KLINIKUM UROLOGIA

Tavlatok az uroldgiai daganatok kezelésében

Interju Dr. Nyirady Péter professzorral

Az uroonkolégiaban végbement fejlodésnek készon-
het6en egyre tobb uj, biztaté lehetoség nyilik az urolégiai
daganatok konzervativ és sebészi ellatasa terén. A kozel-
multban szamos ezzel kapcsolatos, nagy jelent6ségii kli-
nikai vizsgalat zarult le, amelyek eredményeirdl Dr.
Nyirady Péter egyetemi tanar, a Semmelweis Egyetem
(SE) Uroldgiai Klinikajanak igazgatéja, lapunk Urolégiai
Rovatanak vezetGje adott tajékoztatast.

— Hogyan boéviilt az urolégiai daganatos megbetege-
dések kezelési eszkoztara az utobbi években?

Mi, urologusok nagyon szerencsésnek mondhatjuk
magunkat abbdl a szempontbdl, hogy a jelenkorban az uro-
l6gia és az uroonkolégia szemmel lathatéan komoly fejl6dé-
sen megy keresztll. Ezt tamasztja ala, hogy a kdzelmultban
a betegek szamara igen kedvezd, attér6 eredmények keril-
tek napvilagra. Am mielétt ratérék ezek ismertetésére, érde-
mes néhany szét ejteni a megelézésrél is. Egyértelmien iga-
zolddott ugyanis a testmozgas és az egészséges életmdd
jotékony hatésa mind az uroldgiai és uroonkoldgiai megbe-
tegedések kialakulasat, mind pedig e betegségek specifikus
tulélését tekintve. Minden kétséget kizar6 modon beigazolo-
dott, hogy a rendszeres fizikai aktivitast kifejtd férfiak eseté-
ben jéval alacsonyabb a prosztatarak kialakulasanak veszé-
lye, mint a passziv életmddot folytatd egyéneknél. Ezen tul-
menden nemcsak a betegség kialakulasanak a kockazata
kisebb. A prosztatarakban szenvedd férfiak kdrében végzett
6sszehasonlitd vizsgéalatokbdl kiderllt, hogy a rendszeres
testmozgast végzék koérében, akik hetente legalabb harom
alkalommal testedzést folytatnak, negyven szazalékkal né a
prosztata-specifikus tulélés esélye.

Nem csak a testmozgas, hanem az anyagcsere éallapota,
nevezetesen a metabolikus szindréma is befolyast gyakorol
a férfiegészségre és kozvetlendl a prosztata allapotéara is. A
metabolikus szindroma el6idézheti a prosztata méretének
novekedését, masrészrol a prosztatarak el6zéekben emlitett
kialakulasaban és lefolyasaban is meghataroz6 szerepet tolt
be. A Lancet tudomanyos folyoiratban napvilagot latott egy
igen érdekes kozlemény, amelyet egy hosszu tavu kanadai
vizsgélat eredményére alapoztak. Ezzel igazolték a korszer(
taplalkozéas terén egyébként mar ismert, illetve sejtett meg-
allapitasokat, amelyek szerint nem feltétlenil a zsir és a zsi-
radékok, sokkal inkabb a szénhidratok tulzott fogyasztasa
befolyasolja negativan az életkilatast.

— Milyen Gjfajta modszerek fejlodtek ki az urolégiai
sebészetben?

Az urolégidban végzett mitéti eljarasok tovabb csiszoldd-
tak, egyre modernebb moédszereket ismerhettink meg. Az
eddigieknél tisztabban latjuk a kilénbdz6 tipust mitéti bea-
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vatkozasok helyét, vagyis egyre pontosabban behatarolodott,
hogy az egyes miitéti technikakat milyen klinikai esetekben
célszer(i alkalmazni. Altalanossagban ezen a teriileten nagy
attorés nem szuletett, ugyanakkor egy 6rokérvényl megélla-
pitas latszik meger6sodni. Eszerint az uroonkologiai betegek
m(itéti ellatasaban kevésbé a mddszer, sokkal inkabb az azt
végz6 sebész jartassaga befolyasolja elsésorban a beavat-
kozéas eredményességét és a szovédmények eléfordulasat.

