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nél rövidebb ideig. Enyhe-mérsékelt vesekárosodásnál nem szükséges a dózis módosítása. Beadás előtt és után a betegnek 
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megkezdése után érvényesül. Gyermekek kezelésében még nincs kellő tapasztalat. A Zometa-t kizárólag intravénás biszfoszfonát 
kezelésben jártas orvos alkalmazhatja.
Gyógyszerkölcsönhatások: Aminoglikozidokkal, potenciálisan nephrotoxicus gyógyszerekkel történő együttadás esetén 
óvatosság ajánlott. Figyelmet kell fordítani az esetleg kialauló hypomagnesaemiára is. Myeloma multiplexben a vesekáro
sodás kockázatát növelheti a talidomiddal történő együttadás.
Kiadhatóság: Szakorvosi/ kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett kiadható gyógyszerkészítmény.
Forgalomba hozatali engedélyének száma: EU/1/01/176/004-006
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Kérjük az árat ellenőrizze a www.oeo.hu weboldalon.
Kérjük, hogy felírás előtt olvassa el a részletes (2007. október 19.) alkalmazási előirástl
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Nephrolithiasis, ureterolithiasis és az ezekhez 
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Kedves Kolléganő!Úr!

A hatodik év második számával jelentke
zünk.
Közel a dátuma annak, hogy 35 éve belép
tem az Urológiai Klinika kapuján. Ez 
lehetőséget ad a visszatekintésre, de még in
kább - és mindig előre nézve, tervezve - a to
vábbi munkára a Klinika és a magyar uroló
gia érdekében.
A radikális prostatectomia utáni - egyéb
ként egyre csökkenő számú - kontinenci- 
azavar magnetoterápiás kezelési ered

ményeiről olvasható egy dolgozat. A FUN-díjazott esetismerte
tés tanulságul is szolgálhat.
Szendrői Attila több éven át tartó, kiváló munkájának ered
ménye egy igen szép és tartalmas dolgozat: prosztatarákkal 
kapcsolatos alapkutatás.
Az új GnRH-blokkolókról és a régi, de még mindig hatásos 
cyproteron-acetátról írtunk rövid összefoglalókat.
Hír van - hál' istennek - elég! Csupa jó: PhD-k, habilitáció, 
külföldi látogatók, beszámolók, születésnapi köszöntő, posz
terdíj. Máshonnan jövő híreket is szívesen közlünk.

A közeledő nyáron kellemes pihenést kívánok mindenkinek!

Romics Imre dr.

Bevezető ©
32
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Haladás és visszatekintés

Romics Imre dr.
Semmelweis Egyetem Urológiai Klinika és Uroonkológiai Központ, Budapest

2009. július 1-jén lesz 35 éve, hogy az Urológiai Klinika 
kapuján beléptem.
Itt lehetne az idő összegezni, mit tettem a magyar uroló
giában, a magyar urológiáért. Ezt megteszik majd má
sok, az utánunk jövő generáció. De nézhetünk előre is: 
mi az, amit még tehetek? Mi az, amit mi tehetünk mind
nyájan a magyar urológiáért?
A magyar urológia és a hazai urológiai betegellátás rö
vid és hosszú távon mindannyiunk érdeke.
Ha csak az urológus társadalom szemével nézem - de le
szünk majd még mi is betegek -, az érdekek több vagy 
akár minden szinten ugyanazok.
Megállnák itt a „szint” szónál - csak hogy tisztázzuk a 
szintek itt nem alá-, fölérendelést jelentenek. Egymás 
mellé-, legfeljebb időben egymás mögé-, elé-, aláren
deltségről lehet szó.
A repülőt a kapitány vezeti. De kell az az ember is, aki 
kiveszi az éket a kerék alól vagy bezárja a csomagtér aj
taját. Ezért az érdek együttes.
Persze mindenki jó, tájékozott, ügyes, és az sem baj, ha 
sikeres urológus akar lenni. Ez a cél, ugyan kemény 
munkával, de elérhető.
Minden főnök „jó” osztályt szeretne. Osztályt, aminek 
neve van, és nem baj, ha sikerei is vannak, és a kollégák, 
a betegek elismerik. (Néha irigyek is, ez sem baj.) A jó 
osztály működésének számtalan paramétere és ismérve 
van. Vannak „divatosak” is, ezeknek nem sok jövőjük van. 
A lufi előbb-utóbb - sajnos, azért, hogy, ne legyen 
folytatása általában utóbb - kipukkad.
Lehet-e jó osztály jó szakrendelői környezet nélkül? 
Nem. Hál' istennek van példa rá - tán nem is kevés -, 
hogyan működhet kiválóan egy szakrendelőben dolgozó 
kolléga. Tudja, mikor képes ő meggyógyítani a beteget, 
mikor kell kellő kivizsgálás alapján azonnal vagy a be- 
utalási rend, szokás alapján továbbküldeni.
Nem csak a saját szakrendelői kiválóságokra van szük
ség. Betegek az egész országból jönnek, tehát érdekünk, 
hogy mindenütt egyformán magas szinten dolgozzanak.

Megérje nekik! Megérje a betegnek, az osztálynak és a 
társadalomnak is.
Ez a feladat. Pouvoirt, eszközt adni a kezükbe, megbe
csülést, és ha kell, szakmai képzést, továbbképzést, meg
szólalási és közéleti fórumot, ahogy ezt az Urofarsangon 
évek óta tesszük. A szakrendelőből hívunk előadót, hogy 
mi is tanuljunk tőlük!
Az első és legfontosabb a képzés (a második legfonto
sabb a nyelvtudás)!
A képzést - mint a fociban - a csikókon kell elkezdeni. 
Erre kiváló a Szakorvosi Felkészítő Továbbképző Prog
ram (SzFTP). Erre rá lehet még pakolni.
További lehetőségek:
1. EUSP: Európai Ösztöndíj Program. Míg a bizottság 

tagja voltam, négy hazai fiatal jutott ki egy évre nyu
gatra. (A négy év alatt más országból nem jutott ki 
négy kolléga egy évre.) A következők: Pytel Á. (Uroló
giai Klinika, Pécs), Bajory Z. (Urológiai Klinika, Sze
ged), Laczkó I. (Megyei Kórház, Debrecen), Nyirády P 
(Heim Pál Gyermekkórház, Budapest).
A háromhónapos-háromhetes ösztöndíjak közül, me
lyekre fiatalokat segítettem, csak néhányra emlék
szem (Majoros-. 3 hónap Innsbruck, Fazakas-. 3 hét 
Prága stb.).

2. A Német Urológus Társaság „West-Ost” Ösztöndíja. 
Csak egy éve vagyok a hazai megbízottja, de már ket- 
ten is voltak Hamburgban, illetve Essenben (Miskolc
ról és Budapestről), mindketten sok hasznosat tanul
tak, a költségek nagy részét a németek fizették.

3. Salzburg Seminar. Jó alkalom igazi experteket 
hallgatni egy héten át. Három-négy amerikai, 
ugyanennyi európai szokott előadni. Idén február
ban alkalmam volt két nap alatt öt továbbképző 
előadást tartani. Európából B. Djavan és W. 
Aulitzky voltak a partnereim. A negyven, főleg ke
let- és közép-európai, angolul jól beszélő, fiatal 
urológus a délelőtti előadások után délután TURP- 
ot, URS-t és laparoscopiát végzett szimulátoron. És 
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mindez ingyen (utazás, ellátás). A gyönyörű város, 
Salzburg 10 percre van a kastélytól, ahol a szeminá
riumot szervezik.

4. FUN. Nyolcadik éve biztosítunk a FUN-on (az Uro- 
farsangon) előadás-lehetőséget a fiataloknak. Nagyon 
fontos kiemelni, hogy közel 3 millió forintot osztot
tunk szét az első, második és harmadik helyezettek
nek. A pénz odaítélését tőlem független bizottság dön
ti el, de a mi alapítványunk finanszírozza! Erre nem
igen van példa!

5. A 6. évfolyamában levő Uroonkológiában a FUN-on 
elhangzott számos előadás jelent meg cikk formájá
ban. A poszterek absztraktjai is megjelennek, 
idézhetők.

6. Babics Alapítvány. Az alapító szerint kétévente kerül ki
osztásra a díj. Babics professzor az Alapítvány díját 
lehetővé tette minden orvos és gyógyszerész számára, de 
urológus is kapott már Babics-díjat. Tessék megpályázni!

7. A Central European Meeting (CEM) szervezésében 
kezdettől részt veszünk, sőt ötletadója, alapítója va
gyok. Eddig csak Budapesten volt kétszer CEM. 
Lehetőséget teremtettünk angolul jól beszélő fiatalok
nak előadás tartására, sőt az absztraktok meg is jelen
nek. State-of-art előadásra nehéz „benyomni” hazait, 
mert a lakosság arányában vagyunk reprezentálva a ta
nácsadó testületben (a lengyel, román és az - itt min
dig együtt szavazó - cseh és szlovák túlsúly szerepet 
játszik). Böszörményi csak bejutott... Jó lenne egy lista 
a középnemzedékről: angoltudás + specialitás, hogy 
biztosan megfelelőt, jó előadást tartót tudjak „bepasz- 
szírozni”.

8. Az ESU (European School of Urology) kurzusok, bár 
fizetősek, jó lehetőség a fiataloknak. Mint az ESU 
vezetőségi tagja és előadója, már javasoltam hazai fia
talokat „várólistára” tenni. Még egy-két év... Nyirády 
Péter davosi sikere után bekerült az előadók közé.

9. Mi a klinikán reklámozzuk az ESRU-t is rezidenseink 
körében. Ez egy ESU által szervezett program. Nem 
mindenki tud róla! Ötödéves urológus rezidensek szá
mára egyhetes ingyenes továbbképzés Prágában. Ki 
kellene használnia minden rezidensnek. A magyarok 
száma mindig alacsony.

Csak néhány lehetőséget villanthattunk fel, amelyek 
nyitva állnak a fiatalok, középidősek számára, és ame

lyekben nekem vagy a klinikának több-kevesebb szere
pünk van.
Fontos mindenki a keleti határtól a nyugatiig, és ezen túl 
is. Lássunk valós példát!
Szerencsére sok rezidens fordul meg a klinikán. Kedve
sek, szorgalmasak, igyekvőek. Mi megismerhetjük őket; 
ők pedig a klinika mindennapi életét.
Számunkra fontos a határon túli magyarság is. Vass Le
vente épp ment, Nagy Botond épp jött Marosvásárhely
ről. Két-két hetet töltöttek, töltenek nálunk. Mártha Or
solya docens 2007-ben előadást tartott egy tudományos 
ülésen. A kassai Valaszky professzor, az aradi Jójárt pro
fesszor éppúgy a vendégünk volt, mint a szabadkai Sely
mes dr. vagy az amerikai Haas Gábor. Ő, javaslatunkra 
honoris causa professzora egyetemünknek.
Látogatónk volt Dél-Amerikából Dénes professzor, vala
mint számos erdélyi medikus. Alapítványunk 2009-től 
minden évben meghív egy medikust Erdélyből két hétre, 
akinek költségeit térítjük.
Fontosak a nem magyar szomszédok is. Minden ország
ból hívtunk már vendéget előadást tartani, Bója profesz- 
szor Marosvásárhelyről nem csak gesztusként beszélt 
magyarul!
Úgy gondoljuk, hogy az a 150 külföldi vendég, aki 12 év 
alatt a klinikán megfordult, nemcsak Budapesten, ha
nem Magyarországon járt, és rajtunk keresztül a magyar 
urológiát látta, és vitte a hírt - reméljük jót.
Haas, Rübben, Marberger, Schubert professzorok egy ma
gyar (a budapesti) egyetemnek a díszdoktorai. A kilenc, 
Illyés-Babics plakettel kitüntetett is magyar urológiai ki
tüntetést kapott, mint ahogy az Antal Géza Díjjal kitün
tetettek is a hazai urológia kiválóságai, és közülük csak 
egy a mi klinikánk munkatársa (Hamvas Antal).
Úgy gondolom, a fent felsoroltak csak kicsinyke részei a 
magam és a klinika aktivitásának. A szintentartó és spe
ciális (ultrahang, andrológia, urodinámia stb.) tovább
képzések, a többszintű részvétel a rezidensképzésben, a 
rendszeres, aktív részvétel (előadás, poszter) az EAU, 
CEM, ESU, DGU, Alpok-Adria, Salzburg Seminar, 
MŰT, MOT, EME, ESOU és a szomszéd országok nem
zeti kongresszusain mind a magyar urológia hírnevét is 
szolgálják. Az idei és tavalyi év programjaiból idevehe- 
tem még: Davos, Eszéki Urológus Napok és a többi, ahol 
klinikánkról jártak - a nevek mögött mindig „H” áll.
Ez akár nemzeti büszkeséget is kiválthat mindnyájunkból.
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Van még erő a jövőre!
Idén mi rendezzük a Semmelweis Szimpóziumot, mely 
Egyetemünk legmagasabb szintű tudományos fóruma. 15 
nemzetközi „nagyágyú”, hazai kiválóságok előadásai és 
rezidensek, fiatal orvosok poszterei lesznek hallhatók, lát
hatók. Részvételi díj nincs! Jövőre mi rendezzük az Euró
pai Akadémikusok találkozóját, igaz, ide csak az (eddigi) 
62 tag a meghívott. Jövőre ünnepeljük klinikánk 90 éves 
fennállását. Budapest kétszer jött szóba ESOU (Euro- 
pean Society of Oncological Urology) kongresszus rende
zésére. Talán 201 l-ben. És felkérést kaptam a következő 
urológiai történeti világkongresszus megrendezésére is.
A klinikának évekre előre vannak tervei. Magyar uroló
giai tervek! FUN-ok, Babics-Noszkay-k, kül- és belföldi 

kooperációk, multicentrikus hazai study-k, könyvírás, és 
sorolhatnám tovább.
A vízilabdában, fociban, hokiban a labda vagy a ko
rong a játékosok között pattog. Ha a focimeccsre az 
egyik csapat mindig csak az egyik szélen vezet táma
dást, veszít. Akkor is, ha csak az egyik back védekezik 
jól. Úgy hívják: csapatmunka. Ha a fedezet nem ad 
előre labdát, a csatár megy hátra. Időt és energiát ve
szít. És ha maga kényszerül felvezetni a labdát, lesze
relve az egész védelmet, nagy tapsot kap. Meg az iri- 
gyeitől füttyöt...
Gondolkodjunk és cselekedjünk együtt! Van hova fel
zárkózni - ha közeire nézünk, ha távolba.
Rajtam, rajtunk nem múlik.

