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Bevezetés

Az Uroonkológia aktuális kérdései c. sorozat harmadik kötetét nyújtjuk át 
az olvasónak.

A hólyag- és prosztatadaganatok diagnosztikus és terápiás kérdéseit össze­
foglaló művek után a here- és vesedaganatok diagnosztikáját és terápiáját 
foglaljuk össze egy kötetben.

Sem Rübben professzor, az esseni urológiai klinika igazgatója, a Német 
Urológus Társaság főtitkára, sem mi nem gondoltuk, hogy 3 szimpózium és 
3 könyv lesz abból az 1990. évi düreni beszélgetésből, amikor is ő fel­
ajánlotta támogatását és együttműködését a magyar urológusoknak.

Hálás köszönet illeti külföldi és hazai, valamint külföldön élő magyar 
barátainkat, hogy fejezetük megírásával hozzájárultak a könyv megjelené­
séhez és magas szakmai színvonalához.

A könyv újabb bizonyítéka, hogy a közeliekkel és távolban lakókkal a 
barátság gyümölcsöző lehet a privát szférán kívül, szakmai területen is.

A könyv nem készülhetett volna el a szponzorok nagyvonalú támogatása 
és az Akadémiai Kiadó munkatársainak színvonalas munkája nélkül.

Tisztelettel ajánljuk a könyvet mindazoknak, akiket a címben foglaltak 
érintenek és érdekelnek.

Budapest, 1997. november 4.

Prof. Dr. Romics Imre 
a SOTE Urológiai Klinika 

igazgatója

Dr. Mark Goepel 
az esseni Urológiai Klinika 

igazgatóhelyettese
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A here daganatainak patológiája
Szende Béla

A heredaganatok 90%-át csírasejttumorok képezik. Jóval ritkábbak a gonad 
stroma tumorok (3%) és a lymphomák (2-5%). A fennmaradó pár %-ot né­
hány ritkaságszámba menő daganat (rete testis adenocarcinoma, carcinoid) 
képezi. 100 000 férfiben évente 2-3 heredaganatra kell számítanunk. Az 
összes férfi tumoros halál oka 0,64%-ban heredaganat. Amerikai statisztikák 
szerint a heredaganatok fehér férfiakban gyakoribbak, mint feketékben [1],

Csírasejttumorok
A csírasejtekből kiinduló daganatok 60%-ában a daganat szövettani felépí­
tése egynemű, 40%-ukban azonban kevert, tehát többféle szöveti felépítést 
figyelhetünk meg ugyanazon daganaton belül. A csírasejttumorok fontosabb 
altípusait az 1. táblázat mutatja. Az egyes csírasejttumorok főbb jellemzői:

1. táblázat. Csírasejttumorok (a heretumorok 90%-a)

Seminoma (típusos) 
Spermatocytás seminoma 
Anaplasticus seminoma 
Embrionális carcinoma 
Choriocarcinoma

Teratoma (érett, éretlen)
Yolc sac tumor 
(60% egyfajta, 40% kevert)

Típusos seminoma

A összes csírasejttumor 40%-át alkotja, míg az összes seminoma 90%-a 
típusos seminoma. A betegek átlag életkora a daganat jelentkezésekor 40 
év. A daganat 2%-ban bilaterális. Áttétképzés az esetek 10%-ában figyel­
hető meg.
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Makroszkóposán az esetek többségében (85%) a here diffuse megnagyob­
bodik, máskor változatlan nagyságú, vagy éppen kisebb a normálisnál. A 
tumor jól körülírt, de nincs tokja, néha azonban elfoglalja az egész here ál­
lományát, sőt áttörheti a tunica albugineát. Az állomány szürkésvörös puha 
tapintató. '

Kórszövettan ilag a daganat állományát néhány kötőszöveti sövény sejt­
csoportokra és -kötegekre tagolja. A daganatsejtek nagy, kerek, kromatindús 
maggal, 1-2 nucleolussal, világos, kiterjedt, glikogént és elvétve lipideket 
tartalmazó citoplazmával rendelkeznek. Az esetek mintegy 10%-ában a 
daganatszövet syncytiotrophoblastnak megfelelő több magvú óriássejteket is 
tartalmaz, melyek HCG-pozitívak lehetnek. Ezen sejtek jelenléte még nem 
jelenti azt, hogy kevert tumorral állunk szemben, de a syncytiotrophoblas- 
tokat tartalmazó seminomák agresszívebbek és kevésbé sugárérzékenyek 
az ilyen sejteket nem tartalmazó seminomáknál. Szinte valamennyi semi­
noma állományában találhatunk lymphocytás beszűrődést, mely néha igen 
hangsúlyos. A daganatszövet környezetében tuberculummal összetéveszt­
hető reaktív granulomák fordulhatnak elő.

Anaplasticus seminoma

Az összes seminoma 5-10%-a anaplasticus seminoma. Ez a daganat a típu­
sos seminománál rosszabb prognózisé, mivel az esetek 70%-ában ad nyi­
rokcsomó áttéteket, igaz, hogy az áttétképzés néha későn, akár 20 évvel a 
primer tumor jelentkezése után következik be. Az áttétek szöveti szerkezete 
változó: 65%-uk seminoma, 25%-uk embrionális carcinoma, 9%-uk chorio- 
carcinoma, 4%-uk teratoma képét adja. A számokból is következik, hogy 
egy primer anaplasticus seminoma áttétei néha többféle szöveti szerkezetet 
is képviselnek.

Makroszkóposán ezek a daganatok mindenben hasonlóak a típusos semi- 
nomákhoz.

Kórszövettanilag a daganatsejtek hasonlóak ugyan a típusos seminoma 
sejtjeihez, de határozott polimorfiát és polychromasiát mutatnak. Az osz­
tódó sejtek száma 40-es objektív mellett meghaladja látóterenként a hár­
mat, nyirokér- és vérérbetörés is gyakori. Lymphocytás beszűrődés nem 
jellemző.

Spermatocytás seminoma

Az összes seminoma 3,5-8%-át képezi ez a relatíve jó prognózisé daganat, 
mely azonban 6%-ban bilaterális. Míg a típusos és az anaplasticus semino- 
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ma, valamint a cryptorchismus között kóroki összefüggés mutatható ki, a 
spermatocytás seminoma esetében ilyen összefüggés nincs.

A daganat makroszkópos képe eltér a típusos seminoma képétől. A daga­
natszövet világos sárgásszürke, igen puha, kocsonyás tapintató, cisztikus 
degeneráció is észlelhető. A daganat néha több gócú.

Kórszövettanilag háromféle daganatsejt alkotja a spermatocytás semi- 
nomát: közepes méretű, kisméretű és óriás méretű sejtek, mely utóbbiak szá­
mos sejtmagot tartalmaznak. Az osztódó sejtek gyakoribbak, mint típusos 
seminoma esetén. A daganat helyi terjedése jellemző módon intratubuláris. 
Mindezek ellenére a prognózis igen jó, orchidectomia teljes gyógyuláshoz 
vezethet.

Embrionális carcinoma

Az összes csírasejttumor 13-35%-a embrionális carcinoma. Ez a daganat a 
harmadik évtizedre jellemző, gyermekkorban nem fordul elő. Gyakran és 
korán ad áttéteket. Ezek 96%-ban teratomának, 5%-ban choriocarcinomá- 
nak bizonyulnak. Ebben az esetben is fennáll az, hogy egy primer tumor 
többféle szöveti szerkezetű áttétet is adhat.

Az embrionális carcinoma kemoterápiára különösen érzékeny.
Makroszkóposán némileg hasonlít a típusos seminomához, bár metsz- 

lapján látható, hogy kevésbé körülírt, mint az előbbi, és az esetek mintegy 
1/5-ében a tunica albuginea, sőt a mellékhere és a funiculus spermaticus is 
beszűrt. A tumor szürkésfehér állományát vérzések és necrosisok is tarkít­
hatják.

Hisztológiai képe változatos, szolid, tubularis, papiIlaris és éretlen acina- 
ris részletek váltogatják egymást ugyanazon tumoron belül. Előfordulnak 
1-2 hetes embrió szöveteire emlékeztető organoid struktúrák is. A daganat­
sejtek egyrészt atípusos hámsejteknek, másrészt bizarr, többmagvú daga- 
nat-óriássejteknek felelnek meg. A stroma leginkább a primitív mesenchy- 
ma szöveti képét adja.

Tera torna

Az összes heretumor 2-9%-a két vagy három csíralemez sejtes elemeiből 
ered. A teratomák leginkább az élet első három évtizedében fordulnak elő. 
Gyermekkorban a prognózis relatíve jobb, mint fiatal felnőttkorban, mivel 
a tumor felismerésekor felnőttkorban már legtöbbször áttétet is találunk.

Makroszkópos vizsgálatkor a megnagyobbodott herében jól körülírt, 
gyakran tokkal is rendelkező idegen szövetet találunk. A daganaton belül 
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kocsonyás vagy szarumasszával kitöltött ciszták, néha porc- és csontszövet­
ből álló részletek fordulhatnak elő.

Kórszövettan Hág két vagy három csíralemez derivátumai figyelhetők 
meg. így a legkülönbözőbb hámszövetfajták, csont-, porc-, izom- és ideg­
szövet, nyirokszövet alkothatják a teratomát. A kórszövettani kép alapján 
érett (aduit) és éretlen (embrionális) teratomákat, ill. malignus átalakuláson 
átesett érett teratomákat különböztetünk meg. A dermoid cisztaként ismert 
elváltozás az érett teratomákhoz sorolható. A fenti laesiók szöveti szerke­
zete megfelel a bárhol a szervezetben eszlelt teratomák szerkezetének. 
Figyelemre méltó, hogy míg gyermekkorban bármely szöveti felépítésű 
és differenciáItságú teratoma biológiailag jóindulatú, pubertás után ezek a 
daganatok akkor is képesek áttétet adni, ha a szöveti kép aduit típusú tera­
tomát mutat.

Choriocarcinoma

Az összes heretumor 0,3-1,3%-át kitevő choriocarcinoma a 18. és 35. 
életév között fordul elő. A choriocarcinoma korán ad regionális és távoli 
áttéteket is. Felismerését és a primer tumor eltávolítása után az áttétek jelen­
létének vagy keletkezésének nyomon követését elősegíti, hogy a daganat­
sejtek egy része humán choriogonadotrop hormont (HCG) termel, mely a 
szérumból kimutatható és immunhisztokémiai vizsgálattal a daganatszövet­
ben is láthatóvá tehető.

A daganat makroszkópos megjelenése nem feltétlenül jár here-megna- 
gyobbodással. Metszlapon a daganat centrumában gyakori a vérzés, míg a 
sugarasan terjedő perifériás részek szürkésfehérek, tömöttek.

Kórszövettanilag a choriocarcinomára általánosan jellemző syncytiotro- 
phoblast- és cytotrophoblast-elemek figyelhetők meg. A daganatsejtek nagy­
fokú atipiát mutatnak, és érinvázió az esetek többségében kimutatható, ami 
a korai haematogen áttétképződés alapját adja.

Yolc sac tumor

A szikhólyag residualis szövetéből kiinduló, endodermalis sinus tumornak is 
nevezett, szerencsére ritka, igen malignus daganat tiszta formájában a 3,5 
év alatti fiúgyermekek betegsége. Jellemző rá az a1-antitripszin-termelés, 
mely diagnosztikus lehetőséget nyújt.

Makroszkópos vizsgálat során a tunica albugineával összefüggő, néha az 
egész herét elfoglaló daganatszövetet találunk, mely tokkal nem rendelkezik 
és több esetben a mellékherét is beszűri. A sárgásfehér, közepesen tömött 
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tumorszövetben cisztikus részletek, vérzések és elhalások egyaránt talál­
hatók.

Kórszövettanilag szabálytalan tubularis és acinaris struktúrák váltakoz­
nak trabecularis szerkezetű és szolid részletekkel. A sejtek endothelhez, 
köbhámhoz, ill. hengerhámhoz hasonlóak, magpolimorfiát mutatnak, és 
citoplazmájuk glikogént tartalmazhat. Jellegzetesek az ún. Schiller-Duwal- 
testek, melyek perivascularisan elhelyezkedő tumorsejtekből állnak és ha­
sonlítanak a szikhólyag endodermalis kiboltosulásaihoz. Hasonlóan jelleg­
zetesek a kisebb-nagyobb, daganatsejtekkel bélelt ciszták, melyek között 
laza, myxomatosus stroma helyezkedik el. A tumorsejtek citoplazmájában 
és extracellulárisan diastase-rezisztens PAS-pozitív szemcsék találhatók, 
melyekben immunhisztokémiailag alfa-foetoprotein és alfa-antitrypsin mu­
tatható ki.

Egyéb csírasejt eredetű és nehezen 
besorolható heretumorok
Itt említjük meg az igen ritkán előforduló carcinoid tumort és a gonadoblas- 
tomát, melyeket részleteiben nem tárgyalunk.

Kevert szerkezetű csírasejttumorok
A heredaganatok kórszövettani diagnosztikáját bonyolulttá teszi, hogy szá­
mos esetben találunk ugyanazon daganaton belül vegyes kórszövettani 
szerkezetet [2], Ez egyben azt jelenti, hogy valamennyi heretumorból sok 
helyről kell blokkokat és a blokkokból több rétegben metszeteket készíteni. 
A prognózis és a kezelés menetét ugyanis döntően befolyásolja, hogy pl. 
tisztán típusos seminomával vagy annak embrionális carcinomával, ill. te- 
ratomával kombinált formájával állunk szemben. A Yolc sac tumor a nem 
kisgyermek korban alkotó eleme lehet a nem seminoma jellegű csírasejtes 
tumorok 35-40%-ának, ami diagnosztikus buktatót jelenthet. A kevert 
szerkezetű heretumorok kombinációs lehetőségeit és százalékos előfordulási 
arányukat a 2. táblázat mutatja. Nem mindegy, hogy kevert tumor esetén 
melyik komponens van túlsúlyban. így pl. a teratoma + embrionális carci­
noma kombináció esetén, ha a teratoma a domináló komponens, a prognó­
zis a teratomáéhoz áll közel, míg ha az embrionális carcinoma az uralkodó 
összetevő, a prognózis a teratomáénál rosszabb, de az embrionális carci- 
nomáénál jobb. Az embrionális carcinoma + teratoma kombináció áttét­
képzése rendkívül bizarr: az áttétek 80%-a embrionális carcinomát, 40%-a

15



2. táblázat. Kevert szerkezetű heretumorok

Kombináció Előfordulás

T+ EC
T + EC + SEM
EC + SEM
T + SEM
T + EC + CHC
YST a nem SEM-tumorok

24%
6,4%
5%
2%
1%

35-40%-ában

teratomát, 30%-a choriocarcinomát mutat szövettanilag, természetesen át­
fedésekkel.

A seminomát is tartalmazó kombinációk mind rosszabb prognózisúak, 
mint a típusos seminomák önmagukban [3],

Gonad stroma tumorok
Leydig-sejtes tumor

Az összes heretumor kb. 3%-át kitevő stroma eredetű daganatok többsége 
tartalmaz Leydig-sejtes részleteket, de viszonylag gyakoriak a tiszta Leydig- 
sejtes tumorok is. A Leydig-sejtes daganat tesztoszteront és ösztradiolt ter­
mel, melyek a vérben és immunhisztokémiai módszerekkel a sejtekben is 
kimutathatók. A hormontermelésnek megfelelően gyermekekben pubertás 
praecox, felnőttekben gynaecomastia alakul ki. A daganat vagy a daganatot 
tartalmazó here eltávolításával a folyamat gyógyítható [4].

Makroszkóposán a Leydig-sejtes tumor általában körülírt, 2-3 cm át­
mérőjű, barnásvörös vagy narancssárga göb formájában jelenik meg.

Hisztológiailag a daganatsejtek mindenben hasonlók a normális Leydig- 
sejtekhez. Jellemző a citoplazma magas lipidtartalma és Reinke-krisztal- 
loidok jelenléte.

Sertoli-sejtes tumor

inkább fiatalkorban megjelenő, tiszta Sertoli-sejtes tumorok ritkák, 
általában benignusak, de kb. 10%-ban malignus formák is előfordulnak. A 
daganat körülírt, halvány sárgásfehér göb képében jelentkezik. Kórszövet- 
tanilag a tumor szűk, zegzugos tubularis struktúrákból áll, melyeket Sertoli- 
sejtekre emlékeztető daganatsejtek bélelnek. Megemlíthető a Sertoli-sejtes 
tumor nagysejtes, meszesedé variánsa is.
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Granulosa-sejtes tumor

Ez az igen ritka daganat egyrészt felnőttekben, másrészt 6 hónapnál fiatalabb 
csecsemőkben fordulhat elő. A körülírt daganatos göb metszlapja sárga.

Kórszövettanilag csecsemőkorban főleg cisztikus, folliculusra emlékez­
tető struktúrákat találunk, míg a felnőttkori forma hasonlít az ovarium gra- 
nulosa sejtes tumorának szövettani képére, jellegzetes Call-Exner-testeket 
is tartalmaz. A here granulosa-sejtes tumorát benignusnak tartják.

Kevert és nem differenciált stromatumorok

A fentiekben ismertetett daganatokra jellemző szöveti kép esetenként kever- 
ten fordul elő. A legismertebb ezek közül a Sertol i-Leydig-sejtes tumor. Néha 
a stromadaganat szöveti szerkezete annyira nem differenciált, hogy az ilyen 
malignus tumor jellemzésére más diagnosztikus jelző nem alkalmazható.

Herelymphomák
Generalizált lymphoproliferatív kórképek (lymphomák, leukémiák) gyer­
mekkorban és felnőttkorban egyaránt érinthetik a herét. Primer herelympho- 
ma is létezik azonban, éspedig az összes heretumor 2-5%-ában ilyen daga­
natot észlelhetünk. Ha a 60 év feletti korcsoportot tekintjük, ez az érték 
40-50%-ra emelkedik. Az elváltozás lehet egy- vagy kétoldali, a kétoldali 
megjelenés időben eltolódhat. Az is előfordul, hogy a primeren a herében 
jelentkező lymphoma később generalizálódik. A primer herelymphoma mű­
téti eltávolítása azonban az esetek egy részében gyógyulást eredményez [5].

A herelymphomák makroszkóposán puha, hústapintatú, szürkésfehér, 
nem jól körülírt daganatszövet formájában észlelhetők. A daganat sokszor 
beszűri a mellékherét és a funiculus spermaticust.

Hisztológiailag a lymphoma általában non-Hodgkin-típusú, diffúz nagy­
sejtes, B-sejtes lymphomának felel meg. A daganatszövet a tubulusok között 
terjed, melyek atrophiássá válnak, majd hegesen átalakulhatnak.

Staging heretumorok esetében
A gyakorlat szempontjából a patológiai feldolgozómunka részét kell hogy 
képezze, hogy a patológus adataival hozzájárul a minél megbízhatóbb stá­
diumbeosztáshoz. A staging alapelve heretumorok esetében a következő: 
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Stage I. esetében a tumor a herére lokalizált. Stage II. a heretumor mellett 
rekeszizom alatti nyirokcsomó áttétet jelent. Ezek a nyirokcsomók a kisme- 
dencében, ill. a hasi aorta mentén helyezkednek el. Stage III. esetén a nyi­
rokcsomó áttétek a rekesz felett is (pl. a nyaki régióban!) megtalálhatók, ill. 
szervi áttétek is fellelhetők.

In situ és „kiégett" heretumorok
A heretumorok praeblastomatosus állapotai nem ismeretesek. Érdekes, 
hogy a seminomák patogenezisében kétségtelenül szerepet játszó cryptor- 
chismus esetében a here szövete atrophiás és a proliferációra utaló jelek 
hiányoznak. Az in situ heretumor létezése és definíciója is bizonytalan. 
Ilyen elváltozásokat más okból elvátolított vagy sectiók során vizsgált he­
rékben, továbbá heredaganat esetén az ellenoldali herében írtak le. Nagyon 
nehéz a szubjektivitást elkerülni egy heredaganat in situ voltának morfoló­
giai meghatározásában, mivel nincs olyan struktúra, melyhez az in situ 
meghatározás biztonsággal köthető lenne (a herecsatornácskák sem ilye­
nek). Még kétségesebb, hogy egy in situ heredaganatból válik-e invasív 
tumor, és ha igen, mennyi idő alatt. Mindezek alapján érthető, hogy nincs 
egységes álláspont arra nézve, mi a teendő, ha egy merész patológus netán 
in situ heredaganatot diagnosztizál [6].

Hasonlóan bizonytalan morfológiai jelei varrnak az ún „kiégett" heretu­
moroknak. Ezek az elváltozások szintén akcidentális leletként vagy contra- 
lateralis herében, heretumor esetén kerülnek felszínre, és leíróik szerint arra 
utalnak, hogy bizonyos heretumorok spontán is visszafejlődhetnek. A ki­
égett heretumorok kórszövettanilag hegszövetből, herecsatorna-maradvá- 
nyokból állnak. Ez utóbbi ún. haematoxyphil-testeket (amorph, basophil 
anyag) is tartalmazhat.

Áttéti tumorok herében
A teljesség kedvéért említhetők a herében keletkező tumoráttétek is, melyek 
elsősorban prosztata- és tüdőrákból származhatnak.

Tumormarkerek heretumorokban
A here tumorai számos olyan anyagot termelnek, melyek tumormarkerek- 
nek foghatók fel. Ezek az anyagok a vérszérumban kimutatható mennyiség­
ben jelenhetnek meg, és így meghatározásuk felhasználható a heretumorok 
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diagnosztikájában. Mint már említettük, a már igazolt heretumor eltávolítá­
sa után a tumormarkerek a recidíva-, ill. metasztázis-diagnosztikában ér­
tékesíthetők. A legfontosabb heretumormarkereket a 3. táblázat mutatja. A 
markerek közül a HCC és az AFP rutin immunhisztokémiai eljárással is 
kimutatható a daganatsejtek egy részében, ami azt jelenti, hogy negatív 
eredmény nem feltétlenül kizáró jellegű. Mégis jó támpontot adhat, hogy a 
Yolc sac tumor sohasem tartalmaz HCG-t, de mindig tartalmaz AFP-t, a cho- 
riocarcinoma mindig pozitív HCG-re és sohasem AFP-re. Ez utóbbi te- 
ratomákban sem található (3. táblázat).

A kórszövettani diagnózist azonban az anyag részletes és tisztességes fel­
dolgozása mindennél jobban biztosítja.