VESERAK

— Az uroonkolégia mely teriiletén tértént jelentds elo-
relépés?

A legnagyobb — mérfoldkd jelentéségli — attérés az uro-
|6giai daganatok gyégyszeres kezelésében kdvetkezett el6-
sz0r be. A veserak volt az els6 urolégiai daganattipus, amely-
szerek korllbelll egy évtizede tortént megjelenése atiité
eredményt hozott. Az Un. célzott kezelés annak révén valt
lehetévé, hogy megismertilk a vesedaganat kialakulasanak
és progressziéjanak molekularis hatterét. Ezt kdvetéen egyre
jobb gyogyszerek, hatékonyabb hatbanyagok jelentek meg,
és az alkalmazasi szekvenciék is egyre inkabb kikristalyo-
sodtak. Nyilvanval6an ezeknek a készitményeknek a kombi-
nalt adasa is felvet6dodtt mar, am ennek finanszirozasat a
magyarorszagi egészségbiztositd egyelére nem tudja felval-
lalni. Ugyanakkor 6rémteli, hogy elsé és masodvonalban is
egyre tébb modern gyogyszer érhetd el a magyar betegek
szamara. Komoly jovét josolnak az immunterapianak is a
veserak bizonyos tipusaiban, megfeleld szekvenciakban.

FELS® HUGYUTI DAGANATOK

— Hogyan alakultak az egyéb urolégiai daganatok
kezelési lehetoségei?

A vesétél kiindulva, fentrdl lefelé haladva a kdvetkezd
terdlet a fels6 hagyuti daganatok kezelése, amely — valami-
lyen oknal fogva — egyel6re az uroonkolégia ,fekete bara-
nya”. Attél fliggetlendl, hogy a felsé hugyuti rendszerbe a
vese és az uréter tartozik, ezek daganatai inkabb a hugyho-
lyagéval mutatnak hasonl6sagot. Tudni kell, hogy a hugyho-
lyagdaganat és a fels® Uregrendszeri daganatok patologia-
ilag és epidemioldgiailag hasonlé megjelenéslek, azaz atme-
neti sejtes karcinobmak (TCC), am kezelésuket tekintve mégis
eltéréek. Ellatasuk soran mindig gondolni kell arra, hogy a
hagyhdlyagdaganatos betegek hUsz szézalékaban tumor
alakulhat ki a felsé Uregrendszerben vagy az uréterben is.
Ezért nagyon fontos, hogy a betegek nyomon kbvetése soran
ne feledkezzlink meg a felsd Uregrendszer monitorozasarol.
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Az endoszkopia fejlédésével egyre inkabb teret nyert a fels6é
Uregrendszer endoszkopos, szervmegtartd mitéti ellatasa.
Ennek soran, a megszokottol eltérve, nem az egész vesét és
a hozza tartozo urétert tavolitjuk el nyilt, vagy laparoszképos
modszerrel, hanem endoszképosan — a hugycsévon keresz-
tll ureteroszkoppal, esetleg a vesét megszirva, transzrenalis
Uton lézer segitségével — tavolitjuk el a daganatot. A mddszer
oriasi elénye, hogy szervmegtartassal jar, igy imperativ indi-
kacio esetén elsddlegesen valasztand6 terapiaként jon
szbba. Imperativ indikacionak mindsil az egyoldali vese,
illetve a masik oldali vesén is eléfordulé daganat. Ugyanakkor
fel kell hivni a figyelmet ennek az eljarasnak a nehézségeire
is. Egyrészt a mintanyerés precizitasa nem egyértelmd, mivel
viszonylag nehezen kivitelezhetd a beavatkozas. Masrészt
komoly problémat jelent a flexibilis endoszk6pok magyaror-
szagi elterjedésének a hianya. Ezeknek az orvosi eszkdzok-
nek ugyanis feltétlenul rendelkezésre kell allniuk az ily médon
operalt betegek nyomon kovetésében is. Ne felejtsiik el: a
harom honapos kovetés a mdtéttel egyltt betegenként
Osszesen négy, mitéti korilmények kézott végzendd transz-
rendlis betekintést igényel. Figyelembe véve a flexibilis
endoszképok hazai hianyat, illetve a mitdi kapacitasok szl-
kdsségét és a finanszirozas megoldatlan voltat, ez a fajta
mUtéti beavatkozas igen megfontolandod, és semmiképpen
sem vallalhaté nagy szamban.

