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Angiogen faktorok prognosztikai jelentösege 
hügyhölyagräkban

Szarvas Tibor12, Ergün Süleyman , Kovalszky Ilona4, Romics Imre , Rübben Herbert' 

1 Essen-Duisburgi Egyetem, Essen, Urolögiai Klinika,, Nemetorszäg

Becsi Orvosi Egyetem, Becs,Urolögiai Klinika, Ausztria 

'Essen-Duisburgi Egyetem, Essen, Anatömiai Intezet, Nemetorszäg

Semmelweis Egyetem, Budapest, I. sz. Patolögiai es Kiserleti Räkkutatö Intezet, Magyarorszäg 

'Semmelweis Egyetem, Budapest, Urolögiai Klinika, Magyarorszäg

A VEGF, az angiopoietin-1, angiopoietin-2 (Ang-1, Ang-2) es 

receptoruk a Tie2 fontos szerepet jätszik mind az fiziolögiäs, 

mind pedig a patolögiäs angiogenezisben. Jelen dolgozat celja 

az volt, hogy megvizsgälja a fenti angiogen faktorok szerepet 

a hügyhölyagräk kialakuläsäban es progressziojäban toväbbä, 

hogy merlegelje azok prognosztikai erteket.
Összesen 113 hügyhölyagräkos, valamint öt nem tumoros 

megbetegedes miatt operält betegfagyasztott szövetmintäiban 

vizsgältuk a fenti genek expressziojät reverz transzkripciöt kö- 

vetö valös idejü PCR technika segitsegevel. Az eredmenyeket a 

klinikopatolögiai parameterekkel, valamint a betegkövetesi 

adatokkal vetettük össze.

A korai (felületes, Ta) tumor mintäkban szignifikänsan ala- 

csonyabb Ang-1 (p<0,001) es jelentösen emelkedett VEGF 

expressziöt (p=0,031) detektältunk, mint a kontroll szövetek- 

ben. Az Ang-2 es a Tie2 eseteben nem talältunk jelentös eite

rest a normälhoz kepest. A multivariancia analizis tanüsäga 

szerint a magas Ang-2 expressziö a recidivakepzödes független 

rizikö faktora hazard ratio [HR]=10,18, 95% CI 2,69-38,49, 

p<O,OOl), a Tie2 magas expressiöja pedig független es kedvezö 

prognosztikus jel mind a metasztäziskepzödes (HR=0,31, 

95%CI 0,11-0,89, p=0,029), mind pedig a tumorfüggö halälo- 

zäs tekinteteben (HR=0,25, 95% CI 0,10-0,62, p=O, 003).

A fenti eredmenyek egy erös angiogen Stimulus jelenletet mu- 

tatjäk hügyhölyagräkban. Ez a proangiogen szignäl különösen 

a betegseg korai städiumäban (Ta) lätszik eröteljesnek, a 

progresszö sorän pedig fokozatosan gyengül. Az Ang-2 es a 

Tie2 prognosztikus markerkent ertekes segitseget nyüjthat a 

hügyhölyagräk värhatö viselkedesenek elörejelzeseben.

Kulcsszavak: hügyhölyagräk, angiogenezis, VEGF, Ang-1, 

Ang-2, Tie2, prognözis

The prognostical intportance of angiogen factors in 

bladder cancer

Angiogenesis is essential for tumor growth and 

invasion. The aim of this study was to explore the 

prognostic significance of major regulators of 

angiogenesis such as VEGF, Ang-1, Ang-2 and Tie2 

in bladder cancer. Therefore, we analyzed their 

gene and protein expression in cancer tissue 

specimens by using quantitative real-time PCR and 

immunohistochemistry. Results were correlated 

with the clinicopatological and follow-up data by 

performing both univariate and multivariate 

Statistical analyses.

We observed a characteristic “angiogenic switch” in 

gene expression pattem with significant down- 

regulation of Ang-1 and concurrent up-regulation 

of Ang-2 and VEGF expression in superficial 

bladder carcinoma, this switch was less pronounced 

in later, muscle-invasive stages of bladder cancer. 

Furthermore, we identified Ang-2 as an independent 

predictor of tumor recurrence and demonstrated 

predictive potential of Tie2 expression for bladder 

cancer metastasis and disease-specific survival.

These data suggest that analysis of tissue expression 

level of the mentioned factors might serve as a 

useful tool in clinical assessment of bladder cancer 

and in determining which patient could benefit 

from a more aggressive or targeted antiangiogenic 

therapy.

Key-words: bladder cancer, angiogenesis, VEGF, Ang-1, 

Ang-2, Tie2, prognosis
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Bevezetes

Angiogenezisnek a mär meglevö veredenyekböl kiindulö 

erkepzödest nevezzük, megkülönböztetve a vasculogenesistöl, 

mely angioblaszt sejtek közremüködesevel letrejövö de novo 

erkepzödes (1). Felnött szervezetben, elettani körülmenyek 

között angiogenezis csupän sebgyögyuläskor es a nöi havi 

ciklus sorän az endometriumban fordul elö.

Judah Folkman az 1970-es evek elejen publikält hipotezisevel 

megalapozta az angiogeneziskutatäst. E szerint a tumorok 

egy meghatärozott (1-2 mm-es) ätmerö elerese utän mär nem 

kepesek pusztän diffüziö ütjän kielegiteni oxigen- es täp- 

anyagigenyüket. Ezert a daganat tülelesenek es toväbbnöve- 

kedesenek feltetele egy megfelelö erhälözat kialakitäsa (2). 

Ezt a folyamatot a hypoxia indukälta angiogen faktorok irä- 

nyitjäk. Az angiogenezist gätlo es serkentö ägensek addigi 

dinamikus egyensülya megbomlik („angiogenic switch”). 

Ennek következteben a környezö szövetek erei a tumor irä- 

nyäba kezdenek növekedni, igy biztositva annak megfelelö 

oxigen es täpanyagellätäsät.

A fent emlitett angiogen egyensüly megbomläsäban 

(„angiogenic switch”) szerepet jätszö citokinek közül a 

VEGF-nek es az angiopoietineknek (Ang-1, Ang-2) kulcssze- 

repük van.

Az angiopoietin molekulacsaläd tagjai (Ang-1, -2, -3, -4) 

egyenlö affinitässal kötödnek a Tie2 tirozin-kinäz aktivitäsü 

receptorhoz. Az Ang-1 agonistakent a Tie2 autofoszforiläciöjät 

vältja ki, mig az Ang-2 antagonizälja ezt a hatäst. Az Ang-1 

iränyitja az endothel sejtek környezetükkel (pericitäkkal es 

simaizomsejtekkel) valö kapcsolatänak kialakitäsät, tehät 

erstabilizälo hatäsü, ugyanakkor az endothel sejtek 

proliferäciöjät nem befolyäsolja. Az üjonnan kepzödött erek 

ereseben fontos szerepet jätszik, valamint gätolja az endothel 

sejtek apoptözisät. Az Ang-2 az Ang-1 kompetitiv 

antagonistäjakent ugyancsak a Tie2 receptorokhoz kötödik, 

de nem vältja ki annak aktiväciöjät. Fö hatäsa tehät az Ang-1 

stabilizälö szerepenek felfüggesztesen keresztül az erek des- 

tabilizäläsa. Az Ang-2 felnöttekben szinte csak a tumor 

indukälta angiogenezis sorän expresszälödik, ott viszont 

mär igen korai städiumban.

A Tie2-röl koräbban azt gondoltäk, hogy kizärölag az 

endothel sejtek felszinen expresszälödik, äm a legüjabb vizs- 

gälatok tanüsäga szerint tumorsejtek es keringö monocytäk 

(TEM-Tie2 expressing monocytes) egy reszenek felszinen is 

megtalälhatök. A tumor asszociält monocytäkröl pedig 

ismert, hogy reszt vesznek a tumor indukälta angiogenezisben 

es metasztäzis kepzesben. Proteolitikus aktivitäs következte

ben a Tie2 extracelluläris reszenek 75 kDa-os darabja oldott 

formäban detektälhatö a szerumban („Tie2 shedding”). E 

mechanizmus jelentösege meg tisztäzatlan.

A hypoxia ältal kivältott angiogen egyensülybomläs sorän az 

Ang-l/Ang-2 aräny az Ang-2 javära vältozik, ezältal a kör- 

nyezö erek destabilizält ällapotba kerülnek. VEGF jelenlet- 

eben az instabil erek angiogenezis iränyäba, VEGF hiänyä- 

ban pedig regressziö iränyäba terelödnek. Az Ang-2 hatäsa 

tehät VEGF-függö. A VEGF az egyik legismertebb angiogen 

citokin. Jelenletet szämos daganatban kimutattäk. 

Szabälyozäsäban a legfontosabb inger a tumorszövetben fel- 

lepö hypoxia. A cadherin/katenin komplex ätrendezese 

reven fokozza a kapilläris permeabilitäst, in vitro serkenti az 

endothel sejtek proliferäciöjät, migräciöjät, antiapoptotikus 

hatäsü, valamint fokozza a mätrix metalloproteäzok (MMP- 

k) termelödeset.

A jelenleg rendelkezesre ällö publikäciök viszonylag reszletes 

informäciöt szolgältatnak a VEGF hügyhölyagräkban betöl- 

tött szereperöl. Az Ang-1 es Ang-2-vel kapcsolatban ket egy- 

mäsnak ellent mondö viszonylag kis esetszämot feldolgozö 

munka ismert, a Tie2 hölyagräkban törtenö expressziöjäröl 

pedig nincsenek ismereteink (3,4). Jelen tanulmäny e fakto

rok hügyhölyagräkban törtenö RNS szintü termelödeset 
vizsgälja. Összefüggeseket keres az angiogen faktorok terme- 

lödese es a räk invaziv növekedese valamint malignitäsa 

között. A meresi eredmenyeket a betegkövetesi adatokkal 

összevetve vizsgältuk a VEGF, az Ang-1 es -2 valamint a Tie2 

termelödesenek prognosztikai jelentöseget.

ANYAGOK ES MÖDSZEREK

Vizsgält mintäk

RNS expressziös vizsgälatainkhoz 113 darab, az Essen- 

Duisburgi Egyetem Urolögiai Klinikäjänak tumorbankjäböl 

szärmazö, 1991 es 1996 között gyüjtött hölyagtumormintät 

es 5 normäl hölyagepithelt välasztottunk ki. A biopsziäk 

tumortartalmät hematoxilin-eozin festes utän az Essen- 

Duisburgi Egyetem Patolögiai Intezetenek patolögus mun- 

katärsai a WHO 2004-ben közzetett iränyelvei alapjän üjböl 

ertekeltek (5).

A betegek adatairöl es klinikopatolögiai parametereiröl az 1. 

täbläzat nyüjt ättekintest.

Szarvas Tibor dr. es mtsai: Angiogen faktorok prognosztikai jelentösege hügyhölyagräkban© 57
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/. täbiäzat: Betegek adatai es a vizsgält genexpressziok közötti összefüggesek.

VEGF

Mediän (ränge)
P 

ertek

Ang-1 

Median (ränge)
P 

ertek

Ang-2

Mediän (ränge)
P 

ertek

Tie2

Mediän (ränge)
P 
ertek

Eletkor 71,6 (36-96) 0,195 0,01 0,089 0,110

<65 (n = 51) 9,11 (0,77-76,11) 0,30 (0,005-3,34) 509 (68-3373) 1,46 (0,11-14,47)

>65 (n = 62) 6,5 (0,17-101,83) 0,13 (0,001-1,21) 336 (7-3072) 0,86 (0,04-12,64)

Nem 0,334 0,164 0,820 0,245

ferfi (n = 88) 8,86 (0,17-101,83) 0,29 (0,01-2,01) 386 (7-3373) 1,59 (0,19-6,66)

nö (n = 25) 7,23 (0,42-82,71) 0,17 (0,001-3,34) 401 (42-3126) 0,97 (0,04-14,47)

Invazivitäs

Ta (n = 31) 25,41 (1,06-78,25) 0,07 (0,001-3,34) 948 (110-3126) 0,86 (0,27-14,47)

T1 (n = 17) 8,11 (1,19-101,83) 0,10 (0,01-0,85) 322 (68-2427) 0,76 (0,16-11,47)

T2 (n = 13) 7,08 (1,03-51,09) 0,22 (0,02-2,43) 316 (113-1783) 1,47 (0,04-10,09)

T3 (n = 39) 4,52 (0,77-76,11) 0,31 (0,01-2,11) 326 (20-3009) 1,77 (0,23-12,64)

T4 (n = 13) 4,89 (0,17-42,96) 0,36 (0,005-2,01) 189 (7-3373) 1,06 (0,18-6,66)

Nem inv. (n = 48) 13,55 (1,1 -101,83) <0,001 0,31 (0,01-2,11) <0,001 671 (68-3126) 0,001 0,84 (0,16-14,47) 0,071

Inv. (n = 65) 4,92 (0,17-76,11) 0,36 (0,005-2,01) 285 (7-3373) 1,49 (0,04-12,64)

Malignitäs

Gl (n = 17) 18,32 (1,06-101,83) 0,05 (0,005-3,34) 626 (110-2427) 0,84 (0,16-14,47)

G2 (n = 40) 9,04 (1,03-82,71) 0,11 (0,001-1,21) 426 (20-3126) 0,90 (0,29-7,67)