3. táblázat. Tumormarkerek heretumorokban

HCG 10%-ban 
56-70%-ban 
100%-ban 
0%-ban

SEM 
EC 
CHC 
YST

AFP 0-35%-ban SEM
70%-ban EC
100%-ban YST
0%-ban T, CHC

PAP 65-90%-ban SEM
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Jóindulatú heredaganatok
/oanne Lamonica- Gábriel P. Haas

Az ultrahangvizsgálat és más diagnosztikai eljárások segítenek eldönteni, 
hogy a hereduzzanat jó- vagy rosszindulatú-e. Megfelelő kivizsgálással 
megelőzhetjük a szükségtelen orchiectomiát, aminek következtében sze­
xuális elégtelenség érzése alakulhat ki a betegnél. A hererák a leggyakoribb 
szolid, rosszindulatú daganat 20 és 35 év közötti fiatal férfiakban. Több 
mint 5000 új esetet diagnosztizálnak évente [1], Az utóbbi időkig a hereda­
ganatok 95%-át rosszindulatúnak tartották és kevés erőfeszítést tettek eset­
leges benignus voltuk igazolására. Mivel a részletesebb kivizsgálást nem 
tartották költséghatékonynak, a tumorgyanús betegek többségénél hereeltá­
volítást végeztek. Szerencsére újabb adatok azt mutatják, hogy a jóindulatú 
heredaganatok (BTT) incidenciája sokkal nagyobb, mint ahogy eddig fel­
tételeztük. Egy tanulmány szerint 233 férfiból, akinek térimé volt a heréjé­
ben, 72-nek (31%) volt jóindulatú daganata [2], E lelet ellenére ezen férfiak 
nagy részénél (72-ből 51-nél) végeztek hereeltávolítást [2]. Más tanulmá­
nyokban a BTT arányát 18, 50 és 56%-nak találták. [3, 4, 5].

A here elvesztése - a javallattól függetlenül - a beteg számára megrázó 
élmény, amely súlyos pszichés állapottal járhat. Mindkét here elvesztése 
még inkább elkeserítő lehet. Egyik vagy a már szoliter here elvesztése ala- 
csonyabbrendűségi komplexushoz, depresszióhoz és szexuális elégtelen­
ség-tudathoz vezethet. Az elégtelen nemi teljesítmény vagy eddig rejtett 
erectilis diszfunkció felszínre kerülése komoly pszichológiai zavarokhoz (pl. 
beilleszkedési nehézségek) vagy éppenséggel suicid magatartáshoz vezet­
het. A sebésznek, aki hereterimét tár fel, a műtét előtt fel kell világosítania 
a beteget arról, hogy a herét nagy valószínűséggel el kell majd távolítani, de 
számoljon azzal a lehetőséggel is, hogy a térimé jóindulatú, lokálisan ki­
metszhető és ez esetben szervmegtartó műtét végzendő.
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A heredaganatok osztályozása

Igen sokféle benignus és malignus heredaganatot különböztetünk meg 
(1. táblázat). A csírasejtes malignomák a leggyakoribb heretumorok, de 
stromasejtes malignus daganatokkal, metasztatikus tumorokkal és lympho- 
proliferatív betegségekkel is számolni kell a differenciáldiagnózisban. A 
Sertoli- vagy Leydig-sejtes daganatok ritkán adnak áttétet, ritkán infiltrálják 
környezetüket, de potenciálisan malignusak.

1. táblázat. Benignus hereterimék

Hereciszták

Granulomás megbetegedések

Infarctus

Adenomatoid tumor
Fibrosis
Normális szövettani lelet

Tunica albuginea cisztája 
Hereparenchyma cisztája 
Epidermoid ciszták 
Egyszerű ciszták
Hydatid ciszták

Elsajtosodó granulomák 
Tuberculosis

El nem sajtosodó granulomák 
Sarcoidosis

Cholesterol-granulomák
Xanthogranulomák
Idiopátiás granulomás orchitis 
Idegentest-granuloma
Varrat-granuloma

Heretorzió
Appendix testis torziója

Cystosus-elváltozások

A jóindulatú hereduzzanatok leggyakoribb okai a tunica albuginea vagy a 
hereparenchyma cisztái. Egyes esetekben ultrahang-szonográfiával el lehet 
dönteni, hogy a ciszta a tunica albugineán belül helyezkedik-e el: ez eset­
ben a műtétet el lehet kerülni. Az esetek nagy részében azonban a ciszta 
pontos helyzetét csak sebészi feltárással lehet meghatározni.

Epidermoid ciszták ritkán fordulnak elő, a heretumorok kevesebb mint 
1 %-át teszik ki, és mindig jóindulatúak. A szakirodalomban mindössze 300 
esetről számoltak be [6] és a betegek 70%-ánál - főleg a korábbi években 
- hereeltávolítást végeztek. Az utóbbi időben azonban - elsősorban a kor­
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rekt intraoperatív diagnózisnak köszönhetően - egyre szélesebb körben 
alkalmaznak lokális excisiót, megtartva a heréket. Prepubertás korú fiúban, 
ha a tumormarkerek negatívak, lokális excisio a választandó terápiás eljárás. 
A következő leletek indokolják a konzervatív terápiát: negatív tumormarke­
rek, a göb hónapokig, évekig nem növekszik és jellegzetes az ultrahangképe 
[7]. Még nem számoltak be az ilyen ciszták malignus elfajulásáról, helyi 
recidíváról vagy távoli áttétről.

Az epidermoid ciszták nem valódi ciszták, mert a lumenüket elszaru- 
sodott szövettörmelék tölti ki és az ultrahangképen szolid tumort utánoz­
nak. Tipikus ultrahangképüket nem lehet meg különböztetni a teratomáétól 
[8]. Makroszkópos kép az szövettani metszete a 2. képen látható.

Azokat a parenchymacisztákat, amelyek szövettani kritériumok alapján 
nem felelnek meg epidermoid cisztának, az egyszerű ciszták közé sorol­
juk. Ezek kialakulhatnak ismert vagy rejtett trauma és gyulladás következté­
ben. Tályog vagy haematoma felszívódása után cisztosus képlet maradhat 
vissza, amelynek vastag, egyenetlen, fibrózus fala van epithelborítás nélkül, 
gyulladásos elváltozásokkal [9]. A scrotalis ultrahangvizsgálat elterjedt 
alkalmazása és javuló felbontóképessége miatt egyre gyakrabban fedezik 
fel ezeket a kicsi, tüneteket nem okozó intratesticularis cisztákat. Egyes 
beszámolók szerint ultrahanggal 99%-os pontossággal lehet elkülöníteni az 
intra- és extratesticularis elváltozásokat [10]. Ha nagy felbontású „real- 
time" szonográfiával echomentes térimét találunk, melynek jól körülírt fala 
van és széli árnyékoltság látható, az diagnosztikus értékű az egyszerű

1. kép. Epidermoid ciszta makroszkópos képe
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2. kép. Epidermoid ciszta szövettani metszete

cisztára [9]. Ha ultrahanggal klasszikus benignus cisztát találunk, akkor két 
eset kivételével a feltárás szükségtelen: 1. ha az utánkövetés alatt bármilyen 
ultrahangos morfológiai változást észlelünk, 2. ha a beteg az ultrahangvizs­
gálat eredményéről és következményeiről kapott részletes felvilágosítás 
ellenére sem tűnik kellően kooperábilisnak ahhoz, hogy a rendszeres ellen­
őrzések mellett döntsünk [11], A ritkábban előforduló elváltozások közé 
tartoznak a komplex tunica albuginea ciszták [12], a dermoid [13] és a 
hydatid ciszták [14],

A here granulomatosus betegségei

A granulomák létrejöhetnek idiopathiásan vagy specifikus etiológiára vezet­
hetők vissza és lokális vagy szisztémás betegséget jelezhetnek (vagy repre­
zentálhatnak). A here elsajtosodó granulomája gyakran a húgyivarszervi tu­
berkulózis első jele. A heretuberkulózis nem feltétlenül kapcsolódik régebbi 
aktív tuberkulózishoz vagy jelenlegi szisztémás betegséghez, és konzer- 
vatíve kezelhető [15].

Az el nem sajtosodó granulomás herebetegség utalhat szisztémás sar- 
coidosisra. Szisztémás sarcoidosisban a leggyakoribb húgyivarszervi mani- 
fesztáció az epididymitis, de 8 esetben elsősorban a hereérintettséget írták 
le [16]. Több esetben a sarcoidosis tumornak mutatkozott először. Az iro-
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3. kép. Műtéti preparátum. Heresarcoidosis

H 224 94 14 4 TRAMSVERSE Rím

SECTOP STANDARD SCALE 1.1 CR/QIV
4. kép. A heresarcoidosis ultrahangképe 
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dalomban eddig 19 szövettanilag igazolt, hereérintettséggel járó sarcoidosis 
esetről számoltak be. A műtéti preparátum a 3. képen, az ultrahangos kép 
a 4. képen látható.

Ezekben az esetekben az inguinalis feltárásból történő, a here ereinek 
lefogása után elvégzett ultrahangvezérelt biopsia kiváló gonádmegőrző 
alternatívát kínál a radikális kasztrációval szemben [17]. A xanthogranulo- 
mákró! és koleszterol-granulomákról szintén beszámoltak már. Az idiopa- 
thiás granulomatosus orchitis azonban sokkal gyakoribb betegség. Ismeret­
len etiológiájú laesio, amely herében elhelyezkedő tériméként jelentkezik 
orchitises tüneteket követően. A granulomatosus orchitis jól elkülönült 
betegségfajta, amely nem keverendő össze a specifikus granulomákkal vagy 
a nem specifikus orchioepididymitisszel. Ez ismeretlen etiológiájú ritka be­
tegség, eddig kevesebb mint 100 esetről számoltak be. Jellegzetes a tubuli 
seminiferi destrukciója. A here eltávolítása a választandó terápia [18]. Az 
elváltozás lehet fél- vagy kétoldali, ezért szembe kell nézni a kétoldali 
kasztráció lehetőségével.

A varratgranuloma leggyakoribb oka a korábban cryptorchismus vagy 
torzió miatt végzett orchidopexia. Granulomára nem leszállt herék esetén is 
gondolnunk kell, bár ebben az esetben nagyobb a malignus daganatok in- 
cidenciája. A pontos diagnózis felállítása tehát elengedhetetlen. A fonal- 
granulomát viszonylag egyszerű diagnosztizálni fagyasztásos szövettani 
vizsgálattal az idegentest reakció alapján. E diagnózis ismeretében a térimét 
lokálisan kell kimetszeni és a herét megtartani.

Ischaemiás necrosis

Az a heretorzió, amelyet az akut fázisban nem észleltek, hónapokkal vagy 
évekkel később szabálytalan noduláris tériméként jelentkezhet. Feltárás 
során a sebész meglepődhet, hogy elhalt herét talál kórelőzmények nélkül. 
Ebben az esetben a kasztráció a választandó kezelés. Abban az esetben, ha 
az elváltozás elhalt appendix testis, a herét ne távolítsuk el.

Az adenomatoid tumorok a mellékhere leggyakoribb daganatai. Csak kis­
mértékben infiltrálják a környezetüket, nem adnak metasztázist, s majdnem 
mindig jóindulatúak. Annak ellenére, hogy az epididymisből vagy a here­
burkokból indulnak ki, néha elérhetik a hereparenchymát, tumort utánozva. 
Az ultrahanggal isoechogénnek tűnő kis daganatokat inguinális feltárásból 
meg kell biopsiázni és a mintát fagyasztásos szövettani vizsgálatra küldeni, 
ahelyett hogy egyből radikális hereeltávolítást végeznénk.
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Fibrosis és negatív szövettani lelet

Herefeltárás során fibroticus gócokra bukkanhatunk, melyeket lokálisan el 
lehet távolítani. Néha azonban a fibrosisos folyamat az egész herére kiter­
jedhet, mint a fibrosus pseudotumor esetében. A fibrosis etiológiája ismeret­
len, de hajlamosító tényezőként gyakran felmerül trauma vagy tünetmentes 
infekció gyanúja. Inguinalis feltárásnál teljesen normális herét is találha­
tunk, annak ellenére, hogy a preoperatív vizsgálatnál hereterime gyanúja 
merült fel. Manapság ritkábban kerül sor explorációra, mert a hereszonog- 
ráfia igen érzékeny módszer a hereterimék felismerésében, ráadásul az iro­
dalomban számos beszámolóval találkozhatunk ritka, fél- vagy kétoldali 
hereterimékről, amelyek benignusnak bizonyultak. A BCG-oltás késői szö­
vődményeként kialakuló orchioepididymitis féloldali, aszimptomás here- 
terimeként jelentkezik, primer, malignus heredaganat képét utánozva [20].

Az érdaganatok szintén utánozhatnak heretumort. Egy-egy esetben szá­
moltak be histiocisztás haemangiomáról [21] és polyarteritis nodosáról [22].

A jóindulatú heredaganatokat más betegségekkel is összefüggésbe hoz­
ták. Például paratesticularis fibrosus pseudotumort találtak Gorlins-szindró- 
más [23], epidermális cisztát Klinefelter-szindrómás betegnél [24]. Néhány 
benignus heretumor-fajtánál felmerült az infekciós etiológia gyanúja. Eset­
ismertetésekben disszeminált actinomycosisról és Schistosoma haemato- 
bium okozta fertőzésről számolnak be, mint olyan betegségekről, amelyek 
hereterimét okoznak [25, 26], A here bemgnus fibrosus pseudotumora 
ismeretlen etiológiájú, jóindulatú laesio. Egy újabb szakirodalmi áttekintés 
mindössze 18 esetről talált beszámolót. Az esetek mintegy felében a bete­
geknek hydrokeléje is volt, és körülbelül 30%-nál szerepelt trauma az 
anamnézisben. E daganatokat sebészileg kell megoldani, kasztrációval vagy 
lokális kimetszéssel. Lokális kimetszést csak akkor végezhetünk, ha előző­
leg igazoltuk a tumor benignus voltát. Ha a daganat kemény, 3 cm-nél na­
gyobb, diffúzán infiltrálja a környezetét, és megváltoztatja a here normális 
anatómiai viszonyait, akkor a radikális kasztráció a választandó műtét [27].

Diagnosztikai kiértékelés
A legtöbb jóindulatú hereterime malignus tumort utánoz. Noha egyenként 
bármelyik jóindulatú heretumorfajta incidenciája alacsony, összességükben 
sokkal gyakrabban fordulnak elő, mint korábban gondoltuk. A múltban a 
diagnosztikus erőfeszítések arra irányultak, hogy fizikális vizsgálattal, here­
ultrahanggal és inguinalis feltárással bizonyítsák a hereterime meglétét. 
Mivel minden heredaganatot malignusnak véltek, a here eltávolítása követ­
kezett. Ma már a hangsúlyt a hereterime jelenlétének megállapításán túl-
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2. táblázat. Benignus heretumorokkal kapcsolatos tényezők

Beteg életkora
Beteg népcsoportja 
Régóta fennálló elváltozás

Here ultrahangvizsgálat

Intraoperatív vizsgálat

Fagyasztott metszetvizsgálat

40 év fölött
Fekete
Kis méret
Lassú növekedési ütem
Tünetmentesség
Hyperdenzitás
Cisztás
Tunica albuginea-elváltozás
Tokon belüli
Cisztás
Benignus hisztológiai lelet

menően annak eldöntésére helyezik, hogy az jó- vagy rosszindulatú-e. Bár 
az alapelv ma is az, hogy minden heredaganatot rosszindulatúnak kell te­
kintenünk, amíg az ellenkezője be nem igazolódik, a pontos diagnózis fel­
állításához mindig gondolnunk kell a benignitás lehetőségére. A kivizsgálás 
során a következő tényezőket kell figyelembe venni (2. táblázat).

Életkor: A rosszindulatú heretumorok gyakrabban fordulnak elő a 20-40 
éves, míg a jóindulatúak az idősebb korcsoporthoz tartozó férfiak között. 
A mi anyagunkban a férfiak átlagéletkora 49 év volt [2]. A két korcsoport 
között azonban nagy átfedés van, ezért a kor önmagában nem megbízható 
kritérium a kétféle daganattípus differenciálásában.

Rassz: A malignus heredaganatok incidenciája az amerikai feketék között 
0,9/100 000, míg fehéreknél 3,9/100 000 [28]. A fekete bőrű betegek szá­
ma ebben a szakirodalmi áttekintésben túl kicsi volt ahhoz, hogy hiteles 
statisztikai összehasonlítást végezhessünk belőle, de úgy tűnik, hogy a feke­
te bőrű betegnek, ha térimé van a heréjében, 75% esélye van arra, hogy az 
benignus elváltozás legyen.

A beteg jelentkezése az orvosnál. A jóindulatú heretumoros betegek gyak­
ran hosszabb ideig (kb. 10 hónap) várnak mielőtt urológushoz fordulnának, 
mint azok, akiknek rosszindulatú daganata van (kb. 5 hónap). Nem világos, 
hogy a jóindulatú heretumorosok miért várnak többet az orvoshoz fordulás­
sal. Azért, mert a daganatuk kevesebb panaszt okozott, méretében kisebb 
vagy lassabban növekszik? Azok a hereterimék, amelyeket rutinvizsgálat 
során véletlenül fedeztek fel, nagyobb valószínűséggel voltak jóindulatúak.

Hereultrahang

Az eljárás egyre inkább rutinszerűvé válik a hereterime kivizsgálásakor. A 
technikai fejlődés igen érzékennyé tette a módszert az intrascrotalis terimék 
felismerésére, az intra- és extratesticularis terimék elkülönítésére. Sajnos 
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ultrahanggal nem mindig tudjuk megkülönböztetni a tunica albugineában 
levő laesiókat a valódi intratesticularis tumortól, de nagyon kis tunica albu- 
ginea cisztát is pontosan azonosítottak már ezzel a vizsgáló módszerrel.

A malignus heretumorokat ultrahanggal gyakran hypodens vagy inhomo­
gén képletnek írják le. A jóindulatú daganatok gyakran hyperdensek, de át­
fedés van a kétféle daganattípus ultrahangos megjelenésében, ezért a 
scrotalis ultrahangvizsgálat nem teljesen megbízható a kétféle elváltozás 
elkülönítésére. Az ultraszonográfia értékes módszer a preoperatív kivizs­
gálásban, felvetheti a jóindulatú daganat lehetőségét, de sebészi feltárás 
helyett nem alkalmazható a diagnózis felállítására.

Az utóbbi időben az MRI-t javasolták mint hasznos diagnosztikai eljá­
rást [29],

Intraoperatív megítélés

A legfontosabb tényező a benignus heredaganat diagnózisában a laesio 
intraoperatív megjelenése. Ennek alapján kell eldönteni, hogy a betegnek 
kasztrációra vagy fagyasztásos szövettani vizsgálathoz excízióra van szük­
sége. Ha a laesio összefüggésben van a tunica albugineával, cisztózusnak 
látszik, tokkal rendelkezik, a helyzetét tekintve viszonylag felszínes és biop­
sia számára elérhető, akkor a fagyasztásos szövettani vizsgálat diagnosz­
tikus lehet. Más részről, ha a daganat a here nagy részét involválja, és 
kimetszése nem kivitelezhető, tanácsos eltávolítani a herét még akkor is, ha 
az elváltozás jóindulatú. A döntésnél azonban egyéb tényezőt is figyelem­
be kell venni, pl. hogy a betegnek csak egy heréje van, valamint a beteg 
műtét előtti nyilatkozatát a here megtartásával kapcsolatos óhajáról.

Fagyasztásos szövettani vizsgálat

A jóindulatú heredaganatok végső diagnózisa a szövettani megerősítésen 
múlik. Jelenleg kevés információ áll rendelkezésünkre a fagyasztásos szö­
vettani vizsgálat pontosságáról, mert az urológusok hagyományosan ódz­
kodtak a módszer alkalmazásától, két okból. Először is attól félnek, hogy a 
daganatsejtek szétszóródnak a műtéti területen. Arra azonban nincs bizo­
nyíték, hogy bekövetkezhet kontamináció a tumorsebészet szabályainak 
betartása mellett, mint például az inguinalis metszésből történő behatolás, 
a funiculus atraumaticus lefogása, a here teljes izolálása a seb többi részé­
től, a biopsiánál használt eszközök minél gyorsabb eltávolítása a műtéti 
területről. Sok szempontból könnyebb egy herét izolálni, mint más gyakran 
biopsiázott szerveket. A másik probléma, ami miatt az urológusok idegen­

28



kednek a herebiopsiától, az álnegatív fagyasztásos szövettani eredmény, 
hiszen az a daganat bennhagyásához vezethet. Az álnegatív diagnózis álta­
lában a hibás mintavételből vagy a gyors szövettani preparáció fogyaté­
kosságából adódik. Az ilyenfajta mintavételi hibák számát csökkenthetjük, 
ha az egész térimét kivesszük és lehetővé tesszük, hogy a patológus több 
helyről vett mintát megvizsgáljon. Ha a kimetszett rész minősége nem teszi 
lehetővé a definitív diagnózist, akkor el kell távolítani a herét. Megjegyzen­
dő, hogy a perkután tű-biopsia nem elfogadott eljárás a hereterimék diagnó­
zisának felállítására, a tumorsejtszóródás veszélye miatt. Csak intraoperatfv 
biopsiát szabad végezni teljesen kontrollált körülmények között. A fagyasz­
tásos szövettani vizsgálattal pontosan azonosítani lehet a malignus here­
tumorokat [30].

Terápia
A hereterimék felismerése és kezelése szempontjából fontos a lakosság 
időben történő felvilágosítása. Serdülő fiúkat meg kell tanítani a herék 
önvizsgálatára. Az orvosoknak hangsúlyozniuk kell a hererákszűrés fontos­
ságát férfiaknál csakúgy, mint ahogy nők esetében az emlő önvizsgálatánál 
tették. A jóindulatú heretumorok nagy aránya nem csökkenti az éberség 
fontosságát: a fiúkat és férfiakat, akik bármilyen elváltozást észlelnek a he­
réjükben, bátorítani kell, hogy azonnal forduljanak ovoshoz. Minden bete­
get, akinek a heréjében térimé van, nem gyógyuló epididymitisben szenved, 
a heréje érzékeny vagy megnagyobbodott, meg kell vizsgálni. A kezdeti 
kivizsgálás az anamnesis felvételéből, fizikális és hereultrahang-vizsgálatból 
áll. Ha a térimé meglétét igazoltuk, akkor a rutin vérvizsgálatokat, mellkas­
röntgent, a szérumban az alfa-foetoprotein és béta-humán-chorio-gona- 
dotropin szintjének meghatározását kell elvégezni. Ezután a beteget elő­
jegyezzük egy helyi vagy általános érzéstelenítésben végzendő inguinalis 
feltárásra.

Sebészi beavatkozás

A műtét során a funiculus spermaticust atraumatikusan lefogják, mielőtt a 
herét előbuktatnák az inguinális metszésen keresztül. Ezután a herét izolál­
ják a seb többi részétől, majd a tunica vaginalist megnyitják, hogy a tunica 
albugineát és a herét alaposan meg lehessen vizsgálni. Legtöbb esetben a 
sebész meg tudja mondani, hogy az elváltozás a tunica albugineán belül 
vagy kívül helyezkedik el. Bár a tunica albugineából kiinduló daganatok 
nagy része jóindulatú, ezt biopsiával és fagyasztásos szövettani vizsgálattal 
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meg kell erősíteni. Ha a laesio intratesticularis, akkor a gyanú klinikai inde­
xe határozza meg a további teendőket. Ha a daganat elhelyezkedése lehe­
tővé teszi a teljes kimetszést a parenchyma megtartásával, akkor fagyasztá- 
sos szövettani vizsgálatot lehet végezni. Ha jóindulatú az elváltozás, akkor 
a herét meg lehet tartani, de ha kétség merül fel a diagnózis pontosságát 
illetően, tanácsosabb a herét eltávolítani. Esetleges reoperációra, inguinalis 
kasztrációra minden heremegtartó műtétnél fel kell készülni, s a beteget is 
fel kell készíteni erre az esetre, ha a végleges szövettani vizsgálat maligni- 
tást igazolna. Heremegtartó műtét után minden beteg szoros utánkövetése 
szükséges.