Beszámoló az Erdélyi Múzeum Egyesület Orvos és 
Gyógyszerész Tudományos Szakosztály XIX. Üléséről

A 150 éves erdélyi „MTA” orvosi és gyógyszerészeti osztálya a háború utáni 19. kongresszusát Marosvásárhelyen 
tartotta, részben az Egyetemen (!), részben a Kultúrpalotában.
A kongresszus továbbképző előadásokkal kezdődött, melyek közül többet magyarországi előadók tartottak 
(Szentirmay Zoltán, Tóth Csaba, Fiaskó Tibor, Juhász Ferenc, Romics Imre).
Az ezt követő két napon az orvostudomány és a gyógyszerészet minden nagyobb területéből külön szekciót szer
veztek. Az urológia a sebészettel került egy szekcióba. Mindkét este fehér asztal mellett találkoztak a résztvevők. 
Az üléseket Vass Levente új könyvének bemutatója tarkította. A magyar nyelven (is) oktató Egyetemen Radu 
Bója professzor, az Urológiai Klinika igazgatója - akit a műsorközlő románul kért fel a könyv méltatására - ma
gyar nyelven szólalt meg, beszédét nagy taps kísérte!
Alkalmam volt az Urológiai Klinikán tölteni egy fél napot. Bója professzor hihetetlen gyakorlattal végzi a PCNL- 
eket. Közel jár a 8000-hez! Öt műtő folyamatosan működött, tisztaság, rend uralkodott mindenütt. Bója profesz- 
szor miattam mindenkivel magyarul beszélt a műtőben. Műtét után a beteget meglátogattuk a kórteremben, ahol 
a Professzor Úr magyarul beszélt a beteggel, egy korábban Székelyföldön dolgozó kolléganővel, akinek vezeték- 
és keresztneve is román volt.
Ez is hozzájárult ahhoz, hogy jól éreztem magam Marosvásárhelyen, ahol 41 éve jártam először.

Romics Imre dr.
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Magnetoterápiával szerzett első tapasztalataink 
a radikális prostatectomiát követő 
vizeletinkontinencia kezelésében

Majoros Attila dr., Keszthelyi Attila dr., Riesz Péter dr., Romics Imre dr.
Semmelweis Egyetem Urológiai Klinika és Uroonkológiai Centrum, Budapest

A szerzők a postprostatectomiás vizeletinkontinencia 
új konzervatív kezelési lehetőségéről, a magne

toterápiával szerzett saját tapasztalataikról számolnak 
be. Radikális prostatectomiát követő enyhe-középsú

lyos inkontinencia esetén hatékony kezelésnek tartják 
a mágneses stimulációt.

Kulcsszavak: radikális prostatectomia, inkontinencia, 
elektromágneses stimuláció

Our first experience with electromagnetic stimulation in the 
treatment of urinary incontinence after radical prostatectomy 
The authors present the first initial results of extracorporeal 
magnetic stimulation, which is a new conservative 
treatment of post-prostatectomy incontinence. Their 
opinion is that the magnetic stimulation is an effective 
therapy in case of mild-moderate incontinence following 
radical prostatectomy.

Key-words: radical prostatectomy, urinary incontinence, 
magnetic stimulation

A radikális prostatectomia utáni inkontinencia előfor
dulását különböző tanulmányok 1-20% között adják 
meg (1, 2). A hazai irodalomban csupán kevés, a post
prostatectomiás inkontinenciát részletesen nem tárgyaló 
közlemény ismeretes (3-5). Tóth és mtsai perinealis radi
kális prostatectomiát követő korai posztoperatív idő
szakban 38%-ban észleltek vizeletvesztést (6). Ugyan
csak a debreceni munkacsoport számolt be arról, hogy 
laparoszkópos radikális prostatectomiát követően, a ka
téter eltávolítása után betegeik 30%-a volt kontinens (7). 
A legátfogóbb és legrészletesebb kontinencia-felmérést a 
fenti betegcsoporton a budapesti Urológiai Klinika orvo
sai végezték el (8). Legfrissebb értékelésükben 250 beteg 
kontinencia-eredményeit elemezték. Katéter eltávolítása 
után 29%-os azonnali, műtét után egy évvel pedig 86%- 
os teljes kontinencia arányról számoltak be. Súlyos 
inkontinenciát csupán három esetben találtak (9). A 
vizeletinkontinencia a beteg életminőségét jelentősen 
rontja. Enyhébb esetekben konzervatív kezelési 
lehetőségek (medencefenéki izomtorna, elektrostimulá- 
ció, biofeedback) állnak rendelkezésre, súlyosabb ese

tekben azonban műtéti megoldás (periurethralis ballon, 
suburethralis szalagok, műsphincter) szükséges (10, 11). 
Új kezelési módszer a radikális prostatectomiát követő 
vizeletinkontinencia kezelésében az extracorporealis 
elektromágneses stimuláció, mely hatékony, neminvazív 
terápiás forma. Tudomásunk szerint ez a terápiás mód
szer Magyarországon csupán két helyen, a budapesti 
Urológiai Klinikán és Debrecenben hozzáférhető. Ko
rábban előadásokban már ismertettük kezdeti tapaszta
latainkat az új terápiával kapcsolatban, jelen munkában 
pedig hazánkban elsőként publikáljuk eredményeinket.

Betegek és módszer

A magnetoterápia egy neminvazív, kényelmes, egyszerű 
kezelést jelent a beteg számára. A beteg a kezelés alatt 
egy kényelmes fotelban ül, nem kell levetkőznie, és külső 
elektróda végbélbe helyezése sem szükséges (elektro- 
stimuláció), mivel a kezelés a szék alatt elhelyezkedő ge
nerátor segítségével történik, mely elektromágneses te
ret hoz létre. Faraday törvénye alapján tudjuk, hogy az 
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időben változó mágneses tér az izmokhoz tartozó ide
gekben akciós potenciálokat vált ki, melyek izom-össze
húzódásokhoz vezetnek. A rendszeres izomkontrakciók 
hosszú távon a gáti izmok nyugalmi tónusának növeke
dését és így az inkontinencia javulását eredményezik.
2008. március 1. és december 31. között összesen 62 
esetben (55 beteg) végeztünk mágneskezelést radikális 
prostatectomiát követő stressz-inkontinencia miatt. 
Több betegnél történt a kezelés ismétlése (öt betegnél 
egyszer, egy betegnél kétszer). A kezeléseket a Neocont- 
rol System elektromagnetikus stimulációs készülékkel 
végeztük (1. ábra). A kezelés időtartama az első kezelé
seknél tíz alkalommal 10 perc volt, majd az utóbbi 
időben áttértünk az ötnapos terápiára (ötször 20 perc). 
A betegek átlagéletkora 63,2 év volt (53-73 év). A mű
tét után átlagosan 13 hónap telt el a kezelésig (1-60 hó
nap). Magnetoterápia előtt a stressz-inkontinencia sú
lyossági fokozata a következők szerint oszlott meg: 
• I. fokú (0-2 betét): 40 eset (64,5%) 
• II. fokú (3-4 betét): 15 eset (24,2%)
• III. fokú (> 4 betét): 7 eset (11,3%)

Z. ábra: Neocontrol System magnetoterápiás készülék

Az eredményesség lemérésére az alábbi, általunk szer
kesztett és a beteg által kitöltött vagy telefoninterjú so
rán rögzített kérdőívet használtuk (2. ábra).

Eredmények

Eredményeinket a mellékhatások, a hatékonyság, az 
elégedettség (7. táblázat) és a betéthasználat csökkenése 
(2. táblázat) alapján osztályozva, táblázatba szedve mu-

Kérdőív a vizeietinkontinencia miatt magnetoterápián átesett betegek 
állapotának felmérésére

1, Javultak-e panaszai a kezelést követően?

Igen Nem

2, lla igen, hány %-ban adná meg a javulás mértékét ( 0% :nincs javul: 
100%: teljesen meggyógyult, nincs vizeletcsepegés)

3, Megszünt-e a vizeletelfolyás a kezelés után?

Igen Nem

4, Amennyiben betétet használ, hány betéttel csökkent a napi betétszám

12 3 4 5 6

5, Összeségében elégedett-e a kezeléssel ?

Igen Nem

6, Választaná-e ismételten ezt a kezelést ?

Igen Nem

7. Észlelt-e valamilyen mellékhatást a kezelés alatt ? (Ha igen, kérjük 
részletezze)

Köszönjük segítségét

Urológiai Klinika
Semmelweis Egyetem, Budapest

2. ábra: Általunk szerkesztett kérdőív a magnetoterápia 

hatékonyságának lemérésére

tatjuk be. Látható, hogy a kezelés során mellékhatás 
nem jelentkezett, két beteg jelzett átmeneti, spontán 
szűnő, égő vizelési ingert a kezelést követően. Fontos 
hangsúlyoznunk, hogy nem végezhető el a mág
neskezelés olyan betegekben, akiknek ismert ritmusza
varuk van, pacemakert vagy fém implantátumot visel
nek. Csupán öt beteg (8%) nem észlelt javulást a keze
lést követően. A betegek által megadott átlagos javulás 
mértéke 51% volt. Huszonkét esetben II.-III. fokú 
inkontinenciában végeztük a kezeléseket, a teljes konti- 
nencia bekövetkezése ezen esetekben kevéssé volt vár
ható. Az elégedettségi mutatók 79-91,9% között változ
tak. A napi betétszükséglet átlagosan két betéttel csök
kent, de több betegnél jelentős mértékű betétcsökkenés

1. táblázat. Mellékhatások, hatékonyság és elégedettség 

a magnetoterapta után

Eset (%) (n = 62,100%)
Mellékhatás 0

Kezelés megszakítása 0
Kezelés után panasz 2 (3,2)

Javulás 57 (91,9)
Kontinens 8 (12,9)
Javulás > 80% 11 (17,7)

Elégedett-e? 49 (79)
Ajánlaná-e másnak? 57 (91,9)
Választaná-e ismét? 53 (85,4)

Majoros Attila dr., Keszthelyi Attila dr., Riesz Péter dr, Romics Imre dr.: Magnetoterápiával szerzett első tapasztalataink... ©



2009. június • VI. évfolyam 2. szám

2. táblázat. Betéthasználat alakulása a kezelés után

Átlagos betétszám/nap

Kezelés előtt 2,7 (0*-8)

Kezelés után 1,9 (0-4**)

Átlagos betétcsökkenés 2 (0-5)

*Három esetben csak biztonsági célzattal napi max. egy be

tét, illetve két esetben minimális, alkalmankénti vizeletvesztés 

miatt a beteg nem használt rendszeresen betétet.

**Kilenc esetben csak biztonsági célzattal napi max. egy betét.

(akár 3-5 betéttel kevesebb naponta) volt észlelhető. A 
magnetoterápia után kilenc esetben a betegek csak biz
tonsági célzattal viseltek napi egy betétet.

Megbeszélés

A férfi postprostatectomiás inkontinencia kezelése nem 
megoldott kérdés. Mérsékelt-középsúlyos inkontinencia 
esetén első vonalban konzervatív kezelés javasolt, mely 
akár teljes gyógyuláshoz is vezethet. A női inkontinen- 
ciával szemben a férfi vizeletinkontinencia konzervatív 
kezelési lehetőségeire nincsenek egyértelmű, bizonyíté
kokon alapuló ajánlások. A medencefenéki torna, az 
elektrostimuláció és a magnetoterápia hatékonyságát 
csupán 17 nemzetközi közlemény vizsgálja férfiak 
stressz-inkontinenciájának vonatkozásában. Ezek a vizs
gálatok azonban nem randomizáltak, alacsony betegszá- 
múak, hiányzik a placebo-kontroll, inhomogén beteg
csoportokat vizsgáltak, eltérőek az utánkövetési idők és 
a vizsgálati végpontok is. Ezek alapján a rendelkezésre 
álló ismereteink nem elégségesek arra vonatkozóan, 
hogy melyik konzervatív kezelési metódus a legjobb, 
melyiket alkalmazzuk elsőként, mennyi ideig ajánlatos 
végezni az egyes kezeléseket és melyik a leghatékonyabb 
formája a kombinált terápiának (12, 13).
A nemzetközi irodalomban a radikális prostatectomiát 
követő inkontinencia mágnesstimulációs kezeléséről két 
közlemény számol be. Yokohama és mtsai 36, RRP-n át
esett betegnél alkalmaztak különböző fizioterápiás 
módszereket az inkontinencia javítására. A kéthónapos, 
heti két alkalommal végzett mágneskezelést követően 
jelezték a betegek a legnagyobb mértékű javulást. A 
magnetoterápia az elektrostimulációhoz hasonlóan 
gyorsabb kontinencia-visszatérést eredményezett, mint 
az egyszerű medencefenéki torna (14).

Egy másik vizsgálatba műtét után legalább egy évvel lévő 
inkontinens betegeket választottak be. Kéthónapos keze
lést követően a betegek 30%-a gyógyult, 30%-a javult (15). 
Saját, kis betegszámú anyagunk (mely az inkontinencia 
súlyossági fokát és az inkontinencia fennállásának idejét 
tekintve nem homogén) természetesen nem alkalmas 
messzemenő következtetések levonására, azonban ered
ményeink is igazolták, hogy enyhe és középsúlyos inkon
tinencia esetén a magnetoterápia kitűnő és hatékony se
gédeszköz lehet a vizelettartási panaszok orvoslásában. 
Véleményünk szerint a gáti tornával kombinált kezelés 
a leghatékonyabb. Saját gyakorlatunkban is medencefe
néki tornát már végző betegek kerülnek mágnesszékes 
kezelésre. A torna segíti az elért jó eredmények megtar
tását. Többször láttuk, hogy a magnetoterápia után szin
te kontinenssé vált betegek a rendszeres torna kihagyá
sát követően visszaestek. Ugyanakkor a mágneses sti
muláció a passzív medencefenéki izomtorna mellett se
gíti a tréning gyakorlatainak helyes elsajátítását is.

Következtetések

• A magnetoterápia eredményesen alkalmazható a radi
kális prostatectomia utáni enyhe-középsúlyos inkonti
nencia konzervatív kezeléseként.

• Neminvazív, egyszerű, mellékhatásmentes kezelés, 
mely jól kiegészíti a standard gáti tornát.

• Segítheti a kontinencia gyorsabb visszatérését.
• További, randomizált, több centrumos, különféle ke

zelési formákat összehasonlító vizsgálatok szüksége
sek a kezelés valódi hatékonyságának pontos megis
merése céljából.
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Dr. Oybek Rakhmanov Üzbegisztán- 
ból az Európai Urológus Társaság 
ösztöndíjával három hetet, dr. láss 
Levente Marosvásárhelyről két hetet 
és dr. Nagy Botond a Semmelweis és 
a Marosvásárhelyi Egyetem együtt
működése keretében két hetet töl
tött a Semmelweis Egyetem Uroló
giai Klinikáján.

Dr. Bajory Zoltán a Szegedi 
Tudományegyetemről 2009 májusá
ban kéthetes andrológiai tovább
képzésen vett részt a budapesti Uro
lógiai Klinikán.