G3 (n = 56) 5,98 (0,17-76,11) 0,36 (0,005-2,43) 336 (7-3373) 1,57 (0,04-12,64)

Alacsony (G 1-2)

(n = 57) 10,85 (1,03-101,83) 0,023 0,09 (0,001-3,34) <0,001 519 (20-3126) 0,075 0,86 (0,16-14,47) 0,064

Magas (G 3)

(n = 56) 5,98 (0,17-76,11) 0,36 (0,005-2,43) 335 (7-3373) 1,57 (0,04-12,64)

lumortfpus

primer (n = 63) 8,65 (0,42-82,71) 0,926 0,16 (0,001-2,01) 0,697 369 (20-3373) 0,300 1,39 (0,04-12,64) 0,936

recidfv (n = 50) 7,83 (0,17-101,83) 0,24 (0,005-3,34) 541 (7-3126) 0,91 (0,16-14,47)

Dohänyzäs 0,728 0,247 0,353 0,195

igen (n =49) 6,50 (0,42-82,71) 0,15 (0,005-2,01) 317 (30-3373) 0,94 (0,04-11,47)

nem (n = 54) 7,39 (0,17-101,83) 0,28 (0,005-3,34) 481 (7-3009) 1,58 (0,11-14,47)

ismeretlen (n =10)

Kontroll (n = 5) 2,12 (0,98-7,89) 0,031 27,85 (6,89-46,53) <0,001 530 (215-1704) 0,510 1,96 (1,40-5,22) 0,106

Tumor (n = 113) 8,08 (0,17-101,83) 0,2 (0,001-3,34) 396 (7-3373) 1,20 (0,04-14,47)

RNS izoläläs es reverz transzkripciö (RT)

Az RNS-izoläläst megelözöen a mintäkat 1 ml QIAzol 

reagensben (Qiagen, Hilden, Nemetorszäg) Turrax T25 

keszülekkel (Janke & Kunkel, Freiburg, Nemetorszäg) 

homogenizältuk, amit azutän RNeasy mini kittel 

(Qiagen, Hilden, Nemetorszäg) - annak elöiratät betart- 

va - tisztitottuk toväbb. Az RNS-koncenträciöt fotome

ter (Peqlab ND-1000, Erlangen, Nemetorszäg) segitsege- 

vel mertük 260 nm hullämhosszon. E mellett az izolält 

nukleinsavat 1,5%-os agaröz gelen elektroforezissel is 

elvälasztottuk.

A reverz transzkripciot a Qiagen Omniscript RT kittje- 

vel (Qiagen, Hilden, Nemetorszäg) 200 ng RNS felhasz- 

näläsäval vegeztük.
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Valös-idejü kvantitativ PCR (RT-PCR)

A vizsgält angiogen faktorok szöveti expressziojät RNS- 

izoläläst es reverz transzkripciöt követöen valös idejü PCR 

technikäval hatäroztuk meg. A hasznält prime lokalizäciöjä- 

ra vonatkozö adatokat a 2. täbläzat mutatja.

käns (p=0,031) negyszeres emelkedest mutatott az egesz- 

segeshez kepest. Az Ang-1 eseteben pedig meg nagyobb 

eiterest; 137-szeres szignifikäns csökkenest tapasztaltunk 

(p<0,001). Ugyanakkor az Ang-2 es a Tie2 tumorban es 

kontrollban mert ertekei nem tertek el lenyegesen egy-

II. täbläzat: Primerek es pröbäk lokalizäciöja, termek merete, referencia 
szekvencia es azonositöszäm.

Gen Lokalizäciö Termekhossz NCBI referencia Assay ID/Part Nr.

exon-hatär szekvencia

Ang-1 7-8 86 NM001146.3 Hs00919202ml

Ang-2 3-4 95 NM001147.1 HsO 1048042ml

Tie2 20-21 92 NM000459.1 Hs00945144ml

VEGF 3-4 59 NM001025366.1 Hs00900055ml

TBP 6 127 - 4333769

mästdl (p=0,510, p=0,106), bär a Tie2 

tumorban enyhen csökkent. Egyik vizs

gält gen expressziöja sem mutatott össze- 

függest a beteg nemevel, eletkoräval es a 

dohänyzäsi szokäsaival. Kivetel ez alöl az 

Ang-1, mely a 65 evesnel idösebbek ese- 

ten erösebb kifejezödest mutatott 
(p=0,01) (2. täbläzat). Öt mintäban nem 

kaptunk ertekelhetö eredmenyt egyik 

primerpärral sem.

Kiertekeles, statisztikai analizis
Az adatokat kiertekelese a Sequence Detection SoftwareIM 

segitsegevel az ün. „AAC, mödszer” alkalmazäsäval törtent. 

Csoportok közötti különbsegek megitelesere a Mann- 

Whitney-tesztet alkalmaztuk, mig az egyes faktorok tülelesre 

(ättetmentes-, recidivamentes- es betegsegfüggö tüleles) gya- 

korolt befolyäsänak vizsgälatära Kaplan-Meier es Cox-tesztet 

hasznältunk. A szignifikancia hatärerteke minden esetben 

0,05 volt. A szämoläsokat SPSS 14.0 programmal vegeztük.

EREDMENYEK

Összesen 113 beteg eseteben vegeztük el a valös idejü PCR 

vizsgälatot. Az ätlagos követesi idö 39 hönap volt (maximum 

189 hönap). Ez alatt az idö alatt a felületes (Ta/Tl) tumorok 

67%-a (32/48) üjult ki (recidiva), ätlagosan 5 hönapos 

latenciäval. A 65 izominvaziv tumorban szenvedö beteg 

közül 28-näl (43%) progrediält a betegseg tävoli ättettel 

(tüdö, mäj, csont). A betegektöl szärmazö mintäk mellett 5 

nem räkos, kontroll mintät is vizsgältunk. Ezek az anyagok 

benignus prosztata hiperpläziäban (BPH) szenvedö betegek 

enukleäciös müteteiböl szärmaztak. Rosszindulatü betegseg 

egyikük eseteben sem volt ismert.

Angiogen faktorok genexpressziöinak összehasonlitäsa a 

klinikopatolögiai adatokkal

Az analizält mintäkban a VEGF, az Ang-1, az Ang-2 es a 

Tie2 RNS szintü expressziojät mertük. A VEGF szignifi- 

Angiogen faktorok genexpressziöinak összevetese a 

hisztolögiai adatokkal

X VEGF es az Ang-2 abundanciäja forditott aränyossägot 

mutatott mind az invazivitässal (p<0,001, p=0,001), mind a 

malignitässal (p=0,023, p=0,075) (1. täbläzat es 1. äbra). 

Ezzel szemben az Ang-1 expressziö a tumor invazivitässal 

pärhuzamosan növekedett (p<0,001, p<0,001), de igy is jöval 

alatta maradt a normäl szövetben mert ertekeknek. A Tie2 

abundanciäja nem vältozott szignifikänsan sem az 

invazivitässal sem a malignitässal (p=0,071, p=0,064), bär 

egy kismertekü emelkedes läthatö volt az elörehaladottabb 
tumoroknäl.

Tüleles analizis

A mintäkat minden marker eseteben a mediän ertek menten 

(cut-off) ket csoportba osztottuk (alacsony- es magas 

abundanciäjü csoport). Ezek a hatärertekek a következök 

voltak; VEGF-nel 8,08, Ang-l-nel 0,20; Ang-2-nel 396,21; 

Tie2-nel pedig 1,20.

Nem talältunk összefüggest a VEGF mRNS mennyisege es 

a tumor-függö tüleles között (p=0,269). Ellenben az Ang-1 

es az Ang-2 eseteben szignifikäns összefügges mutatko- 

zott az emelkedett mRNS szintek es a rövidebb tüleles 

között (p=0,041, p=0,051). Ez a hatäs azonban nem volt 

független az invazivitästöl es a malignitästöl. Izominvaziv 

tumorok eseteben a magasabb Tie2 expressziö szignifi

känsan hosszabb tülelessel järt együtt (p=0,035) (3. täblä

zat es 2. äbra).
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VEGF Tie2
O ° 8

6- o -r o -r

N Ti T1 T2 T3 T4 Gl G2 G3
n = 5 26 17 13 37 12 16 36 53

3000-
O

2000-

O -I-

N Ti T1 T2 T3 T4 Gl G2 G3
n = 5 30 17 12 38 13 16 39 55

1 äbra: Angiogen faktorok genexpressziojänak vä/tozäsa hügyhöiyagräk különbözö städiumaiban.

A vastag fekete vona! a genexpressziök median ertekeit mutatja. A szines osziopok az ertekek mediänhoz legközelebb esö 

50%-ät, a vonaiak pedig a 90%-ät jelölik; mig a szines körök a iegmagasabb expressziöt mutatjäk.

A metasztäzis kialakuläsänak veszelyet eredmenyeink sze- 

rint nem befolyäsolja sem az Ang-1, sem az Ang-2 szöveti 

abundanciäja (p=0,135, p=0,270). Az emelkedett VEGF 

mRNS szint ugyanakkor kedvezötlen jelnek lätszik az ättet 

kialakuläsänak szempontjäböl. Ez az összefügges azonban 

klvül esik a szignifikancia hatäron (p=0,072). A magas Tie2 

expressziö a VEGF-el szemben kedvezö prognosztikus jelnek 

bizonyult az ättet kialakuläsäban (p=0,034) (3. täbläzat es 2. 

äbrd). A recidiva kialakuläsät a legerösebben az Ang-2 szöve

ti kifejezödese befolyäsolta (p=0,029). mig a VEGF ismet a 

szignifikancia hatäron levo p ertekkel kedvezötlen faktornak 

bizonyult (p=0,059).
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III. täbläzat: Ättetmentes-, recidivamentes- es betegsegfüggö tüleles valöszlnüsege az angiogen faktorok mRNS 
expressziojänak függvenyeben. HR - hazard ratio - a kockäzat merteket adja meg az önkenyesen megvälasztott 
referencia csoporthoz viszonyitva. Peldäul, a betegsegfüggö halälozäs invaziv hölyagtumornäl 6,69-szer nagyobb 
valöszinüseggel fordu! elö, mint a felületes hölyagtumoroknäl. Kiemeles - szignifikäns összefügges (p<0,05)

Betegsegfüggö tüleles Ättetmentes tüleles Recidivamentes tüleles
HR 95% CI P HR 95% CI P HR 95% CI P

Eletkor 71,6 (36-96)
<65 (n = 51) ref.
> 65 (n = 62) 1,056 0,601 - 1,855

0,850*

0,850
ref.

0,576 0,256 -

0,177*

1,297 0,183
ref.

1,097 0,574 - 2,093

0,779*

0,780
Nem

Ferfi (n = 88) ref.
N6 (n = 25) 0,728 0,391 - 1,356

0,318*

0,316
ref.

0,971 0,362 -

0,953*

2,603 0,953
ref.

0,816 0,816 - 0,373

0,609*

0,611
Invazivitäs

Tk/Tl (n = 48) ref.
T2-T4 (n = 65) 6,695 3,000 - 14,942 <

0,001* 
0,001

ref.
9,115

< 0,001*
2,706 - 30,705 < 0,001

ref.
0,817 0,356 - 1,875

0,632* 
0,633

Malignitäsi fok 
alacsony (n = 57) ref. 
magas (n = 56) 3,800 2,040 - 7,081 <

0,001*

0,001
ref.

3,190 1,539 -

0,005*

7,483 0,008
ref.

0,800 0,332 - 1,928

0,618*

0,620
Tumor tfpusa

primer (n = 63) ref.
recidfv (n = 50) 1,414 0,798 - 2,506

0,233*

0,235
ref.

0,812 0,354 -

0,621* 
ref.

1,859 0,622 0,965 0,511 - 1,822

0,913*

0,913
Dohanyzäs

igen (n = 49) ref.
nem (n = 54) 0,788 0,447 - 1,389

0,408*

0,410
ref.

1,298 0,569 -

0,534*

2,964 0,535
ref.

0,951 0,462 - 1,957

0,891*

0,891
ismeretlen (n =10)

VEGF genexpresszio (n =107) 
nem informativ (n =6) 
alacsony (n = 53) ref. 
magas (n = 54) 0,718 0,398 - 1,295

0,269*

0,271
ref.

0,928 0,409 -

0,858*

2,105 0,858
ref.

1,461 0,746 - 2,862

0,265*

0,269
nem invazfv esetekben Ta/Tl 

alacsony (n —15) ref. 
magas (n = 32) 0,496 0,107 - 2,300

0,362*

0,371
ref.

1,309 0,116 -

0,827*

14,719 0,827
ref.

2,220 0,947 - 5,200

0,059*

0,066
invaziv esetekben (T2-T4) 

alacsony (n =38) ref.
magas (n = 22) 1,474

0,232*

0,776 - 2,789 0,236
ref.

2,216

0,072*

0,910 - 5,392 0,080
ref.

0,311

0,247*

0,037 - 2,604 0,282
Ang-1 genexpresszio (n = 100) 

nem informativ (n —13) 
alacsony (n =50) ref.
magas (n = 50) 1,841 1,017 - 3,332

0,041*

0,044
ref.

1,321 0,560 -

0,524*

3,119 0,525
ref.

0,996 0,472 - 2,102

0,992*

0,992
nem invaziv esetekben Ta/Tl 

alacsony (n =31) ref. 
magas (n =10) 1,864 0,341 - 10,199

0,466*

0,473
ref.