A jóindulatú heretumorok magas incidenciájának felismerése új kihívást je­
lent az orvos számára a heredaganatok diagnózisában és kezelésében. Jól 
megtervezett megközelítéssel az esetek egy részében megőrizhetjük a herét.
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A here ultrahangvizsgálata
Romics Imre

Bár a scrotum, a herék, a mellékherék és a funiculus jól áttapintható, manuá­
lis vizsgálattal a pontos anamnesissel sok információhoz és gyakran végle­
ges diagnózishoz is juthatunk. Mára az ultrahang nélkülözhetetlenné vált az 
intrascrotalis betegségek kórismézésében is.

A vizsgálat indikációja igen kiterjedt (1. táblázat).
Tudni kell, mi az, amit láthatunk és mi az, amit keresünk az ultrahang­

vizsgálat kapcsán (2. táblázat).

1. táblázat. A here ultrahangvizsgálatának
indikációja

intrascrotalis térimé
a here nagyságának növekedése
izolált göb
gyulladás
tisztázatlan eredetű herefájdalom
trauma
hely- és helyzetváltozás (torzió, retractilis here) 
infertilitás
heretumor esetén az ellenoldali here kontrollja 
gynecomastia

2. táblázat. Here-ultrahanggal meghatározható 
jellemzők

alakja
nagysága
helyzete
echogenitása
mellékhere ultrahangképe 
intrascrotalis folyamatok
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1 ■ kép. Ép here. A nyíl a tunica albugineára mutat

kép. Kaicifikáció a tunica albugineában

A here anatómiája: a here óvóid 4x3x3 cm, hosszúsága ,
cm között, a szélessége 2-3 cm között van. Az anterio-posterior távolság

A herét a tunica albuginea borítja, mely az ultrahangkepen
v°nal, de nem mindig látható. A here normál ultrahang f . meefi- 
Sranulált. Időnként a tunica albugineán meszesedes (epiorchitis) megfi 

gyelhető (2 kén) . , , >
appendix testis (hydatid Morgagni) a férfiak 30%-ában eP'

ez is csak hydrokele esetén, vagy ha torsio miatt megn gy
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3. kép. Appendix testisre mutat a nyíl

4. kép. Egészséges mellékherefej ultrahangképe

Epididymitis is szinte minden esetben látható (4. kép), a plexus pampi- 
niformis csak annak megvastagodása esetén. Kis mennyiségű fluidum nor­
málisan is előfordulhat.

Az ultrahangvizsgálat technikája

A beteget hanyattfekve vizsgáljuk, a penist a hasra fektetjük. Előnyös a 
magas frekvencia (7-10 MHz), de 5 MHz-es ultrahangfejjel is vizsgálható. 
A mellékhere posteriomediálisan helyezkedik el, ezért ferde irányból vizs­
gáljuk, vagy laterálisán a másik herét kell „ablaknak" használni.

Varicokelés beteget állva is érdemes vizsgálni.
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Intratesticularis elváltozások
Rosszindula túak

Az intratesticularis malignus daganatok a 3. táblázatban Iáhatók. A here­
tumor 1%-a a malignus tumoroknak, de 15 és 34 év között az összes tu­
morok 8,8%-a. Egy 4 mm-es daganatot 80-90%-os biztonsággal sikerül 
ultrahanggal diagnosztizálni. A jó- és a rosszindulatú betegség megkülön­
böztetése nem mindig egyszerű. A következő jóindulatú betegségek utá­
nozhatják a daganat ultrahangképét:

- haematoma,
- focalis orchitis,
- abscessus,
- infarctus.

Fontosak a klinikai tünetek, anamnesis, tumormarker-koncentrációk, eset­
leg Doppler- és MRI-vizsgálat.

A legtöbb daganatnak normális arteriális áramlása van, kevés a hyper- 
vascularizált heretumor. Orchitis esetén megnövekszik az artériás flow. 
A daganatmarkereknek magas a specifitása, de alacsony a szenzitivitása. 
Intratesticularis elváltozás gyanúja esetén a betegséget addig malignusnak 
kell tekinteni, míg jóindulatúsága nem bizonyítható (3. táblázat).

Elsőként el kell dönteni, hogy az elváltozás intra- vagy extratesticularis. 
Az extratesticularis általában jóindulatú. Az intratesticularis daganatok 
egy kis része lehet jóindulatú is. A gyulladások általában az egész herét 
érintik, és a here is megnagyobbodhat. Daganat mellett mindig lehet kis 
hydrokele is.

A daganatok egyik csoportja here-, a másik, kisebb csoportja nem here­
eredetű (lymphoma, leukaemia, egyéb tumorok metasztázisa).

A tumorok általában echoszegény területek, de 20%-uk kevert echoge- 
nitású is lehet. A daganat echomintája függ szövettani összetételétől, de 
nagyságától is. Kis daganat, mely a here kontúrját nem töri meg, benne

3. táblázat. Intratesticularis malignus elváltozások

Sarcorna
Seminoma
Embrionális carcinoma

echogazdag 
echoszegény, homogén 
kevert

Teratocarcinoma kevert (kalcifikáció), szabálytalan
Lymphoma echoszegény (alig különbözik 

a normális herétől)
Leydig-sejttumor echoszegény
Metasztázis echoszegény
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necrosisok, bevérzések nincsenek, valószínűbb, hogy homogén echomin- 
tájú, de környezeténél echoszegényebb.

A seminoma gyakrabban homogén, jól körülírt, echoszegény is lehet 
(5. kép). A here megnagyobbodhat, az elváltozás ritkán rosszul körülírt 
(6. kép), a nagy tumorban necrosisok láthatók (7. kép). Jól körülírt, több 
gócú tumor is előfordulhat (8. kép).

Az embrionális carcinoma típusosán enyhén echoszegény daganat, ke­
vert echogenitású is lehet (9. kép). A normálishoz való hasonlósága miatt 
el is nézhető. A here gyakran lobulált. A teratoma echoszegény, de hyper- 
echogén és cisztikus területek is lehetnek benne (fibrotikus szövet, haema- 
toma, kalcifikáció).

5. kép. Seminoma körülírt echoszegény képe

6. kép. A herét teljesen elfoglaló tumor
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7. kép. Necroticus terület heretumorban

8. kép. Multiplex tumor egy herén belül

A choriocarcinoma általában kevert echogenitású, gyakran keveredik 
más daganattal. A 10. képen seminomával kevert daganat látható. A here- 
lymphoma jól körülírt, hyperechogén, a here volumene nő, homogén, 
inhomogén területek váltakoznak.

A 7 7. kép homogén echogenitású, jelentősen megnagyobbodott B-típu- 
sú lymphomát mutat.
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9. kép. Embrionális carcinoma kevert echogenitású képe

10. kép. Choriocarcinoma + seminoma kevert daganat

Jóindulatú elváltozások

Az intratesticularis jóindulatú daganatokat a 4. táblázatban foglaltuk össze. 
A 3. táblázatban a malignus betegségeket mutatjuk be.

Differenciál-diagnosztikai szempontból fontos az epidermoid ciszta, mely 
jól körülírt hypoechogén tumort utánoz (12. kép). Az abscessus, attól füg­
gően, mennyire van „beolvadva", echomentes (13. kép), vagy detritus 
miatt echotüskék vannak a tályog ultrahangképében. A 14. képen kasztrá­
ció után a scrotumban látható kevert echogenitású tályogot mutatunk be. 
Haematokele- (15. kép) daganattal összetéveszthető, kis echomentes terü­
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11. kép. B típusú herelymphoma

4. táblázat. Intratesticularis nem malignus elváltozások

Epididymitis
Abscessus
Haema torna (friss)
Ciszta
Orchitis
Atrophiás szövet
Tunica albuginea

echoszegény
echomentes, echoszegény 
echomentes
echomentes 
echoszegény 
echogazdag 
echogazdag 
meszesedés

letek necrosisnak is megfelelhetnek, de a klinikai tünetek, az anamnesis 
útbaigazít.

A herére terjedő gyulladás, az orchitis ritka. Parotitisszel szövődik, de 
lehet anélkül is. A here megnagyobbodott, echoszegényebb. Az egész 
herére kiterjedő hyperechoid reflexió az atrophiás herére jellemző. Ez a 
here persze a normálisnál jelentősen kisebb (16. kép).

Extra testículárís elváltozások

A rosszindulatú leomyoma, az adenomatoid tumor ritka. A jóindulatúakat 
az 5. táblázatban gyűjtöttük össze.

Gyakori a mellékhere-gyulladás. A mellékhere megnagyobbodik, echo­
szegény, benne kisebb-nagyobb echomentes területek is lehetnek (17. kép). 
A here körüli folyadékgyülemek felfedezése nem nehéz, de nem ritkán 
társulnak gyulladáshoz vagy daganathoz.
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5. táblázat. Extratesticularis nem malignus elváltozások

Epididymitis acuta 
subacuta

Orchiepididymitis abscessus 
Torzió (friss) 
Haematokele 
Varicokele
Spermatokele 
Spermatociszta 
Hydrokele 
Hernia (bél)

echoszegény

echoszegény 
echoszegény

echoszegény
echoszegény 

echomentes 
echomentes

echomentes
kevert (mozog!)

12. kép. Jól körülírt tumornak látszó képlet: cysta epidermoides

Hydrokele (18. kép) felismerése ugyanúgy nem jelent nehézséget, mint 
a spermatocisztáé (19. kép). Mindkettő esetében az ultrahangkép echo­
mentes. Többrekeszes hydrokele esetén a rekeszfalak jól láthatók (20. kép).

Varicokelében a tágult vénák echomentes képe - főleg állva - jól de­
monstrálható (21. kép). Scrotalis hernia felismerését megkönnyíti, hogy a 
benne levő bél perisztaltikázik (22. kép).

A here vizsgálatának különleges esete, kifejezetten akut volta miatt, a 
heretorzió gyanúja. A herecsavarodás klinikai tünetei ismertek, ennek 
ellenére kórismézése nem mindig egyszerű. Sok függ attól, mennyi idő 
telt el a torzió óta. A torzió ultrahangképe az intrascrotalis keringés pan­
gása miatt kifejezetten echoszegény (23. kép).

Izotópvizsgálat az ultrahangnál egzaktabb módon kórismézi a herecsa­
varodást. Friss torzióra aktivitáskiesés (24. kép), késői torzióra a kokárda­
tünet (gyűrűszerű izotópdúsulás (25. kép), mellékhere-gyulladásra az egész
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13. kép. Hereabscessus

Í96-0B-1T 8551/T • 
0830 = 03 T.ötlHz

14. kép. Abscessus a here „helyén", kasztráció után

herére kiterjedő izotópdúsulás jellemző (26. kép). A 27. képen spontán 
detorkváció után 48 órával normális aktivitás látható mindkét oldalon.

Nem kerülhető meg a heredaganatokkal és differenciált diagnosztikai 
kérdésekkel foglalkozó könyv esetén a heredaganatos betegek retroperi­
tonealis ultrahangvizsgálata. Artéria iliaca (28. kép) vagy véna cava (29. 
kép) esetén a nyirokcsomó-metasztázisok kórismézése gyakorlott vizsgálót 
kíván. A környezetükhöz viszonyítva echodúsabb, jól körülírható nyirok­
csomók különösen az erek közelében fekszenek, jól ábrázolhatok.
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15. kép. Haematokele sportsérülés után

16. kép. Atrophiás here
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17. kép. A mellékhere gyulladás miatt jelentősen megnagyobbodott

18. kép. Hydrokele
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19. kép. Spermatociszta

20. kép. Többrekeszes hydrokele
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21. kép. Varicokele

22. kép. Scrotalis hernia
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23. kép. Heretorzió

24. kép. Friss torzió szcintigráfiás képe: aktivitáshiány
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25. kép. Késői, 16 órás herecsavarodás.
A here perifériáján aktivitásdúsulás, „kokárda-tünet"

26. kép. Mellékhere-gyulladás
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27. kép. Spontán detorkváció után 48 órával normális aktivitás

28. kép. Az iliaca melletti metasztatikus nyirokcsomó
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29. kép. Heretumor. Aorta mellett elhelyezkedő nyirokcsomó áttétje

Irodalom
[1] Albert, N. E.: Testicular ultrasound fór trauma. J. Urol. 124:558 (1980).
[2] Bírd, K., Rosenfield, A. T., Taylor, K. j. W.: Ultrasonography in testicular torsion. 

Radiology 147: 527 (1983).
[3] Crone, K. D., Carroll, B. A.: Scrotal ultrasound. Rádiói. Clin. North. Am. 23: 

121 (1985).
[4] Fowler, R. C., Chennells, P. M., Ewing, R.: Scrotal ultrasonography: a clinical 

evaluation. Br. J. Rádiói. 69: 649 (1987).
[5] Fuse, H., Schimazaki, )., Katayama, T.: Ultrasonography of testicular tumours. Eur. 

Urol. 17: 273 (1990).
[6] Jichlinski, P., Aderegg, A.: Scrotal sonography. Urol. Int. 45: 234 (1990).
[7] Marth, D., Scheidegger, J., Studer, U. E.: Ultrasonography of testicular tumours. 

Urol. Int. 45: 237 (1990).
[8] Romics, I., Wesseler, T, Widmann, T.: A hereszcintigráfia jelentősége a heveny 

intrascrotalis folyamatok diagnosztikájában. Orv. HetiL 129: 1361-1364 (1988).
[9] Sussman, E. B., Hajd, S. I., Liebermann, P. H., Whitmore, W. F.: Malignant lym- 

phoma of the testis: a clinical pathologic study of 37 cases. J. Urol. 118: 1004 
(1977).

[10] Yeager, B. A., Arger, P. H., Mintz, M. C. et al.: The impact of sonography on the 
management of extratesticular abnormalities of the scrotum. J. Clin. Uhrasound 
17: 573 (1989).

49



A tumormarkerek jelentősége 
a heredaganatok diagnosztikájában 
és nyomon követésében
M. Goepel-F. Recker-S. Krege-Ottó Sz.-Th. Ottó

A „klasszikus" tumormarker-korszak az 1930-as évekkel kezdődött, majd a 
két vezető „oncofoetalis antigén" (AFP, 1964 és CEA, 1965) felfedezésével 
tetőzött.

Az 1970-1980 közötti tíz év a módszerek fejlesztésének időszaka volt, 
míg a rákövetkező évtized - napjainkig - számos új marker felismerését 
eredményezte.

Heretumorokkal kapcsolatban négy markercsoportot különböztetünk 
meg (1. táblázat). A kromoszomális markerek közül különösen az izokro- 
moszóm 12 P jelentős. Ezen esetben a 12-es kromoszóma rövid karjának

1. táblázat. Tumormarkerek 
heretumoroknál

- onkofoetoprotein
- celluláris enzimek
- kromoszomális marker 
- molekuláris marker

duplikációjáról van szó. Heretumoroknál ezt az elváltozást először 1982- 
ben mutatták ki [1], Időközben kiderült, hogy a heretumoros betegek több 
mint 80%-a hordozza ezt a kromoszómavariánst. Az izokromoszóm vala­
mivel gyakrabban fordul elő seminoma típusú daganatoknál, de alapjában 
véve előfordulhat bármely hisztológiai szubtípus esetében is [2], Ez a tény 
teszi kimondhatóvá, hogy a 12-es kromoszóma rövid karjának duplikációja 
a heretumor keletkezésének egyik korai következménye. Mivel az izokro­
moszóm más tumortípusoknál nagyon ritkán található, relatív specifikus 
kromoszomális marker heretumorok esetében. Minthogy a kariotipizálás 
mint bizonyíték a rutindiagnosztikában még nem került bevezetésre, külön­
leges helyzetekben alkalmazzuk vizsgálatát [3]. így pl. valamely bizonyta­
lan etiológiájú retroperitonealis vagy mediastinalis tumorról, mely semmi­
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lyen egyéb tumormarkert nem választ ki, az izokromoszóm eltérésének 
bizonyításával derülhet ki a primer extragonadalis eredete.

A molekuláris markerek csoportja különböző onkogéneket és tumorszup- 
resszorokat tartalmaz. Az onkogének a gének olyan csoportja, melynek ter­
mékei a normális sejtnövekedésben, sejtdifferenciálódásban és a regulációs 
parancsok transductiójában jelentősek. A tumorszupresszor gének gátolják 
meg a normális sejtek kontrollálatlan növekedését. Ezen gének eltérései a 
tumorok iniciációjában és progressziójában hatnak. A tumorok növekedése 
az onkogének aktivitásán, illetve a szupresszor gének inaktivitásán múlik 
[4], A heretumorokkal kapcsolatosan az onkogének közül az 1-es kro­
moszómára lokalizált N-ras, valamint a c-kit és a hst-1 jelentős. Az N-ras 
onkogén akár seminománál, akár non-seminomás tumoroknál is előfor­
dulhat [5], a c-kit onkogének a seminomák 80%-ában találhatók és csak 
7%-ban a nem non-seminomáknál. Fordított a helyzet a hst-1 onkogén 
esetében, mely kb. 63%-ban fordul elő non-seminomás, és csak 4%-ban 
seminomás daganatoknál [6].

Heretumorokban a tumorszuppresszorok alárendelt szerepet játszanak 
mint tumormarkerek. Egy tanulmányban a retinoblastomogen csökkent 
expresszióját mutatták ki [6, 7], A molekuláris tumormarkerek kutatása még 
kezdeti állapotban van, így jelentőségük a heretumorok esetében még nem 
teljesen tisztázott.

Klinikailag hasznosíthatóan tulajdonképpen 4 tumormarkert különbözte­
tünk meg heretumorok esetében. Ezek az AFR - alfa foetoprotein, HCG - 
humán choriogonadotropin, LDH - laktát dehidrogenáz és a PLAP - pla-

2. táblázat. A legfontosabb heretumormarkerek jellemzői

AFP HCG LDH PLAP

Molekulasúly 
Felezési idő 
Foetális eredet

70 000
4-6 nap 
szikzacskó, máj, 
emésztőtraktus

38 000 
24-36 óra 
placenta

13 800

Előfordulás 
malignus 
betegségeknél

here, máj, 
hasnyálmirigy, 
tüdő

here, 
hasnyálmirigy, 
tüdő, emlő, vese, 
hólyag 
LH-emelkedés, 
keresztreakciók

here here

Előfordulás 
benignus

Tyrosinuria sok más 
betegség

betegségeknél 
Szövettan
- Seminoma — + 4- 4-

- Teratoma — — 4-

- Embrionális + + 4-

carcinoma
Choriocarcinoma - + +



centáris alkalikus foszfatáz. Az AFP és a HCG onkofoetoproteinnek tekint­
hető. A 2. táblázat e négy tumormarker jellemző tulajdonságait mutatja.

Az LDH-nak4 izoenzimje ismert. Ezek közül heretumor esetén különös­
képpen az l-nek van jelentősége [8, 9]. Az LDH és PLAP főként semino- 
máknál található [9, 10]. Az AFP-vel és HCG-vel szemben itt viszonylag 
non-specifikus markerekről van szó, melyek számos más megbetegedésben 
is előfordulhatnak. Emelkedett PLAP-szint mérhető dohányosoknál is. 
Heretumorok esetében pozitív korreláció állapítható meg az LDH-érték 
nagysága és a tumor mérete között [8, 9]. Ez a tény értékesíthető a kezelés 
lefutásának értékelését illetően, így az LDH gyakran prognózismodellként 
működik előrehaladott stádiumú daganatoknál [11].

Kiemelkedő jelentőségű tumormarker heretumoroknál az AFP és HCG 
glikoprotein. A HCG alfa és béta alegységből áll. Az alfa alegység azonos 
formában található az FSH-nál, LH-nál és TSH-nál. A béta egység ezzel 
szemben a heretumorra jellemző, éppen ezért az egész molekula mellett ez 
az alegység tekinthető heretumormarkernek. A modern radioimmuno-assay 
vizsgálatokkal, monoklonális antitestekkel napjainkban az AFP és a HCG 
legkisebb mennyisége is gyorsan és biztosan kimutatható.

Mindezen faktorok megalapozták relevanciájukat a mindennapi klinikai 
gyakorlatban. A p-HCG-t a heretumorok 40-60%-a termeli (12B), AFP az 
esetek 50-70%-ában fordul elő. A 3. táblázat a tumormarkerek felosztását 
mutatja be hisztológiai entitásuk alapján.

3. táblázat. A tumormarkerek megoszlása különböző hisztológiai 
entitások alapján

AFP (%) HCG (%) AFP + HCG (%)

Szikzacskó tumor 75 25 75
Choriocarcinoma 0 100 100
Embrionális carcinoma 70 60 87
Teratocarcinoma 64 57 85
Teratoma 37 25 44
Seminoma 0 7 7

Kiemelendő az AFP-termelés hiánya choriocarcinoma esetén. E ténynek a 
jelentősége többek között abban tükröződik, hogy egy tumort, amelyet 
szövettanilag tiszta seminomának határozunk meg, ha magasabb AFP-értékek 
mérhetők, nem tiszta seminomának, hanem non-seminomának tekintünk.

Különös entitásként kezelendő a HCG-pozitív seminoma, amely az iro­
dalmi adatok áttekintése szerint átlagosan 21%-ban fordul elő [16]. Herevé­
nából vett vér vizsgálata alapján a seminomáknál 78%-ban találtak maga' 
sabb HCG-titert, miközben a perifériás vérben a HCG-szint normális volt 
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[12, 13, 14]. Prospektív multicentrikus tanulmányban vizsgálták a marker- 
expresszió jelentőségét [17], Ebből a vizsgálatból kiderült, hogy a HCG 
emelkedése a tumor volumenével pozitívan korrelál. A recidívamentes túl­
élési rátában nem találtak különbséget (4. táblázat). A standard kezelés az 
I, ll/A és ll/B stádiumban a besugárzás, a ll/C és lll-as stádiumban induktív- 
kemoterápia, a tumorreziduum műtéti eltávolítása volt. Csupán a ll/B stá­
diumban térnek el az eredmények, s rosszabbak, mint a ll/C és III. stádium­
ban. Ez arra utalhat, hogy besugárzási kezelés ll/B stádiumban egyedül nem 
kielégítő.