•

Klingler professzor, a bécsi klinika 
másodprofesszora márciusban be
mutató műtétet végzett a budapesti 
Urológiai Klinikán. Egy idős beteg
nél végzett műsphincter-eltávolítást, 
melyet húsz éve az Egyesült Álla
mokban ültettek be.

Gyógyszercég által szponzorált tu
dományos előadássorozat kereté
ben hazánkba látogatott Bob Dja- 
van, aki Brüsszel után nyártól már 
a New York-i Orvosegyetem tan
székvezető tanára. Előadásának té
mája a prosztatarák gyógyszeres és 
sebészi kezelésének változása volt. 
A tudományos program után láto

gatást tett a budapesti Urológiai 
Klinikán, ahol Romics professzor
tól átvette az Illyés-Babics bronz
plakettet.

•

Az Európai Urológus Társaság 
„Visiting Professor” programjának 
keretében Urs E. Studer professzor 
Bernből a budapesti Urológiai Kli
nikára látogatott. A nevével jelzett 
bélhólyag az egyik legjobb élet
minőséget biztosítja radikális cyste- 
ctomiát követően.
A februári időpont szerencsésen 
egybeesett a rezidensképzés dátu
mával. így a tanteremben videolán- 
con keresztül valamennyi meghívott 
láthatta a műtőben történteket. A 
műtét külön érdekessége volt, hogy 
nőbetegben történt a hólyagpótlás. 
Láttuk a vérzésmentes technikát, a 
gyors, könnyed stílust, ahogy a bél
ből hólyag született. A műtői prog
ram után a rezidensek számára 
Studer professzor egy gyors előadás
ban foglalta össze a látottakat. Vé
gül Romics professzor úr átnyújtotta 
neki az Illyés-Babics bronzplakettet.

•

A Semmelweis Egyetem Urológiai 
Klinika és Uroonkológiai Centrum 
vendége volt dr. Anup Patel, a lon
doni St. Mary's Hospital Urológiai

---------------- HÍREK
Osztályának konzultánsa, az Euró
pai Urológusok Társasága (EAU) 
International Relations Office, 
EUSP és Research Foundation bi
zottságainak tagja. Anup Patel 
2009. január 10-én dr. Holman End
re, a kiskunhalasi Semmelweis Kór
ház Urológiai Osztályának osztály
vezető főorvosa mellett a Babics- 
Noszkay Emlékelőadáson tartott 
előadást „New technology and 
developments in ureteroscopy and 
PCNL” címmel. Ezt követően láto
gatást tett az Urológiai Klinikán.

•
Könyvújdonságok Erdélyből:

Dr. Mártha Orsolya: Éjszakai 
ágybavizelés korszerű szemlélete 
Marosvásárhely, 2009., 111 oldal, 12 kép. 
Mártha docens asszony kitűnően 
összefoglalja az enuresis kórokta- 
nát, diagnosztikáját, differenciáldi- 
agnosztikájáU a betegség szövőd
ményeit. A könyv egyik legfonto
sabb fejezete a terápia. Ez magában 
foglalja mind a gyógyszeres keze
lést, mind azokat a fizikoterápiás, 
viselkedésterápiás lehetőségeket és 
tapasztalatokat, melyekkel sikert 
lehet elérni. Hiánypótló könyv, az 
biztos!

Romics Imre dr.
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A D-vitamin, az ösztrogén és a kalcium sensing 
receptor genotípusainak, valamint 

a szérumkalciumnak a prosztatarák 
kialakulásában betöltött szerepe
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* A fenti szerzők egyenlő mértékbm vették ki részüket a munkából.

A prosztatarák (PCA) a fejlett országokban a férfiak 
második leggyakoribb daganatos haláloka. Az 

ösztrogén, a D-vitamin receptor (VDR) és a kalcium 
sensing receptor részben a kalciumszintre gyakorolt 

hatásukon keresztül befolyással bírnak a prosztata nö
vekedésére és daganatos elfajulására. Célunk az 

ösztrogén (PvuII, Xbal), a D-vitamin (BsmI) és a 
kalcium sensing receptor (A986S) gének polimorfiz- 

musának, valamint a szérumkalcium-szintnek a 
prosztatadaganat kialakulására kifejtett hatásának 

vizsgálata volt. Felmérésünkbe 204 prosztatadagana
tos beteget és 102, korban illesztett kontroll egyént 

vontunk be. A genotípusok meghatározása után azok 
szérumkalcium-szinttel való kapcsolatát vizsgáltuk. 

Mind az ösztrogén receptor alfa (ER-a) Xbal, mind a
VDR BsmI polimorfizmusa szignifikánsan összefüg

gött a prosztatadaganat jelenlétével. Korban illesztett 
logisztikus regresszió során a magasabb korrigált szé- 
rumkalcium-szint és a VDR Bb/bb genotípus egymás

tól függetlenül csökkentette a prosztatadaganat rizikó
ját. Az ER-a. Xbal és VDR BsmI genotípusok szignifi

kánsan gyakrabban fordultak elő a prosztatadagana
tos betegcsoportban. A VDR BsmI genotípus a szé- 

rumkalcium-szintre gyakorolt hatásán kívül is szignifi
káns összefüggést mutatott a prosztatadaganattal, 

amely a VDR daganat kialakulásában betöltött köz
vetlen szerepére utal.

The role of estrogen, vitamin D, calcium sensing receptor 
genotypes and serum calcium in the pathogenesis of 
prostate cancer
Context: Prostate cancer (PCA) is the second leading 
cause of cancer death among men in developed countries. 
Estrogen, vitamin D receptor (VDR), and the calcium- 
sensing receptor partly through their effects on calcium 
levels are implicated in the proliferation and 
carcinogenesis in the prostate gland.
Aim: To evaluate the role of estrogen (PvuII, Xbal), 
vitamin D (BsmI) and calcium sensing receptor (A986S) 
gene polymorphisms and serum calcium levels in the 
pathogenesis of prostate cancer.
Design and setting: Hospital-based case-control study. 
Participants: 204 consecutive patients with prostate cancer 
and 102 age-matched healthy hospital controls for genotype 
analysis, and 103 cases free of bisphosphonate therapy and 
bone metastases) for the biochemical analysis.
Measurements: Genotyping on prostate biopsies and 
fasting blood samples for routine serum measurements. 
Results: Both the estrogen-alpha (ER-a) Xbal (XX 
genotype) and the VDR BsmI (presence of B haplotype) 
polymorphisms significantly increased the risk of PCA 
(p < 0.05). After the exclusion of cases on bisphosphonate 
treatment an age adjusted logistic regression showed that 
higher corrected serum calcium (p < 0.003), and the 
VDR bb genotype (p < 0.0001) independently decreased 
the risk of PCA (R2 = 22.8%).
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Kulcsszavak: prosztatarák, D-vitamin receptor, 
ösztrogén alfa receptor, kalcium sensing receptor, poli

morfizmus

Bevezetés

A prosztatarák (PCA) az egyik leggyakoribb rosszindu
latú daganat, az észak-amerikai és európai férfiak daga
natos halálozásának második leggyakoribb oka. A legis
mertebb PCA-ra hajlamosító tényezők az életkor, a csa
ládi halmozódás és az etnikum (1). Az etnikai különbsé
gekért genetikai és környezeti tényezőket egyaránt 
felelőssé tesznek (2).
Az ösztrogén a prosztata növekedésében és daganatos 
elfajulásában kulcsszerepet tölt be. A 6-os kromoszóma 
hosszú karján elhelyezkedő ösztrogén receptor (ER) ge
netikai eltérései a PCA-val szoros összefüggést mutat
nak (3). Az ER a szteroid/thyroid receptor családba tar
tozik, és alfa, valamint béta altípusként expresszálódhat. 
Korábbi vizsgálatok azt igazolták, hogy az alfa altípus 
növeli, míg a béta altípus csökkenti a PCA előfordulásá
nak esélyét (4). Az Xbal és PvuII restrikciós site poli
morfizmusok összefüggést mutatnak bizonyos kórképek, 
például az emlődaganatok (5), az osteoarthritis (6) és a 
csökkent csontsűrűség előfordulásával (7).
Az ösztrogén befolyásolja a D-vitamin receptor (VDR) 
expresszióját, és ezen keresztül a Dj-vitamin (1,25-di- 
hidroxi-kolekalciferol) hatását is (8). Egyes szerzők sze
rint a Dj-vitamin védelmet nyújthat egyes daganatok ellen 
(9,10). A VDR szintén a szteroid/thyroid hormon recep
tor család tagja, és mind a normál, mind a daganatos 
prosztatasejtekben kimutatható (11). A Da-vitamin aktív 
formájának VDR-hez történő kapcsolódása a kalcium- 
homeosztázis szabályozása mellett több szervben - így a 
prosztatában is - szereppel bír a sejtek növekedésében és 
differenciálódásában (12). A prosztatadaganatok kiala
kulásában vizsgálták a VDR gén több polimorfizmusának 
(közöttük a BsmI-nek) a szerepét, de egymásnak ellent
mondó eredmények születtek. A BsmI polimorfizmus 
metaanalízise sem adott egyértelmű választ (12).

Conclusion: ER-ctXbal and VDR BsmI genetic 
polymorphisms independently of their effect on calcium 
metabolism had a significant association with the risk of 
PCA that may suggest a potential role of them in the 
development of this disease

Key-words: prostate cancer, vitamin D receptor, estrogen 
alpha receptor, calcium-sensing receptor, polymorphism

A kalcium fontos szerepet tölt be mind a sejtosztódás
ban, mind a sejtek közötti kapcsolatban, mind a sejten 
belüli jelátviteli rendszerekben. Ezek mellett több 
epithelialis sejtben, így a prosztatasejtekben is hatással 
van a differenciálódásra (13). Ikervizsgálatok igazolták, 
hogy a szérumkalcium szintje több mint felerészben ge
netikailag meghatározott (14). A kalcium sensing recep
tor (CaSR) a kalcium-homeosztázis fenntartásának 
egyik kulcsa. A sejten kívüli kalciumszintet érzékelve 
olyan sejtválaszokat indít be, amelyek korrigálják a sej
ten kívüli kalciumkoncentrációt (15). A CaSR felfedezé
se világított rá, hogy a kalcium nemcsak egy sejten belü
li másodlagos jelátviteli molekula, hanem a szervezet 
homeosztázisának szabályozásában elsődleges szerepet 
tölt be. A CaSR működését érintő mutációk esetén ki
mutatható volt, hogy a kalciumszint sejten kívüli válto
zásai eltérő sejten belüli válaszokat generáltak. A CaSR 
mutációkkal több betegség mutatott szoros kapcsolatot, 
míg a 986 Ala/Ser polimorfizmus (A986S) egészséges 
felnőttekben szignifikánsan összefüggött a szérumkalci- 
um-szinttel (16).
Célunk az ösztrogén, a D-vitamin és a CaSR gének fen
ti polimorfizmusainak, valamint a szérumkalcium-szint- 
nek a prosztatarák kialakulásában betöltött szerepének 
vizsgálata volt.

Betegek és módszerek \

Betegek

Vizsgálatunkba 204, kaukázusi, prosztatarákos beteget 
(életkor: 52-88 év között) vontunk be, akik intézmé
nyünkben 2003-2005 között kezelés alatt álltak. A 
prosztatarák diagnózisát mindannyiszor transrectalis 
tűbiopszia vagy transurethralis prosztataresecatum szö
vettani vizsgálata erősítette meg. Azon betegeket, akik-
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nek a prosztatarákon kívül egyéb rosszindulatú betegsé
gük volt, akiknek pTla, nem releváns prosztatarákjuk 
volt, illetve a Gleason score nem érte el az 5-öt, kizártuk 
a vizsgálatból. A szérumkalcium-szintet érintő számítá
sokból kizártuk azt a 103 beteget, akik biszfoszfonát- 
kezelés alatt álltak. Korban illeszkedő 102 kontroll bete
get is bevontunk a vizsgálatba, akik nem kaptak semmi
lyen, a kalcium-anyagcserét befolyásoló gyógyszert, illet
ve nem volt a kalcium-anyagcserét befolyásoló ismert 
betegségük. A kontroll csoportba tartozó betegeknél a 
prosztatadaganatot kizárandó rectalis digitális vizsgála
tot és prosztata-specifikus antigén (PSA) meghatározást 
végeztünk. Amennyiben a PSA szintje meghaladta a 
4 ng/ml-t, vagy a tapintási lelet nem tudta egyételműen 
kizárni a prosztatadaganatot, a beteget a kontroll cso
portból kizártuk. A vizsgálatban részt vevőktől éhomi 
vérmintát gyűjtöttünk, miután részletes felvilágosítást 
követően a vizsgálatba írásos beleegyezésüket adták. 
Felmérésünket jóváhagyta a Semmelweis Egyetem Re
gionális és Intézményi Tudományos Kutatásetikai Bi
zottsága (TUKEB) is. A kutatás költségeit az Országos 
Kutatási és Tudományos Alapprogramok (OTKA) tá
mogatásából fedeztük.