1,101 0,230 -

0,494*

1,160 0,669
ref.

1,183 0,494 - 2,836

0,706*

0,706
invaziv esetekben (T2-T4) 

alacsony (n = 19) ref. 
magas (n = 40) 0,786 0,409 - 1,512 0,471

0,469* 
ref.

0,506 0,203 -

0,135*

1,260 0,143
ref.

0,634 0,134 - 3,004

0,556*

0,566
Ang-2 genexpresszio (n = 108) 

nem informativ (n =5) 
alacsony fn = 53) ref. 
magas (n = 55) 0,563 0,314 - 1,011

0,051*

0,054
ref.

0,400 0,163 -

0,038*

0,983 0,046
ref.

1,985 0,992 - 3,973

0,048*

0,053
nem invaziv esetekben Ta/Tl 

alacsony (n =16) ref. 
magas (n =31) 0,975 0,211 - 4,500

0,974*

0,974
ref.

1,346 0,121 -

0,808*

14,987 0,809
ref.

3,178 1,273 - 7-939

0,009*

0,013
invaziv esetekben (T2-T4) 

alacsony (n = 37) ref. 
magas (n = 24) 0,840 0,439 - 1,608

0,598*

0,599
ref.

0,567 0,204 -

0,270*

1,587 0,277
ref.

0,432 0,051 - 3,633

0,420*

0,440
Tie2 genexpresszio (n = 103) 

nem informativ (n = 10) 
alacsony (n = 52) ref. 
magas (n = 51) 0,960 0,538 - 1,712

0,890*

0,890
ref.

0,795 0,348 -

0,585*

1,815 0,586
ref.

1,154 0,581 - 2,289

0,681*

0,682
nem invaziv esetekben Ta/Tl 

alacsony (n = 28) ref.
magas (n = 15) 1,004 0,193 - 5,210

0,997*

0,997
ref.

1,037 0,094 -

0,977*

11453 0,977
ref.

1,057 0,497 - 2,246

0,886*

0,886
invaziv esetekben (T2-T4) 

alacsony (n = 24) ref. 
magas (n = 36) 0,511 0,271 - 0,965

0,035*

0,039
ref.

0,395 0,163 -

0,034*

0,961 0,041
ref.

1,259 0,218 - 7,261

0,793*

0,796
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Betegsegfuggö tüleles Ättetmentes tüleles Recidivamentes tuleles

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

n = 47

00-

'’l alacsony

magas

p = 0.009
0 20 40 00 SO 100 120

Hönap

1-

2 äbra: Kaplan-Meier tülelesi görbek. Angiogen faktorok genexpressziös ertekeinek (alacsony/magas) hatäsa a betegseg- 

függö-, ättetmentes- es recidivamentes tüleles idö hosszära. Megfigyelesi idö: 120 hönap. A szignifikancia hatärerteke min- 
den esetben 0,05 vo/t.

Többvdltozös Cox-analizis (multivariancia analizis)

A multivariancia analizis egyszerre több faktor szerepet 

vizsgälja egymäs mellett. Hasznälatäval eldönthetö, hogy az 

adott faktor expressziöja peldäul a szövettani eredmenyhez 

kepest szolgältat-e többletinformäciöt a megfigyelt esemeny 

kialakuläsäval kapcsolatban. A multivariancia analizisben 

együtt vizsgältuk a következö tenyezöket: invazivitäs, 

malignitäs, dohänyzäs, eletkor, recidiv/primer tumor, vala- 

mint a VEGF, Ang-1,-2 es a Tie2 szöveti mRNS expressziöjät 

a metasztäzismentes, a recidivamentes es betegsegspecifikus 

tüleles kockäzatära nezve. Ennek alapjän a Tie2 magas szö

veti szintje független es kedvezö prognosztikus faktornak
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IV täbläzat: Multivariancia analizis eredmenyei.
Betegsegfüggö' tüleles Ättetmentes tüleles Recidivamentes tüleles

HR 95% CI P HR 95% CI P HR 95% CI P

Invazivitäs 9,655 2,666 - 34,96 0,001 22,211 3,357 - 146,9450,001 8,853 2,220 - 35,299 0,002
nem invazfv (Ta-Tl) (n =48) 
invazfv (T2-T4) (n = 65)

Malignitäs 0,970 0,397 - 2,365 0,946 0,653 0,196 - 2,176 0,487 0,347 0,097 - 1,246 0,105
alacsony (n = 57)
magas (n =56) 

Dohänyzäs 0,650 0,324 - 1,305 0,226 1,115 0,397 - 3,131 0,837 0,632 0,227 - 1,755 0,378
igen (n = 49)
nem (n =54)
ismeretlen (n =10)

Eletkor 0,993 0,488 - 2,019 0,985 0,685 0,234 - 2,009 0,491 1,011 0,340 - 3,007 0,984
< 65 (n = 51)
> 65 (n = 62)

Tumortipus 1,341 0,672 - 2,676 0,406 0,942 0,342 - 2,593 0,907 0,209 0,072 - 0,605 0,004
primer (n =63) 
nem (n = 50)

VEGF genexpressziö 1,499 0,735 - 3,059 0,266 2,550 0,928 - 7,011 0,070 0,549 0,190 - 1,583 0,267
alacsony (n = 53)
magas (n = 54) 

Ang-1 genexpressziö 1,655 0,668 - 4,100 0,277 1,072 0,331 - 3,472 0,908
alacsony (n = 50)
magas (n = 50) 

Ang-2 expression 1,040 0,430 - 2,516 0,931 0,711 0,216 - 2,342 0,575 10,179 2,691 - 38,498 0,001
alacsony (n = 53)
magas (n = 55) 

Tie-2 genexpressziö 0,249 0,100 - 0,619 0,003 0,311 0,109 - 0,889 0,029 0,727 0,241 - 2,204 0,573
alacsony (n = 52)
magas (n = 51)

bizonyult a metasztäzis kialakuläsänak es a tumor-függö 

halälozäs tekinteteben (p=0,003, p=0,029). A magas Ang-2 

expressziö pedig független es kedvezötlen prognosztikus 

faktor a recidiva kialakuläsäban (p=0,001). A VEGF magas 

abundanciäja befolyäsolni lätszik az ättet kialakuläsät, am ez 

az összefügges nem erte el a szignifikancia hatärt (p=0,070) 

(4. täbläzat).

MEGBESZELES

Az ältalunk elvegzett vizsgälatok tanüsäga szerint a 

hölyagtumorok genexpressziös mintäzata hatärozott 

proangiogen (erkepzödest serkentö) stimulusra utal. 

Nevezetesen, a VEGF expressziö (endothel proliferäciös szig- 

näl) a normälhoz kepest szignifikänsan emelkedik, az Ang-1 

expressziö (erstabilizäciös hatäs) pedig drämai mertekben 

csökken. Emellett az Ang-2 szintje tumorban nem vältozik 

szignifikänsan, egyedül Ta städiumban lätszik nemi emelke- 

dös. A Tie2 pedig kis mörtekben, nem szignifikäns mödon 

csökken. A legmagasabb VEGF expressziö a felületes (föleg 

Ta) tumoroknäl figyelhetö meg es a tumor invazivitäsäval 

szignifikäns mödon csökken. Az Ang-l-nel eppen forditott 

volt a tendencia; a legnagyobb mertekü expressziö csökke- 

nest a felületes tumoroknäl tapasztaltuk, ami a növekvö 

invazivitässal pärhuzamosan emelkedett. Ezek az eredme- 

nyek mind a tumor-normal mind pedig a tumor städiumok 

közötti összehasonlitäsban megegyeznek a Quentin es mtsai. 

ältal publikältakkal (3). E szerint tehät a proangiogen szignäl 

a felületes hölyagtumorban a legerösebb es tumorprogressziö 

sorän folyamatosan csökken. Ezzel az expressziös mintäzat- 

tal szinte teljesen megegyezöt talältak prosztataräk megelözö 

ällapotokban (ün. intraepithelialis neöpläziäban) ami együtt 

järt az erek destabilizäciöjäval (pericitäk es endothel sejtek 

közti kapcsolatok fellazuläsa) es az endothel sejtek 

bazälmembränjänak degradäciöjäval (6). A Ta städiumü 

hölyagräkokban a tumorsejtek a hölyag lumene feie növe- 

kednek, es gyakran meghaladjäk az 1-2 mm-es meretet, 

miközben a tumor nem rendelkezik sajät erekkel, hiszen a 
bazälis membrän erintetlen. firthetö tehät, hogy ebben a 

fäzisban hypoxia alakul ki, ami pedig a mär ismert HIFla-n 
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keresztüli szignälüton, növeli a VEGF gen aktivitäsät. Az 

invaziv hölyagräkok mär rendelkeznek sajät erhälözattal, 

illetve infiltrativ mödon növekedve kepesek a mär meglevo 

erek köze migrälni, igy a hypoxia valoszinüleg nem ältaläno- 

san, sokkal inkäbb lokälisan jelentkezik. Ezt lätszik alätä- 

masztani az a megfigyeles mely szerint az invaziv tumorok- 

ban gyakran egyidöben figyelhetö meg hypoxiäs nekrözis es 

eröteljes angiogenezis.

Munkänk sorän nem csak az angiogen faktorok hölyagtu- 

morok kifejlödeseben illetve progressziöjäban betöltött sze- 

repenek alaposabb megertesere, hanem e markerek prog- 

nosztikus ertekenek felmeresere is törekedtünk. Ezert a 

megfigyelt angiogen faktorok relativ expresszioja es a beteg- 

seg lefolyäsa között is összefüggeseket kerestünk. A felületes 

(Ta-Tl) es izom invaziv (T2-T4) holyagtumorok kezelese es 

veszelyei alapvetöen elternek egymästöl. A felületes 

hölyagtumoroknäl elöfordulö egyik gyakori veszelyforräs a 

betegseg visszaterese (recidiva), ami az esetek 70-80 szäzale- 

käban fordul elö. Ebben a städiumban (Ta) a tävoli ättet meg- 

jelenesenek valöszinüsege elhanyagolhatö (0,5%). Az invaziv 

hügyholyagräkokban jöval gyakoribb (30% körüli) a regio- 

nälis vagy tävoli ättetek elöforduläsa illetve a tumor követ- 

kezteben bekövetkezö halälozäs. E megfontoläsok alapjän a 

felületes es izom invaziv holyagtumorok eseteben mäs-mäs 

megfigyelesekre koncenträltunk; az elöbbi csoportban a 

recidivamentes intervallumok hosszät vetettük össze az 

angiogen faktorok relativ expressziöjäval, mig az invaziv 

tumorok eseten metasztäzismentes periödus hosszät es a 

betegseggel kapcsolatos halälozäst vizsgältuk.

A VEGF-röl ismert, hogy mind szerum, mind vizelet kon- 

centräciöjänak, mind pedig szöveti expressziojänak emelke- 

dese kockäzatot jelent a recidiva kepzödesre nezve. Ezt az 

összefüggest a mi vizsgälataink is alätämasztjäk. A felületes 

tumorok recidivakepzödesenek prognosztizäläsära alkalmas 

marker az Ang-2, melynek magas szöveti expresszioja a 

multivariancia analizis szerint 10-szeres kockäzati tenyezöt 

jelent (HR=10,18, 95% CI 2,69-38,49, p<0,001).

Az invaziv holyagräkok eseteben a metasztäziskepzödesre 

vonatkozöan a magas VEGF expressziö kockäzati tenyezö- 

nek tünik. A magas VEGF expressziö es az erösebb 

metasztäziskepzö hajlam közti összefüggest koräbban 

Bernardini es mtsai. mär igazoltäk (7). Jelen vizsgälat azon- 

ban a VEGF mellett azonositotta a Tie2-t, mint a 

metasztäziskepzödes lehetseges prognosztikus markeret. A 

tirozin kinäz receptor magas expresszioja kedvezö es függet- 

len prognosztikus jelnek bizonyult (HR=0,31, 95%, CI 0,11- 

0,89, p=0,029). A hölyagtumortöl függö tülelessel egyedül a 

Tie2 mutatott szignifikäns összefüggest; magasabb 

expresszioja kedvezö es független prognosztikus jelnek 

mutatkozott (HR=0,25, 95% CI 0,10-0,62, p=0,003). A Tie2 

expresszioja es a tumorok jelenlete valamint malignitäsa 

közötti összefüggesröl ellentmondö informäciök ällnak ren- 

delkezesre. Az angiogenezisben betöltött meghatärozö szere- 

pe ellenere prognosztikus erteket eddig kevesen vizsgältäk. 

Az egyetlen ilyen iränyü, immunhisztokemiai mödszerrel 

mellräk eseteben elvegzett munka a Tie2, tumorsejtek felszi- 

nen törtenö expressziöjät riziköfaktorkent azonositotta. 