Bár az AFP és HCG tumormarkerek relatíve specifikusnak tekinthetők a 
heretumoroknál, néhány más betegséget ki kell zárni. Emelkedett koncent­
rációban találhatjuk a HCG-t myeloma multiplex, májsejtes rák, pancreas-, 
gyomor-, tüdő-, mell- és hólyagtumor esetén (5. táblázat). A HCG-koncent-

4. táblázat. Kumulatív proporcionális recidívamentes 
kétéves túlélési arány seminomáknál

Stádium HCG-pozitív HCG-negatív

n (%) n (%)

ll/A 21 94 20 100
II/B1 13 85 9 89
II/B2 12 68 3 33
ll/C 38 87 16 94
III 7 86 3 100
Más stádiumban 283 92 279 96

5. táblázat. Megbetegedések HCG + /3-HCG 
szérumkoncentráció-emelkedéssel

Megbetegedés %

Here csírasejttumorai
nem-seminoma 40-50
seminoma 20-40
extragonadalis csírasejttumorok 50-70

Choriocarcinoma
testicularis, placentaris 100
(hólyag) mola hydatidosa 97
gyomorcarcinoma 20-30
hasnyálmirigy-carcinoma 30
urothelcarcinoma 20
hepatocelluláris carcinoma 10-20
benignus ciszták 50
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6. táblázat. Megbetegedések AFP koncentráció emelkedéssel

gonadalis: csírasejttumorok
herecarcinoma, ovarialis dysgerminoma 
extragonadalis csírasejttumorok 
hepatocelluláris carcinoma (95% pozitív) 
gastrointestinalis tumorok 
gyomorcarcinoma, colorectalis carcinoma, epevezeték-carcinoma 
hasnyálmirigy-carcinoma, gyakran májmetasztázissal

(gyakran <500 mg/ml) 
bronchuscarcinoma 
benignus májbetegség 
hepatitis, májcirrhosis (gyakran <500 mg/ml)

ráció ezen tumoroknál a 20 mg/ml szintet általában nem haladja meg [19]' 
Az AFP is lehet emelkedett tüdő-, gyomor-, pancreas- és májrák esetén/ 
mint ahogy jóindulatú májbetegségek esetén is találhatunk emelkedett szin­
tet (6. táblázat), bár az utóbbi laborkémiai módszerrel elkülöníthető. Ismert 
az alfa-foetoprotein heterofil antitestje is [21]. így azon heretumoros bete­
geknél, akiknek nyomon követése során diszkrét AFR-emelkedést észle­
lünk anélkül, hogy a képalkotó diagnosztikai eljárások során tumor bizo­
nyítható lenne, többek között a heterofil antitestek jelenlétére is gondolni 
kell.

A heretumorok diagnosztikájában és nyomon követésében a klinikai gya- 
korlatban eddig csak az AFP-t és a béta HCG-t ellenőriztük tumormarkerként 
Jelentőségük a primer diagnosztikában világszerte elismert. Ezek alapján 3 
tumormarker-konstelláció ismeretében következtethetünk a tumor várható 
hisztológiai felépítésére. Emelkedett AFP a tiszta seminoma diagnózisát kizár­
ja. Primer extragonadalis tumorok az emelkedett AFP- vagy HCG-koncentrá- 
ció kimutatásával primer extragonadalis csírasejttumorként klasszifikálhatók

Prognózisfaktorként a primer diagnosztikában a mai napig nincs egyértel­
műen tisztázva a tumormarkerek jelentősége. Ezzel összefüggésben fel kell 
tenni azt az alapvető kérdést, hogy egyáltalán milyen jelentőségük van 3 
prognózisfaktoroknak a primer diagnosztikában? Ez különösen az l-es stádi' 
umú non-seminomás tumoroknál fontos, mivel itt azt kell eldönteni, hogya 
beteg diagnosztikus lymphadenectomián essen át, vagy surveillance straté­
giát állítsunk fel, vagy adjuváns kemoterápiát vezessünk be. Kiterjedt, me- 
tasztatizáló tumoroknál a prognózisfaktoroknak jelentőségük lehet abban/ 
hogy eldöntsük: standard terápiát vagy azonnali magas dózisú kemoterápiái 
indítsunk-e el. Az l-es stádiumban mind ez idáig a tumormarkereknek nem 
sikerült prognosztikai szerepet tulajdonítani [22]. Más a helyzet az előre' 
haladott tumoroknál, itt a HCG- és LDH-értékek prognosztikus modellkén1 
használhatók [23].
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A tumormarkerek a betegség lefolyását illetően a legfontosabbak. Alapjá­
ban véve elmondhatjuk, hogy a magasabb markerértékek nagyobb tumorak­
tivitásra utalnak. Amennyiben emelkednek, progresszióra kell gondolnunk. 
Ha emelkedésük a kezelés alatt vagy röviddel a kezelés után jelentkezik, a 
markeremelkedés oka valószínűleg a tumor szétesésében keresendő [24, 
25], míg csökkenésük a markeraktív tumorrésznek a terápiára történő rea­
gálására utal. A negatív markerek viszont nem zárják ki a tumoraktivitást. 
Előfordulhat, hogy az előzőleg markerpozitív tumor recidívája marker- 
negatív lesz, de előfordulhat az is, hogy egy markernegatív tumor a későb­
biekben markerpozitív recidívához vezet.

Heretumoros beteg kezelésekor a kezelés megkezdését kétszeri tumor­
meghatározás előzze meg. Minden terápiás beavatkozásnak markercsökke- 
néshez kell vezetnie. A csökkenés a felezési időnek megfelelően kell hogy 
történjen. Az AFP és a HCG felezési ideje már ismert, az AFP-é 4-6 nap, a 
HCG-é 24-36 óra. Ezáltal az l-es stádiumú hererák esetében az orchiecto- 
mia a markerszint normalizálódásához vezet.

Amennyiben magasabb stádiumú daganatról van szó, a felezési időnek 
megfelelő csökkenés a további kezelések és beavatkozások (lymphadenec- 
tomia vagy kemoterápia) függvényében történik. Gyakran látunk kemo­
terápia bevezetése utáni markeremelkedést, mely a HCG-nél 8 nap után éri 
el a platót, AFP-nél ez 3 hétig eltarthat. Ez nem a terápiás beavatkozás ered­
ménytelenségét jelzi, oka a tumor lízise [24, 25].

Amennyiben a tumormarkerek a kemoterápia során normalizálódnak, a 
rest tumorszövet képalkotó diagnosztikával történő kimutatása nem marad­
hat el. A tumormarkerek normalizálódása a kezelés alatt nem jelent gyó­
gyulást. A szerzők 142 betegüknél normalizálódó markereket észleltek a 
kemoterápia bevezetése után, majd secunder retroperitonealis lymphade- 
nectomiát végeztek, melyek során az esetek 50%-ában necrotikus szövetet, 
20%-ban tiszta érett teratomát, viszont 30%-ban aktív tumorszövetet talál­
tak, olyat, amely miatt további kezelést kellett folytatniuk (7. táblázat).

Különösen kedvezőtlennek tekintjük azon betegek prognózisát, akik kemo­
terápia után nem lesznek markernegatívak. Itt vetődik fel a kérdés, hogy a lát­
ható rest tumor eltávolítása vajon javítja-e a betegek prognózisát? Az iroda­
lomban található eredmények igen eltérőek [26]. Saját tapasztalataink szerint 
26 betegnél, akiket markerpozitív állapotban operáltunk, 23%-ban lépett fel 
komplett remisszió az átlagosan több mint 2 év utánkövetési idő alatt.

7. táblázat. RLA utáni rest 
tumorszövet dignitása

necrosis 50%
tiszta teratoma 20%
vitális tumor 30%
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CT-vizsgálatok hererákos betegeknél
Liszka György

CT-vizsgálattal minden daganatos betegségben megállapítható:
I. a primer tumor helye, nagysága (volumene) és a szomszédos szervek in- 

filtrációja,
II. a lymphogen és haematogen áttételek,

III. műtétek (primer tumor eltávolítása, metastasectomia) utáni státus,
IV. az elvégzett sugár- és kemoterápia eredményessége, a nagyságváltozás (tér­

fogatváltozás) és ennek dinamikája (feleződési, kettőződési idő) alapján, 
V. az alkalmazott kezelések mellékhatása,

VI. az esetleges második primer daganat.

L A primer tumor helye, nagysága 
(volumene) és a szomszédos szervek 
infíltrációja
Hererákosoknál az I. pontban leírtak megállapítására nem használjuk a CT-t. 
Erre a vizsgálatra csak a here germinális rosszindulatú daganataival azonos 
szövettani felépítésű primer extragenitalis germinális tumorok esetében van 
szükség. Ezek leggyakrabban az elülső mediastinumban és a retroperito- 
neumban fordulnak elő, de leírták már a hasüregben, a praesacralis régió­
ban, a thymusban és a tobozmirigyben, húgyhólyagban, prosztatában, gyo­
morban, tüdőben, agyi hemisphaeriumban is [4], A diagnózist szövettani és 
biológiai marker- (AFP-, HCG-) vizsgálatok biztosítják. CT-vel nagy medias- 
tinalis daganatot lehet kimutatni, amely vagy éles szélű, a környezetétől jól 
elhatárolódó inhomogén sugárelnyelődésű vagy pedig egyenetlen szélű, 
környezetét (pericardium, pleura, mellkasfal) infiltráló tumor, belsejében 
nagy necroticus területek vannak. Az előbbi típus általában seminomában, 
utóbbi non-seminomában fordul elő [24].
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Lymphogen és haematogen áttételek 
kimutatása

H/a Nyirokrendszeri metasztázisok

első lymphogen metasztázis „lépcső" a véna spermatica beszájadzásá- 
nak magasságában van, a véna cava inferior és az aorta körül. A retroperi- 
toneumból a mediastinalis és supraclavicularis nyirokcsomók felé terjed a 
folyamat. Ez a terjedési út csak akkor módosul, ha előzőleg valamilyen 
műtét következtében a nyirokelfolyás iránya megváltozik, vagy ha a tumor 
^terjedt a scrotumra is (T/4). Ilyenkor a húgyhólyag körüli, illetve az ilia- 
ealis-inguinalis nyirokcsomókban jelennek meg a metasztázisok [5]. A bal 
teréből kiinduló tumorok lymphogen metasztázisai 95%-ban a paraaorti- 
Cus, a jobb oldali heredaganat áttételeinek 80-85%-a a praeaorticus, 
mteraortocavalis és praecavalis nyirokcsomókban alakul ki [13, 40].

CT-vizsgálatnál áttételre utal a nyirokcsomó megnagyobbodása és sugar- 
efoyelődésének változása [36, 42, 47],

A nyirokcsomó megnagyobbodik

^z ellipszoid alakú nyirokcsomók nagyságát az anatómiában hossztenge- 
lyuk méretével határozzuk meg, CT-vizsgálatnál pedig a test axiahs tengelye- 

merőleges síkban mérhető harántátmérőével. Ez utóbbi azonban atto 
égg/ hogyan igazodik a nyirokcsomó hossztengelye a test hossztenge ye 
^z- (Többek között ez is az egyik oka annak, hogy az irodalomban meg- 
ad°tt „normális" méretek nem teljesen egyformák.) A különböző testtájakon 
az ép (nem kóros) nyirokcsomók méretei a Causs-görbének meg e e oen 
oszlanakel, és ezzel minden anatómai régióban lesznek olyan értékhatárok, 
। Ová az összes érték 90%-a besorolható. Ennek alapján meghatározható 
,®Sz a javasolt normális felső érték [8] és a korrigált felső küszöbérték [36] 
(1- táblázat).

f- táblázatban a nyaki nyirokcsomók nagyságát Lenz [26, 27], a me 
dlastinalis nyirokcsomókra vonatkozókat Rőtté [42], a lumbahs-diacahs- 
foguinalis lymphoglandulák méreteit pedig Peters és Beyer [36], valamint 
koríné [8] adatai szerint tüntettem fel. A táblázat alapján elfogadható az 
* nézet, hogy a heredaganatok szempontjából legfontosabb retropento- 
nea’ís régióban a nem kóros nyirokcsomó átmérője 10 mm-nél nem bősz­
ebb [8],
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1. táblázat

Nyirokcsomók Nagyság 
[26, 27, 42]

Korrigált felső 
küszöbérték [36]

Javasolt normális 
felső érték [8]

Lgl. cervicales
Lgl. mediastinales
Lgl. retrocrurales
Lgl. lumbales (L. I.)
Lgl. lumbales (L. II.)
Lgl. lumbales (L. III.)
Lgl. lumbales (L. IV.)
Lgl. iliaci communes
Lgl. iliaci externi
Lgl. inguinales supro-mediales
Lgl. inguinales supero-laterales 
Lgl. inguinales inferiores

8 mm-ig
10 mm-ig

6,86 mm 
7,42 mm 
9,16 mm 
9,43 mm 
9,64 mm

11,87 mm 
11,82 mm 
12,93 mm 
15,27 mm 
17,84 mm

6 mm 
felső paraaort.

9 mm 
alsó paraaort.

11 mm
8 mm
7 mm

A nagyságmeghatározás alapján módunkban van a TNM-rendszer N 
komponensének megállapítására is. Ez a klinikai stádium meghatározásá- 
hoz és egyes esetekben az alkalmazott kezelések megválasztásához nyújt 
segítséget [8]. A méret szerint történő N komponens meghatározását a 
2. táblázat mutatja be [5, 8].

2. táblázat

N/ l szoliter nyirokcsomó 2 cm-nél nem nagyobb átmérővel
N/2 szoliter metasztázis 2-5 cm maximális átmérővel, vagy több 

5 cm-nél kisebb nyirokcsomó
N/3 metasztázis 5 cm-nél nagyobb átmérővel

Az 1993-ban kiadott TNM Supplementum [17] Pirtoli és munkatársai­
nak cikke [37] alapján javasolja az N/3-at két alcsoportra bontani, miszerint 
N/3a: a metasztázis nagysága 5-10 cm között és N/3b: a metasztázis 10 
cm-nél nagyobb. Az utóbbi az EORTC non-seminomás tumorokban hasz­
nált prognosztikai beosztása szerint rossz prognózist jelent [5].

Kiterjedt metasztázisokban a nyirokcsomók konfluálnak, tumoros kong­
lomerátumot képeznek, amely a környező szerveket (pl. duodenum, ureter 
stb.) is diszlokálja (1. kép).

b) A sugárelnyelődés mértéke megváltozik

A sugárelnyelődés mértékét CT-vizsgálatnál Hounsfield-egységben (HE) 
határozzuk meg. (Az elnevezés a Nobel-díjas Godfrey Hounsfield mérnök­
re, a CT egyik megalkotójára utal). A skála két fix pontja a levegő -1000, és
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kép 4 jobb urétert lateral felé nyomó nagy, egyes részein necrotizáló 
nyir°kcsomó-metasztázis

a víz o HE-értéke. A vizsgálóberendezéssel meghatározott HE az általun 
Va asztott területen mért HE-ek számtani középarányosa [50]. Az ép ny'ro " 
csomó homogén, sima felszínű, sugárelnyelődése +30 és +50 HE között 
^an [19], Néha perifériásán kis hypodens terület is látható, ami parciális 
'Poid degenerációnak felel meg. Ezzel ellentétben daganatos nyirokcsomo- 
an a HE alacsony, elsősorban a necroticus részeken [25], ahol nagyobb 
onglomerátumban megközelíti a víz HE-értékét [50]. A széli részen iá a

' egy magasabb sugárelnyelődésű gyűrű is. Kontrasztanyag adása után a 
eypodens centrum és azt körülvevő széli gyűrűs rész még jobban elkülönül. 
A legújabb irodalom szerint azonban a kontrasztanyag adása után kialakuló 
röntgenkép nem jelent konkrét diagnosztikai segítséget [38].

A CT-vizsgálatnak mindezek ellenére abszolút indikációja van retropen- 
önealis lymphadenectomia, mediastinalis nyirokcsomó-áttétel sugár eze- 
ése vagy kemoterápiája előtt. Javasolt a CT-vizsgálat az elvégzett műtéti es 
egyéb kezelések után is. (Lásd ehhez a III. és IV. pontot is.)

Haematogén metasztázisok

A haematogén áttételek megoszlását a radiológiai osztályunkon a diagnó- 
^tól ellenőrzött, intézetünkben kezelt, majd elhalt és boncolásra került 89 
^te8 adatai alapján mutatom be (3. táblázat). Csak tüdoáttételes betegek 
patait dolgoztam fel, mert náluk a cascade-szóródás lehetőségével az énn- 
ett áttételes szervek magas száma volt várható.
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3. táblázat

Az áttétel 
helye

Az áttételes 
esetek száma

Az áttétel 
helye

Az áttételes 
esetek száma

Tüdő 89 Csigolya 4
Nyirokcsomó 74 Mellhártya 3
Máj 68 Mellékvese 2
Agy 22 Gyomor 1
Vese 13 Szívizom 1
Lép 6 Szívburok 1

A diagnózistól a tüdőáttételek megjelenéséig eltelt idő átlaga ebben a 
beteganyagban 11,21 hónap volt (min.: 1, max.: 40), std. deviáció: 9,49. 
A 4-5 mm-es átmérőnél nagyobb pulmonális metasztázisok szummációs 
mellkasfelvétellel könnyen felismerhetők, CT-vel azonban kimutathatók azok 
az áttételek is, amelyek ennél kisebbek vagy a szummációs felvételen az 
úgynevezett „néma" tüdőterületeken (subpleuralis, felső paramediastinalis, 
retrocardialis régiók, hátsó rekesz sinus) helyezkednek el. Ennek alapján a 
CT-vizsgálat abszolút indikációja testicularis tumorok pulmonális metasztá- 
zisa esetén: metastasectomia előtt az áttételek lenető legpontosabb számá­
nak megállapítása, kemoterápia uán a teljes remisszió bizonyítása. Relatív 
indikációnak minősül a kettőződési vagy feleződési idő megállapítása CT- 
planimetriás módszerrel végzett térfogatmérés alapján. Erre főleg a kliniko- 
farmakológiai kutatásokban és prognosztikai okokból van szükség. Ameny- 
nyiben kemoterápiára nem kisebbedő pulmonális metasztázisok kerülnek 
eltávolításra, meg kell határozni a növekedés ütemét is. Ismert tény, hogy a 
gyorsan növekvő metasztázisok esetén, ahol a kettőződési idő 40 napnál 
kevesebb, a betegek műtét utáni túlélése - a primer tumor helyétől és szö­
vettanától függetlenül - rövidebb, mint magasabb számértékű kettőződési 
időnél [49]. (A kettőződési idő meghatározásával a IV. részben foglalko­
zom részletesen.) CT-vizsgálatnál a tüdő metasztázisa egynemű, az iv. be­
adott kontrasztanyagot halmozó éles szélű kerekárnyék formájában látható. 
Ritkán észlelhető az áttételben szétesés okozta üregképződés, ami spontán, 
külső beavatkozás nélkül (apoptosis) [11], vagy kemoterápia után (necrosis) 
[21] egyaránt bekövetkezhet.

A máj heametogén metasztázisai az ép májszövettől jól elkülönülnek, 
mert hypodens, a környezettől élesen el nem határolt kerekded képletek 
formájában jelennek meg a natív CT-felvételen [42], Minél nagyobb a den- 
zitáskülönbség az ép májszövet és az áttételek között, annál kisebb metasz­
tázisok mutathatók ki [41], Bolusként adott kontrasztanyag után átmenetileg 
homogén vagy gyűrű formájú denzitásnövekedés észlelhető. Nagyfokú zsír­
májban a hypodens metasztázis isodensé válhat [42]. A legkorszerűbb mód­
szer a dinamikus CT-arterioportográfia, amellyel 1 cm-nél kisebb képletek is 
kimutathatók.
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2- kép. Többszörös agyi áttételek, körülöttük nagy vascularis oedema látható

Az agyi metasztázis a capillaris endothel-basismembran-perivascularis 
g iaszövet képezte funkcionális-anatómiai határt, a vér-agy gátat roncsolja 
es ennek következtében vascularis oedema fejlődik ki [29], így a hyperdens 
tumort hypodens perifocalis oedema veszi körül (2. kép). Ez a CT-kép akkor 
Jeenik meg, ha a daganat bizonyos nagyságot már elért Í42T Kisebb vagy 
ls°dens metasztázisok kontrasztanyag adása után ismerhetők fel, mert a 
Jödos kontrasztanyag a daganatban hosszabb ideig megmaradva a HE- 
ertéket megemeli. A necrotizáló áttétek centrális része hypodens, széli része 
Pedig gyűrűszerűén hyperdens [42].

A CT-vizsgálat abszolút indikációja minden olyan neurológiai tünet, ami 
agyi áttételre utalhat. Ezeknek egy része agyi térfoglaló folyamatra, ezáltal 
agy nyomás-fokozódásra utaló általános tünet, tehát nemcsak daganat o oz- 
hatja. ||yen a gyakori, állandó, diffúz, egyre fokozódó fejfájás (a metaszta- 
^ls°k kb. 1/3-ában az első tünet), epilepsziás roham (az áttételek mintegy 

, részében első tünet), pszichés változások (ingerlékenység, fáradékony­
ság, emlékezetzavar stb) Ezekhez előbb-utóbb a károsodott agyterület 
^nkciózavara miatti góctünet is csatlakozik [35]. A kezelés eredményes­
ének megítélése és a posztterápiás betegkövetés ebben a lokalizációban 
ugyancsak a CT-vizsgálat abszolút indikációját jelenti.

A vesében és a lépben kialakuló metasztázisok általában kicsiny, élesen 
párolt, a környezetnél magasabb denzitású képletek, amelyek a lepben 
°bbszörösek is lehetnek. Tüneteket alig okoznak, általában az ellenőrző 
hasi UH-vizsgálatnál merül fel a metasztázis gyanúja, és ezt követi a CT- 
V|zsgálat.
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induSSTan^ ’S"' Xr'í ’ CT-vizsgálatnak abszolút
a gerincXVeétörve je lCes^ metaS2,áZÍS
geség, később záróizom-mSs™^ okoz ’

A mellékveseben lévő metasztázis az esetek több mint felében kétoldali 
Igen gyakori jellegzetesség a feltűnő nagvsáu ami J u 1 j L 
szerv csak nehezen ismerhető fel. Számos^ecroticus terüli megbetegedett 

vascularisatio miatt az áttét denzitása kontrasztanyag adása uta’n cTkis 
mértekben növekszik [50]. 6 dbd urán csaK kis

A gyomor metaszázisának megállapítása nem elsődlegesen CT diagnosz- 
tikai probléma, bár CT-vel is kimutatható a égésén c i-diagnosz 
[6, 34], Diagnosztikai jelentősége ennek a vizs?í rosf,ndulatú daganata 
van, ha azt akarjuk eldönteni hogy az áZf ^
környező szerveket infiltrália p v 8Y azrattetel a gyomor falát áttörve a 

yezo szerveke intiItralja-e vagy sem [45]. Saját, egyetlen esptünkhpn a
gyomor metasztatikus tumorát klasszikus röntaoJ- .
rasztos módszerrel állapítottuk meg. 8 lzsgalattal,kettős-kont-

A szív metasztázisának kimutatása az pchoLard^ .
nem a ma forgalomban lévő CT-vizsgálóeszközök eS MR blrtokaban
kifejlesztett elektron beam CT azonban erre a cél fe adaJa'A le8újabban 
invasiv szívvizsgáló módszernek tűnik [23] A nii^ n°n‘
nagyobb mennyiségű folyadék esptén c?.,™ - Pericaraitis carcinomatosa 
merhető. Kismennyiségü olyadTá tZ is feliS'
CT-vizsgálatánál. aban velellen melléklelet a mellkas

III. Műtétek utáni státus rögzítése
Heretumoros betegeknél metastasectomia után h r । ,
CT-vizsgálat elvégzése. Ezzel megállapítható egyelt az I *

radt-e vissza tumoros szövet másrészt a ♦ 8yreszt az' hogy nem ma- 
könnyebb lesz az esetleges későbbi viSX“SS

IV. Az alkalmazott sugár- és kemoterápia 
eredmenyessegenek megállapítása P

r ts1. teljes remisszió (complete resX

valamennyi ismert elváltozás eltűnik és Pzt iJ S állaPltható meg, ha 
séggel két ellenőrző vizsgálat igazolja- ega abb 4 hetes időkülönb-
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2- részleges remisszió (partiaI response = PR) akkor jön létre, ha a tumor 
Jagysága (térfogata) több mint 50%-kal csökkent, és ezalatt újabb tumoros 
éplet nem jelenik meg, illetve egy meglévő másik nem növekszik;

3- minimális remisszió (minimál response = MR): a csökkenés mértéke 
25-50% között van a 2. pontban leírt egyéb követelmények mellett;

4. a tumort változatlannak (no change = NC) minősítjük, ha volumene 
5%-nál kisebb mértékben csökkent vagy növekedett;

5. progresszív a betegség akkor, ha a tumortérfogat 25%-nál nagyobb 
mértékben növekszik, vagy újabb tumor jelent meg.