A HUGYHOLYAG DAGANATAI

— Tortént-e a veserak kezelésében tapasztalt fejlodés-
hez hasonlithatoé el6relépés a hugyhélyagdaganatok

A hlgyhoélyagdaganat sebészi kezelésében a technika
finomodasanak lehetiink tanui. Ennek folytan a radikalis elta-
volitas soran szervmegtartdé mitét végezhetd férfiaknal a
prosztata, illetve az ondéhdlyagok megtartasaval, a mitétet
kovetd jobb nemi élet elérésével. Mivel a beavatkozas soran
megkiméljuk azon idegeket, amelyek a merevedésért felel6-
sek, a mitétet kdvetben a férfibetegek egészséges hazasé-
letet élhetnek. N6knél az adnexumok, illetve a méh megtar-
tasa réven szintén egészségesebb nemi élet varhat6 az ope-
raciot kovetéen. Ennek a mutéti eljarasnak meglehetésen
szlik az indikacios kore, illetve a kivitelezése magas szint(
sebészi felkészultséget igényel. A robotasszisztalt mitétek
egyeértelmd uroonkolégiai elényeit egyel6re nem tudtak kimu-
tatni. Felhivjak ugyanakkor a figyelmet arra, hogy a laparosz-
koposan, illetve a robotasszisztalt médon végzett hélyagel-
tavolitds soran fokozottan Ggyelni kell a hagyuti rendszer
zartsaganak megérzésére. Ellenkezd esetben ugyanis az
inszufflalt hasliregben szétszérdédhat a daganat, és az egész
peritoneumot érint6 tumor alakulhat ki. A beavatkozas magas
ara, illetve Magyarorszagon a robot hianya nem teszi lehe-
tévé ennek a mdédszernek a hazai alkalmazasat.

Mindezzel egyutt elmondhatd, hogy az elmult harminc
évben nem tortént igazi elérelépés a hugyhdlyagdaganat
kezelésében. Felismerve ezt a tényt, a daganat progresszi-
ojat, valamint a betegség magas morbiditasat és mortalitasat,
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néhany éve komoly kutatds indult meg a higyholyagrak
kezelésével kapcsolatban, amiben igazi attérést az immun-
terapia hozott. Mindeddig a matéti ellatason kivil csupan az
a lehet6ség allt rendelkezésiinkre, hogy a daganat endosz-
koppal torténd eltavolitasat kdvetéen radiokemoterapiat
végezhettlink. Bar ez a kezelés a mitéti terapia alternativa-
janak tekinthetd, ezt kdvetéen a mar elérehaladott hugyho-
mas modszerrel nem rendelkeztink. A cisplatinnal kezelt
betegek masodvonalbeli kezelésében indultak meg els6
lépésben azok a vizsgalatok, amelyek igen biztatd eredményt
mutattak az immunterapia elényére.

— Ez azt jelenti, hogy az immunterapia hatékonynak
bizonyult a kemoterapian talesett, elérehaladott hugyho-
lyagdaganatban szenved6 betegeknél?

Igen, ezekben a vizsgélatokban a ciszplatin-kezelés utan
kialakult progressziét kévetd immunterapia hatékonynak
bizonyult. Ezzel parhuzamosan megindultak, és biztaté ered-
ményeket hoztak azok a vizsgalatok is, amelyek azt céloz-
zak, hogy a cisplatinkezelésre alkalmatlan betegek els6
vonalbeli hatékony kezelési modszere lehessen a kevesebb
mellékhatéssal jar6 immunterapia.

PROSZTATARAK

— Mennyire egységes ma a szakma allaspontja a
prosztatasziirés hasznossagat illetéen?