Genotipizálás

A DNS-t a vérmintákból a Magnesil KF Genomic Sys
tem (Promega, Madison, WI, USA) használatával izolál
tuk. Az ER-a gén esetén az alábbi primereket alkalmaz
tuk: S primer: 5' CTG CCA CCC TAT CTG TAT CTT 
TTC CTA TTC TCC 3' 34-mer, A primer: 5' TCT TTC 
TCT GCC ACC CTG GCG TCG ATT ATC TGA 3' 33- 
mer (10 pM végső koncentráció). A PCR reakciót (végső 
térfogat: 50 pl) az alábbiak felhasználásával végeztük: 
5 pl ÍOx Mg-mentes reaction buffer (Promega, Madison, 
USA), 1 pl 10 mM dNTP (Promega, Madison, USA), 5 pl 
25 mM MgCL (Promega, Madison, USA), 10 pl DNS, 1- 
1 pl 10 pM primer A és S, 0,4 pl (2 U/pl) Taq (Promega, 
Madison, USA) és 26,6 pl 2D PCR víz. A PCR program 
a következők szerint zajlott: 95 °C 2 percig, 85 °C 3 per
cig, 5x (70 °C 210 másodpercig, 95 °C 30 másodpercig), 
30x (70 °C 105 másodpercig, 90 °C 30 másodpercig), ÍOx 
(70 °C 210 másodpercig, 95 °C 30 másodpercig) és 70 °C 
15 percig. A PCR produktumát PvuII és Xbal restrikciós 
endonukleázok (Promega, Madison, USA) segítségével 

emésztettük 37 °C-on egy éjszakán keresztül. A 
PvuII/Xbal restrikciós site-ok hiánya a P/X allélek, jelen
léte a p/x allélek jelenlétét igazolta.
A VDR gén esetén az alábbi primereket használtuk: A 
primer: 5' AAC CAG CGG GAA GAG GTC AAG GG 
3' 23-mer, B primer: 5’ CAA CCA AGA CTA CAA GTA 
CCG CGT CAG TGA 3’ 30-mer (2,5 pM végső koncent
ráció). A PCR reakciót 20 pl végső térfogattal az alábbi
ak felhasználásával végeztük: 2 pl ÍOx PCR reaction 
buffer (Dynazyme, Espoo, Finland), 0,5 pl dNTP (10 
mM, 200 pM végső koncentráció), 0,5 pl (2 U/pl) Taq 
polimeráz (Dynazyme, Espoo, Finland), 1-1 pl A, B pri
mer és 15 pl (1 pg) tisztított DNS. A reakció a 
következők szerint zajlott: 95 °C 3 percig, 35x (94 °C 45 
másodpercig, 72 °C 90 másodpercig), 72 °C 10 percig. A 
PCR produktumát BsmI restrikciós enzimmel (BioLabs, 
Beverly, USA, 5 U/pl) emésztettük 90 percig 65 °C-on. 
A BsmI restrikciós site hiánya a B alléit, míg jelenléte a 
b alléit jelölte.
A CaSR gén polimorfikus régióját allél-specifikus PCR 
technikával amplifikáltuk. Az alábbi primereket használ
tuk: M primer: 5' ACG GTC ACC TTC TCA CTG ACG 
TTT GAT GAG CCT CAG AAG TAC T 3' 43-mer, W 
primer: 5’ GCT TTG ATG AGC CTC AGA AGA TCG 
’ 24-mer és R primer: 5' CTC TTC AGG GTC CTC CAC 
CTC T 3' 22-mer (10 pM végső koncentráció). A PCR re
akció során (20 pl végső térfogat) az alábbi anyagokat al
kalmaztuk: 2 pl ÍOx Mg-mentes reaction buffer, 4 pl dNTP 
(1 mM), 1,2 pl 25 mM MgCb, 1 pl DNS (25 ng/ml), 3-2- 
1 pl (R, W, M primer), 0,1 pl (0,5 U/pl) Taq (Promega, 
Madison, USA) és 5,7 pl 2D PCR víz. A PCR program a 
következők szerint zajlott: 94 °C 12 percig, 35x (94 °C 20 
másodpercig, 55 °C 20 másodpercig, 72 °C 30 másodper
cig) és 72 °C 5 percig. A CaSR allélnek két típusa ismere
tes: az A és az S allélek, az alábbi genotípusokkal: AA, AS, 
SS. A PCR reakciókra a Hybaid Express thermocyclert al
kalmaztuk (Teddington, Middlesex, UK). Az elektrofore- 
tikus szeparálás 7%-os Spreadex/acrilamide (29:1) gélen 
történt (Elchrom, Cham, Switzerland).

Laboratóriumi értékek

A szérum PSA-, kalcium-, albumin-, 17-béta-esztradiol- 
és tesztoszteronszintek meghatározása rutin laboratóri
umi módszerekkel történt Egyetemünk Központi Labo-
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ratóriumában. A szérumkalcium- 
szint albuminszinthez történő kor
rigálása az alábbi képlet felhaszná
lásával történt: korrigált kalcium 
(mmol/1) = kalcium (mmol/1) - 
0,02x (albumin [g/1] - 40).

Statisztikai módszerek

A leíró statisztika során a kategori
kus változókat százalék formájá
ban, a folyamatos, normál elosztást 
mutató változókat átlag ± standard

1. táblázat. A prosztatadaganatos (PCA) és a kontroll betegcsoport jellemzői

PCA Kontroll Referencia p értékek
n=204 n=102 értékek

Kor (év)
Szérum PSA (ng/ml)

70,0±8,2
22,5 [54,1]

64,l±10,9
1,5 [2,2] < 4,0

p < 0,0001
p < 0,0001

Szérumkalcium (mmol/1) 2,34+0,17 2,41+0,14 2,25-2,61 p < 0,0001
Szérumfoszfát (mmol/1) 1,10+0,21 1,06 ±0,17 0,74-1,52 0,15
Szérumalbumin (g/1) 44 [7] 44 [5] 35-50 0,58
Korrigált kalcium (mmol/1)* 2,27±0,ll 2,34+0,12 2,25-2,61 P < 0,0001
Szérumösztrogén (pg/ml) 20,0 [20,3] 28,5 [9,4] 13,0-60,0 P < 0,0001
Szérumtesztoszteron (ng/ml) 1,56 [4,13] 4,02 [1,85] 2,80-8,00 P < 0,0001

PSA: prosztata-specifikus antigén
* Korrigált kalcium mmol/1) = szérumkalcium (mmol/1) - 0,02 x (albumin [g/1] - 40).

deviáció (SD), a folyamatos, nem normál elosztást mu
tató változókat interquartile rangé (IQR) segítségével 
jellemeztük. A prosztatadaganatos betegcsoport és a 
kontroll betegcsoport összehasonlítására folyamatos 
változók esetén a két változós t próbát vagy a Mann- 
Whitney U-módszert, kategorikus változók esetén (ge
notípusok) a x2 tesztet alkalmaztuk. A folyamatos válto
zókat, amennyiben szükséges volt, log-transzformáltuk. 
A PCA-val kapcsolatos független változók vizsgálata so
rán többszörös regressziós módszert alkalmaztunk azon 
változók felhasználásával, amelyek p értékei az egyvál
tozós vizsgálatokban 0,1-nél kisebbnek bizonyultak a 
biszfoszfonát-kezelés alatt álló betegek kizárása után. 
Minden gén megfelelt a Hardy-Weinberg equilibrium- 
nak. A p értéket 0,05 alatt tekintettük szignifikánsnak. 
Az adatok értékelése során az SPSS 13.0 fór Windows 
programcsomagot alkalmaztuk.

Eredmények

A leíró statisztika eredményét az 1. táblázatban ismer
tetjük. A szérumkalcium-szint szignifikánsan alacso
nyabb volt a prosztatadaganatos betegekben a kontrol
lokhoz képest (2,33 mmol/1 a prosztatadaganatosokban 
és 2,44 mmol/1 a kontroliokban; p < 0,0001). A szérum 
PSA-, ösztrogén- és tesztoszteronszint szintén szignifi
kánsan különbözött a két csoportban. A biszfoszfonát- 
kezelésben nem részesülő, 103 beteget vizsgálva hason
ló összefüggéseket kaptunk (prosztatadaganatos bete
gek szérumkalcium-szintje: 2,36 mmol/1, kontrollok 
szérumkalcium-szintje: 2,41 mmol/1, p < 0,26; proszta
tadaganatos betegek korrigált szérumkalcium-szintje: 

2,28 mmol/1, kontrollok korrigált szérumkalcium-szint
je: 2,34 mmol/1, p < 0,002).
A genotípusok megoszlását a 2. táblázatban ismertetjük.

2. táblázat. A VDR Bsml, ERa Pvull és Xbal, valamint

CaSR A986S genotípusok megoszlása a prosztata

daganatos (PCA, n = 204) és a kontroll (n = 102)

betegcsoportban

PCA Kontroll Odds ratio
VDR Bsml (n=204) (n=102) (95% CI)
bb 25,4% 52,1% 1 (ref.)
Bb 49,7% 34,4% 2,96 (1,67-5,25)
BB 24,9% 13,5% 3,76 (1,79-7,90)

p < 0,0001

ERa Pvull

PP 21,3% 30,0% 1 (ref.)
Pp 59,8% 45,6% 1,84 (0,99-3,43)
PP 18,9% 24,4% 1,01 (0,52-2,28)

p = 0,092

ERa Xbal
XX 17,1% 28,9% 1 (ref.)
Xx 54,3% 53,3% 1,72 (0,91-3,26)
XX 28,7% 17,8% 2,73 (1,25-5,94)

p = 0,037

CaSR A986S
AA 77,8% 71,1% 1 (ref.)
AS 20,6% 27,8% 0,68 (0,38-1,20)
SS 1,7% 1,0% 1,48 (0,15-14,48)

p = 0,37

Cl: konfidencia intervallum
VDR: D-vitamin receptor; ERa: ösztrogén receptor a;
CaSR: kalcium sensing receptor
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A VDR BsmI bb genotípus szignifikánsan ritkábban for
dult elő a prosztatadaganatos csoportban (p < 0,0001), 
csakúgy, mint az ER-a XX genotípusa (p = 0,011). Az 
ER-a PvuII genotípusa és a CaSR genotípusai nem tér
tek el a prosztatadaganatos és a kontroll populációban. 
A logisztikus regressziós analízis eredménye alapján a 
magasabb korrigált szérumkalcium-szint (p < 0,003) és 
a VDR bb genotípusa (p < 0,0001) egymástól és az élet
kortól függetlenül is ritkábban fordultak elő a prosztata
daganatos csoportban (R2 = 18,8%) (3. táblázat). A 
VDR gén BsmI polimorfizmusa a prosztatadaganattal 
mennyiségi összefüggést mutat: a daganat kockázata a 
bb homozigótától kezdve a bB heterozigótán keresztül a 
BB homozigótáig fokozatosan növekszik (3. táblázat). 
Az ER-a Xbal polimorfizmusát illetően a fenti megfi
gyelés nem érvényesült. A klinikai paraméterek (Glea- 
son score, áttétek jelenléte, betegségspecifikus túlélés, 
egyéb laboratóriumi paraméterek) nem mutattak össze
függést sem a genotípusokkal, sem a szérumkalcium- 
szinttel.

3. táblázat. A korrigált szérumkalcium és a VDR BsmI 

polimorfizmus független kapcsolata a prosztatadaganattal 

logisztikus regressziós analízis alapján

Odds ratio 95% CI P
Kor (év) 1,06 1,03-1,10 <0,0001
Korrigált kalcium 0,027 0,001-0,54 0,018

(mmol/1)*
VDR BsmI

bb 1 (ref.)
Bb 1,95 0,96-3,98 0,066
BB 2,29 0,87-5,99 0,092

* Korrigált kalcium (mmol/1) = 
szérumkalcium (mmol/1) - 0,02 x (albumin [g/1] - 40).

Megbeszélés

Vizsgálatunk során kimutattuk, hogy a VDR BsmI bb 
genotípusa szignifikánsan ritkábban fordult elő a prosz
tatadaganatos betegcsoportban. In vitro kísérletben is 
igazolták, hogy 1,25-dihidroxi-kolekalciferol hatására a 
VDR-t expresszáló prosztatadaganatos sejtek differenci
álódásnak indulnak, és növekedésük gátlódik (17). 
Mikhak azonban nem talált összefüggést a VDR genotí
pusok és a prosztatarák között (11). Ennek magyarázata 
lehet, hogy - amint azt a bevezetésben kifejtettük - 

jelentős földrajzi eltérések tapasztalhatók a genotípusok 
megoszlásában (4). A fenti tény és az eltérő napsugárzás 
miatt tehát az egyes földrajzi területeken és egyes nép
csoportokon tett megfigyeléseket nem szabad általáno
sítani (18-21). A VDR BB genotípusa alacsonyabb szé- 
rumkalcium-szintet eredményez a bélből történő csök
kent felszívódás által (22). A VDR tehát, legalábbis 
részben, a szérumkalcium-szinten keresztül fejtheti ki 
hatását, mivel az alacsonyabb korrigált szérumkalcium- 
szint növelte a prosztatarák előfordulásának kockázatát. 
A szérumkalcium-szint és a prosztatadaganat előfor
dulásának összefüggése mellett a VDR genotípusai a 
kalciumszinttől függetlenül is összefüggést mutattak a 
prosztatarákkal. A D-vitamin-VDR rendszer a dagana
tok kialakulására közvetlen hatással lehet többek között 
az insulin-like növekedési faktor kötő fehérjén, a p21- 
en, a cyclin Dl-en és a prosztaglandinokon keresztül is 
(23, 24). Ezeket a közvetlen hatásokat prosztatadaga
natban is megfigyelték (25). Ezek alapján feltételezhető, 
hogy a VDR genotípusai is közvetlen hatással lehetnek 
a prosztatarák kialakulására. A VDR BsmI genotípusok 
továbbá mennyiségi összefüggést is mutattak a proszta
tarákkal, a rák gyakorisága a bb genotípustól a Bb geno
típuson keresztül a BB genotípusig szignifikáns növeke
dést mutatott. Ezen megfigyelésünk szintén a B alléi 
„káros” szerepét támaszthatja alá.
Az ER-a Xbal polimorfizmusa és a prosztatadaganat elő
fordulása között szintén összefüggést tapasztaltunk. A 
prosztatadaganatos sejtek in vitro növekedését 
ösztrogénnel lehet befolyásolni (26). Normál prosztata
szövetben az ER-a csak a stromában expresszálódik, az 
epithelben nem. Ezzel ellentétben prosztatadaganatok
ban immunfestéssel epithelialis expressziót is ki lehet mu
tatni (27). Hormonrefrakter daganatok esetén csökkent 
ER-a expresszió tapasztalható (28). Amennyiben hím 
patkányokat újszülött korban magas ösztrogénexpozíció- 
nak teszünk ki, a prosztata fejlődése és működése is za
vart szenved, tehát a normális prosztata fejlődése is jó
részt az ösztrogénektől függ (29). Az ER-a XX genotípu
sa a többi genotípussal szemben magasabb csonttömeggel 
és a törésveszély csökkenésével mutat összefüggést, ez 
feltehetően egy kifejezettebb ösztrogénhatást jelez (30). 
Vizsgálatunkban az ER-a XX genotípusának ritkább 
előfordulását tapasztaltuk a prosztatadaganatos bete
gekben a kontroll csoporthoz képest. Ez utalhat arra,
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hogy a többi ER genotípus az ösztrogén antiproliferatív 
hatását csak kisebb hatásfokkal tudja közvetíteni. Az 
ER-a jelentősége a PCA kialakulásában még mindig 
nem tisztázott (4, 31). Hernandez etnikai és földrajzi kü
lönbségeket talált az ER alléljeinek megoszlásában 
mindkét polimorfizmus (Xbal és PvuII) esetén, de az 
Xbal polimorfizmus csak feketebőrű betegekben muta
tott összefüggést a prosztatarákkal (4). Ezzel ellentét
ben Modugno többgénes rendszert vizsgálva az ER-a po
limorfizmus etnikai besorolástól független szerepét 
emelte ki prosztatadaganatos betegekben (31).
A szérumkalcium-szint variabilitása felerészben geneti
kai tényezők által meghatározott (16). A CaSR egy sejt
felszíni fehérje, amely főként a mellékpajzsmirigyben és 
a vesetubulusokban expresszálódik. A CaSR a szérum
kalcium-szint változásának függvényében szabályozza a 
parathormon-kiválasztást a mellékpajzsmirigyben és a 
kalcium-visszaszívást a vese tubulusaiban. Colé össze
függést figyelt meg a CaSR gén A986S polimorfizmusa 
és a szérum ionizált és teljes kalciumszintje között 
egészséges felnőttek esetén: az AA homozigóta nőknek 
alacsonyabb volt a szérumkalcium-szintjük, mint az AS 
heterozigótáknak vagy az SS homozigótáknak (16). A 
kalcium prosztatadaganat ellen betöltött védő 
szerepéről több kísérletes és epidemiológiai vizsgálat 
beszámolt (11-13, 18, 19). A genetikai tényezőknek 
köszönhető csökkent (de még a normál tartományon be
lüli) szérumkalcium-szint az élet során megnövekedett 
kockázatot jelent colorectalis, emlő- és prosztatadaga
nat kialakulására (32, 33). Várakozásainkkal ellentétben 
azonban vizsgálatunk során nem találtunk eltérést a 
CaSR A986S genotípusát illetően a prosztatarákos és a 
kontroll csoport között. Ezen megfigyelésünktől függet
lenül azonban a prosztatadaganatos betegekben szignifi
kánsan alacsonyabb volt a szérumkalcium-szint, amely 
szintén a szérumkalcium-szintnek a prosztatadaganat ki
alakulásában betöltött fontos szerepére utalhat.
Vizsgálatunk korlátját képezi, hogy keresztmetszeti fel
építése révén nem alkalmas a kalciumszint időbeli válto
zásának, valamint a daganat kialakulásának vizsgálatára. 
Továbbá a kalcium-anyagcserének a szérumkalcium- 
szinten kívüli egyéb paramétereit nem vizsgáltuk. Az a 
tény viszont, hogy vizsgálati csoportjaink földrajzilag, et
nikailag homogénnek tekinthetők, erősíti levont követ
keztetéseink súlyát.