A pontos nagyságváltozás megítélése a tumor térfogatának változása 
a]aPján lehetséges. Ennek megállapítására több elfogadott módszer olvasha­
tó az irodalomban. A tumor két vagy három egymásra merőleges átmérőjé- 
nek meghatározása alapján a forgásellipszoid térfogatszámitási képletének 
Segitségével már megközelítő pontosságú eredményhez jutunk, de a leg­
pontosabb meghatározás CT-planimetriás módszerrel lehetséges. A 2 vagy 
4 mm-es szeletvastagsággal készült CT-felvételeken a tumor kerületét körül- 
rajzolva a berendezés speciális szoftverjével megállapíthatjuk a vizsgált 
tómorrészlet térfogatát. Az egymás utáni tumorreszletek mérési eredményeit 
a számítógép összegzi.

A forgáséiIipszoid térfogatszámítási módszerrel történő térfogatmeghatá- 
r°2ása a következő képletekkel történik:

1 ) 2)

0,53 ■ f + fa) Y
l 2 ) 0,53 a- be

A képletben az a, b, c jelzések az egymásra merőleges legnagyobb átmé-
10 kot jelzik. A 2) formulával számolt értékek közelebb állnak a CT-plani- 
n^etria eredményeihez, mint az 1 )-gyel számoltak [30]. Ezen formulák alkal- 
mazásakor a CT-nek csak a pontos méretmegállapításokban van szerepe.

A nagyságváltozás dinamikáját az ismert térfogatok alapján az úgy­
nevezett kettőződési, illetve feleződési idővel jellemezzük. Kettozodesi idő 
moubling time = DT) az a napokban kifejezett időtartam, ami alatt a tumor 
fogata megkettőződik. Ennek ellentéte a feleződési idő (halvmg time = 
. ami alatt a tumor térfogata a felére csökken [30]. A változás üteme 
ehet igen gyors (DT/HT = 1-30 nap), gyors (DT/HT = 31-60 nap) merse- 

I Iten gyors (DT/HT = 61-90 nap), mérsékelten lassú (DT/HT - 91-120 nap), 
lassú (DT/HT = 121-150 nap), igen lassú (DT/HT = 151 nap felett) [30]. 
, A DT és HT Schwartz munkája alapján [44] a következő képlettel számít­
ható ki-

/ HT = tóg ■ n ■ 2
logn^

V(1)

■t
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A képletben t=a két mérés közötti idő napokban, V(2) a jelenlegi vizsgá­
latnál, V(1) az előző vizsgálatnál meghatározott térfogat. A tumor növeke­
désekor a fenti képlet számítási eredménye pozitív előjelű (a DT-t határoz­
tuk meg), a daganat csökkenésekor pedig negatív előjelű lesz (a HT-t 
számítottuk ki).

A leírtak alapján minden mérhető nagyságú tumoros folyamatnak meghatá­
rozható a térfogata, annak változása és a változás üteme. Nyirokcsomó-áttétek­
nél azonban csak az első vizsgálatnál mért térfogathoz viszonyított változás 
és ennek dinamikája állapítható meg, de a teljes remisszió már nem, ugyanis 
a nyirokcsomónak a metasztázis kialakulása előtti nagyságát nem ismerjük.

Az áttételekkel kapcsolatban a legpontosabb térfogat- és DT/HT-megha- 
tározás mellett is van még egy CT-vel meg nem válaszolható kérdés: ma­
radt-e a megkisebbedett konglomerátumban vitális daganatszövet vagy 
nem? Osztályunkon 67 kombinált kemoterápia után PR-ba került non-semi- 
nomás betegnél végeztünk a műtét előtt CT-vizsgálatot és ennek eredmé­
nyét a szövettani vizsgálattal vetettük össze [39]. 35 betegnél salvage RLA, 
26-nál pulmonalis metastasectomia és 6-nál salvage RLA+pulmonalis 
metastasectomia történt. A szövettani lelet 21 esetben ciszta, fibrosis vagy 
necrosis, 23 betegnél érett teratoma volt, és 21-nél igazolódott a carcinoma. 
A műtét előtti előtt CT-vizsgálatnál a különböző szövettani elváltozásokat 
mutató áttételek között különbség nem volt.

V. Az alkalmazott kezelések 
mellékhatásainak CT-vizsgálata
Metastasectomiák után visszamaradó hegek a retroperitoneumban kiterjedt 
fibrosishoz vezethetnek. A tüdőben a kisebb-nagyobb fokú retractiós tüne­
tek mellett olyan körülírt, vaskos hegszövet maradhat vissza (3. kép), ami 
szummációs mellkasfelvételen diagnosztikus nehézséget okoz. A HL pont­
ban leírt posztoperatív státusrögzítés ezért fontos.

Mind a sugárkezelés, mind pedig a kemoterápia radiológiai vizsgálatok­
kal is igazolhatóan károsíthatja az ép szöveteket.

Sugárkezelésre a seminoma típusú daganatok reagálnak. Az ilyen szövet­
tani jellegű tumorok retroperitoneális nyirokcsomó-áttételeinek sugárkeze­
lése után gyakran klinikai tünetekkel sem járó secunder retroperitoneális 
fibrosis jöhet létre. Ez körülírt lágyrészárnyék denzitású megvastagodás for­
májában látható a vese vagy a rectum kötőszövetes tokjában. (Az idiopa- 
thiás primer retroperitoneális fibrosis - Osmond-kór - ezzel szemben a 
nagyerek környékén kezdődik és innen terjed az ureterek felé [42]. A meg­
vastagodott kötőszövetes tokban kontrasztanyag adása után a HE emelke-
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3
eP- Pulmonalis metastasectomia utáni vaskos heg

?esének mértékét az elváltozásban lévő esetleges gyulladásos folyamatok 
hatarozzák meg.

A Postirradiatiós tüdőelváltozások potenciális komplikációként alakulnak 

tumorok - mediastinalis germinoma vagy nyirokcsomó-átté- 
ca ~nlrradiatiója után [7]. A sugárzás az I. és II. típusú pneumocytákat és a 
stif' ar'S endothelt károsítja. Emiatt proteinben gazdag fluidum jut az inter- 
b t’umba és az alsó légutakba [14]. Az alveolusokban a desquamalt sejtek- 

' exsudatumból és macrophagokból vaskos bevonat képződik. így alakul 
a pneumonitis. A későbbi intermedier fázisban megkezdő­

ül a kollagén rostok depositiója, amely végül az alveolusokra és az intersti- 
mra terjedő fibrosishoz vezet. Ez a fibrosis a distalis légutakat teljesen 

dó ■ ^-vizsgálatnál a pneumonitis kifejlődésekor - a tüdőt ért 40 Gy 
E után kb. 8 héttel típusos gyulladásos folyamatot lehet kimutatni [20], 
í„vkesőbb spontán gyógyulhat. A fibrosis típusos, köteges-vonalas jellegű és 
a ct tl'8árnyaláb útját mintegy kirajzoló elváltozás formájában lesz látható 
tió fk n‘ A tüdő e8yéb fibroticus folyamataihoz hasonlóan a postirradia- 
Cor ' )ros's szövődményeként spontán pneumothorax vagy bacterialis, my- 

'Cl|s gyulladás keletkezhet [31].
irrarT ^^o^ a8yj metasztázisának kezelésében fontos szerepe van az 
njaa'atiónak. A sugárkezelés okozta mellékhatások kifejlődésének mecha- 

p^^sa és a CT szerepe röviden a következő.
özponti idegrendszer ép működéséhez többek között az agytérfogat 

tar2nyla8os állandósága is szükséges. Ezt a celluláris víz- és elektrolit­
omnak, cerebralis vér- és liquormennyiségnek megfelelő szinten tar­
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tása biztosítja [9]. A homeostasis fenntartásában fontos szerepe van a capil- 
laris endothelnek [10], amelyben az irradiatio molekuláris biológiai szinten 
bekövetkezett károsodáson át [20] vezet a patológiás eltéréshez [48], és 
ennek következtében megjelenik a fehérállományban a vizenyő.

CT-vizsgálatnál a fehérállomány oedemája bilaterális hypodenzitásban 
nyilvánul meg [43]. A denzitáscsökkenés HE-meghatározással pontosan 
mérhető. A fehérállomány HE-értéke normális körülmények között 33,6±2,5 
HE [16]. Saját vizsgálataink szerint 25 HE alatt megjelennek az agynyomás 
fokozódásának tünetei. Ezek diuretikumokkal csökkenthetők, és a gyógy­
szerhatás eredménye többek között a HE-értékek emelkedésével is megálla­
pítható.

Szoliter agyi áttételnél műtétet végeznek, amit irradiatio követ.
A daganat okozta vér-agy gát sérülését a műtét fokozza, tehát az agyi 

metastasectomia után a műtéti defectus környékén továbbra is ott van a 
vasogen oedema. A posztoperatív irradiatio capillaris endothelt károsító 
hatása miatt [22] a vér-agy gát sérülése fokozódhat [1], ezért a műtéti defec­
tus körül az oedemás gyűrű növekedhet. Állatkísérleti adatokból ismert, 
hogy 1 Gy dózis után már jól látható perivascularis oedema van a capilla- 
risok körül, ami az érlument összenyomja [48]. Ez a szövettanilag is igazol­
ható elváltozás addig fokozódhat, amíg megindul az epithel regenerációja, 
ami az oedema csökkenéséhez vezet. A vascularis oedema térfogata CT- 
vizsgálattal meghatározható. Vizsgálataink szerint [29] legtöbb esetben 
kb. 30 Gy dózisig az oedema térfogata növekszik, majd az irradiatio végére 
15-35%-kai csökken. Elsősorban a fiataloknál - akiknél az érrendszer rege- 
neratiója jobb - a vascularis oedema térfogata kezdettől fogva csökken, 
vagy rövidebb ideig tartó emelkedés után gyorsan kisebbedik. Idősebb kor­
ban ennek fordítottja látható: a térfogat lassan, egyenletesen nő a kezelés 
végéig [29].

Az irradiatio befejezése után ritkán előforduló megbetegedés a radionec- 
rosis, amelynek pontos diagnózisához nem CT-, hanem Pozitron Emissziós 
Tomográfiás (PET-) vizsgálat szükséges.

A kemoterápia mellékhatásai közül a toxicus pneumopathia és szövőd­
ményei, valamint az osteoporosis korai kimutatása jelenti a CT-vizsgálat in­
dikációját. Bleomycin keze lés okozta pulmonalis fibrosis és ennek követ­
keztében kialakuló - akár fatális végű - spontán pneumothorax vagy 
pneumomediastinum esete ismert az irodalomból [12]. A kórfolyamat 
lényege, hogy minden olyan tüdőelváltozás, ami a tüdő elaszticitásának 
elvesztésével jár és így emphysemás tüdőrészlet kifejlődéséhez vezet, kü­
lönböző patológiás folyamatok kombinációjának végeredményeként, spon­
tán pneumothoraxot (SPTX) okoz [3]. Ezt eredményezi egy subpleuraü5 
metasztázisban kialakuló necrosis okozta áttörés a pleura ürege felé, vagy 
tumoros bronchusobstrukció miatt kialakult subpleuralis bulla rupturája iS'
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e etséges azonban, hogy a Bleomycint tartalmazó terápiás kombináció 
Wy subpleuraIis pulmonalis metasztázis és a heredaganatos beteg SPTX-a 
70?^ Patológiai összefüggés nincsen. Ezt igazolják saját vizsgálataink is.

non-seminomás, Bleomycinnel is kezelt betegünk közül mindössze 
aromnak volt SPTX-a [2], Náluk a kiváltó ok ugyanúgy, mint a nem beteg 

jata korúaknái CT-vizsgálattal minden esetben igazolható centrilobularis 
agy ritkán panlobularis, paracicatricalis típusú subpleuralis emphysemás 
uha meg repedése [33],

’tosztatikus kezelés alatt a hererákos betegek nagy dózisban kapnak 
l^'^^tetoidot. Ezért, valamint a műtét és a kemoterápia miatt megbom-

hormonális egyensúly miatt a csont ossz-Ca-tártál ma csökken, és ez 
eoporosishoz vezet. Intézetünkben egy munkacsoport az osteoporosis 

értékét kvantitatív computer tomográfiás módszerrel határozta meg [15].
p^ensitometriás vizsgálatokkal 28 non-seminomás, panaszmentes, 

^Pikoszteroidot és citosztatikumókát kapott betegnél az életkor- 
tél Tgfelel0 cs°nt-ásványianyag mg/ml calcium-hydroxylapatit egyenér- 

nek átlag csak 77,97%-át (st. dev. 10,15) találták meg. Ez az érték osteo- 
p°tosist bizonyít.
2el^^anez a munkacsoport 1300 non-seminomás, kortikoszteroidokkal is ke-

11 beteg között 19-nél (1,46%) talált egy- vagy kétoldali combfejnecrosist. 
bot Ugyancsak nagydózisú kortikoszteroiddal kezelt malignus lymphomás

igeinknél ez az arány 1,50% volt [18].) Ezeknél a betegeknél a csont- 
ri^an^'anyag-csökkenés még nagyobb mérvű volt, mint az előző csoport- 
n A Sztoroidok okozta combfejnecrosis kialakulásának folyamata még

111 Pontosan ismert. A CT-vizsgálat azonban hamarabb mutatja ki a kóros 
r ?n^°'yamatot, mint a hagyományos röntgenfelvétel. A CT multiplanar 
ba ^^^^iós módszerrel már akkor jelzi a megbetegedést, amikor az a 
r ?yornariyos röntgenfelvételen még nem ismerhető fel. A necrosis I., pre-

l08ráhás stádiuma CT-vel denzitásváltozásokból, a trabeculáris szerkezet 
te|pOr8anizációjából ismerhető fel. (Normális körülmények között CT-felvé- 

- n a c°mbfejben a trabeculáris rajzolat szabályos scleroticus csillagfor- 
r . toutat.) A ll/a stádiumban az intakt combfejben kicsi gócos korai scle- 
láthS/ °steoP°tosis és trabeculáris megvastagodás („alteráló csillagforma ) 
mintT' 3 !'/b-ben különböző nagyságú scleroticus és poroticus gócok, vala- 
r órai subchondralis peremszerű sclerosis jelenik meg, a lll/a-ban már 
ber?LC'SZt^k' előrehaladott subchondralis sclerosis látható (4. kép), lll/b- 
terj *'alakulnak a törések és a IV-ben a folyamat már az acetabulumra is rá-

' és a combfej teljesen összeroppan [32].
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4. kép. Aszeptikus combfejnecrosis lll/a stádiuma

VI. Az esetleges második primer tumor 
korai felismerése
Az ellenoldali hererák kimutatása természetesen nem a CT-vizsgálat fel­
adata. Amennyiben ez a szövődmény kialakult, akkor a CT-vizsgálatok in­
dikációi természetesen azonosak a II., III. és IV. pontokban elmondottakkal
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Malignus csírasejt típusú daganatok 
kuratív és adjuváns kemoterápiája
Bodrogi István

A férfiak összes rosszindulatú daganatának megközelítőleg 1-2%-a a here­
daganat. 0-5 év között a csecsemő- és kisgyermekkorban, 15—35 között a 
fiatal felnőttkorban és 40-60 év között érett felnőttkorban halmozódik. A 
betegek száma a legnagyobb a fiatal felnőttkorban. Az e csoporthoz tartozó 
betegek számát csak a lymphomás és leukaemiás betegek száma előzi meg- 
Az utóbbi években fiatal és érett felnőttkorban a csírasejt típusú here­
daganat hazai évi előfordulása 200-300 között van.

A továbbiakban részletesen csak ezekkel a tumorokkal foglalkozom. Mi­
előtt a kemoterápiára rátérek - a könnyebb érthetőség kedvéért - röviden 
összefoglalom a biológiai markereket és a szövegben használt stádiumot 
(1. táblázat).

1. táblázat. A biológiai markerek
és a szövettani kép közötti összefüggés

AFP p-HCG

Seminoma — _
Embrionális carcinoma + —
Yolk sac tumor +
Choriocarcinoma +
Teratoma - -

Heretumorban az AFP és p-HCG a két legfontosabb markét [17], Már 
heretumor gyanúja esetén is az éhgyomri szérumból (a szérum ne legyen 
haemolyticus és/vagy lipaemiás - fals pozitív reakciók) meghatározása kö­
telező. Az egész a tumorról és a metasztázisról együtt ad információt. A 
szövettani véleményt megerősíti, olykor kiegészíti és a stádiummeghatá­
rozáshoz is szükséges. Csírasejt típusú heredaganatot ellátni, kontrollálni 
biológiai markerek ismerete nélkül műhibának számít, ezért tilos. Semino- 
mában megközelítőleg 7%-ban lehet <200 mU/ml p-HCG-t kimutatni- 
Emelkedett szérum AFP esetén a seminomás szövettani leletet nem szabad 
elfogadni, a beteget nem seminomásként kell kezelni (2. táblázat).
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2‘ táblázat

Mostofi (1973) 

^eminoma - típusos 

- anaplasticus
L . ~ spermatocytás

7^'°^ carcinoma 
1° k sac tumor 
oiyembryoma 

^'oriocarcinoma 
'eratoma - érett

Kev malignus területtel 
ert tumorok (több komponensűek)

WHO (1977)

Seminoma - típusos

- spermatocytás 
Embrionális carcinoma 
Yolk sac tumor 
Polyembryoma 
Choriocarcinoma 
Teratoma - érett

éretlen malignus területtel 
Kevert tumorok (több komponensűek)

genGr^^°' kiinduló érett teratoma malignusan viselkedik, 30-40%-ban haemato 
n Vagy lymphogen úton metasztatizál.

A primer tumor és/vagy a metasztázis sebészi eltávolítása után, amennyi- 
máshol nincs tumoros folyamat, a biológiai markerek a felezési időnek 

^egfelelően csökkennek. Amennyiben a csökkenés lényegesen eltér a fe- 
2esi idő alapján számítottól, szinte biztosra vehetjük, hogy a műtét nem 
01 radikális, vagy a betegnek távoli áttétje van.
Az AFP felezési ideje 5-7 nap, p-HCG-je pedig 18-48 óra. Aspecifikus 

arkerként használjuk még az LDH-t is, elsősorban nagy volumenű tumo- 
°k e5jetén pozitív. A placentáris alkalikus foszfatázt is főleg seminomában 
zsgálták, de nem váltotta be a hozzáfűzött reményeket.

kö ^}^ébbi 7 évben seminomában, főleg a metasztatikus esetekben, meg- 
zelítőleg 60%-ban találták az NSE-t (neurospecifikus enoláz) pozitívnak, 
'a tumoros folyamat szanálódásával arányosan normalizálódott.

n , stádmmmeghatározás sajnos nem egységes: más stádiumot használ- 
h az an8ol-skandináv területen és mást a nagyobb amerikai intézetek- 
tá Európában stb. Mi az 1981. évi UICC klinikai stádiumbeosz-
sJL. aszr|áljuk, amely nagyon hasonlít az 1979-es luganóihoz. ez a 2.

mmot továbbiakra osztja. ,
tottak l981'es UICC kl'n’ka' stádium [28], amelyet később kissé modosi-

’/A -T1,N0, MO
•/B _ T2-4, NO, MO

H/A _ Ti-4, N1-2, MO

-T1-3, N3, MO
^uxtaregionális nyirokcsomó) -T1-4, N3, MO

"/B _T1-4, NO-3, M1
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Az 1987-es UICC TNM-beosztás szerint nincs N4 kategória, itt a juxta- 
regionális nyirokcsomó megjelöléssel a supralavicularis, mediastialis, pare- 
vesicalis, iliacalis - ha a beteg anamnesisében nem volt azonos oldali 
orchiopexia vagy sérvműtét - inguinalis nyirokcsomó-metasztázis is lll/A 
stádiumot jelent. A herék regionális nyirokcsomói fejlődési okok miatt az 
Ll-ll vertebra magasságában a nagyerek mellett vannak.

TNM-osztályozás:

pTX Primer tumor nem ítélhető meg.
pTO Primer tumor nem mutatható ki, a here szövettani vizsgálata 

negatív.
pTis Intratubularis tumor: preinvazív carcinoma.
pT1 A tumor kiterjedése a herékre lokalizálódik.
pT2 A tumor beszűri a tunica albugineán túli területeket vagy a 

mellékherét.
pT3 A tumor beszűri az ondózsinórt.
pT4 A tumor a scrotumra terjed.
Nx Regionális nyirokcsomók nem ítélhetők meg.
NO Nincsenek környéki nyirokcsomó-metasztázisok.
N2 Egy 2-5 cm közötti vagy több 5 cm alatti nyirokcsomóáttét.
N3 5 cm-nél nagyobb nyirokcsomóáttét.

Az 1979-es luganói klasszifikáció csak annyiban tér el az előbbiekben 
részletesen tárgyaltaktól, hogy a II. stádiumot további 4 részre osztja:

ll/A Egy <5 és <2 cm-nél kisebb metasztatikus nyirokcsomó.
Il/B Egy >5 és/vagy 2-4,99 cm közötti hisztológiailag pozitív 

nyirokcsomó.
Il/C 5-10 cm közötti áttétes nyirokcsomó.
Il/D >10 cm-es nyirokcsomó-metasztázis.