Fontos azonban hangsülyozni, hogy a kiertekeles sorän Dales 

es mtsai. nem az expressziö erösseget vettek alapul, hanem 

azt, hogy tumorsejtek felszinen detektälhatö-e a receptor 

((8). Jelen munkäban a Tie2 magas mRNS expresszioja ked

vezö, független es szignifikäns prognosztikus faktornak 

bizonyult hügyholyagräkokban mind a metasztäziskepzödes, 

mind a tumorhoz kapcsolödö halälozäs szempontjäböl. Ez 

alätämasztani lätszik azt a megfigyelest, hogy az Ang-1/Tie2 

kapcsolat a tumornövekedest gätolja es ezt erstabilizälö hatä- 

sän keresztül fejti ki. Ergün es mtsai. pedig arra a következ- 

tetesre jutottak, hogy az erstabilizäciö önmagäban is 

tumornekrotizälö hatäsü (9-10). Az Ang-1 expressziojänak 

erös csökkenese hölyagtumorban valoszinüleg hozzäjärul a 

környezö szövetek ereinek destabilizäläsähoz. A Tie2 maga

sabb expresszioja pedig az erstabilitäs megtartäsäban, ezältal 

a tumor indukälta angiogenezis mersekleseben jätszhat sze- 

repet. Velemenyünk szerint ezzel magyaräzhatö, hogy kiser- 

leteinkben a magasabb Tie2 abundancia, alacsonyabb 

metasztäziskepzö hajlammal es hosszabb tülelessel järt 

együtt.

Összefoglaläs

Olyan angiogen fakorok szöveti mRNS expressziöjät hatä- 

roztuk meg, melyek iränyitö szerepet töltenek be a tumor 

indukälta angiogenezisben. E faktorok genexpressziös min- 

täzat tumor-normäl, illetve invazivitäs függvenyeben törte

nö összehasonlitäsa erös angiogen szignäl jelenletet bizo- 

nyitja felületes hölyagtumorokban. Ennek föbb jellemzöi; az 

emelkedett VEGF- es erösen lecsökkent Ang-1 kifejezödes. 

A fenti angiogen faktorok genexpressziös ertekeit a betegek 

követesi adataival összevetve megällapitottuk, hogy a felüle

tes (Ta/Tl) tumorokban a magas VEGF es Ang-2
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genexpresszio a gyakoribb recidivakepzödesi hajlam riziko- 

faktora. Elörehaladott (izomra terjedö) hügyhölyagräkoknäl 

a VEGF magas mRNS szintje kockäzati tenyezönek, mig a 

Tie2 magas abundanciäja kedvezö prognosztikus jelnek 

bizonyult a tumor metasztäziskepzö hajlamänak vonatkozä- 

säban. A Tie2 magas szöveti szintje összefüggest mutatott a 

hosszabb tülelessel. E faktorok tehät segithetnek a hügyhö- 

lyagräk värhatd klinikai viselkedesenek (recidiva, progresz- 

szio) elörejelzesehez es igy segithetnek egy az adott tumor 

kockäzatähoz jobban igazodö (peldäul celzott) teräpia meg- 

välasztäsäban.
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Pecsetgyürüsejtes gyomorräk hügyhölyag- 
metasztäzisa metachron recidiv hügyholyagräkkal

Melcher B. dr.', Pänovics J. dr.', Szücs M. dr.', Glasz T. dr. , Romics I. dr.' 

'Semmelweis Egyetem Budapest, Urolögiai Klinika es Uro-onkolögiai Centrum 

2Semmelweis Egyetem Budapest, II. Sz. Patologiai Intezet

A malignus hügyhölyagdaganatok ältaläban primer leziok, 

azonban 1 %-ban mäs szervekböl kiindulö daganatok ätte- 

teikent mäsodlagos is lehetnek. Ezen metasztatikus esetek 

mindössze 4%-a szärmazik a gyomor daganataiböl. Jelen 

beteg körtörteneten keresztül egy ilyen ritka esetet mutat- 

nak be a szerzök, ättekintve a körkep irodalmät, es levonva 

a klinikus szämära fontos gyakorlati következteteseket.

Kulcsszavak: mäsodlagos hügyhölyagdaganat, pecsetgyürü

sejtes adenokarcinoma, gyomor metasztäzis, esetismertetes

Bevezetes

A malignus hügyhölyagdaganatok ältaläban elsödlegesek; 

ezek közül a primer urothelialis karcinöma a hügyutak mäso- 

dik leggyakoribb neoplasztikus elvältozäsa (1, 2), elöforduläsät 

tekintve a vilägon a ferfiaknäl a 7., a nöknel pedig a 17. helyet 

foglalja el a malignömäk között (1). Malignus hölyagdagana- 

tok azonban 1%-ban mäs szervekböl kiindulö daganatok ätte- 

teikent mäsodlagosak is lehetnek. Ezen metasztaikus esetek 

annyira ritkäk, hogy az irodalomban ez idäig csupän 10000 

alatti betegröl szämoltak be (3). Az ättetes esetek mindössze 

4%-a szärmazik a gyomor daganatos folyamataiböl (4).

A elsödleges hügyhölyag daganatok szövettanilag 95%-ban 

ätmeneti sejtes carcinomäk, kevesebb mint 5%-ban pedig 

laphämcarcinomäk vagy adenocarcinomäk. Az adenocarci- 

nomäk között a pecsetgyürüsejtes tipus a hölyagban igen 

ritka szövettani lelet, az összes malignus hölyagfolyamat 

mindössze 0,24%-äert felelös (4, 5).

Esetismertetes

A 71 eves ferfi beteg 2008-ban egyetlen panaszakent, idöszakosan 

jelentkezö nema haematuria miatt jelentkezett urolögusnäl. 

Kivizsgäläsa sorän hasi ultrahang vizsgälat, cystoscopia, majd 

hölyagbiopszia is törtent, illetve kismedencei CT vizsgälatot 

vegeztek, amelyekkel egyertelmü malignitäs nem igazolödott. A

Metastatic neoplasm of the urinary bladder front signet-ring 

cell gastric adenocarcinotna with metacron recurrent transi- 

tional cell tumor

Malignant neoplasms of the urinary bladder are usually primer 

lesions, however in 1% of the cases, they can be secondary tumors 

from distant organs, ofwhich metastases from stomach accountfor 

about 4%. The authors present such a rare case through the example 

of a selected patient, summarizing the clinically relevant cloncusions. 

Key-words: secondary bladder neoplasm, signet-ring cell 

adenocarcinoma, gastric metastasis, case report 

perzisztälö haematuria fennälläsa miatt meg ugyanabban az 

evben, mäs intezetben ismetelt cystoscopia elvegzesere került sor, 

melynek sorän a hölyag bal oldalfalän, a hätsö fal es a vertex hatä- 

rän babnyi lapos exophyticus kepletet fedeztek fei. A leirt elvälto- 

zäs transurethralis resectiöjät követöen a szövettani vizsgälat 

eredmenye pecsetgyürüsejtes adenokarcinoma lett (1.-3. äbra). A 

daganat a patologiai städium szerint nem erte el a hölyagizomza- 

tot. Az elvältozäs eredetenek kideritese vegett az urolögus 

gasztroenterolögiai kivizsgäläst kezdemenyzett, ennek sorän az 

egyebkent panaszmentes betegen, gastroscoppal a gyomor az 

antrumäban, a kisgörbületröl az elülsö falra terjedöen gyermek- 

ökölnyi szövetszaporulatot talältak. Ennek biopsziäs mintäjäböl a 

patolögus adenokarcinoma tubuläre antri ventriculit velemenye- 

zett. Ezt követöen Staging vizsgälattal, hasi CT vizsgälattal es 

mellkas röntgen segitsegevel kizärtäk az ättetkepzödest.

Onkolögiai bizottsäg döntese alapjän sebeszeti osztälyon 2008 

vegen reszleges gyomorresectiöt, gastroenteroanastomosis 

antecolicät vegeztek omentectomiäval. A mütetet követö szövet- 

tan eredmenye adenokarcinoma tubuläre muciparum, partim 

sigillocellure ventriculi volt (pTl NO). A regionälis nyirokcso- 

mök daganatmentesek voltak. Onkolögiai javallat alapjän 2009 

elejen 3 hönap alatt 6 ciklusban kemoteräpia törtent Cisplatin es 

capecitabin kombinäciöban. Azöta a beteg gastroenterolögiailag 

panaszmentes.

A härom havonta esedekes urolögiai kontroll cystoscopos vizsgä

lattal, 2010-ben - az egyebkent toväbbra is panaszmentes betegnel
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7 äbra: ZI törmeiekes biopsziäs anyagban szerkezetet nem 

kepezö, fokozottan atipusos daganatsejtek halmaza läthatö, 

amelyek egyes csoportjai jol täthatäan pecsetgyürüsejtes 

elemekböl ällnak. ZI kep - a ritka primer pecsetgyürüsejtes 

hügyhölyagräk-forma mellett - mär az elsö vizsgälat idejen 

feivetette elsödleges gyomor-betrendszeri (ieginkäbb gyo- 

mor) daganat hügyhölyag ättetenek iehetöseget. HE 600x

2 äbra: ZI tumorsejtek intenziv pozitivitäst mutatnak CK20 

(hämmarker szubtipus) ellenes antitestettet vegzett 

immunhisztokemiai reakciöval. A reakciö lätvänyosan mutat- 

ja a daganatsejteknek az atacsonyan differeciätt tumorokra 

jellemzö, egymästo! valö disszociäcios haj/amät is. 200x 

- üjabb hügyhölyagtumort fedeztek fei. A hügycsö pars 

prostaticäjäban es a hügyhölyag kupoläban eszlelt papillaris tumo- 

rok miatt ismet transurethralis resectiöt vegeztek, aminek a szövet- 

tani eredmenye T1 GII (low grade), transitiocelluläris karcinöma 

lett. Ezt követöen a beteg 5 hetig hetente egy alkalommal Mitomycin 

C hölyaginstilläciöban reszesült. Ennek ellenere szinten 2010-ben, a 

következö hölyagtükrözesen üjböl 3 borsönyi papillaris tumort

3 äbra: A tumorsejtek CK7 ebenes antitesttel is erös poziti

vitäst mutatnak. 600x 

talältak a hölyagban a hätsö falon a közepvonaltöl jobbra, a jobb 

oldali szäjadek mögött. Emiatt üjabb transurethralis resectio tör- 

tent Tis, transitiocelluläris karcinöma szövettani eredmennyel. A 

beavatkozäst követöen ismetelten 5 alkalommal lokälis instilläciö 

törtent. A beteg ezt követöen, toväbbra is teljesen tünetmentesen, 

2011-ben kontroll cystoscopiän felismert, jobb oldali oldalsö falon 

elhelyezkedö babnyi papillaris tumor miatt üjabb resection esett ät, 

aminek a szövettani vizsgälata Ta GII (high grade), papillaris uro- 

thelialis karcinöma eredmenyt hozott. Uroonkolögiai javallat alap- 

jän lokälis kemoteräpiäs kezelest kapott 5 izben, ez alkalommal 

Farmorubicinnel. A beteg körtörtenetenek legfrissebb törtenese- 

kent, 2011 augusztusäban a toväbbra is fennällö panaszmentesseg 

mellett immäron az ötödik recidivät fedeztek fei kontroll- 

cystoscopia sorän. Az elvegzett resectio nyomän T1 GUI, transitio

celluläris karcinöma szövettani eredmeny született. Jelenleg lokälis 

BCG kezeles törtenik.

Megbeszeles

Mäs szervek hügyhölyag-metasztäzisai igen ritka urolögiai 

leletnek szämitanak: az összes hölyagdaganat 1%-äert felelösek 

ättetek (4). A hölyagättetek incidenciäja es a betegek ätlageletko- 

ra hasonlö a ket nemnel: a metasztäzis eszlelesekor az ätlagelet- 

kort 44 es 63 ev közöttinek figyeltek meg (6). A hölyagba törte- 

nö ättetkepzödes a következö utakon valösulhat meg: 

1. a primer daganat direkt räterjedese a hölyagra, 

2. a vesemedence, illetve az ureter levält sejtjeinek imp- 

lantäciöja,

3. a lymphogen es haematogen szoräs
4. peritoncalis disszeminäciö (7).
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Direkt räterjedes eseten a primer elvältozäs leggyakrabban a 

vastagbelben, prosztatäban, rectumban vagy a cervixben taläl- 

hatö. Tävoli ättetet a hölyagba a gyomor csupän harmadik leg- 

gyakoribbkent ad a melanoma es az emldräk utän (8). 

Esetünkben az ättetkepzödes mechanizmusa annak alapjän, 

hogy a daganat alapja tumorsejt mentes volt, legnagyobb valö- 

szinüseg szerint haematogen lehetett, amely esetben szisztemä- 

san keringö tumorsejteket keil feltetelezni.

A hölyagätteteket a radiolögiai es makroszkopos kep alapjän ket 

csoportba lehet sorolni: exophyticus es diffüz tipusra. 

Leggyakrabban - mint ahogy esetünkben is - az exophyticus 

forma fordul elö. Ez rendszerint makroszkopos haematuriäval szo- 

kott järni, ami megkönnyiti a felismerest es a diagnözishoz vezetö 

utat (3). Ezzel szemben a diffüz tipus különösen ritka es ältaläban 

sokkal nehezebben ertekelhetö irritativ tüneteket okoz (9).