Következtetések

Vizsgálatunkban egyidejűleg több, a kalcium-anyagcse
rében szerepet játszó genetikai tényező hatását vizsgál
tuk a prosztatadaganat kialakulására. Az ER-a Xbal és 
a VDR BsmI gének polimorfizmusa és a szérumkalci
um-szint szoros összefüggést mutatott a prosztatadaga
nat jelenlétével. Ezen felül a VDR genotípusai a 
szérumkalcium-szinttől függetlenül is összefüggést mu
tattak a prosztatarákkal, amely a D-vitamin közvetlen 
daganatellenes hatását igazolhatja.
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A cyproteron-acetát helye a prosztatadaganat 
kezelésében

Romics Imre dr.
Semmelweis Egyetem Urológiai Klinika és Uroonkológiai Központ, Budapest

A cyproteron-acetát (Androcur® tabletta, 50 és 100 mg) 
szteroid típusú antiandrogén. Kémiai szerkezetét tekint
ve 17-acetoxiprogeszteron, így kifejezett progesztagén 
sajátosságokkal rendelkezik, azonban ösztrogén vagy 
androgén jellegű mellékhatása nincs (1).
A vegyület hatása kettős: centrálisán a központi ideg
rendszerre éppen úgy hat, mint a periférián a prosztatá
ra. Centrális hatása progesztagén jellegéből adódik, így 
centrális antigonadotrop stimulust ad. Ennek köszön
hető, hogy gátolja az LH/ICSH szekréciót, így a hypo- 
thalamus-hypophysis-here tengelyen keresztül a Ley- 
dig-sejtek tesztoszteronszintézisét. A perifériás hatás 
androgén receptorokhoz történő kötődésével magyaráz
ható: kompetitiv gátlás révén megakadályozza, hogy a 
dihidrotesztoszteron receptor szinten kötődni tudjon a 
prosztata sejtjeiben. Kettős támadáspontja révén a 
cyproteron-acetát az egyetlen ismert antiandrogén hatá
sú gyógyszer, amely egymagában is képes teljes 
androgénblokádot létrehozni.

A cyproteron-acetát egyaránt alkalmazható monoterápi
ában, LHRH analóggal kombinálva, illetve orchiectomiát 
követően. Az adagolás megkezdése után a tesztoszteron- 
szint egy héten belül a castratiós értékre csökken (2). Az 
LHRH analógok monoterápiában történő adásakor is
mert a „flare-up” jelenség, melynek során a tumorsejt 
szóródásának lehetősége megnő. A betegek a klinikai tü
netek súlyosbodásáról számolnak be, így a csontfájdal
mak fokozódhatnak, vizeletobstrukció alakulhat ki. 
Ugyanakkor a laboratóriumi leletekben is kimutatható a 
változás: a gonadotropin-, a tesztoszteron-, valamint a 
PSA-szint hirtelen növekedése következik be. A cypro
teron-acetát előkezelés mindezeket kivédi. Boccon-Gibod 
és mtsai (3) már 1986-ban beszámoltak erről: hét napon 
keresztül adagoltak per os 100 mg cyproteron-acetátot a 
buserelin-terápia bevezetésére, majd további hét napig 

folytatták a kezelést LHRH analóggal együtt. A cypro
teron-acetát kezelés kivédte a tesztoszteronszint nagyfo
kú növekedését, és ha egyszerre adták a két típusú gyógy
szert, az nem befolyásolta a tesztoszteronszintet. Az 
előkezelés hatására a szérum tesztoszteronszintje egyik 
betegnél sem haladta meg a terápia előtti értéket.
Appu és mtsai (4) megállapítása szerint a cyproteron- 
acetát előkezelés már a 7. napra a castratiós értékre 
csökkentette a tesztoszteronszintet. Kettős-vak, place- 
bo-kontrollált vizsgálattal igazolták, hogy a nem-sztero- 
id antiandrogénekkel szemben az orchiectomiát követő 
cyproteron-acetát kezelés szignifikánsan csökkentette a 
hőhullámok, valamint a beteget nagyon zavaró izzadás 
előfordulási gyakoriságát. Hasonló eredményt észleltek 
cyproteron-acetát goserelinnel vagy buserelinnel 
történő kombinációja esetén is (5).
A monoterápiában való alkalmazás tapasztalatairól 
Schröder és munkatársai (6) számoltak be. Cyproteron- 
acetát és flutamid-monoterápia összehasonlító vizsgá
latát végezték el előzetesen nem kezelt, metasztatikus 
prosztatacarcinomában szenvedő betegeknél (EORTC 
Protocol 30892). Vizsgálati végpontokként a teljes, il
letve betegség-specifikus túlélést, a progresszióig eltelt 
időt és a két terápia tolerálhatóságát jelölték meg. 
Szignifikáns különbség nem volt sem a túlélési, sem a 
progresszióig eltelt időben. A betegek azonban a keve
sebb mellékhatás miatt a cyproteron-acetátot szignifi
kánsan jobban tolerálták. Kevesebb esetben kellett fáj
dalmas gynaecomastia miatt kiegészítő kezelést alkal
mazni, gastrointestinalis mellékhatások (hányinger, 
hasmenés) előfordulása esetén a kezelést megszakíta
ni. A cyproteron-acetát cardiovascularis tolerálhatósá
gát az EORTC 30761 és 30762 számú vizsgálata hason
lította össze a hagyományos ösztrogén-, illetve pro- 
geszteron-terápiávaL (7) Dietilstilbösztrol adagolását 
követően közel háromszor annyi cardiovascularis 
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szövődmény volt észlelhető, mint cyproteron-acetáttal 
(59%, illetve 22,4%). A medroxiprogeszteron-acetát 
kezelés is szignifikánsan több szív- és érrendszeri 
szövődménnyel járt (36%).
Prezioso a cyproteron-acetát alkalmazhatóságát vizs
gálta radikális prostatectomiára kerülő betegek 
neoadjuváns kezelésében (8). LHRH analóg és cypro
teron-acetát kombinációjával történt háromhónapos 
előkezelést követően szignifikáns különbséget talált a 
kezelt csoport javára a tumor- és a prosztataméret 
csökkenésében, a PSA- és a tesztoszteronszint csök
kenésében, a pozitív sebészi széllel, a pT3a-b és az 
N+ szövettannal rendelkező betegek számának csök
kenésében.

A cyproteron-acetát farmakológiai sajátosságai révén 
változatos lehetőséget nyújt az előrehaladott prosztata- 
carcinoma androgéndeprivációs kezelésében. Ha a be
teg előnyben részesíti a per os terápiát, ha orchiectomia 
vagy LHRH analóg alkalmazása valamilyen okból nem 
jön szóba, az Androcur® hatásos, egyszerű és jól tolerál
ható alternatívát biztosít.
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Hólyagrák-diagnosztikai program klinikai felhasználása
Lantos BálintRiesz Péter dr.2, Gulácsi Alexandra \ Keszthelyi Attila dr. 2, Szűcs Miklós dr. 2, 

Kaposi Ambrus Romics Imre dr.2
1 orvostanhallgató, Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Budapest 

‘ Semmelweis Egyetem Urológiai Klinika, Budapest

Bevezetés: A szerzők a European Organisation of Research and Treat- 
ment ofCancer Gemtourinaty Group (EORTC-GU) TaésTl stádi- 

umú hólyagdaganatok ötéves recidíva- és progressziós kockázatát 
becslő számítógépes programját használták Céljuk a program által 
megadott adatok, eredmények gyakorlati hasznának, illetve megbíz

hatóságának felmérése volt.
Betegek és módszer: A retrospektív vizsgálat a 2000. január és decem
ber között a klinikán operált betegeket vette figyelembe, kiemelve azo
kat, akik 2005 decemberéig a klinikai kontrolion megjelentek ezáltal 

kórlefolyásuk követhető volt. A betegeket az EORTC-GU non-invazív 
hólyagdaganatok kockázati programja által kívánt patológiai fakto
rok alapján (Ta-Tl, G1-G3) választották ki, és rögzítették a kezdeti 

szövettani besorolásukat. A vizsgálatban 79 beteg adatai szerepelnek 
A betegek közül 55 férfi és 24 nő volt (2,29:1). Két csoport került el

különítésre: az egyik csoportba azok a betegek tartoztak akik öt éven 
belül (2000-2005) elhunytak a másik csoportba pedig azok akiknek 

minimum ötéves túlélésük volt. Ezek után a program feldolgozta a 
kontroll vizsgálatok eredményét, valamint a szövettani dokumentáció 

évkönyv alapján a szövettani minta patológiai besorolást. Végül össze
hasonlításra került, hogy a kiindulási állapothoz képest a T stádium 

változása vagy stagnálása recidívát vagy progressziót jelzett.
Eredmények: A betegek közül 16 (20,3%) volt TaGl, 14 (17,7%) 

TaGZ 14 (17,7%) T1G1, 30 (38%) T1G2, 5 (6,3%) TlG3stádiu- 
mú. A betegek 51,9%-ánál jelentkezett tumorrecidíva, ezekből a reci- 

dívákból egy alkalommal 27,8%, kétszer 19%, háromszor 1,2% és 
négyszer 3,8% recidivált. Összességében a progresszió becslése 43,7%- 
ban, a recidíva becslése 93,8%-ban volt helyes. A kiválasztott betegek 

közül 44 hunyt el (53,7%), átlagos túlélésük 3,57 év volt. 
Következtetések: A program alapján számított adatok hasonlóak a ta
pasztalati adatokhoz, de a becsült túlélés rosszabb, mint a tapasztalt.

Ez főleg a progressziónál mutatkozott meg. A továbbiakban újabb 
faktorok bevezetésével és ezek tesztelésével a program tovább 

tökéletesíthető, ezáltal még pontosabbá tehetők a program által be
csült eredmények

Kulcsszavak: EORTC program, nem-izominvazív, hólyagrák 
recidíva, progresszió, prognózis

The clinical usage of bladder cancer diagnostic program 
The Authors used a computer program of the European 
Organisation of Research and Treatment ofCancer Geni
tourinary Group (EORTC-GU) for the estimation of 
recidive and progression risk for the Ta and T1 stage blad
der cancer. Their goal is to prove the practical use and 
solidity of the results and the data given by the program. 
Those patients from the Department of Urology, who were 
operated from January to December 2000, were considered 
in this retrospective study. Relieve especially who reported 
themselves on clinical control until December 2005, and 
their procession were succeeded. The EORTC-GU prog
ram only requires the group of patients with Ta-Tl and GI
GS pathologic factors. So 82 patients got into the study, 57 
men and 25 women. Two groups were detached. One group 
of the patients who were deceased from 2000 to 2005, and 
another who had 5 years or more survival time. After moni
toring their control examination and histological documen
tation, these results were compared with the start-up time 
inspection data, if there were progression or recidive. 
Results from the staging data: 16 (20.3%) TaGl, 14 
(17.7%) TaG2, 14 (17.7%) T1G1, 30 (38%) T1G2, and 5 
(6.3%) T1G3. In 51,9% of the patients recidive was devel
oped, 27.8% for once, 19% for two times, 1.2% for 3 
times, and 3.8% for 4 times. On the whole the progression 
was appropriate per cent of 43.7, and the recidive of 93.8. 
From these patients 44 were deceased, and their average 
survival time was 3.57years.
The results given by the computer were similar to the expe
rienced results, but the estimated survival time was worse 
than the experienced. This distinction mainly was repre
sented in progression. Hereafter leading in new factors, and 
after testing, this program could be more improved, and 
results also could be more exact.

Key-words: EORTC nomogram, non-invasive, bladder 
cancer, progression, recidive, prognose
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Bevezetés

A hólyagrák mind Magyarországon, mind világszerte a 
második leggyakoribb urológiai rosszindulatú megbete
gedés, gyakoriságban csak a prosztatarák előzi meg. A 
húgyhólyag daganatainak 90-95%-a epithelialis, ezek 
90%-a az urothel átmeneti sejtes (transitiocellularis) tu
mora, 5-7%-a laphámrák, 1-3%-a pedig adenocarcino- 
ma. Mint az a fenti arányokból is látható, a gyakorlat 
számára az urotheltumorok a legfontosabbak, ezek a 
leggyakoribbak, ezért a továbbiakban e csoporttal fog
lalkozunk részletesen (1).
Az uroepithel daganatait a hólyagfalba terjedés 
mértékétől függően nem-izominvazív (Tis-Tl), valamint 
izmot infiltráló (T2-T4) csoportokba soroljuk, amelyek
nek viselkedése, tulajdonságai, progresszió- és recidíva- 
hajlama annyira eltérő, hogy szinte két külön betegségről 
beszélünk. A két csoport elkülönítésén túl a nem-izomin
vazív daganatokon belül kockázati csoportokat képeztek, 
mert ez befolyásolja a kezelési taktikát (2).
A terápia mellett pedig a későbbiekben a progresszió és 
recidíva megjósolása során alkalmazzák ezt a fajta cso
portbeosztást: alacsony kockázatú, közepes kockázatú 
és magas kockázatú hólyagrákok (3-6).
A betegség korai felismerésével és kezelésével a kuratív 
kezelés lehetősége és az életminőség megtartása érhető 
el. Napjainkban a hólyagrákokkal foglalkozó kutatások 
között kiemelkedő kérdésként merül fel a korai diag
nosztika, emellett gyakori kutatási téma a felismert hó
lyagrák prognosztikai faktorainak értékelése, a túlélés 
becslése, és ezeken keresztül a további terápiás lépések 
indikációja (7-9).