Vilagszerte szamos vizsgalat tértént annak felderitésére,
hogy van-e jelentGsége a prosztatarak szlirésének. Az
Egyesiilt Allamokban a ,Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial” elnevezésli vizsga-
lat csaknem 30 ezer beteget kdvetett tdbb mint tiz éven
keresztil. A kbzpontilag szervezett sz(irést PSA vizsgalattal
végezték, mig a kontroll csoportban nem tértént szervezett
szlirési vizsgalat. A PLCO vizsgalat korabban azt allapitotta
meg, hogy a tulélés tekintetében nem volt szignifikans
kilénbség a szlrt és a nem szlrt csoport k6z6tt. Ezért az
Amerikai Urologus Tarsasag arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a prosztatarak sz(irésének nincs jelentésége. Az alcso-
portokat Ujra atvizsgéalva derllt fény arra, hogy a kontrollcso-
porton bellll a PSA vizsgalatok szama magasabb volt, mint a
kétévente szlrésen atesettek csoportjaban. Ennek hatteré-
ben az a kdrilmény allhat, hogy az 1990-es évek végére az
amerikai férfiak kérében mar olyan szintre emelkedett az
egészségtudatossag, hogy a kontrollcsoport tagjai — akik
nem kerlltek be a szliréprogramba — 6nall6an, sajat jogon
mérették meg a PSA szintjiket. Emiatt a PLCO vizsgalat tel-
jes mértékben félrevezetd volt.

A legnagyobb, skandinav orszagokban végzett vizsgalat
(European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer, ERSPC) arra jutott, hogy van értelme a prosztatarak
korai felfedezésének, és a prosztata radikélis eltavolitasa
tizéves utokdvetésben szamos elénnyel jar a betegek sza-
mara. Igen j6 eredményeket hozott az emlitetteknél kisebb,
ugyanakkor rendkivili jelentéségl osztrak vizsgéalat, amely-
nek keretében minden Innsbruck kérnyékén él6, 50 évnél
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idésebb férfi PSA szintjét megmérték. Osszevetve mas oszt-
rak régiok eredményeivel, kiemelkedéen magasnak mutat-
kozott a prosztatarak korai felfedezésének aranya, és jelen-
tésen csdkkent a prosztatarak halalozasa. Ezzel kapcsolat-
ban egy Uj fejleményrdl is be tudunk szamolni: a kézelmult-
ban jelent meg az Annals of Internal Medicine cim( folyoirat-
ban Tsodikov és munkatarsai k6zleménye arrél a vizsgalatrol,
amelyben 6sszevetették az imént emlitett amerikai (PLCO)
és eurdpai (ERSPC) tanulmanyok eredményeit. Ennek alap-
jan bebizonyosodott, hogy a prosztatarak szlrése 25-32 sza-
zalékkal csOkkenti a prosztatarak specifikus halalozast.

— Tortént el6relépés a prosztatarak kezelését illetéen is?

Az Amerikai Onkolégus Tarsasag (ASCO) ez év juniusa-
ban megrendezett kongresszusan tett Iényeges bejelentések
kozé tartozik két, az el6rehaladott prosztatardk kezelését
vizsgalé tanulmany is, amelyek eredménye a jelenleginél
Iényegesen jobb tulélési mutatokat jelenthet majd a betegek
szaméra.