A hügyhölyagdaganatok szövettani vizsgälata sorän talält 

adenokarcinoma - mivel ritka lelet - felveti a kerdest, hogy primer, 

vagy secunder elvältozäsröl van-e szo. Ennek eldöntesehez szämos, 

klinikai es morfolögiai tenyezöt keil figyelembe venni egyszerre, 

peldäul van-e olyan ismert primer tumora a betegnek valamely 

mäs topogräfiai helyen, amely szövettanilag rokonithatö a vizsgält 

hügyhölyagtumorral (ha igen, a metasztäzis lehetösege fokozottan 

figyelembe veendö); hol helyezkedik el a tumor a hügyhölyagon 

belül (a vertexben elhelyezkedö adenocarcinomäk legtöbbször a 

szövetileg vastagbelräk-ättetre megszblaläsig hasonlitö ügynevezett 

urachus-carcinomäk); hol helyezkedik el a tumor a hölyagfalon 

belül (az ep urotheliälis felszin alatt, a fal melyen küszö, az 

urotheliummal összefüggesben nem levö adenokarcinoma nagy 

valöszinüseggel mäshonnan szärmazik, kiveve az emlitett urachus- 

carcinomät, amely primer tumor letere tipusosan a hölyagfal 

melyen, az urachus maradvänykepleteiben keletkezik) (10).

A gyomordaganatok hölyagättetei elteröen viselkednek a ket nem- 

ben. Nöknel a hölyagättetet szinte mindig kiseri a petefeszkek 

metasztatikus daganata is, amit Kruckenberg tumornak hivnak, 

ezert feltetelezik, hogy a petefeszkek valami mödon segithetik a 

gasztrointesztinälis daganatok hölyagra törtenö propagäciöjät (11). 

A pecsetgyürüsejtes adenokarcinoma nagyon ritka entitäs, ami a 

hölyagban ältaläban primer elvältozäskent jelenik meg. Ennek die

nere alapos gasztroenterolögiai kivizsgäläsra van szükseg, hiszen a 

teräpia megvälasztäsa függ attöl, hogy a daganatot elsödlegesnek 

vagy mäsodlagosnak tekintjük (6). Elsödleges daganatnäl a sebeszi 

kezeles az elsö välasztandö eljäräs, mig mäsodlagos tumor eseten a 

kemoteräpia is megfelelö alternativakent välaszthatö akär önmagä- 

ban, akär adjuväns kezeleskent. Habär mäig sincs kiforrott kemo- 

teräpiäs protokoll metasztatikus gyomordaganatra, a legjobb ered- 

menyeket kettö vagy több citosztatikus szer kombinäläsäval ertek 

el. A leggyakrabban alkalmazott kemoteräpiäs szerek: 5-fluoroura- 

cil (peldäul ennek prodrug-jakent a capecitabin), anthracyclinek, 

platinavegyületek (peldäul Cisplatin). Ezen kivül vizsgälat alatt äll- 

nak egyeb szerek is, peldäul az irinotecan vagy a metotrexät (12).

Összefoglaläs

A hügyhölyag pecsetgyürüsejtes adenocarcinomäja ritka szövet

tani leletnek szämit. Az esetek tülnyomö többsegenel az elvälto

zäs primer folyamat eredmenye es csak igen ritkän jelenik meg 

mäs daganat metasztäzisakent, secunder formäban. Az eredet 

pontos meghatärozäsa fontos a megfelelö kezeles kivälasztäsa 

szempontjäböl, hiszen primer daganatnäl a sebeszi kezeles az 

elsö, mig secunder pecsetgyürüsejtes adenokarcinoma eseten a 

kemoteräpia akär önmagäban, akär adjuväns kezeleskent elma- 

radhatatlan resze a teräpiänak. Kiemelendö tehät, hogy a hügy- 

hölyag pecsetgyürüsejtes adenocarcinomäja eseten, minden alka

lommal alapos gasztroenterolögiai kivizsgäläsra van szükseg a 

lehetseges primer göc felkutatäsa vegett. Ehhez elmaradhatatlan a 

gastroscopia es esetenkent a colonoscopia elvegzese is. A hügyhö- 

lyag pecsetgyürüsejtes adenocarcinomäja eseten a primer tumor 

kutatäsa sosem mellözhetö tehät, hiszen ennek eredmenye nem 

csupän a klinikus dönteseit befolyäsolja, hanem komoly kihatäs- 

sal van a beteg eletkilätäsaira is.
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Betegseg-specifikus es ältalänos eletminöseg kerdöives 
adatgyüjtes feldolgozäsa Zoladex®-kezelesben 
reszesülö prosztataräkos betegekben (AZTEK)

Nyirädy Peter dr.

Semmelweis Egyetem Urolögiai Klinika es Uroonkolögiai Centrum, Budapest

A fejlett orszägokban a prosztataräk a mäsodik leggyako- 

ribb räkos megbetegedes a ferfiak köreben. A prosztataräk 

kezelesenek szignifikäns hatäsa van az egeszseg-függö elet- 

minösegre. Az egeszseg-függö eletminöseget vizsgältuk ko- 

rai es kesöi städiumü prosztataräkos ferfiaknäl, a betegseg 

felismereset es az androgen megvonö kezelest követö 1. es 
2. evben. Összesen 1392 beteg került bevonäsra a több köz- 

pontü longitudinälis vizsgälatba es az eletminöseg dinami- 

kus vältozäsät, valamint a tesztoszteron-függö elettani ha- 

täsokat vizsgältuk androgenmegvonäs mellett. A vizsgälat 

sorän nem tudtunk szignifikäns vältozäst kimutatni a be- 

vont ferfiak között az alkalmazott eletminösegi es beteger- 

tekelö kerdötvek alapjän. Toväbbi vizsgälatok szüksegesek 

jöl meghatärozott betegbevälasztäsi es ertekelesi kriteriu- 

moknak megfelelöen.

Kulcsszavak: eletminöseg, Zoladex-kezeles

Results of disease specific and health-related questionnare - 

based data collection in the patents suffering front prostate 

cancer and treated with Zoladex

Prostate cancer is the second most common cause of cancer death 

in men in developed countries. Treatmentforprostate cancer has a 

significant impact on health-related quality oflife (HRQOL). The 

HRQOL öfter diagnosis and treatment with ADT were examined 

1 and 2 years after treatment for a cohort ofmen with early and 

late-stage prostate cancer. There were 1392 men enrolled in the 

multicenter study and this longitudinal study investigated the 

dynamic change of quality of life (QOL) and testosterone 

dependant physiology in men with androgen blockade. There were 

no significant changesfound among men involved into our study. 

Fürther studies are needed with more specific and differential 

criteria in patient selection and assessment.

Key-words: quality of life, Zoladex therapy

Bevezetes

A prosztataräk Euröpäban az elsö, Magyarorszägon a mäso

dik leggyakrabban elöfordulö, es mäsodik leggyakrabban 

halält okozö rosszindulatü daganat a ferfi lakossäg köreben, 

mely ertek az elmült evtizedekben toväbbi enyhe emelkedest 

mutat (1, 2, 3). A prosztataräk elöforduläsi gyakorisäga sze- 

rint a leginkäbb növekszik a kor elörehaladtäval, ellentetben 

mäs tumorokkal, incidenciäjänak nincs csücsa. Eppen ezert 

a prosztataräk es annak kezelese az egyik legfontosabb egesz- 

segügyi problema a ferfi lakossäg köreben (4, 5).

A prosztataräk kezeleseben szeles körü lehetöseg äll rendel- 

kezesünkre, melyek hasonlö onkolögiai eredmenyesseget 

nyüjthatnak, de a kezelesek mellekhatäsai rendkivül elterö- 

ek. A kezelest minden klinikai ällapotban a nemzeti (Magyar 

Urolögia) es a nemzetközi iränyelveknek (EAU Guidelines) 

megfelelöen keil meghatärozni. A lokalizält prosztataräk 

(T1-T2, Nx-NO, MO) kezeleseben a megfigyeles (6,7) 

(Watchfull waiting), az aktiv követes (8) (Active surveillance) 

jöl megvälasztott es alacsony riziköjü betegeknel nagyon ala- 

csony progressziöt es betegseggel összefüggö halält mutatott 

es csak nagyon ritkän volt szükseg mäs kezeles bevezetesere. 

Alacsony es közepes kockäzatü, szervre lokalizält prosztataräkban 

a prosztata radikälis eltävolitäsa kivälö mödszer a betegseg kurativ 

kezelesere, mely gyakorlott sebesz ältal vegezve az onkolögiai ered- 

menyen tül jö eletminöseget is biztosit a betegek szämära (9). 

Ugyanezen indikäciöban a radioteräpia is hasonlö hosszütävü tül- 

elesi eredmenyt nyüjt a prosztataräk kezeleseben, a National 

Institutes of Health konszenzus alapjän (1988), de az eletminöseg 

kevesbe jö, a müteti kezelessel összehasonlitva (10, 11). Alacsony 

kockäzatü betegsegben szigorü kriteriumoknak megfelelöen (Tlb- 

T2a NO, MO; Gleason score < 6, PSA < 10 ng/ml; < 50% PCA anyag 
a prostata bioptätumban; prostata volumen < 50 cm' es IPSS < 12) 

a brachyteräpia kifejezetten javasolt gyögymöd (12).

Huggins es Hodges bizonyitottäk elöször az androgenmegvo

näs hatäsät a prosztataräkra 1941-ben. Azöta a hormonkeze- 
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les az elörehaladott es a metasztatikus prosztataräk kezelese- 

nek fö iränya, toväbbä üjabban kurativ kezelest követöen 

kialakulö biokemiai kiüjuläs eseten is javasolt gyögymöd (13, 

14). A hormonkezeles hatekonyan csökkenti a tüneteket elö

rehaladott ällapotban, de mindmäig nincs rä bizonyitek, 

hogy megnyüjtanä a tülelest. A hormonkezeles legegysze- 

rübb es legbiztonsägosabb mödja a fizikai castratio, mely 

kesöbbi intermittälö kezelest nem tesz lehetöve es sokszor a 

csonkltö mütet pszicholögiai hatäsa miatt a betegekben 

ellenerzest vält ki.

A tartös hatäsü LhRh-agonistäk (depot injekciök), melyek a 

hypophisis LhRh-receptorait stimulälva következmenyes LH 

es FSH kiäramläst okoznak, igy egy flare ällapotot követöen 

csökkentik a tesztoszteron termelödeset, mär hosszü ideje az 

androgenmegvonäs välasztandö gyögyszerei. A korai flare 

ällapot kivedesere antiandrogen bevezetes javasolt, vagy leg- 

üjabban LhRh-antagonista hasznälata lehetseges. Ezt köve

töen az LhRh-agonistäk monoteräpiäban, vagy antiandro- 

gennel kiegeszltve, ün. maximälis (MAB), vagy totälis 

androgen blokäd (TAB) reszekent adandök. A teljes 

androgenmegvonäs antiandrogen hozzäadäsäval nagyon 

megkerdöjelezhetö, tekintettel arra, hogy egyetlen vizsgäla- 

ton kivül (15) ennek elsöbbrendüseget igazolni nem tudtäk 

(16, 17). Söt, antiandrogenkent, bicalutamid kiegeszites lokä- 

lis daganat eseten kifejezetten ellenjavallt, mivel egyre több 

klinikai vizsgälatban bizonyitjäk negativ hatäsät a hormon- 
rezisztencia kialakuläsäban. Összefoglalva, az LhRh- 

agonista kezeles javallt szimptömäs es aszimptömäs 

metasztatikus (Ml) es nyirokcsomö pozitiv (N+) prosztata- 

räkos esetekben. Toväbbä javasolt lokälisan elörehaladott, 

közepes es magas rizikojü prosztataräk radioteräpiäjäban 

mind adjuväns, mind neoadjuväns kezeleskent, valamint 

sikertelen kurativ kezelesek adjuväns gyögykezeleseben.

Az LhRh-agonistäknak szämos mellekhatäsa, az eletminö- 

segre gyakorolt negativ hatäsa is ismert, toväbbä gazdasägi 

kerdest is felvet alkalmazäsuk. Fiatal eletkorban es nem elö

rehaladott folyamatokban valö hasznälatuk mindezen prob- 

lemäkat exponenciälisan felerösiti, igy alkalmazäsuk korai 

städiumban primer kezelesre nem javasolt. Ennek ellenere a 

klinikai gyakorlatban mind nemzeti, mind nemzetközi szin- 

ten primer androgenmegvonäskent alkalmazzäk (18).

Az adjuväns Zoladex“-kezeles szignifikäns klinikai elönyö- 

ket biztosit a nem-metasztatikus prosztataräk primer kurativ 

kezelesenek kiegeszitesekent. Több vizsgälat is igazolta, hogy 

javitja mind a progessziömentes, mind pedig az ältalänos 

tülelest a kontroll csoporthoz kepest (19, 20). A recidiva koc- 

käzatänak csökkentese mellett a kezeles jelentösen befolyä- 

solja a betegek eletminöseget is, amelyet speciälisan erre a 

celra kifejlesztett kerdölvekkel merni lehet. Napjainkra az 

eletminöseg a kezeles sülyponti kerdeseve vält a daganatos 

betegeknel.

A vizsgälat celkitüzese, mödszertana

Celkitüzes

A prospektive vegzett adatgyüjtes elsödleges celja annak 

megällapltäsa volt, hogy az adjuväns Zoladex-teräpiäban 

reszesülö, prosztataräkban szenvedö betegek mekkora 

hänyadänäl lehet tapasztalni eletminöseg vältozäst a prosz- 

tataräk-specifikus, illetve az ältalänos eletminöseg vizsgälat 

kerdölv alapjän. A vizsgälat mäsodlagos vegpontjänak az 

eletminöseg vältozäs es az elözetesen alkalmazott kurativ 

teräpia kapcsolatät tekintettük.