Az angol és skandináv területen a Royal Marsden Hospital (RMH) be­
osztását használják, amely a lymphomákhoz hasonlóan 4 stádiumra osztja 
a daganatos folyamatot. Az USA-ban a jelentősebb intézetek saját klasszi- 
fikációt, bár különböző megjelölést (A, B, C- I, II, III - 1, 2, 3) használnak, 
és a II. stádiumot különbözőképpen osztják, van úgy, hogy csak három stá­
diumot különítenek el és az I. stádiumon belül nem differenciálnak tovább- 
Az egyszerűség kedvéért és a zavarok elkerülése végett az UICC 1981 -es 
formáját használom, és stádiumonként tekintjük át a kemoterápia lehetősé­
geit a betegek ellátásában. Terápiás döntés előtt rendelkezésünkre kell áll­
nia a pontos adatoknak: műtéti napló másolata (kasztráció és RLA), szövet­
tani leletmásolat, biológiai markerek - AFP és P-HCG, seminoma esetén, ha 
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lehetséges, az NSE is (kasztráció előtti és nem seminoma esetén RLA előtti 
övékek - elmulasztásuk megengedhetetlen). Hasi UH- és retroperitonealis 
UT- vagy MRI-vizsgálat. Mellkasi röntgenfelvétel és/vagy CT-vizsgálat. A be- 
teg kezeléséről felelősséggel csak az előbbi adatok ismeretében dönthetünk.

csirasejttumoros betegek kezelésében hazánkban is jelentős fejlődés kö- 
Vetkezett be, stádiumtól és szövettantól függően a betegek nagy része meg­
gyógyítható. A mindennapi gyakorlatnak megfelelően a kemoterápia le e- 
^?ségeit és eredményeit stádiumonként és terápiás szempontból csírasejt 
JP^sú tumorok seminoma és nem seminoma csoportonként tárgya ju . z 
°sszes szolid tumor közül az utóbbi 25 évben a kemoterápia területen a 
egnagyobb fejlődés a heretumorok kezelésében ment végbe.

^em~seminomás csírasejt típusú 
^edaganatok
Kuratív terápia irreszekábilis H/B, lll/A és lll/B stádiumban

!^ár az 50-es évek végén kiderült, hogy a csírasejt típusú heredaganatok a 
<emoterápiára szenzitív tumorok közé tartoznak, de 1970-ig az actino- 
^oin-D-t tartalmazó különböző kombinációs sémákkal csak o ozo 
' komplett remissziót (CR) lehetett elérni, a gyógyulási ráta pedig 5 A vo t. 

। . eredaganatok kezelésében az első jelentősebb fejlődést a Vin astin + 
“^ycin-kombináció kidolgozása jelentette. Az igazi mérföldkő viszont a 
O'splatin megjelenése és az előzőekben említett nagy hatasu Vinblastin + 
। eornycin-kombináció cisplatinnal történő kiegészítése (PVB vagy je
^tette. Az utóbbi kombinációval igen jelentős CR-rátát, ezzel egyidejűleg 
ro|yamatos, betegség nélküli állapotot (NED - no evidence o disease), azaz 
* gyógyulási ráta növekedését érték el. Az első vizsgalatokban 47 beteg 
ett reszt, 27 beteg (57%) azóta is CR-ben, azaz NED-ben van [1,9, 10, 11] 

táblázat).

„^fázat. PVB-kezelés eredményei disszeminált nem-seminoma 
^heredaganatban

Szerzó Séma
Év Beteg- 

szám
CR 
(%)

PR 
(%)

RR 
(%)

NED 
(%)

^lnhorn pvb

Bosl
^nson ™
íOti PVB
Garnick pvb

1977
1980
1980
1980
1981
1983

47
78
28

143
58
42

74
68
71
53
79
52

26
30

24
12
36

100
98

78
91
88

57

79
45
72
88
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Saját anyagunkban [1] is legjobban a kis kiterjedésű (RR 94%), marker- 
negatív (RR 97,4%) és embrionális szövettanú (RR 76%) betegek reagáltak.

A szolid tumorok kezelésében először tudtak elérni PVB-rezisztens bete­
geknél a cisplatin+etoposid (Vp-16213, Vepesid) kombinációval 23-62% 
CR-t és NED-et [2, 26] (4. táblázat).

4. táblázat. PVB-rezisztens betegek Vepesid+cisplatin-kezelése

Szerző Kombináció Beteg­
szám

CR 
(%)

PR 
(%)

RR 
(%)

Williams, Einhorn (1980) BEP + ADM 8 62 38 100
20 45 45 90

Vogelzang, Kennedy (1981) BEP+ADM 7 43 57 100
Mortimer (1982) E+DDP+ADM 11 9 91 100
Bosl (1983) E+DDP 19 0 0 0
Lederman, Garnik (1983) E+DDP 12 42 33 75
Haisworth, Williams (ECSG) (1985) BEP + ADM 45 43 27 70
Hansen (1986) BEP 26 23 42 65

E — etoposid, DDP — cisplatin, B = bleomycin, ADM = adriamycin

A PVB-nél leírt kedvező prognózisé állapotok a második kezelésnél is meg­
maradtak.

A terápiás eredmények elemzése klinikai szempontból szükségessé tette 
a korábbi klinikai stúdiumoktól eltérő, a betegség más, a kiterjedést és a kli­
nikai jelentőséget is figyelembe vevő stagingeket is (pl. az indianai egyetem 
stagingje).

Kis kiterjedés (minimál extent)

Csak a markerek emelkedettek
Nyaki nyirokcsomó±nem tapintható retroperitoneális nyirokcsomó
Nem reszekábilis, nem palpálható retroperitoneális nyirokcsomó
Tüdőmezőnként kevesebb mint 5 db és <2 cm átmérőjű tüdőmetasztázis± 
nem tapintható retroperitoneális nyirokcsomóáttét

Közepes kiterjedés (moderate extent)

Csak abdorninális térimé palpálható (a betegség supradiaphragmaticus meg­
jelenése nem mutatható ki)
Közepes pulmonaris metasztázis, tüdőmezőnként 5-10, <2,0 cm vagy >3,0 
cm szoliter pulmonalis metasztázis±nem tapintható retroperitoneális nyirok­
csomóáttét
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^agy kiterjedés (advanced extent)

agy kiterjedésű tüdőfolyamat: tüdőmezőként >10 tüdőáttét primer medias- 
t'na is nem seminomás csírasejttumor, >3 cm multiplex pulmonalis metasz- 
azis±nem tapintható retroperitonealis nyirokcsomóáttét
^Pabilis abdominalis térimé

Par-, os- vagy cerebralis metasztázis 

^5" Medical Research Council) staging az RMH stádiumbeosztását hasz- 

a Ja- A tumor volumene alapján az alábbi klinikai staginget alkalmazza.

na?' erjedésű betegség: IM, HA, IIB, IIIA, IVAL1, IVBL1, IVBL2
nam klteríedésű betegség: HC, IIIC, IVCL1 és IVCL2

Won nagy kiterjedésű betegség: IVBL3, máj-, csont- és központi idegrendszeri áttét 

Pulmonalis, H = hepaticus metasztázis, Br = cerebralis metasztázis, Bo = ossealis metasztázis

ha stádiumbeosztást elsősorban az angol és a skandináv irodalom 
A felsoroltakon kívül saját beosztást használ több nagyobb inté- 

s 1 (Pk Gustav Russy - Párizs, M. D. Andersen - Houston (USA), Memóriái 
oan Kattering Cancer Center (MSKCC) - New York (USA).
A különböző faktorok analízise során a következő tényezőknek van prog- 
sztikus értékük: a tüdőmetasztázis nagysága és száma, mediastinalis tu- 

tétrrnassza' Pipálható abdominalis térimé, a tüdőn kívüli más visceralis at- 
B Hr per^Orrn3nce státus, kor-, choriocarcinoma-komponens, szérum AFP-, 
n? । G'' LDH-értékek, az előző kezelések, kemoterápia alatt a szérum 
"Wrértékek csökkenése.
p p,r°8nosztikus faktorok alapján jó prognózisú „good risk és rossz 

BPózisú „poor risk" csoportot különböztetünk meg.
gVniJ° Pr°8nózisú csoportra az jellemző, hogy rendkívül magas CR- es gyo- 
náhc S'/^tára számíthatunk, míg a rossz prognózisú betegeknél konvencio- 
(teli ó°zisú kezelések esetén csak megközelítőleg 18-50%-nál alakul ki C 
kn?eS renaisszió). A rosszabb eredményre való tekintettel megpróbálták a 

e,1cionális cisplatin dózis intenzifikálását is, a cisplatin dózisát duplájá

(SCSc^ versus BEP-kezelések és a NED-állapot 
— ",nulmány, randomvizsgálat)

PVB BEP

nete8szám

Redőse 

közepes 
nagy

SCSg _ s ,
- ^outheast Cancer St

116

52/54 96%
22/26 85%
12/36 33%

idy Group

121

54/56 97%
23/30 77%
17/35 48%

79



ra, 200 mg/m2-re emelték [6, 13, 19], Az NCI, valamint több más intéz­
mény megvizsgált konvencionális vagy standard 100 mg/m2 és dupla dó­
zisú, 200 mg/m2 cisplatint tartalmazó BEP-protokollt, de a jelentős toxicitás- 
növekedés mellett a kezelés hatásossága nem javult. Összehasonlították a 
PVB- és BEP-keze lése két a különböző kiterjedésű betegségek esetén is (5. táb­
lázat).

A kis- és közepes kiterjedésű folyamatnál a PVB és a BEP azonos hatás­
fokú, de a nagy kiterjedésű, rossz prognózisú folyamatoknál a BEP 15%-nál 
magasabb CR-t biztosít [29]. Ezért 1988-tól nagy kiterjedésű metasztatikus 
betegségnél a BEP-sémát első kezelésként alkalmazzuk. A neuromuscularis 
toxicitás a BEP-karon kisebb, és a teljes alopecia 100% volt; az utóbbi 
mellékhatás a PVB-karon az esetek 2/3%-ánáI lépett fel. A haematológiai és 
renalis toxicitásban nem volt különbség. Viszont a BEP-kezelés jelenleg 
10 000 Ft-tal drágább. Az esetleges pulmonáris toxicitás elkerülése végett 
elsősorban a jó prognózisú betegeknél megpróbálták a PVB- és a BEP-pro- 
tokollból a bleomycint kihagyni. Az ausztráliai, az EORTC, az ECOG ran- 
domizált trialok eredményei BEP versus EP arra mutatnak, hogy a protokolj 
fontos alkotóeleme a bleomycin, nem lehet elkerülni. A betegség nélküli 
túlélés szignifikánsan jobb a BEP-karon és a kedvezőtlen események (relap' 
sus, perzisztens vagy progresszív carcinoma és halálozás) is szignifikánsan 
rosszabb volt az EP-karon.

Rossz prognózisú kritériumai:

Indianai Egyetem
Nagy kiterjedésű (advanced disease) betegség. AFP>2000, P-HCG>10 000 

MSKCC
Az összes exragonadalis eredetű nem-seminoma típusú csírasejttumot 

EORTC/MRC
AFP>1000, p-HCG>10 000
Tüdőmetasztázis >2 cm és/vagy >20 db
Retroperitonealis nyirokcsomómassza >10 cm
Hepar-, os-, CNS-metasztázis

Gustav Russy Institute
CR<70%

NCI (National Cancer Institute, USA)
- abdominalis palpabilis massza >10 cm
- obstrukciós uropathia
- hepar-, os-, CNS-metasztázis
- a tüdőben >5 cm-nél nagyobb szoliter, 5-nél több metasztázist lehet 

kimutatni
- pleuralis effúzió
-AFP>1000, P-HCG>10 000
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fa UlCC-stádiumbeosztás és az indianai egyetem prognosztikai kritériu- 
ai alapján az irrezekábilis metasztatikus csírasejttumorban szenvedő bete- 

e kezelésének hazai gyakorlata:
J° Prognózisé betegek kezelését PVB-vel kezdjük. Kezelési séma [1] (3-4 

hetente ismételhető):

Cisplatin 20 mg/m2 inf. 1-5 nap
V'nblastin 6 mg/m2 i.v. 1., 2.

eomycin 30 mg i.m. 2., 9., 16. nap 

s ClsPlatint csak Cl-iont tartalmazó oldatban NaCl-ben vagy Rindexben 
f a ad beadni. Pre- és poszthidrálásként 5% glukózt adunk. Összdózistól 
^ggoen 1500-3000 ml között hidrálunk. 40 mg/dózis fölötti platina esetén 
^annitolt is adunk. Arra is figyelünk, hogy a bleomycin összdózisa a 360 
tőfr lne haladía meg. A kezelést 3-4 hetente ismételjük a laborleletek- 
A függően. Az AFP-t, P-HCG-t, LDH-t minden kezelés előtt meghatározzuk, 
kp ernat°lógiai státust, a vese- és májfunkciót rendszeresen ellenőrizzük. A 
r^^^^b^l a CR elérése után még 2 ciklust adunk. Ha a 2. ciklus után prog- 
neS2lót észlelünk, BEP-re váltunk. Ha a kezdeti PR után további javulást 

tudunk elérni, „salvage surgery" felé retroperitonealis lymphadenecto- 
tünk' tüdőben vagy ritkán a májban található, metastasectomiát végezte-

• Kis kiterjedésű folyamatoknál az RR-t (remissziós ráta) 94% (CR=80%) 
s^^kemegatív esetekben 97%-ot (CR=60%) értünk el. A BEP-kezelési 

a [2] (3-4 hetente ismételhető):

bleomycin 30 mg i.m.

°P°sid (Vepesid) 100 mg/m2 inf.
Splatin 20 mg/m2 inf.

2., 9., 16. nap
1-5 nap
1-5 nap

24 'rezisztens esetekben is magas remissziós ráta érhető el [8, 23, 
ciki etOposid- (VP-16213)- tartalmú kezeléssel. 1989 előtt 5-6 PVB- 
adriUS Utan' a bleomycin maximális dózisának elérése után VAP- (Vepesid-, 
(Qpam^c'n'/ cisplatin)- kezeléssel fiziológiás markerek esetén 72% RR-t 
19oq kis kiterjedésű áttétek esetén 100%-ot (CR=44%) találtunk. 
ke,í a j°bb Vepesid-ellátottság mellett rossz prognózisú betegnek első 
150/ ^ként BEP-et adunk, mivel ebben a csoportban a randomvizsgálatok

°'kal magasabb CR-t mutattak, mint a PVB-karon. A teljes feldolgozást 
g nem végeztük el, de inspekcióink alapján az előző állítás igaznak tűnik, 

me? । et<5séget jelentett PVB- és BEP-rezisztens betegeknél az ifosfamid 
salv^en^se a heredaganat terápiájában. Hatásosságát mind első, mind

^-terápiában igazolták [5, 20, 21, 24, 27].
kezeis ।,^S B^P-rezisztencia, esetleg relapsus esetén második vagy harmadik 

ősként VlP-terápiát alkalmazunk. VIP-kezelési séma [5]:
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Vepesid 100 mg/m2 inf. 1-5 nap
Ifosfamid (Holoxan) 1,2-1,6 g/m2 inf. 1-5 nap
Cisplatin 20 mg/m2 inf. 1-5 nap
Uromitexan az Ifosfamid-dózis 20% i.v. 0, 4, 8 óra múlva az Ifosfamid 
infúzió kezdetétől számolva

A beteget 3-4 liter infúzióval hidráljuk. Az Ifosfamid adása után 24 óráig 
a vizelet-pH-t 7 felett kell tartani.

A második és harmadik kezelésként is 10% CR-t és 24% RR-t találtunk, de 
az irodalomban 30% körüli CR-értéket is közöltek.

Az előzőekben leírt kezelésekkel a metasztatikus csírasejt típusú hereda-

Követési idő (hónap)

1. ábra. Első, második és harmadik kezeléssel elért túlélés

Nagy dózisú kemoterápia autológ csontvelő- 
transzplantációval (ABMT) vagy perifériás őssejt- 
szupportációval (PSCS)

A csírasejttumorok ideálisak a nagy dózisú kemoterápiára, mert a betegek 
fiatalok és jobban tolerálják az intenzív kemoterápiát, a tumor rendkívül 
ritkán involválja a csontvelőt, a tumor kemoterápiára szenzitív és nagyon 
fontos, hogy a monoterápiában is aktív anyagok, a carboplatin és az etopO' 
sid főleg haematológiai toxicitást idéz elő. A terápia gyakorlati alapja az 3 
megfigyelés, hogy VIP vagy 200 mg/m2 Cisplatint tartalmazó kezelésre re- 
zisztensnek mutatkozó betegeknél nagyon nagy dózisú carboplatinnal tartós 
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te Vetett elérni. Azonban a korábbi sok és többféle kezelést kapott be- 

pro > na.8^On nehezen viselik el a nagy dózisú kemoterápiát. Ezért a rossz 
az betegeknek korán - második terápiaként - alkalmazzák, amikor 
na ln kezelés után a betegség gyorsan progrediál, akkor adják a 
ver dózisú kemoterápiát. Az indukciós kezelés előtt levett autológ csont- 
813°* 3Z Inclukciós kezelés után szeparált nagyszámú őssejtet tartal- 

Szeparátumot a nagy dózisú kezelés után 24 órával adják vissza a 
s*8^- ^^ugat'^urépában és az USA-ban az intézetek nagy részénél ha- 
stád°an? re'aPsusba kerül Hodgkin- és nagy malignitású, előrehaladott

JUrnú non-Hodgkin-kórhoz rutin keze léssé kezd válni.
her a ehet$séget jelent a rossz prognózisú nem-seminoma csírasejt típusú 
CSO^ a8a?at°k kezelésében az ultranagy, megadózisú kemoterápia+autológ 

etvelő-transzplantáció vagy a perifériás őssejt-szupportáció.
ma Ossz Prognózisú betegeknél korai kezelésként lehet csak elérni ezt a 
n 8as CR'értéket. Cisplatin-rezisztens betegeknél későbbi kezelésként lé- 

megnő a toxicitás, és megközelítőleg a felére esik a CR-érték is 
• táblázat).

V ~ ^inbl CTX = cytoxan, cyclophosphamid, C = carboplatin, IFO - ifosfamide,
astin, E = etoposid, P = cisplatin

Megadózisú kemoterápia+autológ csontvelő-transzplantáció
——eriás őssejt-szupportáció eredménye [7, 22, 26]

sZerző í

Ev Séma Beteg­
szám

CR 
(%)

Rém. 
idő (hó)

Oroz .
BriOn 1989 P+E+B+V
Motzer 1989 P+V+B+A+CTX/E+P
MotzPr 1991 P+V+B+A+CTX
Rosti 1992 C+E+CTX
Linkesen J991 C+E+IFO
S'egert 991 C+E+CTX

’ ' 1993 C+E+IFO
Usszesen

32
17
16
23
11
41
68

208

65
70
56
35
45
32
31

47

46
64
56

stádi^s kemoterápia t/B, ll/A és reszekábilis ll/B 
'umoan

^XSo/ pr°8nőzisú l/B, különösen érinvázió esetén a relapsusveszély 

a fUrij “ 'ehet, a tumoroknak a scrotumra, valamint a mellékherére, illetve 
A ||/aCU USra való terjedése a relapsusrátát 46-60%-ra növeli [12, 14, 15]. 
tat) S (reszekábilis) stádium után is magas a relapsusráta (7. táblá-
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7. táblázat. Patológiai II. stádium sebészi kezelés (RLA) 
utáni relapsusrátája [4]

Szerző Betegszám Patológiai 
stádium Relapsus Ráta (%)

Stanbitz 20 II 6 30
Donohue 28 II 12 43
Schmoll 31 II 16 54
Williams 47 ll/A 21 45

46 ll/B 27 57

A nagy relapsusveszély megelőzésére már közel 20 éve cisplatintartalmu 
adjuváns kezelést adunk. A rossz prognózisú I. stádiumban (l/B) 2, a ll/A és 
reszekábilis ll/B esetén 4-6 ciklus VPB-t. Gazdagabb országokban a keve­
sebb paralitikus panaszokat okozó BEP-kezelést is alkalmazzák.

A betegeket az első évben havonta, a 2. évben kéthavonta, a 3. évtől ne­
gyedévente, 5 év után félévente, 10 év után évente ellenőrizzük. Adjuváns 
kezelés nélkül a II. stádiumban a relapsusarány megközelítőleg 50%, de 
ll/B stádiumban a 84%-ot is elérheti. Anyagunkban [4] VPB adjuváns keze­
léssel 175 betegnél 8,6%-ban sikerült csökkenteni a relapsusrátát. A mor­
talitási ráta 6,3% volt. Az l/B stádiumban 27 beteg között nem észleltünk 
relapsust és a mortalitási ráta is 0% volt. Il/A stádiumban 75 adjuváns VPB- 
kezelésben részesült beteg közül 6 (8%) esetben jelent meg újra tumoros 
manifesztáció, és a mortalitási ráta 4%volt. A reszekábilis ll/B stádiumban

on 0,8-
1   St l/B

5,   St I/A
°'6'   St l/B

0,4-

0,2-

---------- , ... -|-------- 1 ' l------- ,
1 2 3 4 5

Követési idő (év)

2. ábra. Adjuváns kezelésben részesült l/B, ll/A, ll/B stádiumú 
betegek túlélési eredménye
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^ar 73 beteg közül 9-ben (12%) alakult ki a relapsus és a mortalitás is ma- 
gasabb volt (8 beteg halt meg - 11%). A relapsus 2/3-a haematogen szórás 
re menye volt, 1/3-a a retroperitoneumban jelent meg (2. ábra).
Mind a kuratív terápia CR-be jutó, mind az adjuváns kezelés után a 

hegeket az első évben havonta, a második évben kéthavonta, 3 év után 
tc^^d"" 5 év után fél-, 10 év után évente ellenőrizzük. A kontrollvizsgála- 

a fizikális vizsgálatokon kívül biológiai markervizsgálatokat, mellkasi 
°ntgenfelvételt, az első két évben 2-3 havonta hasi UH-t és laborvizs- 
a atokat is magukban foglaltak.
eenleg is számos vizsgálatot végeznek annak eldöntésére, hogy rossz 

vp0"13!?2'51^ '' stádiumban az RLA-t el lehet-e hagyni. A vizsgálatban részt 
vo betegek csak 2 ciklus BEP-t vagy VPB-t kapnak, ezután a „watch and 

a ai^ 'Programnak megfelelően ellenőrzik őket. A korai eredmények jók, de 
erapia azonos hatásosságát 10 év múlva, a túlélés analízise után lehet csak 

megítélni.
Hasonló törekvések jelentek meg - főleg kemoterápiás szakemberek ré- 

ko'' hogy ||/a és reszekábilis ll/B stádiumban a betegek kemoterápiára 
emisszióba kerülő részénél az RLA-t elkerüljék. Ezekben az ese- 

en is jók a korai eredmények.