A legkomolyabb attérést — és fogalmazhatunk ugy, hogy
az elmult évtizedekben a legnagyobb, a betegek életkilatasat
legjobban befolyasol6 vizsgalat — az un. LATITUDE tanul-
many volt, amelyben nagy biiszkeséglnkre hazank tébb vizs-
gélohelye is részt vett. A vizsgalat arra kereste a valaszt, hogy
Ujonnan diagnosztizalt, hormon-naiv metasztatizal6 proszta-
tarékban a standardnak szamité androgén deprivacios terapia
(ADT) kiegészitése abirateron-acetattal jelent-e valamilyen
elényt a tulélés tekintetében. A mar kasztracio rezisztens
betegségben szenveddknél korabban igazoltak, hogy az ext-
ragonadalis androgénszintézist gatlé gyogyszer szignifikan-
san javitja a teljes tulélést; joggal merllt fel tehat az igény,
hogy megismerjlk az abirateron hatasat a kasztracio-rezisz-
tencia kialakulasa el6tt. A vizsgéalatba, amelyben — mint emli-
tettem — hat munkacsoporttal Magyarorszag is részt vett,
1200 hormon-naiv, magas rizikéju, metasztatizaloé prosztata-
rakban szenvedd beteget vontak be. A 30 honapos utankéve-
tés szignifikans, nagyon jelent6s el6nyt igazolt mind az elséd-
leges végpontok (teljes tulélés, radiolégiai progresszibmentes
tulélés), mind a masodlagos veégpontok tekintetében is.
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A masik jelentds tanulmany a STAMPEDE vizsgalat volt,
amelynek els6 eredményeit a 2015. évi ASCO kongresszu-
son mutatték be el6szér. Az idei ASCO-n a STAMIDE vizs-
gélat abirateron-karanak eredményeir6l szamoltak be, ame-
lyek a LATITUDE vizsgalathoz hasonléan a gyogyszer nyuj-
totta jelentds klinikai elényrdl tanuskodnak. Ezek alapjan,
amennyiben a metasztatizal6 vagy lokalisan elérehaladott
prosztatarakban szenvedd paciensek standard androgén
egészitjuk ki, az a teljes tulélés tekintetében, a progresszio-
mentes tulélés tekintetében és a tunetes, szkeletalis folya-
matok megjelenésében is javulast tudott kimutatni.

— Mekkora jelent6séggel birnak ezek a tanulmanyok
az uroonkolégiaban?

Ugy gondolom, hogy a prosztatarak hormonkezeléséért
tébb mint fél évszazada kiosztott Nobel dijakat kdvetéen
talan a LATITUDE vizsgalat tekinthet6 a legnagyobb horde-
rejl fejleménynek. A prosztatarakban ismeretes a csontokba
adott attét, amely nagymeértékben befolyasolja az érintett
betegek életminéségét. A csontmetasztazisok kezelésében
egyre szélesebb korben terjed el egyrészrél az alfaradin
kezelés, amely nem csak az életmin6séget javitja és a faj-
dalmat csékkenti, hanem az életkilatast is meghosszabbitja.
Hasonlé mddon egyre inkabb el6térbe kerll a denosumab is,
amely a hormonkezelt attétes prosztatarakos betegek egész-
séges csontképzddését segiti.

— A felsorolt vizsgalati eredmények tiikrében hogyan
latja az uroonkoldgia jelenlegi helyzetét?

Ebben az évben olyan vizsgalatok eredmeényeivel gazda-
godtunk, amelyek az altalunk kezelt betegek életkilatasat és
életmindségét jelentds mértékben javitani tudjak. Bizakoddak
vagyunk abban a tekintetben, hogy ezek az Ujfajta kezelési
modok mihamarabb a magyar betegek szamara is elérhetéek
lesznek, és bekeriiinek az egészségbiztositd altal finanszi-
rozott terapiak kérébe. Osszességében elmondhatjuk, hogy
mindezek a korszer( terapidk az urologiai daganatos beteg-
ségek egyre korabbi stddiumaban jelennek meg, egyre jobb
eletkilatast biztositva a betegek szamara.

Boromisza Piroska

és habilitacio (2009) a Semmelweis Egyetemen (SE), az MTA
doktora (2011). A Szakmai Kollégium Urolégiai Tagozatanak
elndke, a SE Urologiai Grémiumanak elndke, a SE Klinikai
Kézpontjanak elndkségi tagja, a Magyar Urolégusok Téar-
sasaga és a Magyar Szexolégiai Tarsasag vezetségi tagja,
a Magyar Uroonkolégiai Tarsasag elndke, valamint szamos
hazai és nemzetkdzi tudoméanyos tarsaséag tagja. Az Orsza-
gos Igazsagugyi Orvostani Intézet szakérté-szaktanacsadoja.
A Semmelweis Egyetem Klinikai Kézpont elndkségi tagja, a
Semmelweis Egyetem Barati Kér vezet6ségi tagja. Szamos
tudomanyos kdzlemény és kényvfejezet szerzbje. Az IME—
Interdiszciplinaris Magyar Egészséglgy tudoméanyos folyoirat
Uroldgia rovat vezetdje.
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