Szakmai reszröl a vizsgälat koordinätora dr. Tenke Peter 

PhD, koräbbi orszägos urolögiai szakfelügyelö föorvos volt, 

mig az AstraZeneca gyögyszergyär reszeröl a vizsgälatot dr. 

Csongvai Csaba orvostudomänyi menedzser iränyltotta.

Mödszertan

A vizsgälat 22 hönapos idötartama alatt nem-metasztatizälö 

prosztataräkban szenvedö, Zoladex-szel kezelt betegektöl 

gyüjtöttünk adatokat eletminösegi kerdölvek alapjän. Az 

adatgyüjtes a beavatkozässal nem järö vizsgälatok szakmai 

es etikai szabälyozäsa szerint, a keszitmeny hatälyos alkal- 

mazäsi elölräsäban foglaltaknak megfelelöen törtent.

Irodalmi ättekintes

Az androgenmegvonäs-kezelesben reszesülö betegek eletmi- 

nösegenek vizsgälata nem üj keletü. 1994-ben kezdödött az 

Egyesült Ällamokban, Prostate Cancer Outcomes Study 

(PCOS) neven (21). Potosky es munkatärsai 661, hat különbö- 

zö földrajzi területröl szärmazö, olyan üjonnan felismert, 

szervre lokalizält prosztataräkos beteg eletminöseget vizsgäl- 

täk 1 even keresztül, akik nem reszesültek kurativ kezelesben. 

A hormonkezelt betegek 80, mig a nem kezelt ferfiak 30%-a 

lett impotens, mely különbseg magas szignifikäns eiterest 

mutatott (p < 0,001). Hasonlö negativ eredmenyt mutatott az 

androgenmegvonäs szempontjäböl a beteg fizikälis ällapota
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es diszkomfort erzese. Ezzel szemben a hormon-megvont 

betegek sokkal elegedettebbek voltak kezelesükkel, mint a 

kontroll-csoport (p = 0,001). Arra a következtetesre jutottak, 

hogy az ADT-s ferfiaknak tisztäban keil lenniük a szexuälis 

müködesi zavarral es fizikälis ällapotuk romläsäval mär a 

kezeles elsö eveben.

A szerzö es munkatärsai egy koräbbi vizsgälatban arra keres- 

tek a välaszt, hogy van-e eletmödbeli különbseg a fizikai es 

kemiai castratio között. A fizikai castratiot sokkal költsegha- 
tekonyabbnak talältäk, ennek ellenere az Egyesült Ällamok 

vizsgält körhäzaiban nem talältäk ennek hatäsät a kezelesben. 

A PCOS vizsgälat metodikäjäban az alkalmazott kerdöiv 

härom tünetcsoportot vizsgält a prosztatära specifikusan 

(vizelet inkontinencia, szeklettartäs zavara, szexuälis funkci- 

ök). Ezenkivül egy ötdimenziös ältalänos eletminösegi skä- 

lät is alkalmaztak (fäjdalom, depressziö, vitalitäs, ältalänos 

egeszsegi ällapot hatäsa a mindennapi eletben; ältalänos lel- 

kiällapot hatäsa a mindennapi eletre). A szexuälis kepesseg 

tekinteteben nem volt elteres a ket csoport között, 12 höna- 

pos követes sorän, azonban nem vizsgältak koräbban radikä- 

lis prosztatektömiän vagy radioteräpiän ätesett betegeket. 

Ezzel szemben a kemiai castrält betegek nagyobb szäzalek- 

ban szämoltak be diszkomfortröl, nagyobb szäzalekban 

aggödtak a prosztataräk következmenyeitöl es kisebb szäza

lekban ereztek „meggyögyitottnak” magukat, es ezen eltere- 

seket a felismereskor megällapitott prosztataräk-städium 

nem befolyäsolta (22). Tekintettel arra, hogy ezen beavatko- 

zäsok önmagukban is jelentösen befolyäsoljäk az eletminö- 

seget, fontos lehet annak vizsgälata, hogy hogyan alakul 

azon betegek eletminösege, akik a Zoladex-kezelest megelö- 

zöen kurativ mütetben vagy sugärteräpiäban is reszesültek. 

Jelen közlemeny beszämol a programban resztvevö ilyen fer- 

fiak eletminösegenek alakuläsäröl is.
Összefoglalö tanulmänyokban a prosztataräk eletminöseg 

vizsgälataiban nem sikerült egyertelmü vältozäsokat kimutat- 

ni. Hoffmann es munkatärsai (23) idösebb (> 75 ev), prosztata- 

räkban szenvedö betegeknel 24 hönapos utänkövetes sorän 

kimutattäk, hogy az agressziv kezeles (radikälis 

prosztatektömia vagy radioteräpia) jelentösebb csökkenest 

eredmenyez a prosztata-specifikus eletminöseg skälän (vize

let- es szeklettartäsi zavarok) a konzervativ teräpiäban (hor- 

mon, illetve megfigyeles) reszesülökhöz kepest, mig a szexuä

lis funkciök hasonlö mertekben csökkentek mindket 

betegcsoportnäl. Luebeck es munkatärsai 1996-ban fektettek 

le az alapjät (CaPSURE: Cancer of the Prostate Strategie

Urologie Research Endeavor) egy olyan vizsgälömödszernek, 

mely prosztataräkos betegek kezelesenek eredmenyessegenek, 

a gyögyitäs mellekhatäsainak, az eletminösegnek es a korai 

felismeres költseghatekonysägänak a megiteleseben segitsege- 

re lehet a gyakorlö urolögusnak (24). Lübeck es munkatärsai 

(25) ezen vizsgälömödszert alkalmazva androgen depriväciös 

teräpiäban (ADT) reszesülö betegeknel nem talält szignifi- 

käns vältozäst a depriväciös teräpia elötti es utäni eletminöse

gi mutatökban. Ez ellentmond mäs vizsgälatoknak, ahoi az 

ADT jelentös fizikälis es emocionälis eletmüködes csökkentö 

hatäsät eszleltek. A szerzö megjegyzi, hogy a vizsgälat sorän 

eszleltek csökkenest az eletminösegi mutatökban, de a betegek 

egy reszenel javuläs eszlelhetö hosszabb tävon. Spry es munka

tärsai (26) kimutattäk, hogy az intermittälö androgen kezeles 

alkalmazäsakor a kezeles felfüggesztese javitja az 

androgenmegvonäs okozta eletminösegi mutatök romläsät. 

Lübeck es Litwin (24) a CAPSURE vizsgälatban 692 prosztata

räkos beteg ältalänos es betegseg-specifikus eletminöseg 

mutatöit vizsgälta negyedevenkent, 2 even keresztül. 

Kimutattäk, hogy mig a radikälis prosztatektömiän ätesett 

betegek ältalänos es betegseg-specifikus mutatöi a kezelest 

követö alacsony szintröl szignifikäns mertekben javultak az 

elsö ev vegere, addig a hormonteräpiäban reszesülö csoport- 

ban az eletminösegi mutatök alig vältoztak az elsö ev folya- 

män, igaz, nem is csökkentek jelentösen a teräpia bevezeteset 

követöen. A mäsodik evben mind a muteten ätesett, mind a 

hormonteräpiäban reszesülö csoportnäl javultak a szexuälis 

funkciök es zavarok, es a hormoncsoportnäl a belpanaszok is.

A vizsgälat folyamata

A vizsgälat nyolc vizitböl ällt, melyek a kezeles megkezdesenek 

idöpontjäban es az azt követö 3., 6., 9., 12., 15., 18. es 21. 

hönapban törtentek.

Betegek bevälasztäsa

Az adatgyüjtesi programban reszt vehettek mindazon proszta

taräkos betegek, akiket a hazai hatälyos alkalmazäsi elöiräs 

alapjän kezelöorvosuk Zoladex adjuväns kezelesben reszesitett.

Adatok feldolgozdsa

A vizsgälat eredmenyeit a beavatkozässal nem järö vizsgäla- 

toknäl hasznälhatö statisztikai mödszerekkel független sta- 

tisztikus ertekelte ki.
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Vizsgälati jelentesek

Amennyiben a beteg valamennyi vizitet teljesitette, az orvos 

ertekelö jelentest keszitett az adott esetröl egyedileg, vagy az 

adott centrumban tapasztaltakat összegezte. Ezek a jelente

sek, valamint a független statisztikai feldolgozäs kepeztek az 

alapjät a gyögyszergyär ältal keszitett vegsö ertekelö jelentes- 

nek, melynek alapjän keszült ezen összefoglalö tanulmäny.

Eredmenyek

A vizsgälat sorän összesen 9 626 vizithez tartozö adatlap 

gyült össze, melyböl 256 adatlaphoz tartozo vizit-informäciö 

nem volt egyertelmü; ezeket az elemzesböl kizärtuk; toväbbä 

az 1415 bevont beteg közül 23 fönel hiänyzott az eletkorra 
vonatkozö adat, igy öket sem vontuk be az ertekelesbe. Igy a 

statisztikai ertekeles 1 392 beteg adataira vonatkozik. 

Minden következö ellenörzesen csökkent a betegek szäma es 

a 8. viziten 875 beteg adatlapja volt ertekelhetö. A betegek 

ätlageletkora 73,72 ev volt (szöräs: 7,65). Az összes ferfi 

27,2 %-a volt 69 evesnel fiatalabb, mig 23,6%-a 80 evesnel 

idösebb. Az ADT adäsät megelözöen a betegeket koräbbi 

kezelesük alapjän härom csoportba osztälyoztuk: radikälis 

prosztatektomiän ätesett, vagy radioteräpiäval kezeltek 

(17,39%), szoros megfigyelesben reszesültek (27,95%), vala

mint kezeletlenek (54,67%). A kurativ kezelesben reszesültek 

aränya meg a 75 ev alatti korcsoportban is alig erte el a 25%- 

ot (25,11%), de az összes kurativ kezelt 26,03%-a idösebb volt 

75 evesnel.
A vizsgälat felmerte az esetleges nyirokcsomö ättet jelenletet, 

de ezt mintavetel hiänyäban nem tekinthetjük elfogadhatö 

adatnak. A betegek 82,47 %-änak nem, mig 6,16%-änak volt 

kimutathatö ättete, a fennmarado betegnel nem volt ezen 

ällapot meghatärozhato. A 75 evesnel fiatalabb betegek 

10,23%-a, mig az idösebbek 7,73 %-a tartozott a rosszul dif- 

ferenciält csoportba, mely az összes ferfira vonatkozölag 

9,01 %-ot mutatott. A betegek kb. 80-85 %-a 3 havi, mig a 

fennmarado hänyad 1 havi depot keszitmenyt kapott. Az 

eletminöseget a 21 kerdesböl ällö kerdöivre adott välaszok 

alapjän ertekeltük 0-tol 100-ig terjedö skälän. A 0 a legrosz- 

szabb, mig a 100 a legjobb eletminöseget jelentette.

„ Nem talältunk szignifikäns vältozäst a vizelettartäs, illetve 

a vizeletszivärgäs kerdeseiben a vizitek sorän longitudinäli- 

san, illetve az egyes alcsoportok szerinti bontäsban sem, 

azonban a vizeletszivärgäs szubjektiv megeleseben az 1. es 4. 

vizit között tapasztalt enyhe javuläs mär nem vältozott a 4. es 

8. vizit között.

A „ Milyen gyakran jelentkezik vizeletszivärgäs?” kerdesben 

az ertekek a vizitek sorän 80 es 83 között mozogtak, melyek 

minimälis javuläst mutattak.

„ A vizelesi inger gyakorisäga” mindegyik korcsoportban es 

mindegyik alcsoportban javuläst mutatott az 1. es a 4. vizit 

között, mely toväbb javult a 8. vizitre.

A szexualitässal kapcsolatos temakör kerdeseiben a teljes 

betegcsoportban szignifikäns ällapotrosszabbodäs követke- 

zett be a vizsgälat idötartama alatt, amely a 4. es 8. vizit 

között, azaz a vizsgälat 2. eveben volt jelentösebb. A szexuä- 

lis igeny szubjektiv megelese mutatott intenzivebb csökke- 

nest a betegekben, mint az erektilis diszfunkciö vältozäsa a 

vizsgälat teljes tartama alatt. Megjegyzendö, hogy az erektilis 

diszfunkciö kerdeseiben mär a kiinduläsi vizit pontszämai is 

igen alacsony erteket mutattak.

A kurativ teräpiäban reszesült betegek összpontszämai vala- 

mivel kevesbe csökkentek a vizsgälat sorän, mint az ilyen 

teräpiäban nem reszesülteke.

Az LhRh-analög kezeleshez tärsulö hormonälis elteresek 

okozta mellekhatäsok (mellnagyobbodäs, mellfeszüles, 

höhullämok) a betegek legtöbbjenel nem jelentenek különö- 

sebb problemät, melyet mutat a mär az elsö vizitnel magas 

pontszämok meglete, ami a vizsgälat ideje alatt a teljes beteg- 

populäciöban lenyegesen nem vältozott.

A kurativ teräpiäban reszesülteknel trendszerü javuläs lät- 

szott, azonban ez nem volt jelentös.

A betegek napi aktivitäsät es önmaguk fizikai megiteleset a 

meglevö betegseg jelentösen befolyäsolta, amit a 100-as skälän 

mert 74-75 közötti összpontszämok mutatnak (100 eseten a leg- 

kevesbe, 0 eseten a legnagyobb mertekben befolyäsolja a beteg

seg), azonban a vizitek sorän jelentös eiterest ezek a paramete- 

rek nem mutattak, kiveve a 75 ev fölötti ferfiakat, ahoi javuläst 

tapasztaltunk, tehät öket egyre kevesbe zavarta az ismert beteg

seg a napi aktivitäsban es önmaguk fizikai megiteleseben.