S^minoma
minomában a szérum-AFP mindig a normál értéken belül van. Ha a semi-

Szövettani diagnózisé betegnél a normál érték feletti értéket mérünk, a 
banana*°t nem-seminomaként kell kezelni. Valószínűleg vagy a primer tumor- 
tüm Va^\az áttétben nem-seminomás (embrionális carcinoma vagy Yolk sac 
a h Pr gócok vannak, vegyes tumorról van szó, és nem került feldolgozásra 

ez a része. Kis titerű (egyesek szerint 20 mIU/ml, mások szerint 200 
A? ./rn|) emelkedett szérum-p-HCG esetén a tumort seminomaként kezeljük. 
5 x. es S5 cm stádiumú seminomák primer radioterápiás eredménye, az 
A |i/pS túlélés előbbi esetben 97-100%, utóbbi esetben 85-96% között van. 
92 % 5 cm „bulky" abdominális nyirokcsomó esetén már csak 154 betegből 
csőm' ^v°li áttétek esetén csak 5-13%. A >5 cm abdominális nyirok- 
bi Ln°7;S2lJPradiafragmatikus nyirokcsomó vagy távoli áttétek esetén az aláb- 

mbinációkat vizsgálták és találták hatásosnak (8-10 táblázat).
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8. táblázat. A VPB-kezelés mellékhatásaiban észlelt eltérések előkezeletlen 
és radioterápiával előkezelt betegeken

Előkezelt Kezeletlen

Mellékhatás WHO-fokozat ciklus %-ban

1 2 3 4 Össz. 1 2 3 4 Össz.

Hányás 14,5 54,6 — — 70,1 10,6 71,0 — — 80,6
Leukopenia 25,8 24,7 22,1 9,1 72,7 20,0 20,0 16,4 5,7 62,1
Thrombopenia 
Emelkedett

2,0 1,0 - - 3,0 1,0 - - — 1,0

CN+Se. 
kreatinin 7,9 - - - 7,9 2,8 - - - 2,8

Irradiatio után a citosztatikus kezelés dózisát 25%-kal redukálva is súlyo­
sabb mellékhatást észleltünk fvs-, thr-számban és a vesefunkcióban. Ezek a 
betegek gondosabb követést igényelnek.

9. táblázat. Cisplatin/carboplatin-monoterápia seminomában [26]

Szerző Év Kezelés Betegszám
Relapsusmentes 

túlélés (%)
Túlélés

Olivér 1987 CDDPs (4 ciklus) 27 77 85
Horwich 1982 C (4-6 ciklus) 70 77 94
Schmoll 1991 C (3-6 ciklus) 42 71 100

Összesen 75 94

Több, főleg angol szerző az utóbbi években a cisplatin- vagy carboplatin- 
monoterápiát is elegendőnek tartja. Carboplatinból monoterápiaként 400 
mg/m2-t adnak 4 hetente. A kis számú beteg és a rövid követési idő miatt 
ma még nem eldöntött, hogy elegendő-e a monoterápia és ugyanolyan 5 és 
10 éves túlélést biztosít-e, mint a kombinált kezelés. A közlemény idején/ 
1993-ban a médián követési idő csak 18 hónap volt.
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A seminoma kemoterápiája az 1980-as években 
" °dalm'összefoglaló) [3]

Szerzők Év Beteg­
szám

Terápia 
(%)

CR 
(%)

Rt 
(%)

Nk 
(%)

Rém. idő 
(hó)

Einhorn 
Vugrin 
Samuels 
E-rawíord 
Beckham

1980 19 CPB±A 63 54 83 17,0
1981 9 PC 89 83 100 19,5
1983 32 P±C 94 — — 24,0
1983 16 VrDC+irrad. 94 - — 36,0
1983 7 BEP 100 — — —

Olivér 1984 9 PVrB 67 — — —
1984 14 P 71 25 90 15,0

^ettlaufer 
^nhorn 
Stanton 
Bnedman 
E-iernm

1984
1984

15
12

PVB±I 
VrPC

80
92 —

—
24,0

1985 73 PVB 68 58 81 —
1985 28 PVBDC (VAB-6) 86 — — 32,0
1985
1986

20
16

PVB vagy PE 
VIP

90
88

67
71

100
100

24,0
29,0

°ssa 1987 40 PVB/BEP 20 90 — 90 5 év 82%
15 PVB/BEP 20 86 86 — 5 év 50%

1987 60 PVB+A 68 42 75 —

P = ■D _C'sp'a,in' V = Vinblastin, B = bleomycin, A = adriamycin, C = cyclophosphan, Vr = Vincristin, 
el<5keACtinOmyC'n‘D' E = el°P°sid (VP-16213), I = ifosfamid, Rt = előzetes radioterápia, Nk = nem 

ezelk irrad. = irradiáció, - = nincs adat

nél a 
sabb.

' radiációra rezisztens vagy irradiáció után relapsusba került betegek- 
c,splatin bázisú kezelés alacsonyabb hatásfokú és a toxicitás súlyo-

,r°dalom
111 Bodrogi I., Baki m., Horti J., Liszka Gy. et al.: Nem-seminoma típusú, metasz- 

inoperábilis heredaganatok Vinblastin, cisplatin, bleomycin kezelése. 
r2l Magyar Onkológia 32: 258-268 (1988). .

' Bodrogi । Bak| M / Hqrt| j , KlSBENEDEK l. et al.: VPB-rezisztens germmahs 
131 n'^daganatok szekunder terápiája. Magyar Onkológia 34: 95-102 (1990).
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[4] ^’kológia 34: 248-245 (1990). ......... . x,.
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Jnu' cskasejteredetű, nem-seminoma típusú heredaganatban szenvedő betegek ad-

Vinblastin, cisplatin és bleomycin kezelése. Magyar Urológia II. évi. I. sz., 

151 bOdrogi |., Baki M., Horti J., GÉCZl L. et al.: Cisplatin containing combination 
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Eredmények késleltetett RLA-val 
heretumoros betegeknél
Th. Otto-M. Goepel-S. Krege-H. Rübben

1979-től 1992-ig 149 beteget operáltunk előrehaladott, nonseminomás he- 
retumor miatt, kezdeti kemoterápia után halasztott retroperitonealis lym' 
phadenectomiával.

A 64 hónapos átlagos nyomon követési idő után a 149-ből 56 beteg halt 
meg tumor miatt (DÓD 31%). A műtéti mortalitás 0% volt. Műtét szem­
pontjából rizikófaktor a markerkonverzió hiánya a halasztott RLA végzésé­
nek idején. A 26-ból 20 beteg AFT- és/vagy béta-HCG-értéke volt emel­
kedett a halálakor. A 26-ból 6 beteg gyógyult meg a kemoterápia után 
hiányzó markerkonverzió ellenére a halasztott lymphadenectomia révén'

A retroperitonealis residualis tumor nagysága további diagnosztikus kri­
tériumot jelent. Amennyiben a residualis tumorszövet kisebb 5 cm-nél, 3 
korrigált halálozási arány 24%. Kemoterápia után észlelt kiterjedt retroperi­
tonealis tumorszövet esetén (bulky disease) szignifikánsan magasabb halá­
lozási arányt találtak (DÓD 49%).

Kemoterápia utáni fennmaradó tumorresiduum a különböző szervrend­
szerekben prognosztikusán további kedvezőtlen faktort jelent. 17 betegnél 
bizonyítottak kemoterápia után tumormanifesztációt más szervrendszereken 
a retroperitoneumon kívül. A 17-ből 12 beteg tumor következtében meghalt'

Nagy jelentősége van a műtéti radikalitásnak. A prognózis jóval kedve­
zőtlenebb, ha makroszkópos tumorszövet-residuum marad vissza műtét 
után (R2 reszekció), mint a teljes tumoreltávolítás esetében (RO reszekció)' 
A korrigált halálozási arány (DÓD) az R2 reszekciós betegeknél 90%, az 
részé kei ósoknál 24%.

A műtét tekintetében a következő tényezők jelentenek kedvező prognó­
zist a nonseminomás germinalis daganatok műtéti kezelésében:

1. Induktív kemoterápia utáni markercsökkenés.
2. A retroperitonealis resttumor nagysága kisebb mint 5 cm.
3. Komplett retroperitonealis tumoreltávolítás lehetséges (RO reszekció)'
4. Valamennyi távoli residualis metasztázis eltávolítása lehetséges.
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Betegek és módszerek
1979-től 1992-ig az Esseni Urológiai Klinikán 149 betegen végeztek halasz- 
°tt retroperitonealis lymphadenectomiát megelőző induktív kemoterápia 
után. A kemoterápia 1987-ig szekvenciálisán alternáló séma szerint folyt 
cisplatin, vagy adriamycin és bleomycin vagy Vinblastin) átlagosan 8 kúrán 
u 1988 után a kemoterápia a PEB-séma szerint történt (cisplatin, etoposid, 

öleomycin). RLA-t markerkonverzió és residualis retroperitonealis tumor- 
*ÖVet esetében a 149-ből 123 betegnél végeztek. Az RLA időpontjában a 

9-ből 26 betegnél volt perzisztáló markeremelkedés. Az átlag 72 hónapos 
^omon követés során a műtét szempontjából fontos tényezőket, mint a 
®S|dualis daganat nagysága, helye, száma, a műtéti reszekció módja es a 
árváltozások (RO, R1, R2) vetettük egybe a túléléssel.

Eredmények
9Sszesen 149 nonseminomás germinálsejtes tumoros beteget - átlag 28 

es életkornak - vizsgáltunk a halasztott RLA időpontjában.
o , „ Preoperatív kemoterápia átlagosan 6 kúra után a PEB-séma szerint es 
. Ura a szekvenciálisán alternáló kemoterápia sémája szerint o yt.

,apos átlagos nyomon követési idővel a betegek 69%-a meggyogyu t, 
Rl a° beteg) tumor következtében halt meg. A 46-ból 20 beteg vo t az 

végzésének időpontjában markerpozitív (1 ■ táblázat).

bete^ifat' ^em°terápia utáni tartósan emelkedett markerű
&e halasztott RLA-jának eredményei

utánL^ Va' meggyógyított betegek (NED) átlagos

n

26
6

3 DÓD

20

DOd - N° Cvidence of Disease 
~ Death of Disease

el^'hól összesen 6 beteget sikerült a hiányzó tumormarker-konverzió 
tut>9^r$ gyógyítani. 123 beteg közül 119-nél volt lehetőség a residua s 

°r na8yságának pontos meghatározására. 74 betegnél a retroperi on
re-.°r ^ernoterápia után <5 cm, 41 betegnél pedig 5 cm-nél nagyo • 
4'dualis tumor nagyságának prognosztikai jelentősége van. A betegek 
kö/°?' akiknek 5 cm-nél nagyobb retroperitonealis tumoruk volt, daga

etkeztében halt meg. Ezzel ellentétben az 5 cm-nél kisebb tumorsz 
rendelkező betegek 76%-a meggyógyult (2. táblázat).
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119/123 az RLA idején markerkonverziót mutató betegnél

2. táblázat. A residualis tumorszövet nagyságának 
és a betegség lefolyásának összefüggése

Residualis tumor

<5 cm >5 cm

NED
DÓD

56 (76%)
18 (24%)

21 (51%)
20 (49%)

Abban az esetben, ha a residualis tumorszövet kettő vagy több szerv­
rendszerben volt megfigyelhető, a prognózis kedvezőtlenül alakult: a 17 be­
tegből 12 tumor miatt meghalt, és csak 5 gyógyult meg (3. táblázat).

3. táblázat. A retroperitonealis és más szervrendszeri 
tumoros beteg kórlefolyása

(4 betegnél májmetasztázis, 11 -nél tüdőmetasztázis,
2-nél mediastinalis és supraclavicularis nyirokcsomó-metasztázis)

NED 5 29%
DÓD 12 71%

Nagy jelentőségű a reszekció mértéke; ha komplett tumorreszekció tör­
ténik, a prognózis jóval kedvezőbb, az ilyen betegek túlélési aránya 76% 
Ezzel ellentétben makroszkópos tumorresiduum esetén a betegek 90%-a 
meghalt (4. táblázat).

4. táblázat. Korrigált halálozási arány 
a műtéti reszekció függvényében

RO R2

DÓD 
n 
%

24/100 
24

17/19
90

RO = teljes tumoreltávolítás
R2 = makroszkópos tumorresiduum

A betegség további lefutása szempontjából nagy jelentőségű a retroperi­
tonealis tumorszövet hisztopatológiai lelete. Ha különbséget teszünk élő 
tumor, érett teratoma, heg, illetve necrosis között, akkor a korrigált halálo­
zási arány élő tumor esetén 53%, érett teratomájú betegeknél 18%. Ha a 
szövettani vizsgálat kizárólag csak heget vagy necroticus residualis szövetet 
ír le, a halálozási arány 14% (5. táblázat).
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a* láza t- Korrigált halálozási arány
—___A hisztológiai eredményének függvényében

tumor 
Teratoma 
Heg/necrosis

DÓD

25/47
3/17
8/56

53
18
14

Megbeszélés
Eredményeink azt bizonyítják, hogy kemoterápia után is kimutatható resi- 
uahs élő tumorszövet esetén a betegek rossz prognózisa, s csak műtéti 
etasztázis-reszekció útján gyógyíthatók meg. A kedvezőtlen prognózisú 

facsoport olyan egyedekből áll, akikben a kemoterápia után a markerek 
ern normalizálódtak. E betegek prognózisa infaustnak tekinthető. Műtéti 

^e1asztázis-e távolítással a 26 betegből 6-ot sikerült meggyógyítani. Más 
"facsoportok új vizsgálati eredményei is alátámasztják azt a hipotézist, 
fe|y szerint a betegek kb. 1/4-e a kedvezőtlen prognózis ellenére profitál 

asztázis-reszekcióból (Wood és mtsai 1992, Saxmann 1992).
Az a tény, hogy a hisztológiai feldolgozás során az esetek 47%-ában he- 

* es necrosist találnak, felveti azt a kérdést, vajon nem lehetne-e a bete- 
f ^e|énéi mellőzni a retroperitoneális lymphadenectomiát. Wood és mtsai 
. 2. évi vizsgálataihoz hasonlóan mi sem találtunk olyan biztos elkülönítő 

gyeket, amelyek alapján a residualis tumor dignitására következtetni le- 
ifne- Sem a képalkotó vizsgáló eljárások, sem a primer tumor hisztologiai 
fteés a markerváltozások jellege a markerkonverzió bekovetkezteig nem 
fednek következtetéseket levonni a residualis szövet dignitásara vonat o

an (Wood és mtsai 1992). Az új, eddig összesen 8 betegnel elvégzett 
fronemissziós tomográfia (Boeckmann és mtsai 1995) sem kepes ku- 
Jseget tenni az élő tumorszövet és necrosis között. A halasztott retro- 

m6lL°neabs lymphadenectomia indikációját képezi tehát bizonyít a o s 
tpc'j tumorjelenlét a parciális remisszió bármilyen formája mellett. A 
i 1. UaHs tumor nagysága sem enged élő tumorszövet jelenlétére övét ez 
5f Még ha az 5 cm-es vagy annál kisebb residualis tumorban a vitális tu- 

lényegesen alacsonyabb is, élő tumorrészek és teratomaresze 
ció iatók bennük. Nem terjedtek el azok a próbálkozások, amelyek szele - 
s $ ftériumként kísérelték meg bevezetni a retroperitoneális tumortömeg 
f lékos megkisebbedését a primer tumor hisztológiájával es a ere u mór 

ercsökkenésével kombinációban (Fossa és mtsai 1989, onoiue s 
resid Megfelelő prognosztikai befolyásoló tényezőne izonyu a 

' duális retroperitoneális tumorszövet teljes eltávolítása. Hendry es mtsa i
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(1993) megállapításaival összhangban (Steyerberg és mtsai 1993, Fox és 
mtsai 1993, Logothetis és mtsai 1982) az RO reszekción átesett betegek túl­
élési és gyógyulási kilátásai szignifikánsan jobbak, mint azon betegeké, 
akiknek mikroszkopikus vagy makroszkopikus residualis tumoruk maradt 
vissza.

További problémát jelentenek azok a betegek, akiknek a retroperitoneu- 
mon kívül más szervrendszerekben is metasztázisuk van. Quist és mtsai 
(1991) norvég munkacsoportjának eredményeihez hasonlóan a mi adataink 
alapján is fontos a teljes metasztatikus tumortömeg komplett eltávolítása. A 
retroperitoneum szövettani leletéből nem lehetséges más szerváttétek dig' 
nitására visszakövetkeztetni. így pl. a betegek felénél különböző, egymástól 
eltérő histopatológiai eredmény található a kivett tumorra vonatkozóan 
(Quist és mtsai 1993, Tiffanyés mtsai 1986, Gerl és mtsai 1994). Ezekből az 
adatokból arra következtetünk, hogy a különböző szervrendszerek metasz- 
tázisainak parciális remissziójánál valamennyi észlelt tumort el kell távolí­
tani. ■

Bár az itt ismertetett vizsgálatok keretén belül nem történt a szekvenciá­
lisán alternáló kemoterápia és a PEB-séma szerint kivitelezett polikemoterá- 
pia randomizált összehasonlítása, mégis megállapítható, hogy a PEB-terá- 
piában részesült betegek gyógyulási aránya szignifikánsan magasabb. Ezek 
az eredmények megegyeznek Scheulen és mtsai (1980), Williams és mtsai 
(1987) és Einhorn és Donohue (1977) vizsgálataival.

A műtéti mortalitás a mi beteganyagunkban 0% volt, 14%-os intraopera- 
tiv komplikációs arány mellett. Posztoperatív szövődmények a betegek 
22%-ában léptek fel, ezek 64%-a volt lymphokele.

Adataink alátámasztják, hogy a műtéti metasztázis-eltávolítás a non- 
seminomás germinalis sejtes daganatok kezelésének elengedhetetlen része 
és mindazon esetekben indikált, amikor kemoterápiával nem sikerül teljes 
remissziót elérni.
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Hazai tapasztalatok salvage és 
second look RLA-val
^^nedek László-Bodrogi István-Szeldeli Péter-Baki Márta, 

n e Péter-Horti József-Vincze Lajos

^rosszindulatú heredaganatok, bár az összdaganatok kis részét képezik, 

fiaMSf-^^nös jelentőségűek. Elsősorban azért, mert a 20-35 év közötti 
5férfiak leggyakoribb rosszindulatú megbetegedései.

motk5^50^311 azért, mert számuk egyre szaporodik, pl. az Egyesült Alla- 
Sto an éVl 5000 fiatal férfi betegszik meg rosszindulatú heredaganatban. 
Or 1^7] adatai szerint a hererákok előfordulási gyakorisága számos 
ber2^^an 2-3-szoros mértékben emelkedett az elmúlt 4 évtizedben. Kluj- 

is előfordulásuk szaporodását mutatta ki Magyarországon.
ro arrnadsorban azért is, mert a multidiszciplináris, komplex kezelés a 
sznSndulatú heredaganatok esetében érte el a legjobb eredményeket a

1 daganatok közül. Még a nagy tömegű, ún. „bulky" retroperitoneális 
stád-eS ^^^-stádium ll/B bulky), sőt a haematogén szórású esetek (UICC-

IUrn III) 60-85%-a is túléli daganatos betegségét.
kult^92 eredmény több terület kétévtizedes fejlődésének köszönhetően ala- 
hetn 1 i 'sődlegesen a cisplatin-tartalmú kombinált kemoterápiának köszön- 

eri/ de szerepet játszottak benne a klinikai stádium meghatározásában
(AFp2^6^ új képalkotó eljárások (UH, CT), a specifikus tumormarkerek 
dosítás S nem utolsósorban a sebészi beavatkozás helyének mó-

^ú-es években az előrehaladott stádiumban lévő heredaganatok sebé- 
bet a sebészi cytoreductio, az ún. „debulking" játszott főszere-

jobh°n°^Ue és Einhom [10] bizonyították a 80-as évek elején, hogy 
nyeL lnduktiv kemoterápiát követően, mintsem előtte operálni, s az eredmé- 
he|vi csaknem kétszer jobbak mind a túlélés, mind a szövődmények és a 
a^i jujulás vonatkozásában. A sebészi beavatkozás elsődleges szerepe

A? ^^topbe ment át. .
ris k ln< uktlv kemoterápiát követően végzett salvage RLA multidiszciplmá- 

ezelési módnak több előnye van:
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1. Az induktív kemoterápia hatására a tömeges (bulky) retroperitoneális 
metasztázisok regressziója jön létre [6, 14, 18].

2. A kemoterápia a retroperitoneális áttét benignus transzformációjához 
vezet, mintegy 40-40%-ban necrosis/fibrosis és érett teratoid-degenerá- 
tum, 20%-ban élő, aktív carcinoma marad vissza [7, 12, 17, 19, 25].

3. A salvage RLA ma az egyetlen mód a retroperitoneális daganat mara­
dék természetének pontos megítélésére. Az UH és CT „understaging" ará­
nya 20-40% [6, 14, 26, 28], A markernegativitás sem zárja ki a malignitást 
a retroperitoneális maradékban [1, 2, 20]. Donohue [8, 9], Fossa [12] és 
Toner [30] több klinikai prognózist meghatározó faktor együttes alkalmazá­
sával is csak 20%-os falsnegatív rizikóval tudták megjósolni a necrosis/fib' 
rosis szövettani diagnózist a daganatmaradékban.

4. A posztkemoterápiás szövettan a további kemoterápia vezérfonala [3, 4]' 
Necrosis/fibrosis komplett reszekciója esetén kemoterápia a műtét után nem 
szükséges, érett teratoid-degenerátum eltávolítását követően 2-4 szériaki­
egészítés, carcinomás maradék eltávolítása után pedig salvage kemoteráp'3 
indokolt [17, 25].

5. A posztkemoterápiás szövettan döntő mérőkben megszabja a prog' 
nózist. Carcinomás maradékkal a betegek 44-66%-a, necrosis/fibrosis szö­
vettani lelettel 77-89%-a, míg érett teratoid-degenerátummai 84-93%'a 
marad életben [4, 17, 30].

Saját eredményeinket az alábbiakban ismertetjük.
1982-ben vezettük be a primer sebészi debulking helyett a posztkemO' 

terápiás salvage RLA-t az előrehaladott stádiumbeli heredaganatok kezelé­
sében, az Országos Onkológiai Intézettel együttműködve. 1993-ig 100 be' 
teget kezeltünk, akik közül 19 retroperitoneális daganatmaradéka volt nem 
reszekábilis, vagyis 81 salvage műtétet végeztünk.

A klinikai stádiumbeosztásra az UICC beosztását használtuk, előrehal3' 
dott állapotbeli, a ll/B bulky (tömeges, 5 cm-nél nagyobb retroperitoneáH5 
nyirokcsomóáttétek) és a III (haematogén áttétek retroperitoneum-érintett' 
séggel vagy anélkül) stádium. A klinikai stádium meghatározásában 1988-at 
követően mind a CT, mind az UH, mind pedig a markerek (AFP, béta-HCG) 
rendelkezésünkre álltak. Ez befolyásolta alapvetően a műtéti indikációi’ 
előtte az induktív kemoterápiát (PVB - cisplatin-Vinblastin-bleomycin) kö' 
vetően minden beteget (CR és PR) megoperáltunk, azóta csak a részleg65 
klinikai remisszióba (PR) jutottakat. Egyetlen kontraindikáció volt, a kemO' 
terápiát követően magasan maradt markerszint.