Betegek és módszer

Jelen vizsgálathoz a European Organisation of 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Ta és TI 
stádiumú hólyagdaganatok kockázatát becslő számító
gépes programját (7. ábra) használtuk (10). A kockázat
becsléshez a számítógépes programnak a következő kli
nikai és patológiai faktorokra van szüksége: primer vagy 
recidíva daganat (primer, recidíva egy éven belül, egy 
éven túl), tumor mérete (3 cm felett vagy alatt), tumo
rok száma (1 db, 2-7 db, 8 db vagy a felett), daganat 
mélységi kiterjedése (Ta vagy TI), carcinoma in situ

1. ábra: Az EORTC számítógépes programja

megléte vagy hiánya és a grade (Gl-3). Ezen faktorok 
alapján a számítógépes program ötéves periódusra prog
nosztizálja a progresszió és recidíva valószínűségét min
den egyes évre vonatkozóan. Ezen valószínűségek kiszá
mítása egy 2 596 betegből álló vizsgálaton alapul, melyet 
2006-ban közöltek (10).
Célunk az volt, hogy a számítógépes program által adott 
kórlefolyási előrejelzéseket összevessük a klinikai ta
pasztalatokkal, azaz hogy a program által megadott reci
díva- és progresszió-valószínűségek mennyiben egyez
nek a klinikai adatok alapján felállított eredményekkel. 
A retrospektív vizsgálathoz a 2000-ben a Semmelweis 
Egyetem Urológiai Klinikájára felvett betegeket válasz
tottuk ki. Közel négyezer beteg szolgált alapul, akik kö
zül 175 volt hólyagdaganatos, ebből 79 volt a program
ban megadható stádiumoknak (Ta, TI) megfelelő álla
potú. A vizsgált betegek halálának oka nem minden 
esetben volt ismert.
A program által becsült adatok és a tapasztalati eredmé
nyek összehasonlítására túlélési görbéket használtunk. 
A túlélési görbe (Kaplan-Meier-görbe) az idő függvé
nyében megadja, hogy mennyi a valószínűsége egy adott 
szövődmény kialakulásának egy betegnél: a függőleges 
tengelyen a 0 azt jelenti, hogy az adott időpontig teljes 
bizonyossággal lesz szövődménye, az 1 azt, hogy bizto
san nem lesz szövődménye a megfelelő időpontig. A 0 
időpont felel meg a klinikai paraméterek megállapításá
nak. Megrajzoltuk az egyes recidíva és progresszió cso
portokra (7. táblázat) a tapasztalati eredmények túlélési 
görbéjét annak 95%-os konfidencia intervallumával, va-
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1. táblázat: Szövődmények % csoportok szerinti betegszáma

Szövődmény % csoport Betegek száma
Recidíva-24 34
Recidíva-38 34
Recidíva-61 6

Szövődmény % csoport Betegek száma
Progresszió-1 16
Progresszió-2 2
Progresszió-5 44
Progresszió-17 12

2. ábra: Koreloszlás százalékban

lamint a számítógépes program által adott túlélési gör
bét. A tapasztalati eredmények túlélési görbéjét 
Kaplan-Meier-módszerrel (11) kaptuk meg. A számító
gépes program túlélési görbéjét a program által az egyes 
évekre adott recidíva-, illetve progresszió-valószínűsé
gekből kaptuk meg. A számításokat az R statisztikai 
programcsomaggal végeztük, ami számításokhoz és gra
fikákhoz fejlesztett programkörnyezet (12).

Eredmények

A 79 beteg közül 55 férfi és 24 nő volt, ami 2,29:1 arány
nak felel meg. A kiválasztott betegek közül 44 hunyt el 
(55,7%) 2000 és 2005 között. Az elhunyt betegek átlagos 
túlélése 3,57 év volt. A betegek közül 16 (20,3%) volt 
TaGl, 14 (17,7%) TaG2, 14 (17,7%) T1G1, 30 (38%) 
T1G2, 5 (6,3%) T1G3 stádiumú, TaG3 stádiumú beteget 
nem találtunk (2. táblázat).

2. táblázat: Betegek kockázati csoport szerinti beosztása
Kockázati csoport Patológiai stage/grade Betegek száma

Alacsony kockázatú pTaGl 16

p7aG2 14

Közepes kockázatú prIáG3 0

pTIGl 14

PT1G2 30

Magas kockázatú pTlG3 5

A nem-izominvazív hólyagdaganatos betegek 68,2%-a 
61 és 80 év közötti volt (2. ábra).
A betegek 51,9%-ában (n = 41) jelentkezett tumor- 
recidíva, ezekből a recidívákból egy alkalommal

27,8% (n = 22), kétszer 19% (n = 15), háromszor
1,2% (n = 1) és négyszer 3,8% (n = 3) recidivált (3. ábra).

3. ábra: Recidívák százalékos eloszlása

A recidivált esetek (n = 67) közül egy éven belül 26,9%- 
nál (n = 18), a második éven belül 29,9%-nál (n = 20), 
a harmadik éven belül 16,4%-nál (n = 11), a negyedik 
éven belül szintén 16,4%-nál (n - 11), az ötödik éven 
belül 10,4%-nál (n = 7) újult ki a tumor {4. ábra). Az 
alacsony és közepes rizikójú csoportban fordult elő a 
legtöbb recidíva: az első két évben ugyanabban az arány
ban (13,4% és 15%), a harmadik évtől a közepes rizikó-

4. ábra: Recidívák évenkénti százalékos eloszlása
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jú csoportban magasabb arányú, a negyedik évben az 
alacsony rizikójú csoportban volt magasabb arányú. Az 
ötödik évben a rizikó növekedésével csökkent a betegek 
százalékos aránya (5. ábra). Az alacsony rizikójú cso
portban a TaG2 betegek körében volt a legmagasabb a 
tumor kiújulásának aránya (29,9% [n = 20]), a közepes 
rizikójú csoportban pedig a T1G2 stádiumú betegeknél 
31,4% (n = 21) volt a leggyakoribb a recidíva (6. ábra).

6. ábra: Recidívák évenkénti százalékos eloszlása

A tapasztalat alapján 134 recidíva alakult ki, a program 
szerint recidív szövődmény összesen 142,7 alkalommal 
fordulna elő.
Progresszív szövődményre a program 36,5 esetet ad 
meg, ebből 16 valósult meg a gyakorlatban.
A számítógépes program alapján számított adatok ha
sonlóak a tapasztalati adatokhoz, de a becsült érték 
mindkét esetben rosszabb, mint a tapasztalt. A progresz- 
szió esetében a program adatai és a tapasztalati adatok 
szignifikánsabb eltérést mutattak.
Összességében a progresszió becslése 43,7%-ban, a reci
díva becslése 93,8%-ban volt helyes. Ez egyezik a 
Kaplan-Meier-görbék által mutatott eredménnyel.

7. ábra: Összefoglaló táblázat

Kockázati 
eset

A daganat 
stádiuma

Recidiva/ 
össz.beteg

Recidívál- 
tak között

Progresszió/ 
össz.beteg

Progredis- 
áltak 
közül

Alacsony 
rizikójú 
daganatok

ÜG1 16,5% 19,4% 1,3% 14,3%

14G2 25,3% 29,9% 1,3% 14,3%

Közepes 
rizikójú 
daganatok

T1G1 15,2% 17,9% 1,3% 14,3%

T1G2 26,5% 31,4% 3,8% 42,8%

Magas 
rizikójú 
daganatok

TaG3 0% 0% 0% 0%

T1G3 12% 1,5% 1,3% 14,3%

A betegeket mind a recidíva, mind a progresszió szem
pontjából csoportokba soroltuk aszerint, hogy milyen 
százalékos esélyt jelzett előre a program. Recidíva szem
pontjából három csoportot különböztettünk meg: az 
első évben 24, 38 és 61%-os szövődményeséllyel ren
delkezők. Progresszió szerint pedig négy csoport alapján 
különítettük el a betegeket: az első évben 1, 2, 5 és 17%- 
os szövődményeséllyel rendelkezők. Mindegyik csoport
hoz tartozik egy ábra, ahol a ténylegesen tapasztalt túl
élési görbék láthatók. Ezen a görbék 95%-os konfiden
cia intervallumai szaggatott vonallal vannak jelezve, míg 
a program által becsült túlélést a pontozott vonal mutat
ja. Ha ez a pontozott vonal benne van a szaggatott vona
lakkal jelzett sávban, az azt jelenti, hogy 95%-os konfi
dencia szint mellett a szövődmény tapasztalat szerinti ki
alakulása nem tér el a program által megadottól.
Ezeknek a feltételeknek az 1%-os progresszió ábra kivé
telével mindegyik görbe megfelelt. A tapasztalati és a 
becsült túlélés közötti szignifikáns eltérés az ábrák sze
rint a progresszió 17%-os előfordulású és a progresszió 
2%-os előfordulású csoportnál van (8. ábra). A prog
resszió 2%-os csoportba csak két beteg tartozott, ezt a 
kis esetszám miatt nem vettük figyelembe. A progresszió 
17%-os csoportban viszont kimondhatjuk, hogy a prog
ram több szövődményt becsül, mint ahogyan az a való
ságban történik. A 95%-os konfidencia intervallumon 
belül a recidíva 24, 38, 61%-os csoportban (9. ábra) és a 
progresszió 5%-os csoportban (8. ábra) is ugyanezt 
mondhatjuk el. A progresszió 1%-os csoporton belül a 
második évben jobban, a következő években kevésbé va
lószínűsít szövődményt a tapasztalt adatokhoz képest a
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8. ábra: Progresszió alakulása a különböző csoportokban
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9. ábra: Recidívák alakulása a különböző csoportokban

program. A betegek száma az egyes csoportokban: a re- 
cidíva 24%-os csoportban 34 beteg, a 38%-os csoport
ban szintén 34 beteg, a 61%-os csoportban pedig 6 beteg 
volt. A progresszió 1%-os csoportban 16 beteg, a 2%-os 
csoportban 2 beteg, az 5%-os csoportban 44 beteg, a 
17%-os csoportban 12 beteg volt (1. táblázat).

Megbeszélés

A számítógépes program által számított adatok hasonló
ak a tapasztalati adatokhoz, de a becsült érték a prog

resszió és a recidíva szempontjából is rosszabb, mint a ta
pasztalt eredmény. A progresszió esetében a program 
adatai és a tapasztalati adatok nagyobb eltérést mutattak. 
A betegeket mindkét szövődmény szempontjából cso
portokba soroltuk aszerint, hogy milyen százalékos 
esélyt jelzett előre a program, azaz a recidív szövőd
mény szempontjából három csoportot különböztetünk 
meg: az első évben 24, 38 és 61%-os szövődményeséllyel 
rendelkezők, a progresszió szerint pedig négy csoport 
alapján különítettük el a betegeket: az első évben 1, 2, 
5 és 17%-os szövődményeséllyel rendelkezők. Mind
egyik csoporthoz készült egy ábra, ahol a ténylegesen 
tapasztalt túlélési görbék láthatók. A szaggatott vonal
lal jelzett görbék a 95%-os konfidencia intervallumot 
jelentik, míg a program által becsült túlélést a ponto
zott vonal mutatja. Ha ez a pontozott vonal benne van 
a szaggatott vonalakkal jelzett sávban, akkor azt jelen
ti, hogy a 95%-os konfidencia szint mellett nem tér el 
a tapasztalati adat szerint a szövődmény kialakulása a 
program által megadottól. Ezeknek a feltételeknek 
mindegyik megfelelt, az 1%-os progresszió ábra kivé
telével.
Külföldi kórházakban is vizsgálják a program nyújtotta 
lehetőségeket. A recidíva rátát hozzánk hasonlóan 
nyomon követték. Hong és mtsai szerint a három- és öt
éves recidíva ráta 64,3% és 55,3%, ugyanez klinikán
kon 16,4% és 10,4% volt (13). A non-invazív hólyagda
ganatokra saját programot fejlesztettek ki, amit multi
variáns analízisre alapoztak és a hasonló faktorokat 
vizsgáltak.
Az EORTC protokoll alapján Kurth és mtsai betegeiket 
három különböző prognosztikai csoportba sorolták, és 
több tényezőt figyelembe véve vizsgálták Cox-féle koc
kázati regresszió analízissel (14). Szerintük a becsléshez 
a paraméterek közül három fő faktor a meghatározó: a 
tumor mérete, differenciáltsága és kiújulási rátája.
Sylvester vizsgálata szerint az EORTC program számítá
sa alapján a kiújulási ráta és a progresszió csökken 
intravesicalis BCG kezelés hatására (15).
Német protokoll ajánlás már figyelembe veszi a Kurth- 
és a Sylvester-féle programot, és az eredményre közvet
len kezelési útmutatást ad (16).
Hazai munkacsoport Kondás vezetésével nem-izomin- 
vazív hólyagtumoros betegek prediktív prognosztikai 
tényezőinek egy matematikai módszeren alapuló, több
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változós analízisét dolgozta ki. A modellt, 328 beteg 
adatainak feldolgozása után, alkalmasnak találták az öt
éves recidívamentes túlélés, a recidívák és a későbbiek
ben kialakuló izominfiltráció relatív kockázatának 
előrejelzésére (17).
Az általunk használt programot a prágai orvosi egyetem 
is tesztelte, és hozzánk hasonlóan ők is alacsonyabb ré
cidivât számítottak a kontroll csoportjukban, mint a 
program által kalkulált adatok (18).
A továbbiakban újabb faktorok bevezetésével és ezek 
tesztelésével a program tovább tökéletesíthető, ezáltal 
még pontosabbá téve a becsült eredményeket. Klinikai 
gyakorlatba való bevezetése előtt további vizsgálatok el
végzése szükséges. Hatásfokát újabb, akár molekuláris 
alapú faktorok beillesztésével növelni lehet és szükséges 
is a módszer további javítása érdekében.
A prognosztikai program hasznos része a diagnosztiká
nak, segítségével a prognózis könnyen megbecsülhető, s 

ez fontos támpontot nyújthat a további kezelés szem
pontjából.