A kurativ teräpiäban reszesülö betegeknel trendszerü javu

läst tapasztaltunk az 1. es 4. vizitet követöen, es szinten jelen

tösebb volt a javuläs a 75 ev feletti korcsoportban.

A „Fizikälisan rosszul erzi magät a PC miatt?” kerdesre igen 

a välasz, de ezt nem befolyäsolja a kezeles sem, mert ältalä- 

nossägban romläs a statisztikai adatok alapjän nem volt 

megfigyelhetö.
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„Ältalänosan mennyire foglalkoztatja a PC?, Ältalänossägban aggö- 

dik a PC miatt? es Ältalänos egeszsegi ällapota?” kerdesek jelentösen 

foglalkoztatjäk a välaszadökat, de nemi pontszämemelkedes, azaz 

javuläs figyelhetö meg a vizsgält 2 eves periödusban.

A kurativ kezelesben es a szoros megfigyelesben reszesültek 

eseteben a javuläs az idö müläsäval (összevetve az 1.-4. vizit 

es 1.-8. vizit pontszämvältozäsait) kifejezettebb az elözetes 

teräpia nelküli betegekehez kepest.

A „Bizik a gyögyuläsban? es Elegedett a kezelessel?” kerdesek- 

re a ferfiak mindvegig az ADT megkezdeset megelözöen, 

illetve annak teljes vizsgält idötartamäban bizakodö välaszt 

adtak, mely a gyögyuläsban es az orvosi kezelesben valö 

hitüket erösitette.

A „Välasztanä-e ismet a hormonälis kezelest?” kerdesre 

magas ertek a kezeles betegek ältal valö magas elfogadottsä- 

gät jelzi.

Összefoglaläs

A „Betegseg-specifikus es ältalänos eletminöseg kerdöives 

adatgyüjtes Zoladex-kezelesben reszesülö prosztataräkos 

betegeknel” 2 eves idötartamü, prospektiv nemzeti vizsgälat- 

ban kerdöivek meresevel es ertekelesevel összevetettük az 

LHRh-analög goszerelin- (ZOLADEX) kezeles hazai alkal- 

mazäsänak a betegek eletminösegere gyakorolt longitudinä- 

lis hatäsät. A kezeles sorän a betegseg-specifikus reszben az 

inkontinencia, szexualitäs es hormonälis hatäsokkal kapcso- 

latos adatokat gyüjtöttünk.

Az inkontinencia egyes dimenziöi a vizsgälat sorän jelentö

sen nem vältoztak, mig mäsok enyhe javuläst mutattak, 

összessegeben enyhe javuläs volt tapasztalhatö, mely egyen- 

letes volt a vizsgälat teljes idötartama alatt.

A szexualitässal kapcsolatos panaszok mär a kezdeti vizitnel 

jelentös problemät jelentettek, amit a kiinduläskor mert ala- 

csony pontszämok mutattak. A vizsgälat idötartama alatt 

ezek az ertekek toväbb romlottak, nagyobb mertekben a 

vizsgälat elsö eveben, de alig csökkent a romläs merteke a 

mäsodik evre.

A hormonälis kezelessel kapcsolatos kerdesek kismertekben 

befolyäsoltäk a betegeket, tekintve a mert magas kiinduläsi 

pontertekeket kerdöiv skälän, es a vältozäs is kismertekü volt 

a vizsgälat ideje alatt.

A betegek az idö müläsäval egyre jobban biztak a kezeles 

hatekonysägäban, amit az ältalänos elegedettsegi skäla javu- 

16 összpontszämai mutattak. A javuläs merteke kifejezettebb 

volt az elsö vizsgälati ev sorän.

A kezelöorvos ältal megitelt klinikai ällapotban a betegek csak 

kisebb hänyadänäl ällt be javuläs, jellemzöen a vizsgälati idö- 

szak elsö feieben. Ekkor ugyanis a betegek 15-25%-änäl eszlel- 

tek javuläst, ellentetben a 4-8. vizit sorän eszlelt 6-7%-kal.

A vizsgälat eredmenyeit a vizsgälat korlätai miatt övatosan 

keil kezelni.

Mivel a kiinduläsi vizit nem esett egybe a kurativ kezeles 

idöpontjäval, es a betegek csak mintegy harmada (34.35%) 

került bevälasztäsra a kezelest megelözö 1 even belül, a keze

les alatti vältozäsok nem tükrözik a kezeles kezdetekor fenn- 

ällö ällapotot, illetve a közvetlenül a kezeles elkezdeset köve- 

tö vältozäsokat.

A primer kurativ teräpiäban reszesült betegek alacsony arä- 

nya (17,39%) sem teszi lehetöve, hogy az adatok erdemben 

összehasonlithatöak legyenek az elözetes teräpiäban nem 

reszesültekkel.

A szakirodalomban megjelenö nemzetközi eredmenyeket 

csak reszben sikerült megismetelni

A vizsgälat alapjän szeles körben alkalmazott hormonmeg- 

vonäs-kezeles meg az alacsony es közepes differenciältsägü, 

szervre lokalizält prosztataräkos betegek eseten sincs teljesen 

összhangban a nemzetközi iränyelvekben lefektetett, nagy- 

szämü beteggel vegzett multicentrikus vizsgälatokon alapu- 

lö, magas evidencia szinttel bird, a betegek erdekeit szem 

elött tartö ajänläsokkal.

A hormonälis kezeles eletminösegre gyakorolt hatäsa a kezeles 

megvälasztäsänäl igen fontos szerepet jätszik, ezert javasoljuk 

toväbbi, prospektiv, megfelelö kriteriumok alapjän tervezett 

vizsgälatok vegzeset a temäban, a minel teljesebb adatgyüjtes 

teräpiäs dönteseket befolyäsolö szerepenek erösitesere.
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A Magyar Uroonkologus Tärsasäg II. Kongresszusa
A Magyar Uroonkologus Tärsasäg II. Kongresszusät novem- 

ber 4-5.-en tartotta Budapesten. A regiszträltak szäma iden 

150 volt.

Romics Imre a tärsasäg elnökenek köszöntöjet követöen az 

elsö meghivott elöadönk Richard Hautmann nemet profesz- 

szor volt, aki a daganatos cystectomiäk vilägszerte elvonal- 

ba sorolt szakembere. Az elmült 25 evben vegzett 

„Hautmann Blase”-kent ismert 1 500 radikälis hölyageltä- 

volitäsröl szämolt be. Reszletesen elemezte a mutet indikä- 

ciöit, kiemelve a korai felismeres jelentöseget. Anyagäban - 

a hazai gyakorlattöl elteröen - kis hänyadban szerepelt 

elörehaladott städiumü beteg, ennel gyakoribb volt a nem 
izominvaziv daganatok aränya. Öszinten beszelt a mäs 

publikäciökban is szereplö közel 30%-os szövödmeny rätä- 

röl, amely a cystectomiäk, illetve a vizeletdeviäciö sajnäla- 

tos velejäröja. Ez Nemetorszägban is anyagi vonzatü prob- 

lema, ahoi a mütetert szämitott är a hazai tizszerese.

Dijätadässal folytatodott a program: a Tärsasäg elnöke, 

Romics Imre professzor Hautmann professzornak ätnyüjtot- 

ta a hazai urolögia ket iskolateremtö egyenisegröl elnevezett 

Illyes-Babics emlekermet.

Hautmann professzor ätveszi az Illyes-Babics emlekermet.

Ezt követte a hazai uroonkolögia egyik alapitöjänak Bodrogi 

Istvdn cimzetes egyetemi magäntanärnak meltatäsa. Romics 

professzor a több evtizedes, nemzetközi hirü, az urolögiai 

daganatok gyögyszeres kezelesben vegzett kiemelkedö mun- 

kässägänak elismeresekent Antal Geza emlekärmet adomä- 

nyozott Bodrogi Istvän professzornak, a tärsasäg tiszteletbe- 

li elnökänek.

Bodrogi Istvän Antal Geza bronzplakettben reszesült.

Hautmann professzor nagy erdeklödessel kisert elöadäsät 

Nyirddy Peter docens a prosztataräk hormonkezelesenek 

finanszirozäsi protokolljäröl szölö beszämolöja követte. 

Kitert a közeli jövöben esedekes vältozäsokra, az antiandro- 

genek alkalmazäsi mödositäsära, a totälis androgenblokäd 

szükitett indikäciöjära.

Ezutän Borka Katalin a kivälö patolögus, (Semmelweis 

Egyetem) az urolögiai malignitäsok immunhisztokemiai 

vizsgälatairöl es ennek gyakorlati hasznäröl beszelt. Ezutän 

megerthettük miert, es mikor keil különösen a kiegeszitö 

immunvizsgälatok eredmenyet figyelembe vennünk.

A következö härom elöadäs az urolögiai daganatok kepalko- 

tö vizsgälatairöl szölt.

Toth György (Nyiregyhäza) a prosztataräk transrectalis MR 

vizsgälatät mutatta be. A kepeket elnezve együtt remeljük, 

hogy a közeli jövöben ez a mödszer is hasznos, elerhetö 

kiegeszitöve välhat. Bata Pal (Semmelweis Egyetem) a 

Bosniak III tipusu vesecisztäk radiolögiai differenciäldiag- 

nosztikai nehezsegeit elemezte. Bizony olykor komoly fele- 

lösseg a radiolöguse, aki közelebb vihet minket a beteg 

toväbbi kezelesnek megitelesehez. Borbely Katalin (Orszägos 

Onkolögiai Intezet) a PET uroonkolögiai szerepet elemezte. 

Jelenleg urolögiai daganat eseten PET viksgälat nem indo- 

kolt, vältozäst a heretumorok ätteteinek követeseben remel- 

hetünk.

A delutäni program Romics Imre professzor erdekes urolö

giai daganatos esetbemutatäsaival folytatodott, ezt követtek 

a teräpiäröl szölö elöadäsok.

Elsökent Szabo Jänos (Pärizs) tartott lätvänyos ismertetest a 

Da Vinci robot-asszisztält mini-invaziv sebeszeti eljäräsäröl.
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Csodänkat es elismeresünket csak az mülhatnä felül, ha a 

magyar egeszsegbiztositäsi rendszer befogadnä ezt a modern, 

ämbär költseges eljäräst.

„Tippek es trükkök a laparoscopos radikälis prostatectomia 
sorän” volt Kovacs Gabor (Honved Korhäz- ÄEK) elöadäsä- 

nak cime. Video bejätszässal kiegeszitett prezentäciöjäböl 
sokat tanulhattak az eljäräst vegzö szakemberek. Ägoston 

Peter (Orszägos Onkolögiai Intezet) a prosztataräk tüzdele- 

ses „seed” kezeleserol, illetve ennek hazai bevezeteseröl 

beszelt. Mindenkeppen örvendetes, hogy meghatärozott 

szämü beavatkozäst terit az OEP, igy a jö- es közepes kockä- 

zatü, szerven belül lokalizält prosztataräk kezelesenek egyik 

alternativäjakent tarthatjuk szämon.

A szekciön belüli utolsö elöadö Salamon Ferenc (Uzsoki 

Korhäz) volt, aki a prosztata biopsziäs mintäk patolögiai 

ertekeleseröl beszelt. Az ismert Gleason klasszifikäciö buk- 

tatöin kivül elemezte a PIN es az ASAP szöveti kepenek 

patolögiai jellegzetessegeit is.

Az elsö nap utolsö szekciöja a gyögyszerteräpiäröl szölt.

Geczi Lajos (Orszägos Onkolögiai Intezet) az urothel daga- 

natok kemoteräpiäjäröl beszelt. Reszletesen kitert a nem egy- 

ertelmü mäsodvonalbeli kezelesekre es a celzott daganatelle- 

nes kezelesek ebben betöltött szerepere is.

Szücs Miklös (Semmelweis Egyetem) az ättetes vesedagana- 

tok celzott gyögyszeres kezeleseiröl beszelt, es a mellekhatä- 

sokra, mint prognosztikai tenyezökre hivta fei a figyelmet.

A nap utolsö elöadäsäban Maräz Aniko (Szegedi Egyetem) a 

metasztatikus prosztataräk üj teräpiäs lehetösegeit mutatta 

be, kiemelve a mäsodvonalbeli üj gyögyszereket az androgen 

receptor gätlökat es az üjabb szintetikus taxän vegyületeket. 

A mäsodik nap Romics Imre professzor elöadäsäval kezdö- 

dött, aki a radikälis prostatectomiän ätesett betegek patolö

giai grade különbsegeit elemezte. Kitert a biopsziäs anyag es 

az eltävolitott szerv szövettani elemzeseinek különbsegere es 

az ehhez vezetö okokra. A következö elöadäsok az urolögiai 

daganatok csontätteteiröl szöltak. Szendröi Miklos professzor 

a csontmetasztäzis ortopediai kezeleserol tartott erdekes ese- 

teket felvonultatö bemutatäst.

