizeletretentio esetén oki tényezőként 
is szerepelhet (5).

Az utolsó vizeletürítés időpontja, a vizelet sugara szin
tén kórjelző lehet számunkra. Urológus számára természe
tes, hogy az ürített vizelet minőségére is rákérdez. A fáj
dalmasan ürített, zavaros, véres vizelet további differenci
áldiagnosztikai kérdéseket vet fel (6, 9, 10).

Jelentősége van a korábbi műtéteknek, legyen az uro
lógus által végzett transurethralis beavatkozás vagy sebé
szeti nyílt alhasi vagy inguinalis régióban vezetett metszés.

A fizikális vizsgálat a modern képalkotó vizsgálatok ide
jében sem nélkülözhető, sőt ismerve ezek buktatóit, egyre 
inkább ügy látjuk, hogy a két kezünkkel végzett tapintás 
sokkal többet ér, mint egy semmitmondó CT-lelet.

A fizikális vizsgálat során a fájdalom maximumát muta
tó helyet kell óvatosan megtalálnunk. Diffúz fájdalom el
len szól, ha a beteg egy ujjal meg tudja ezt nekünk mutat
ni. A tapintás során jól észlelhető izomvédekezés, kopogta
tás! fájdalom, köhögtetésre fokozódó érzékenység peri- 
tonealis izgalmi jelként értékelhető. Alhasi fájdalom ese
tén leggyakrabban sebészi gyulladásos kórképektől kell 
differenciálnunk. Appendicitis egy appendectomiás met
szést látván zárható ki teljes biztonsággal. Ismerve a féreg

nyúlvány atípusos előfordulási lehetőségeit, jobb oldali al
hasi érzékenység esetén mindig mérlegelendő ez a sebészi 
kórkép. Különösen megfontolandó graviditás esetén, mi
kor a terhesség előrehaladtával a növekvő méh egyre in
kább felfelé nyomja az ileocoecalis régiót, így a vakbél is 
szokványos helyétől följebb, a máj felé kerül.

Érdemes a hasat nemcsak megtapintani, hanem meg is 
hallgatni. Vizeletrekedés diagnózisával beutalt betegeknél 
így derülhet ki a paralitikus bélműködés néma hasnál, vagy 
a csengő jellegű bélhangok esetleges obstrukcióra utalhat
nak. A normál perisztaltika hallgatódzási lelete minden
képpen megnyugtató. A has meghallgatásának különösen 
azon radikális műtéteket követően van jelentősége, ahol a 
peritonealis térben jártunk.

A fizikális vizsgálat a rectalis tapintással kell hogy befe
jeződjön. Különösen alhasi érzékenység esetén diagnoszti
kus értékű lehet a prosztata gyulladásos, tumoros tapintá
si lelete. A rectumban történő térfoglalások felismerésé
nek is legbiztosabb módszere, ha vazelines kesztyűs ujjal 
áttapintjuk az ampullát. A Douglas-űrben lévő fluktuáció 
révén hamar juthatunk az abscedáló intraperitonealis 
szerv diagnózisához. A rectumból kihúzott ujjúnkra érde
mes egy pillantást vetni. A normál széklet megnyugtató, de 
ha véresnek látjuk, az aranyértől a rectumtumoron, vérző 
fekélyen át még egy esetleges mesenterialis infarktusra is 
gondolni lehet.

Nők esetében érdemes hüvelyi vizsgálatot végezni, a pa
rametrium kötöttsége, fájdalmas volta segítség az urológi
ai kórképektől differenciálni.

A laboratóriumi vizsgálat során természetes a vérkép, az 
ionok, a vese- és májfunkció vizsgálata; a vizelet vizsgálata 
során a haematuriának, pyuriának differenciáldiagnoszti
kai jelentősége van. Terhességi teszt végzése sokat segíthet 
a diagnózis meghozásában.

Képalkotó eljárások során az első vizsgálat rendszerint 
az ultrahang, mely az urológus kezében általában a vesék 
státusának megítélésére, az ureterek elzáródásának felis
merésére, a hólyag teltségének megítélésére szorítkozik. 
Röntgenvizsgálat során a natív hasi felvétel jó, ha állva ké
szül, így a belekben jól látható a subphrenicus levegő, nívó
képződés. Röntgen-pozitív húgyúti kövek magyarázatául 
szolgálhatnak a hasi fájdalomnak; főleg a kismedencei

1. ábra
A hólyag mögött 
elhelyezkedő, 
septált, 
folyadéktartalmú 
térimé CT-képe
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phlebolithok differenciáldiagnosztikája során segít az int
ravénás pyelographia.

Valamennyi vizsgálatot összefüggésében kell értékelni, 
mert alhasi fájdalomként több határterületi megbetegedés 
jelentkezhetnek akár együttesen is (8).

A fent ismertetett esetben a visszatérő alhasi fájdalom 

oka a méhtestet infiltráló carcinoma volt, mely lezárta a 
méhnyakat. Az elfolyósodó-necrotizáló tumor a méhnya
kon át nem ürült ki, cystosus térimévé alakulva kapaszko
dott össze a hólyag hátsó falával.

Az esetet differenciáldiagnosztikai érdekessége miatt 
találtuk közlésre alkalmasnak.
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