Összefoglalás

Hólyagrákos betegek esetén segítségünkre lehet az 
EORTC hólyagdiagnosztikai számítógépes programja, 
mellyel a várható progressziót és recidívát becsülhetjük 
meg. Retrospektív vizsgálatunkkal a 2000-ben a Sem
melweis Egyetem Urológiai Klinikán megjelent hólyag
rákos betegeket követtük végig, majd elvégezve a számí
tásokat arra a következtetésre jutottunk, hogy a prog
ram igen jó közelítéssel adja meg e két szövődmény vár
ható esélyét.
A fenti eredmények alapján érdemesnek tartjuk a prog
ram további fejlesztését, majd a mindennapi klinikai 
gyakorlatba való bevezetését, és így hasznos segítség le
het a gyógyításban.
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Androgén-depriváció. Merre tovább?
Romics Imre dr.

Semmelweis Egyetem Urológiai Klinika és Uroonkológiai Központ, Budapest

A prosztatarák kezelésének alapja az androgén-dep
riváció. Huggins, majd harminc évvel később Schally 
eredményei és megállapításai alapozták meg a fenti te
rápiás koncepciót. A sebészi castratio, az ösztrogén- 
kezelés, az antiandrogén és/vagy GnRH analóg volt a 
történelmi sorrend.
A sebészi castratio mindazon helyeken ma is alapvető 
beavatkozás, ahol az LHRH analógot a biztosító nem fi
zeti, nem elérhető. Válogatott esetben lehet terápiás op
ció LHRH analóg elérhetősége esetén is. Az ösztrogén 
mellékhatása miatt nincs forgalomban. Az LHRH ana
lóg kétségtelen mellékhatása a „flare” jelenség, melyet 
antiandrogénnel lehet - ha nem is tökéletesen, de elfo
gadható módon - blokkolni.
Egy vizsgálatban mérték a szérumtesztoszteron-szintet 
kezeletlen, MAB-bal és LHRH analóggal kezelt bete
gekben. Az átlagértékek: 483,0, 29,1 és 29,5 ng/dl (1). 
Ha a castratiós szintet 50 ng/dl-ben határozzuk meg, ak
kor 5%-ban - ha 20 ng/dl-ben, akkor 13%-ban - lesz a 
fenti terápia során a tesztoszteronkoncentráció a cas
tratiós szint felett (2). Jellemzően TAB és LHRH analóg 
kezelés során gyakran észlelhetünk tesztoszteron „áttö
rést”, azaz castratiós szint fölé emelkedést. A GnRH 
antagonisták (vagy blokkolók) a legújabb és leghatáso
sabb gyógyszerek.
Az LHRH agonista kezelés nem egyenértékű a cast- 
ratióval. Lassabban csökkenti a tesztoszteronszintet 
(2-4 hét vs. 2,5 óra). A konvencionális LHRH ago
nista kezelés során a betegek 1-12,5%-ában a tesz- 
toszteronszint nem csökken le <50 ng/dl szintre, a be
tegek 13-40%-ában nem csökken a castratiós 20 ng/dl 
alá. Az ineffcktív tesztoszteron-szupresszió növeli a 
prosztatarák mortalitását. Számos publikáció bizonyí
totta, hogy az LHRH agonistákkal kezelt betegek ese
tében nem mindig alakul ki castratiós szint. Ha 20 
ng/dl-es cut off értéket alkalmazunk, sok „break- 
through”-t és „acute-on-chronic response”-t fogunk 
találni (3).

A gyógyszerkutatás legnagyobb eredménye a prosztata
rák kezelésében kétségtelenül a GnRH blokkolók vagy 
antagonisták. Ezek blokkolják a GnRH receptorokat, 
csökkentik a cirkuláló gonadotropinokat és gonadalis 
szteroidokat a beadást követően azonnal, minden kez
deti flare nélkül. Többféle ismert - néhány aminosav- 
különbséggel -, mindegyik azonnali szérumtesztoszte- 
ronszint-csökkenést okoz. Különbség időbeni hatásuk
ban van.
A GnRH antagonisták a GnRH receptorokhoz kötőd
nek a hypophysisben, és azonnali LH és FSH blokádot 
hoznak létre. Ennek hatására jön létre a gyors tesz- 
toszteronszint-csökkenés áttörés (surge) nélkül. így a 
GnRH antagonisták élettanilag a legjobb gátlói a prosz
tataráksejt növekedésének.
Fázis II és III klinikai vizsgálatok bizonyították a cast
ratiós szintre történő gyors tesztoszteroncsökkenést. 
GnRH gátlót analóggal összehasonlítva az előbbiek ese
tében a 8. napon a betegek 72%-ának volt 50 ng/ml alatt 
a tesztoszteronszintje, míg az analóggal kezeltek közül 
egynek sem.
Tesztoszteron „surge” (T kétnapos növekedés > 10%- 
kal a 2., 4. vagy 8. napon) volt észlelhető 82%-ban az 
analóg, egy sem a blokkoló csoportban. GnRH blokko
ló versus TAB esetén is ez volt megfigyelhető.
A hatás lemérése a szérum PSA- és tesztoszteronszintek 
csökkenésével lehetséges.
Az egyik ilyen európai-dél-afrikai vizsgálat 187 beteg 
követésével történt. Az átlag életkor<72 év (52-93 év) 
volt. 240 mg degarelix adását követően a 3. napon a be
tegek 92%-a érte el a 0,5 ng/ml-es tesztoszteronszintet. 
A kezelést 160 mg dózissal folytatták, és a havonta 
meghatározott tesztoszteronszint a betegek 100%- 
ában 0,5 ng/ml szint alá csökkent. Azoknál a betegek
nél, akiknél a dózist 120, illetve 80 mg-ra csökkentet
ték, a hasonló szintű PSA-csökkenés 96, illetve 92%- 
ban következett be. A PSA-szint csökkenése a kezelést 
követő nyolc héten belül 90%-nál következett be, 
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amely arány a 12. héten 94%-ra, a 24. héten 96%-ra 
emelkedett.
Az előrehaladott vagy áttétet okozó prosztatarák kezelé
sében tehát a sokfajta LHRH agonista mellett egy új, az 
eddigiek hatásmechanizmusától különböző anyag kerül 
bevezetésre. Használatának előnye, hogy gátló hatása 
azonnali és nem igényel kiegészítő hormonkezelést.
Az első vizsgálatok az abarelix nevű GnRH gátlóval 
kezdődtek; mely súlyos, allergiás reakciók miatt nem ke
rült forgalomba.
A legutóbbi fejlesztés, a degarelix, a fenti mellékhatások 
nélkül, gyorsan, surge nélkül csökkenti a tesztoszteron- 
szintet. A 240 mg-mal kezeltek 92%-ának tesztoszteron- 
szintje a 3. napon 50 ng/ml alatt volt.
Van Poppel és mtsai fázis III vizsgálatot végeztek. 200, il
letve 240 mg degarelix adása után a 3. napon a betegek 
88, illetve 92%-ának volt 50 ng/dl (0,5 ng/ml) alatti a 
tesztoszteronszintje. Egy hónap után ez az arány 86, il
letve 95% volt. Az átlagos tesztoszteronérték 
0,121 ng/ml volt. A tesztoszteron mellett a DHT- és 
FSH-szint is csökkent.

A klinikai hatást legjobban a PSA-szint változásával mér
hetjük. 50%-os redukciót átlagosan 14 nap alatt értek el. 
A 90%-os csökkenéshez átlagosan 56 napot kellett várni, 
ami rövidebb, mint két hónap. Egyéves kezelés végén a 
betegek PSA-értéke 97-98%-kal csökkent (4).
A mellékhatás-profil alacsony: főleg a hormonális válto
zás okozta tünetek (hőhullám) vagy a kezeléssel kapcso
latosak (fájdalom az injekció helyén).
Tesztoszteron-áttörést nem észleltek.
A tesztoszteronra vonatkozó „the lower is better” véle
mény döntő és legfontosabb a prosztatarák kezelésében. 
Ezért a tesztoszteronszint vizsgálata elengedhetetlen a 
terápia megkezdése előtt, szükséges a monitorizálás és 
főleg az olyan kezelés alkalmazása, mely ezt a kritériu
mot biztosítja.

Irodalom:
1. Morote J et al. Urol. Int. 2006; 77: 135-138.

2. Michael OG, Comum RJ. Urology 2000; 164: 726-729.

3. Tombal B. Eur. Urol. 2007; 10: 834-839.

4. Trachtenberg I et al. J. Urol. 2002; 167: 1670-1678.
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Uj távlatok
a prosztatarák kezelésében

AZONNALI, HOSSZANTARTÓ

TESZTOSZTERON és PSA 
SZUPRESSZIÓ

A Firmagon® felnőtt férfiak előrehaladott, hormondependens 
prosztatarákjának kezelésére szolgáló GnRH receptor- 

A blokkoló. A tesztoszteron termelés gátlása a kezdő adag 
W beadása után azonnal jelentkezik, a plazma tesztoszte- 
■ty ron szintje a betegek 96%-ánál már a 3. napon eléri 

a gyógyszeres kasztrációs szintet. Mivel a Firmagon 
nem okoz kiugrást (surge) a tesztoszteronszint- 

V ben, nem szükséges a kezelés kezdetén anti-and- 
rogént adni ennek kivédésére. A Firmagonnal 

K történt kezelés 12 hónapja során a PSA-szint 
középértéke 95%-kal csökkent, ebből követ
keztetni lehet az előnyös tumorválaszra.*

"Alkalmazási előírás

Rövidített alkalmazási előírás 
FIRMAGON 80 mg por és oldószer oldatos injekcióhoz 
• FIRMAGON 120 mg por és oldószer oldalos injek
cióhoz • Hatóanyag: degarelix • Terápiás javallatok: A 
FIRMAGON felnőtt férfiak előrehaladott, hormondepen
dens prosztatarákjának kezelésére szolgáló gonadotro- 
p.n-releasmg hormon (GnRH) amagonista • Adagolás 
és alkalmazás: Adagolás Kezdő adag: 240 mg két 
résziemen (120-120 mg) Fenntartó adag (havonta} 
80 mg egy alkalommal. A degarelix terápiás hatását a kli
nikai paraméterek és a prosztata-specifikus antigén 
(PSA) szérumszmtjének mérésével kell nyomon követni. 
Mivel a degarelix nem okoz kiugrást (surge) a tesztoszte- 
ronszintben. nem szükséges a kezelés kezdetén ant>-and- 
rogént adni ennek kivédésére • Az alkalmazás módja: A 
FIRMAGON készítményt a Wadas előtt fel kelt oldani KI
ZÁRÓLAG subeutan alkalmazásra intravénás úton nem 
adható be • Ellenjavallalok: A készítmény hatóanyagá
val vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékeny
ség • Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: 
Hivatalos gyógyszermterakciós vizsgálatokat nem végez
tek • Legfontosabb nemkívánatos hatások, mellékha
tások: hőbuHám és testsiitygyarapodás. az injekció be
adásának helyén jelentkező mellékhatások. A beadás 
után néhány órával jelentkező átmeneti hidegrázás, és m- 
ffuenzaszerű tünetek Az injekció beadásának helyén je
lentkező nemkívánatos hatások, fájdalom, erythema. 
duzzanat, mduratio és csomó • Eltérések a laboratóriu
mi paraméterekben: Kifejezetten kóros máj transzami • 
náz (ALT. AST és GGT) értékek a hematológiai értékek je
lentős csökkenése, kálium, kreabnm és katbamtd emel
kedése • Eltérések az EKG-górbén: A degarehxszel és a 
komparátor készítményként alkalmazott GnRH-agontstá- 
val (leuprorelin) végzett egy éves kezelés során jelentke
ző EKG-elváltozások azonos tartományban voltak • Túl
adagolás: A degarelix akut túladagolásával kapcsolatos 
klinikai tapasztalatok nem álltuk rendelkezésre • Fanna- 
koterápiás csoport: Egyéb hormonantagomsták és ro
kon anyagok ATC kod LO20XO2 • Felhasználhatósági 
időtartam: 3 év. • Feloldási követően a készítmény ké- 
miai és fizikai jellemződ tekintve a felbontástól számított 
2 órán át marad stabil 25*C-on. A feloldásra vonatkon 
részletes tájékoztatót az alkalmazási előírás és beteg
tájékoztató tartalmazza • Kiadhalóság: Orvos* tendel- 
vényhez kötött gyógyszer (Sz) • A FORGALOMBA HO
ZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA: Fernng Plumuceuli- 

fa • Kérjük olvassa el a részletes alkal
mazási előírást. • A gyógyszerről részletes információ 
az Eutópai Gyógyszer ügynökség (EMEA) internetes hon
lapp.') http://www emea europa eu/található

/ Egyedül álló 
f kontroll azonnal
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Az RTOG 92-02 protokolljának 10 éves követése: 
fázis III vizsgálat az elektív androgéndepriváció 

időtartamától lokálisan előrehaladott 
prosztatarákban

Horwitz EM, Bae K, Hanks GE et al: Ten-year follow-up of Radiation Therapy Oncology Group protocol 92-02: a 
phase HI trial of the duration of elective androgen deprivation in locally advanced prostate cancer. J. Clin. Oncol. 26: 

2497-2504, 2008

Bevezetés: A radioterápiához (RT) adott hormongátló 
kezelés (HT) eredményessége igazolt, de időtartama 
vitatott. A referált közleményben az adjuváns hosszú 
hormongátló kezelés (Long Term Androgen 
Deprivation LTAD) és a neoadjuváns és konkomittáns 
rövid hormongátló kezelés (Short Term Androgen 
Deprivation STAD) összehasonlítását végezték el. A 
10 éves utánkövetés eredményeit közük.
Betegek és metódus: Lokálisan előrehaladott (T2c- 
4N0-xM0) prosztatatumoros betegeket kezeltek. 
Lokoregionális RT-t adtak: a kismedencére 44-46 Gy- 
t, a prosztatára 65-70 Gy-t. A RT előtt kéthónapos 
flutamid- és goserelin-terápiát kezdtek, melyet a RT 
végéig adtak. Ezután a betegek egyik csoportja nem 
kapott hormont (STAD), míg a másiknál a goserelint 
további két évig folytatták (LTAD). A vizsgálat vég
pontjai a betegségmentes (DFS), betegség-specifikus 
(DSS) és teljes túlélés (OS), a lokális progresszió 
(LP), a távoli metasztázis (DM) és a biokémiai relap- 
szus (BF) voltak. Feljegyezték a szövődményeket.
Eredmények: 1 521 beteget értékeltek. A médián köve
tés 11,3 év volt. A teljes túlélést leszámítva a 10 éves 
eredmények minden végpontban szignifikánsan job
bak voltak LTAD-sel: DFS (22,5% vs 13,2%, 
p < 0,001), DSS (83,9% vs 88,7%, p = 0,0042), lokális 
(12,3% vs 22,2%, p < 0,001) és távoli progresszió 
(14,8% vs 22,8%, p< 0,001), BF (51,9% vs 68,1%, 
p < 0,001). A teljes túlélésben nem volt szignifikáns a 
különbség a két csoport között (51,6% vs 53,9%, 
p = 0,36). A Gleason 8-10-es alcsoportban a teljes túl
élést is szignifikánsan javította a 2 éves LTAD (31,9% 
vs 45,1%, p = 0,0061). A gastrointestinalis toxicitás 

nagyobb volt LTAD-sel, de a különbség nem volt szig
nifikáns.
Megbeszélés: A lokálisan előrehaladott prosztatarák ke
zelésében a standard dózisú RT mellé adott LTAD 
előnyösebb, mint a STAD. A dedifferenciált tumoroknál 
a két évig adott a HT 10 éves teljes túlélést növelte. Ha
sonló eredményt hozott az EORTC 22863 vizsgálata, 
amelyben az egyedüli RT-t hasonlították össze a RT + 3 
éves goserelin-kezeléssel (1). Az 5 éves OS, PFS, bioké
miai DFS is szignifikánsan jobb volt HGK-sel. Az 
EORTC vizsgálatban a két karon nagyobb volt a HGK 
időtartam különbsége (0 vs 36 hónap), mint az RTOG 
92-02 tanulmányban (4 hónap vs 28 hónap). Ez lehet az 
egyik oka annak, hogy az RTOG vizsgálatában a hosz- 
szabb hormongátló kezelés nem járt szignifikáns túlélé
si előnnyel. Mindkét vizsgálatban 70 Gy-t adtak a prosz
tatára, ami kisebb az optimálisnál. Az emelt dózis és a 
hormonterápia hatásának összehasonlítása nem történt 
meg randomizált vizsgálatban.