Jakab Gabor (Orszägos Gerincsebeszeti Központ) a gerinc- 

ättetek müteti kezeleset mutatta be kivälöan dokumentält 

kepekkel, videöval. Ezzel a mödszerrel az idejeben felis- 

mert körkep eredmenyes kezeleset követöen több beteg 

mentesülhetne az eletet veszelyeztetö haräntleziö bekö- 

vetkeztetöl.

A diagnosztika volt a következö tema, Dabasi Gabriella 

(Semmelweis Egyetem) az izotöpdiagnosztika urolögiai 

vonatkozäsait foglalta össze. Elöadäsäböl is kitünt, hogy 

az üjabb teräpiäs izotöpok (Rädium 223) alkalmazäsa egy- 

ertelmü tülelesi elönyt biztosithat ättetes prosztataräk 

eseten.

A kiemelkedö värakozäsnäl is nagyobb sikert aratott Pilling 

Jänos, (Semmelweis Egyetem) aki a pszicho-onkolögus szere

pet elemezte a daganatos betegek ellätäsäban. Nemcsak erde

kes eseteket hallhattunk, sokat is tanulhattunk, illetve toväb- 

bi fogadalmakra serkenthetett bennünket ez a nehäny perc. 

Az utolsö elöadö Szekely Eszter (Semmelweis Egyetem) volt, 

aki a vizeletcitolögia szerepet elemezte. Ismet eszünkbe jut- 

hatott, hogy sok invaziv beavatkozästöl mentheti meg a bele

get a gyakorlott citopatolögus.

A ket nap alatt ügy gondolom több diszciplina kivälö elöadä- 

sait elvezhettük vegig, ezt a hagyomänyt szeretnenk tartani a 

jövö evben rendezett kongresszusunkon is.

Szücs Miklös dr.
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SUTENT® az egyetlen finanszirozott, elsövonalü celzott teräpiäs 
kezeles, jo es közepes prognozisü ättetes vesedaganatban1

Ket evet meghaladö median teljes 
tüleles metasztatikus vesesejtes 

karcinoma elsövonalü kezeleseben3

A referencia Standard, 
. ja mely megnyitja 

a lehetösegeket2

SU
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Sutent: 12,5 mg kemäny kapszula. 25 mg kemäny kapszula 50 mg kemäny kapszula Minösägi 6s mennyisägi összetä- 
tel: 12,5 mg szunitinib (szunitinib-malät formäjäban) kapszulänkänt. 25 mg szunitinib (szunitinib-malät formäjäban) 
kapszulänkänt. 50 mg szunitinib (szunitinib-malät formäjäban) kapszulänkänt. Teräpiäs javallatok: SUTENT a gas- 
trointestinalis stromäböl kiindulö, nem reszekälhatö äs/vagy metasztatizälö malignus tumorok (GIST) kezeläsäre javallt, 
rezisztencia vagy a beteg intoleranciäja miatt sikertelen imatinib-mezilät kezeläst követöen. A SUTENT elörehaladott 
äs/vagy metasztatizälö vesesejtes karcinöma (mRCC) kezeläsäre javallt. A SUTENT a pancreas nem reszekälhatö 
vagy metasztatizälö, jöl differenciält, progrediälö neuroendokrin daganatainak (PNET) kezeläsäre javallt felnötteknäl. 
A SUTENT PNET indikäciöban valö elsövonalbeli kezeläskänt törtänö alkalmazäsära vonatkozö tapasztalat korlätozott. 
Adagoläs äs alkalmazäs: A szunitinibbel törtänö kezeläst daganatellenes szerek alkalmazäsäban järtas orvosnak keil 
elkezdenie. GIST-ben äs MRCC-ben a SUTENT ajänlott adagja naponta egyszer 50 mg per os. nägy egymäst követö 
häten keresztül, majd kät hät szünet (4/2 adagoläsi säma), ami megfelel egy teljes hathetes kezeläsi ciklusnak. PNET- 
ben a SUTENT ajänlott adagja naponta egyszer 37,5 mg peros, elöre meghatärozott gyögyszermentes idöszak nälkül. 
GIST-ben äs MRCC-ben a dözismödosltäsok 12,5 mg-os läpäsenkänt törtänhetnek, az egyäni biztonsägossägi szem- 
pontok äs a tolerabilitäs alapjän. A napi adag 75 mg fölä emeläse, ill. 25 mg alä csökkentäse nem javasolt. PNET-ben 
a dözismödosltäsok 12,5 mg-os läpäsenkänt törtänhetnek, az egyäni biztonsägossäg äs tolerabilitäs alapjän. A fäzis III 
pNET vizsgälatban alkalmazott legmagasabbadag naponta 50 mg voll. Az egyäni biztonsägossägäs tolerabilitäs alapjän 
szüksäg lehet az adagoläs megszakltäsära. Erös CYP3A4 enziminduktorok, mint pl. a rifampicin egyidejü alkalmazäsät 
kerülni keil. Ha ez nem lehetsäges, a SUTENT adagjänak emeläse välhat szüksägessä 12,5 mg-os läpäsekben (GIST- 
ben äs MRCC-ben maximum 87.5 mg/nap adagig. ill. pNET-ben 62,5 mg/nap adagig) a tolerabilitäs körültekintö ellen- 
örzäse mellett. Erös CYP3A4 gätlök, mint pl. a ketokonazol egyidejü alkalmazäsät kerülni keil. Ha ez nem lehetsäges, 
szüksäg lehet a SUTENT adagjänak csökkentäsäre GIST-ben äs MRCC-ben a minimälis napi 37,5 mg-os adagig, ill. 
pNET-ben napi 25 mg-os adagig, a tolerabilitäs körültekintö ellenörzäse mellett. Egyidejü alkalmazäsra a CYP3A4 en- 
zimet nem, vagy alig indukälö, ill. gätlö alternativ gyögyszer välasztäsät keil megfontolni Gyermekgyögyäszati alkal
mazäs: A szunitinib biztonsägossägät äs hatäsossägät 18 äv alatti betegeknäl klinikailag nem igazoltäk. Nincsenek 
rendelkezäsre ällö adatok. A SUTENT alkalmazäsa gyermekpopuläciöban nem javasolt. Alkalmazäs idöseknäl: A 
SUTENT klinikai vizsgälataiban äsztvevö betegek kb. 25%-a 65 äves vagy annäl idösebb voll. Nem äszleltek szignifikäns 
ülönbsäget a biztonsägossäg äs a hatäsossäg vonatkozäsäban fiatalabb äs idösebb betegek özött. Mäjelägtelensäg: 
Adagoläs mödosltäs nem ajänlott. ha a SUTENT-et enyhe äs közepes fokü (Child-Pugh A äs B städium) mäjkärosodäs- 
ban szenvedö betegeknek adjäk. A SUTENT-et nem vizsgältäk Child-Pugh C städiumü mäjkärosodäsban szenvedö 
egyäneknäl. Veseelägtelensäg: Nem vägeztek klinikai vizsgälatokal kärosodott vesefunkciöjü betegekkel. Az alkalmazäs 

mödja: A SUTENT-et szäjon ät keil alkalmazni. Etkezäs közben vagy ätkezästöl függetlenül is bevehetö. adag ki- 
hagyäsakor a betegnek nem keil soron klvüli adagot adni. A beteg a szokäsos elölrt adagot vegye be a következö napon. 
Ellenjavallatok: Szunitinib-malättal vagy bärmely segädanyaggal szembeni tülärzäkenysäg. Nemkivänatos hatäsok, 
melläkhatäsok: SUTENT-tel kezelt betegeknäl ällkapocs osteonecrosis (ONJ) eseteit jelentettäk. Az esetek többsäge 
azoknäl a betegeknäl jelentkezett, akik koräbban vagy egyidejüleg iv. biszfoszfonätkezeläsben räszesültek, mely esetän 
az ONJ kockäzata ismert. Ezärt a SUTENT äs az iv. biszfoszfonätok egyidejü vagy szekvenciälis alkalmazäsa övatossägot 
igänyel. Szolid tumorokban szenvedö betegeknäl a SUTENT-tel összefüggö legfontosabb sülyos melläkhatäsok a 
tüdöembölia (1%). thrombocytopenia (1%). tumorvärzäs (0.9%). läzas neutropenia (0.4%) äs hypertensio (0.4%) 
voltak. A leggyakoribb (a betegek legkevesebb 20%-äban elöfordulö), bärmilyen sülyossägü melläkhatäsok: 
färadäkonysäg; gastrointestinalis zavarok, mint pl. hasmenäs, ämelygäs, Stomatitis, dyspepsia äs hänyäs; börel- 
szinezödäs; dysgeusia äs anorexia voltak. A leggyakoribb, 3-as sülyossägü melläkhatäs a färadäkonysäg, hypertensio 
äs neutropenia volt. mfg a leggyakoribb. 4-es sülyossägü melläkhatäs az emelkedett lipäz aktivitäs volt szolid tumoros 
betegekben. Hepatitis äs mäjelägtelensäg a betegek <l%-äban. QT-tävolsäg megnyüläs a betegek <0.1%äban fordult 
elö. A forgalomba hozatali engedäly jogosultja: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Britannia. A 
forgalomba hozatali engedäly szäma: /1/06/347/001-EU/1/06/347/004. A forgalomba hozatali engedäly elsö kiadäsä- 
nak/megüjftäsänak a dätuma: Az engedäly elsö kiadäsänak dätuma: 2006. jülius 19. A szöveg ellenörzäsänek a dä- 
tuma: 2010. december. 50 mg kapszula 30x fogyasztöi är: 1 453 367 Ft, Suteq^25 mg kapszula 30x fogyasztöi är: 
729 289 Ft, Sutent 12,5 mg kapszula 30x fo-gyasztöi är: 367 248 Ft. Az är a biztonsägos äs gazdasägos gyögyszer äs 
gyögyäszati segädeszköz-ellätäs. valamint a gyögyszerforgalmazäs ältalänos szabälyairöl szölö 2006. ävi XCVIII. törväny- 
ben foglalt eljäräsok alapjän negyedävente vältozhat. Az aktuälisan ärvänyes ärärt kärjük, keresse fei az Orszägos äszsäg- 
biztosltäsi Pänztär honlapjät (www.oep.hu). A Sutent 50mg, 25mg äs 12,5mg kemäny kapszula a Magyar Közlöny 
2010. ävi 77. szämäban (2010. mäjus 13.) megjelent 37/a äs 37/b Eü pontok alapjän, a kijelölt egäszsägügyi in- 
täzmänyekben kiemelt tämogatässal, vänyre Irhatö.
Referencia:
1. Magyar Közlöny 2010/77 (2010. mäjus 13.), 2. Hutson T.E., Sunitinib (SUTENT) for the treatment of metastatic 
renal cell carcinoma, Expert. Rev. Anticancer Ther.. 2008;8( 11); 1723-1731,3. Motzer R. J. et al., Overall Survival and 
Updated Results for Sunitinib Compared With Interferon Alpha in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma. 
Journal of Clinical Oncology. 2009;27(22):3584-3590
Kärjük, a gyögyszer hasznälata elött olvassa el a räszletes alkalmazäsi elöfräst!

Pfizer - Tärs az onkolögiäban

Pfizer Oncology Toväbbi informäciöert körjük, forduljon a Pfizer kft.-hez! 
1123 Budapest, Alkotäs u. 53.
telefon: 488-3700, fax: 488-3777
www.pfizer.hu sunitinib
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Zoladex depot 10,8 mg implantätum elöretöltött fecskendöben
Hatöanyag: 10,8 mg goszerelin (goszerelin-acetät formäjäban). Teräpiäs javallat: Hormonälis kezelesre reagälö prosztatakarcinoma. A kezeles 
mindaddig folytathato, amig az a beteg ällapotät kedvezöen befolyäsolja. Ellenjavallatok: A keszitmeny hatöanyagäval vagy bärmely segedanya- 
gäval szembeni tülerzekenyseg. Nöknek törtenö alkalmazäs. Adagoläs: Ferfiak: 3 havonta egy 10,8 mg os depot implantätum adandö szubkutän az 
elülsö hasfalba. Mellekhatäsok: Nagyon gyakori: höhullämok, veritekezes, libidöcsökkenes, potenciacsökkenes. Gyakori: emlöduzzanat, az injekcio 
beadäsänak helyen fellepö reakciök (pl. börpir, fäjdalom, duzzanat, verses), börkiütes, csontfäjdalom, a csontok äsvänyianyag sürüsegenek csökkene- 
se, a glüköz tolerancia csökkenese, paraesthesia, spinälis kompressziö, vernyomäs ingadozäs, testtömeg-növekedes, szivelegtelenseg, myocardialis R 
infarctus. Osztälyozäs: II./2 csoport. Korlätozott ervenyü orvosi rendelvenyhez kötött, szakorvosi/korhäzi diagnozist követöen folyamatos szakorvo- § 
si ellenörzes mellett alkalmazhatö gydgyszer (Sz). OGYI-T-1976/02
Kerjük, olvassa el a gyögyszer teljes alkalmazäs! elöiräsät! (2011.08.24.) www.ogyi.hu
Ar: Zoladex depot 10,8 mg implantätum fogy. är: 106 164 Ft; 100% 8h SZ;TB tämogatäs: 105 864 Ft, teritesi dij: 300Ft. Az idöközi vältozäsok a http:// § 
www.oep.hu honlapon (Szakmai kezdölap/gyögyszer) erhetöek el.

1113 Budapest, Bocskai üt 134-146.
Tel: +36-1-883-6500
Fax:+36-1-883-3336
www.astrazeneca.com
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