Kommentár: Mind az európai, mind az amerikai multi
centrikus randomizált vizsgálat igazolta, hogy a dediffe
renciált, lokálisan előrehaladott prosztatarák RT-jához 
adott adjuváns HT növeli a túlélést.
Nyitott kérdések: Milyen a kismedencei sugárkezelés és a 
hormonterápia 
együtthatása?
Az RTOG 9414 
négykarú vizs
gálatában, 
amely a neoad
juváns vs adju-

AstraZeneca
UROLOGY
Társ a sikeres mindennapokban
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váns HT-t és a kismedencei vs lokális besugárzást tanul
mányozta, a progressziómentes túlélésben szignifikáns 
előnyt mutatott a neoadjuváns HT + kismedencei RT 
(2). Van-e előnye a HT hozzáadásának jól differenciált 
tumoroknál? A STAD a RT-hoz adva túlélési előnyt biz
tosít (3). ETAD-nal a DSF és CSS szignifikáns javulását 
mutatták ki. Hosszabb követés után a toxicitása ezt el
fedheti. A 6 hónapos HT előnye a közepes vagy súlyos 
komorbiditás mellett eltűnik (4). A dózis növelése kivált
hatja-e a HT-t? Nincs randomizált vizsgálat erre vonat
kozóan. A HHGK megfelelő időtartama? Az EORTC- 
ben három, az RTOG vizsgálatában két évig adták a 
goserelint a RT után. A HT megfelelő formája? A referált 
anyagban LHRH analógot adtak négyhónapos teljes 
androgénblokádot követően. Az EPC vizsgálatban 
(Early Prostate Cancer Trial) a standard kezelést vs stan
dard kezelés + 150 mg bicalutamidot vizsgálták. Az azo

nos prognózisú betegek túlélése az antiandrogént és az 
LHRH analógot használó vizsgálatokban hasonló volt.

Ágoston Péter dr.
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-------------------------------------------------------------------------- HÍREK

A Semmelweis Egyetem Urológiai 
Klinikájának tanársegédje, dr. Riesz 
Péter 2009. április 4-én maximális 
pontszámmal védte meg PhD tézise
it. Címe: „Új diagnosztikai és prog
nosztikai vizsgálatok a húgyhólyag 
rosszindulatú daganatain”. Gratulá
lunk!

•
Dr. Nyirády Péter, a Semmelweis 
Egyetem Urológiai Klinikájának 
osztályvezető adjunktusa 2009. ápri
lis 21-én sikerrel védte meg habilitá- 
cióját: „Az urológiai fejlődési rend
ellenességek kísérletes és klinikai 
kutatása, gyermekkori és felnőttkori 
ellátása” címmel. Gratulálunk!

Dr. Nyirády Péter a Marosvásárhelyi 
Egyetem Urológiai Klinikáján két ma
gyar nyelvű tantermi előadást tartott 
„A prosztatarák” és „BPH” címmel.

•
Dr. Kopa Zsolt főorvos 2009. május 
1-jétől a Semmelweis Egyetem Uro
lógiai Klinikáján dolgozik. Feladata 
a Klinika andrológiai centrumának 
irányítása.

•
2009. május 18-án dr. Keszthelyi Atti
la, a Semmelweis Egyetem Urológi
ai Klinikájának adjunktusa sikerrel 
védte meg PhD téziseit: „Funkció
változások az alsó húgyutak műkö
désében radikális kismedencei uro

lógiai műtéteket követően”. Gratu
lálunk!

•
Az Európai Urológus Társaság (EAU) 
2009. március 17-21. között Stock
holmban rendezett 24. kongresszusán 
dr. Horváth András, a Semmelweis 
Egyetem Urológiai Klinikájának mun
katársa poszterével szekciójának 
(Urothelial tumours: basic research) 
első díját nyerte el. A poszter címe: 
Horváth A Simpson GR, Coffin RS, 
Mostafid H, Pandha H: Novel intraves
ical therapy for non muscle invasive 
bladder cancer: combination of a fuso
genic glycoprotein, pro-drug activation 
and oncolytic herpes simplex virus.
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Az Eligard® 
hatékonyan csökkenti 

a tesztoszteron szintet

és alacsonyan is tartja

• A betegek 98%ánál a tesztoszteron szint csökkenés 
megfelel a kétoldali orchiectomiának (<20 ng/dl)12

• Minimális a tesztoszteron áttörés előfordulása1'2

A kontroll új szintje

leuprorelin acetate

összevont, rövidített alkalmazási előírás:

Eligard 7,5 mg por és oldószer oldatos Injekcióhoz /Eligard 22,5mg por és oldószer oldatos 
injekcióhoz

Terápiás javallatok: Az Eligard a hormonfüggő előrehaladott prosztatarák tüneti kezelésére javallt.
Adagolás és az alkalmazás módja: Adagolás felnőtt férfiak részére: Az Eligard alkalmazása csak a beteg
ség kezelésében gyakorlott orvos megfelelő felügyelete mellett folytatható. Az Eligard 7,5 mg havi egyszeri 
szubkután injekció formájában adandó be, míg az Eligard 22,5 mg szubkután injekció 3 havonként egyszer. 
A beadott oldat szilárd gyógyszerdepót képez és egy, illetve 3 hónapon keresztül folyamatos leuprorelin- 
acetát kioldódást biztosít. Az előrehaladott prosztatarák kezelése az Eligard készítménnyel hosszú távú 
kezelést igényel és remisszió vagy javulás bekövetkeztekor sem szabad abbahagyni. Az Eligard kezelésre 
adott válaszreakciót a klinikai paraméterek és a prosztata-specifikus antigén (PSA) szérumszint mérésével 
kell nyomon követni. Klinikai vizsgálatok azt mutatták, hogy a kezelés első 3 napja során a here-eltávolítá
son át nem esett betegek többségében a tesztoszteron szint megemelkedett, majd 3-5 héten belül az orvosi 
kasztrációs szint alá csökkent. Miután a tesztoszteron szint a kasztrációs szintre csökkent, a gyógyszeres 
kezelés teljes időtartama alatt ezen az alacsony szinten maradt.
Ellenjavallatok: A leuprorelin-acetátlal, más GnRH-agonistával vagy a készítmény bármely segédanya
gával szembeni túlérzékenység. A korábban orchiectomián átesett betegek. Az Eligard injekciót nőknek és 
gyermekeknek adni ellenjavallt.
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Az Eligard kezelés 
kezdetén a tesztoszteron szérumszintje átmenetileg megemelkedik, a tünetek rosszabbodása, vagy új tüne
tek megjelenése (pl: csontfájdalom, neuropátia, húgyvezeték vagy a hólyag elzáródása) fordulhat elő. Meg
felelő antiandrogén kiegészítő alkalmazása a leuprorelin kezelés megkezdése előtt 3 nappal és a kezelés 
első kél-három hetében megfontolandó. Ez a beszámolók szerint a kezdeti tesztoszleron-emelkedés eset- 

8 leges következményét kivédi. A gerinc- és/vagy agyi metasztázisban, illetve húgyúti elzáródásban szenvedő 
§ betegeket a kezelés első heteiben szoros megfigyelés alatt kell tartani. A tumoros betegek egy hányada a 

hormon-kezelésre nem reagál. Ilyen betegeknél az Eligard kezeléssel további javulás nem várható.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Az Eligard kezelés során előforduló mellékhatások főként a le- 
uprorelin-acetát konkrét farmakológiai hatásának, azaz bizonyos hormonszintek növekedésének és csök
kenésének a következményei. A leggyakrabban előforduló mellékhatások közé tartoznak a hőhullámok, a 
rossz közérzet és a fáradtság, valamint múló helyi irritáció az injekció helyén.
Gyógyszerkölcsönhatások, interakciók: nem ismertek.
A gyógyszerek elkészítésére, beadására, mellékhatások részletes leírására és a gyógyszerészeti adatokra 
vonatkozóan kérjük szíveskedjen elolvasni a 749/40/05 sz. alkalmazási előírást.
Megjegyzés: ** (két kereszt)
Kiadhatóság: ll./3.b (Sz),
Támogatás: EÜ 100%.
TB támogatás alapjául szolgáló ár
Eligard 7,5 mg por és oldószer oldatos injekcióhoz 29 817 HUF
Eligard 22,5 mg por és oldószer oldatos injekcióhoz 83 327 HUF
Kiadhatóság: ll./3.b (Sz)
Alkalmazás előtt kérjük olvassa el a teljes alkalmazási előírást. OGYI eng. sz.: 749/40/05.2005. január 24.

Irodalom: 1. Clin Ther2002; 24:1902-14.2. J Urol 2002; 168(3): 1199-1203.3. Egészségbiztosítási Közlöny 
IV évf. 2005; június - kűlönszám.
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A Nexavar a vezető gyógyszer metasztatikus veserák másodvonalú 
kezelésében citokin kezelés sikertelensége esetén1

Tartalmasán
tovább

A Nexavar tabletta metasztatizáló vesesejtes 
karcinóma indikációban interferon vagy IL-2 

kezelést követően 100%-os támogatással
(Eü. 100% 37/b) vényre írható a kijelölt intézmény urológus vagy klinikai onkológus szakorvosa által.

Az ÉLETRE koncentrál
Előrehaladott veserák kezelésére, ha a citokinek 
hatástalanok vagy nem alkalmazhatók

Rövidített alkalmazási előirat
Nexavar 200 mg filmtabletta ATC kód: L01XE05 Hatóanyag: 200 mg szorafenib filmtablettánként (szorafenib-tozilát formájában). Terápiás javallatok: A Nexavar olyan, előrehaladott stádiumban lévő vesesejtes carcinomában szenvedő betegek 
kezelésére javasolt, akiknél a korábbi interferon-alfa, illetve interleukin-2 alapú terápia hatástalan volt, illetve akik ilyen kezelésre alkalmatlannak tekinthetők. A Nexavar a hepatocellulans carcinoma kezelésére javasolt . Adagolás és alkalmazás: A Nexa- 
var-kezelésnek a daganatellenes terápiák alkalmazásában jártas orvos felügyelete mellett kell történnie. A javasolt adagja felnőtteknek 400 mg naponta kétszer. Étkezések között vagy alacsony zsírtartalmú étellel ajánlatos bevenni. A kezelést addig kell 
folytatni, amíg klinikailag kedvező hatású, illetve amíg tűrhetetlen toxicitás lép fel. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység Mellékhatások: Lymphopenia, hypophosphataemia, haemorrhagia, 
hypertonia, hasmenés, hányinger, hányás, kiütés, alopecia, kéz-láb szindróma, erythaema, viszketés, kimerültség, fájdalom, fokozott amiláz- és lipázaktivitás, leukopenia, neutröpenia, anaemia, thrombocytopenia, anorexia, depresszió, perifériás szen
zoros neuropathía, tinnitus, rekedtség, székrekedés, stomatitis, dyspepsia, dysphagia, száraz bőr, hólyagos dermatitis, akne, a bőr hámlása, ízületi fájdalom, izomfájdalom, veseelégtelenség, merevedési zavar, asthenia. láz, influenza-szerű megbetegedés, 
testsúlycsökkenés, átmeneti transzarninázaktivitás-fokozódás. GYK Kiadhatóság: Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer. Forgalomba hozatali engedély jogosultja: Baytr Schering Pharma AG 13342 Berlin, Németország. Forgalomba 

hozatali engedély száma: EU/1/06/342/001 Forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2006. július.
Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
Bruttó fogyasztói ár: 1.006.092 Ft. TB támogatás mértéke: kiemelt indikációhoz kötött támogatási kategória (37/b és 41, pont alapján). TB támogatás összege kiemelt indikációhoz kötött támogatás alapján: 1.005.792 Ft. Térítési díj: 300 Ft 
A 32/2004 ESzCsM rendelet 2. sz. melléklet kiemelt indikációhoz kötött támogatás alapján.
37/b pone Metasztatizáló vesesejtes karcinóma (MRCC) (BNO: D41.0) kezelésére - interferon vagy IL-2 kezelést követően ■ a kijelölt
intézmény urológus vagy klinikai onkológus szakorvosa az OEP által közleményben közzétett gyógyszereket.
41. pont: Intermedier vagy előrehaladott stádiumú [a barcelónai klasszifikáció szerinti (Barcelona ClinicCancer Staging Classification - BCLC) B, C stádium), szövettanilag igazolt hcpatocellulariscarcinomában (BNO: C22.0) szenvedő, jó májfunkcióval 
(Child Pugh szerinti A stádiumú) rendelkező, megfelelő általános állapotú (ECOG 0-2) beteg kezelésére, amennyiben az előzetes lokoregionális terápia nem hoz megfelelő eredményt, vagy a beteg lokoregtonális terápiára nem alkalmas, onkológus, inter
venciós radiológus, hepatológus és sebész szakorvos dokumentált közös döntése alapján, a folyamat WHO-kritériumok szerinti progressziójáig a kijelölt intézmény onkológus szakorvosa az OEP által közleményben közzétett gyógyszereket. A mindenkori 

aktuális árak és a centrumok listája a www.oep.hu oldalon található.
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Irodalom: 1. Coppin er aL: Targeted therapy for advanced renal cell carcinoma (Review). The Cochrane Library 2008, Issue 2
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