Vizsgáltuk a műtét előtti induktív kemoterápiás kúrák számának és az el' 
ért klinikai remisszió fokának jelentőségét az egész beteganyagot (100 b6' 
teg) illetően. Az egyéb prognosztikai tényezők, pl. műtéti radikalitás eseté11 
a salvage RLA-án átesett 81, posztkemoterápiás szövettan esetében a szÖ' 
vettani eredménnyel rendelkező 96 beteg adatait értékeltük.
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ös^f"Zal' induktív kemoterápiás kúrák számának 
etuggése egyéb tényezőkkel

P^B-indukciók 

^J’Záma
Beteg­
szám Posztkem. szövettan

Beteg 
sorsa

Operabi­
li tás Markéra-

1'4 pVB-kúra
40 Carcinoma 13 NED 30 33 (83%) 1

Érett teratoma 2 Tu. exit 10
Necrosis/fibrosis 24 Tu. él
Szövettan nincs 1

5'9 PVB-kúra
38 Carcinoma 18 NED 26 33 (86%) 14

Érett teratoma 4 Tu. exit 10
Necrosis/fibrosis 15 Tu. él 2
Szövettan nincs 2

6 PVB+
22 Carcinoma 10 NED 13 15 (68%) 6

^cond vagy Érett teratoma 5 Tu. exit 6
lir<j line Necrosis/fibrosis 5 Tu. él 3

Szövettan nincs 2

100 100 100 81% 21%

gei * ideális induktív kemoterápiás kúrák számát négynek véve [14], bete- 
pj- et csoportba soroltuk, s értékeltük összefüggését a posztkemoterá- 
^ar a beteg sorsával, az operabilitással és a markerpozitivan

/•dtak számával, amit az 1. táblázatban foglaltunk össze.
ter^ as'^ jelentős preoperatív tényező, amit elemeztünk, az induktív kemo- 

e^rt klinikai remisszió mértéke, komplett (CR) vagy inkomplett 
féld'|6Set'e^ változatlan, stacioner retroperitoneális helyzet (SD). Adataink 

0 Sózását a 2. táblázat részletezi.

~~—1 Jázat. A klinikai remisszió fokának összefüggése egyéb tényezőkkel

^^oterápiás 
válas2 Posztkemoterápiás 

szövettan
Beteg sorsa

Túlélés 
(%)

^""kai CR; 4Q
Carcinoma 9 NED 33 85
Érett teratoma 3 Dag. halál 6
Necrosis/fibrosis 26 Dag. él 1
Szövettan nincs 2

'""kai PR: 45
Carcinoma 22 NED 32 71
Érett teratoma 6 Dag. halál 11

Kllnil<ai SD: 15 Necrosis/fibrosis 17 Dag. él 2

Carcinoma 7 NED 7 35
Érett teratoma 1 Dag. halál 6
Necrosis/fibrosis 5 Dag. él 2
Szövettan nincs 2
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3. táblázat. A klinikai remisszió foka 
és az operabilitás összefüggése

Radikális
66

Inkomplett
15

Inoperábilis
19

CR 40 32 5 3
PR 45 27 9 9
SD 15 7 1 7

100 66 15 19

4. táblázat. A retroperitoneális maradék mérete, szövettan-összefüggése

Maradék 
átmérő

Élő 
carcinoma

Érett 
teratoma Necrosis/fibrosis

Szövettan 
nincs

<2 cm: 29 4 1 24 _
2-5 cm: 28 15 1 11 1

>5 cm: 43 19 8 13 3

100 38% 10% 48% 4%

Vizsgáltuk továbbá a posztkemoterápiás remisszió és a műtéti radikalitás 
összefüggését is, eredményeinket a 3. táblázat ismerteti.

Értékeltük a retroperitoneális maradék méretének összefüggését a poszt' 
kemoterápiás szövettannal, s az eredményeket a 4. táblázatban foglaltuk 
össze.

Vizsgáltuk 96 szövettani lelettel rendelkező betegünk anyagában a poszt' 
kemoterápiás szövettani lelet jelentőségét, prognosztikai értékét. Anyagunk­
ban necrosis/fibrosis szövettani lelet 50%-ban, élő carcinomamaradék 39%' 
bán, érett teratoid-degenerátum pedig 11%-ban fordult elő. Az 5. táblázat' 
bán az egyes szövettani leletekhez tartozó túlélést adtuk meg nemzetközi 
összehasonlításban.

5. táblázat. A posztkemoterápiás szövettan 
és a kétéves túlélés (%) viszonya

Szerző Beteg­
szám Necrosis

Érett 
teratoma Carcinoma

Geldermann 24 53 88 59
Fossa 101 52 86 58
Toner 185 89 93 54
Jansen 102 53 88 59
Saját 96 84 80 50

MAGYAR ními 
tudományos akadW*
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^táblázat. A műtét radikalitásának összefüggése egyéb tényezőkkel (No. 81)

^^jadikalitása Beteg sorsa Posztkemot. szövettan

Rad|kális 66(81%)

komplett 15(19%)

Összesen 81

NED 55 (84%)
Daganatos halál 10
Daganattal él 1

NED 9 (60%)
Daganatos halál 6
Daganattal él

81

Élő carcinoma 21
Érett teratoma 7
Necrosis 38 (58%)

Élő carcinoma 10
Érett teratoma
Necrosis 5 (33%)

81

ovábbi vizsgálati szempont volt a műtéti radikalitás (81 beteg) összefüg- 
es® a beteg sorsával és a posztkemoterápiás szövettannal (6. táblázat).

redményeink konklúzióját a következőkben látjuk.
. Posztkemoterápiás retroperitoneális maradékban háromféle szövettani 
®P alakulhat ki: mintegy 40%-ban necrosis/fibrosis, 40%-ban érett terato- 
a, míg 20%-ban marad vissza carcinoma [7, 13]. Az utóbbi kettő malig- 
Us Potenciálja ismert. Az 1. táblázatban az anyagunkban talált posztke- 
oterápiás szövettani megoszlást mutatjuk, a kétéves túléléssel, nemzetközi 
átokkal összehasonlítva. Míg a legtöbb túlélés az érett teratoma-szövet- 

v bíró betegek között van, de a túlélés necrosis/fibrosis esetén is csak 
amelyest csökken. A carcinoma maradék túlélése átlagban 50% körüli. 
Az induktív PVB-kúrák számának összehasonlításából a posztkemotera- 

as S2övettannal, a beteg sorsával, az operabilitással és a markerpozitivan 
aradt betegek kapcsán (1. táblázat) az alábbi megfigyeléseket tettük:

n , ' A malignus daganatmaradék aránya a kemoterápiás indukciók szama- 
ak növekedésével és főképp a váltott kemoterápia szükségességevei (ezzel 

k^nsan' P 0,05) párhuzamosan emelkedik (37-55-68%) a retropen- 
toid d'S rnaradékban, és nem szignifikáns emelkedést mutat az érett tera- 

egenerátumok száma (5%-ról 22%-ra).
, A beteg sorsát vizsgálva megállapítható, hogy a daganatmentes a apót- 
S élők aranya ezzel párhuzamosan csökken (75-68-59%), ennek megfe- 
I..S9"15 a daganatos halálozás. Az első két betegcsoport es a váltott kemo- 

P'ás kombinációra szorulók közötti eltérések szignifikánsak (p 0, ).
|á?-Az egyes csoportokat operabilitás szempontjából is összehasonlítva 
st,. tó: hogy az élő tumormaradvány előfordulásának szaporodásával ha 
mJ^'kailag nem szignifikánsan is, de csökken a betegek műt etosege 

ó'76-68%). , x
a m ^^gub ugyancsak a malignus daganatmaradék szaporodásává , no 
e|"?rkerpozitív állapotban maradó betegek száma (3-17-28/o), ami az 
0 ° ÍS a két második betegcsoport közötti szignifikáns eltérést okozza az 
Operabilitásban(p0,01).
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A fenti szignifikáns különbségekből levonható az a következtetés, hogy 
nem támasztható alá Donohue [6] és Fraley [14] álláspontja, hogy minél 
több kemoterápiás indukciót kap a beteg, annál valószínűbb, hogy keve­
sebb lesz az élő carcinoma a daganatmaradékban. Mi fordítottan találtuk, 
az indukciók számának növekedésével párhuzamosan nő az élő carcinoma 
a daganatmaradékban, rontva a túlélést és az operabilitást. Vagyis ha sok, és 
főleg ha kemoterápiás kombinációváltásra van szükség a részleges klinikai 
remisszió elérésére, az véleményünk szerint rossz prognosztikai jel, a ke­
moterápia rezisztens daganatot jelez a retroperitoneális maradékban.

A klinikai remissziós választ elemezve megállapítható (3. táblázat), hogy 
a kemoterápiával elért klinikai remisszió mértékének csökkenésével párhu­
zamosan nő a carcinoma előfordulási gyakorisága a retroperitoneális daga­
natmaradékban [12 versus 28], s ezzel arányosan romlik a daganatmentes 
túlélés esélye (85-71-35%). A CR- és PR-betegek között a carcinoma- 
előfordulásban a különbség szignifikáns, ahogy mindhárom csoport túlélé­
sében is (p 0,01).

A klinikai remisszió és az operabilitás összefüggését (3. táblázat) vizsgál' 
va megállapítható, hogy a részleges klinikai remissziós csoportban a radiká­
lisan operáltak számának mérsékelt csökkenése mellett megduplázódik az 
inkompletten operálhatok és az inoperábilis betegek száma (p 0,01). Ez 
azt jelenti, hogy a salvage RLA radikalitása a részleges remisszióba került be­
tegek esetében döntőbb, a megszaporodott carcinomamaradék eltávolításá­
val.

A retroperitoneális maradék méretének a posztkemoterápiás szövettannal 
való összefüggése (4. táblázat) is világosan arra mutat, hogy minél kisebb 
fokú a klinikai remisszió, annál nagyobb arányban kell a daganatmaradék­
ban élő carcinomával és érett teratoid-degenerátummal számolni. Míg 2 
cm-nél kisebb terimék esetén ez 17%, addig ennél nagyobb méretű mara­
dékokban már 60% (p 0,01). Ezért mi nem tartjuk biztonságosnak a salvag6 
RLA mellőzését vagy módosítását 2 cm-nél nagyobb retroperitoneális daga' 
natmaradékok esetén.

A műtét radikalitását és összefüggéseit (6. táblázat) elemezve megállapít' 
ható volt, hogy:

1. A 81 operábilis beteg közül 66 (81%) radikális és 15 inkomplett (19%) 
műtét történt.

2. A radikálisan és inkompletten operálhatók között a daganatmentes 
betegek aránya 84%/60%, ezzel párhuzamosan a necrosis/fibrosis szövet­
tani lelet 58%/33%-ban fordult elő. Más szóval az inkompletten operálha' 
tó betegcsoportban nő, csak nem szignifikánsan a carcinomamaradék ará' 
nya (42%-ról 67%-ra), a túlélésben szignifikáns különbség alakul ki (p 0,05L 
Hasonló szignifikáns különbség található a reszekábilis és nem reszekábil'5 
betegcsoport túlélésében (p 0,01). Vagyis a carcinomamaradék fő prognosZ'
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lkai szerepe mellett a túlélés meghatározásában a második legfontosabb 
enyező a műtét radikalitása.

Mindezek kiemelik a carcinomamaradék elsőrendű jelentőségét a daga- 
atmentes túlélés meghatározásában. A salvage RLA szerepe épp ennek a 
arcinomás maradéknak a sikeres, maradéktalan eltávolításában van. Vizs- 
a ataink szerint különösen döntő fontosságú és szerepe elsődlegessé válik 
reszleges klinikai remisszióba jutott betegek esetén, ahol nő a carcinomás 
P^Ponens aránya a maradékban, a klinikai remisszió fokának csökkené­

sével.
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k stádiumú, malignus csírasejt típusú 
heredaganatok terápiája
Bodrogi István

Seminoma
^gyakoribb monokomponensű malignus, csírasejt típusú heredaganat. 
aganat relatíve lassan nő, elsősorban a nyirokút révén metasztatizal.

^egatív CT vagy MRI és hasi UH esetén csak 10-20%-ban várható okkult 
, Ir°Peritoneális nyirokcsomó-áttétből a későbbiekben relapsus. Ingumalis 
téL^ác'ó előtti szérum AFP-negatív, a pHCG pedig 200 mllJ/ml a'atti.e^ 
csnTi ^^bat, de a műtét után az utóbbi esetben is fiziológiás értékre ke 
sx ennie. A tumor jellemzője az extrém rádió- és kemoterápia-érzé eny-

ö- Ennek megfelel az inguinalis kasztráció utáni kezelési stratégia is.

(f Jjyáns radioterápia 25-40 Gy a PAO-PIL (paraaorticus-paraihacahs) 
Th?ltott Y) mezőkre, napi 1,5-2 Gy frakcióban. Az eredmények kitűnőek. 
JJmas hét nagy ^g^^ tanulmányban [1-7] 1444 adjuváns irradiá- 
So. ,n részesült beteg közül 40-ben (3%) mutatott ki relapsust A relapsu- 
tek 1aematogen szórás eredményei voltak, leggyakrabban a tüdőben je en 
c? *e8' de a májban, csontban és a lágy részekben is e'őfordultíik, és 
volt a?n alapú kemoterápiával rendezhetőek voltak. Az 5 éves túlélés 99 /o 
fon ’ Az L ódiumé seminomában szenvedő betegek meggyógyulása után 
r?toss* vált a késői toxicitás és annak elkerülése. Retrospektív analízis so- 
tovi?Ofllakt'kus mediastinalis irradiáció után szignifikáns cardiopulmonáris 
taHk mutattak ki. 15 év után 5,5-13,5% kardiális eredetu 
szem? a niediastinalis irradiáció után, ezt a kezelést nem kapó 1-2,5 /o-kal 
bán [8' 9' !0] ulcus pepticum 6,5%-ban, krónikus d.arrhoea 2 6/o- 
(gaJ6 ent me8- A második malignus tumor kockázata az irradialt terű e en 
Wstr°mtestinalis tractusban, húgyhólyagban) 0,1-4,0 növekedést mutatott 
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[11, 12]. Az előbb leírt késői toxicitást a 3-4000 Gy közötti összdózis után 
észlelték, de a jelenleg ajánlott és alkalmazott kisebb dózis után még nem 
telt el hasonló követési idő, ezért megfelelő számú pontos adat még nem áll 
rendelkezésre. Várhatólag és remélhetőleg lényeges késői toxicitás csökke­
néssel számolhatunk. Az I. stádiumú seminomák relatíve kis relapsus koc­
kázata, valamint a radioterápia említett késői toxicitása ösztönözte a kuta­
tókat a surveillance-stratégia megvizsgálására.

Annak ellenére, hogy a tiszta seminoma nem termel AFP-t, a kontrollok 
során mégis meg kell határoznunk, mert a seminoma áttétei lehetnek nem- 
seminoma komponensűek is.

Surveillance-t arra alkalmas tumor és beteg esetén is csak akkor ajánlott 
vállalni, ha a markerek 1 héten belül elkészülnek és a hasi UH-, valamint a 
CT- vagy MRI-vizsgálat is megfelelő ütemben szervezhető, valamint rendel­
kezésre áll a megfelelő sugárterápiás eszköz (lineáris akcelerátor). Az előb­
bi feltételek azért szükségesek, hogy a várható relapsust időben - amikor 
még kis volumenűek az áttétek - felfedezzük és késedelem nélkül ellássuk- 
A standard radioterápia és a surveillance eredménye csak ebben az esetben 
azonos.

Surveillance (wait and see, watch and wait)

A magas kasztráció után csak szoros követést végzünk. Sajnos a korai stá­
diumú seminomának nincs markere, sem a PLAP (plancentáris alkalikus 
foszfatáz), sem az LDHt nem bizonyult annak. A torontói Margaret Princess 
Hospital (MPH) [13, 14], a Royal Marsden Hospital (RMH) [15] és a Dán 
Cooperative Group (DATECA) [16] nagy surveillance-vizsgálatában a relaP' 
sust elemezték. Univariáns analízis során a szövettani típus, a tumor nagY' 
sága, a necrosis jelenléte, a rete testis involvációja, valamint a nyirokerek 
érintettsége mutatott szignifikáns összefüggést a relapsussal. Multivariáns 
analízis során csak a primer tumor nagysága mutatott független kapcsolatot 
a relapsussal a következőképpen:

Tumornagyság Relapsus

>6 cm 36%
5,9-3 cm 18%

<3 cm 6%

583 beteg 30-47 hónap közötti követése során három centrumba’1 
relapsusos 12-15 hónap középidővel jelentek meg 19%, 15,5% és 13,4%' 
bán, 90 beteg közül 81-ben csak a retroperitoneumban, 5-ben inguinalisan' 
A relapsusba került betegek 94%-át infradiaphragmaticus irradiációval sik®' 
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u t rneggyögyfrani, viszont az 583 beteg közül 493-nál a radioterápia eset- 
eges késői toxicitását is el lehetett kerülni. A túlélés itt is 99% volt Hazai 
^nlmények között seminomában a surveillance a beteg felvilágosítása és 
e jes együttműködése esetén is az alábbi körülmények mellett ajánlható és 
egezhető: Ti stádium, a tumor a rete testist nem infiltrálja, a tumor nagysá- 
a <3 cm (normális nagyságú herében), a heretumor egygócú, nincs benne 

(B6^05'5' az nyirokér nem involvált. Magas kasztráció után a markere 

PLAP, LDH) fiziológiásak.

^4’uváns kemoterápia

exPerimentális vizsgálati szakaszban van. Korlátozott, egy vagy 
tpe Cl^'us carboplatin- vagy cisplatin-monoterápia [17, 18]. Hosszabb öve- 
d• es nagy betegszámú kontrollált klinikai vizsgálat szükséges a kérdés el-

’ sGOT, sgpt

^blázat. 4 vizsgálatok és a követések rendje

éS
P-Hcr1 a Vizsgálat

H rtg-felVéte|
Ssi gh
Cr scan

Első 
vizsgálat 

t

1-2 év 3-4 év 5-10 év

2 
havonta

4 
havonta

4 
havonta

6 
havonta

6 
havonta Évente

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X
X

X
X

X

X

X

X
X

X

X 
(szükség 
esetén)

X
X

^ern-seminoma
Azn°San Ved '/B stádiumba csak a T2_4, N0M0 stádiumú betegek tartoznak. 
Rl a x0S módon kezeljük - magas kasztráció, unilaterális vagy nerve sparing 
is ^és 2 ciklus PVB - a magas relapsuskockázatú l/A stádiumu betegeket

* '/A stádium (Tv N0M0) kedvezőtlen prognosztikai tényezői: 
,Um°rnagyság >2 cm, 
invázió, 
nyirokér-invázió,
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- rete testisre való terjedés,
- a Tó tumor stádiumon belül a tumor multifokális jellege, 
- embrionális carcinoma és/vagy choriocarcinoma.

Az I. stádiumú nem-seminomás betegek kezelési elvei

Retroperitoneális lymphadenectomia (RLA ma is „gold standard"-nek szá­
mít, mely után csak ellenőrzést végzünk. Előnye a pontos patológiai stádium 
Hátránya a lumbális postganglionaris szimpatikus idegek sérülése miatt az 
ejakulációs zavar (dry vagy retrográd) kialakulása, valamint esetleges korai és 
késői műtéti szövődmények. Az 1980-as évek első felében hazánkban főleg 
bilaterális RLA-t végeztek. Ennél az ejakulációs zavar 75-80% volt. AZ 
1980-as évek közepétől negatív fagyasztott intraoperatfv sentinel nyirokcso- 
mó-biopsia esetén csak a daganatos here oldalának megfelelő nyirokcsomó­
kat távolítják el, módosított egyoldali RLA-t végeznek. Ennél a technikánál az 
ejakulációs zavar csak 25-38%-ban jelentkezett. Az 1980-as évek végén,3 
90-es évek elején az egyoldali vagy kis áttétek ecetén bilaterális RLA esetén 
is a sebészi technika további finomítása eredményeként hazánkban is alkal' 
mázzák az idegkímélő (nerve sparing) műtéti technikát, az RLA-t, mely után 
csak 5-10%-ban észlelnek ejakulációs zavart. Főleg az utóbbi műtéti eljárás 
megjelenésével az l/A stádiumú betegek életminősége jelentősen javult. Eb­
ben a csoportban a betegek relapsuskockázata kicsi, így 90%-ukat fölöslege­
sen kezelnénk kemoterápiával. Nagyon fontos a relapsus korai felismerése és 
megjelenésétől függően azonnali sebészi és/vagy kemoterápiás kezelése. Az 
RLA után patológiailag I. stádiumúnak bizonyult betegekben csak 11,5%' 
nál alakult ki 2 éven belül (első évben 90%-ukban) metasztázis [16], de az 
utóbbi esetekben a cisplatin bázisú kemoterápia alkalmazásával a betegé 
98%-a [17] 5 év után is tumormentes volt. Az előbbiekben ismertetett lehet' 
séges ejakulációs zavarok miatt az RLA-ra került betegek esetében nagy0’1 
fontos a sperma bankolása. A betegeket az első évben havonta, a másodé 
évben kéthavonta kell kontrollálnunk. Minimálisan minden kontroll soráF 
az AFP-t, a p-HCG-t, mellkasi röntgenfelvételt és három-négyhavonta ha5' 
UH-t kell csináltatnunk.

Surveillance (wait and see, watch and wait), 
vagyis az ellenőrzés és a megfigyelés módszere

A magas kasztráció után csak kontrollvizsgálat történik. A negatív hasi UH/ 
hasi CT vagy MRI, mellkasi röntgenfelvétel, és AFP, p-HCG ellenére 2/- 
30% körüli understagingre számíthatunk. Éppen ezért a hazai körülményi 
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°^ött ezt a terápiás lehetőséget csak várhatóan jól együttműködő bete- 
8e nek ajánljuk fel, akik a kockázat és az előny teljes ismeretében vállalják 

S2oros és szigorú kontrollt. A feltételek szigorításával a 30% körüli relap- 
Us 10% körülire csökkenthető [18].

Altételek:

' tumornagyság <2 cm (normális nagyságú herében),
" unifokális tumor,
" Jv NoMo stádium (tunica albuguinea, mellékhere, funiculus nem 

involvált),
' a tumor a rete testist nem infiltrálja,
" nincs ér- és/vagy nyirokér-invázió, x .
~ AFp, P-HCG, LDH a kasztráció után, figyelembe véve a felezesi időt 

ls, normális.

Módszer előnye: azon betegeknél, akik nem kerülnek relapsusba vagy 
relapsusban haematogen szórás következtében és/vagy kemoterápiára 

jesen meggyógyulnak, nem kell RLA-t végezni, tehát nem lehet ejakula- 
Os zavaruk.

^ánya: a vizsgálótechnikáknak (CT MRI, UH) 1 cm alatti retroperito- 
lls metasztázisok esetén rossz a specificitásuk és a szenzitivitásuk ami 

retrtt ma8aS százalékú az understaging. A relapsusok 50%-a várhatóan a
mperitoneumban jelenik meg. , .
Hasonlóan az RLA +ellenőrzés-módszerhez, a szoros követesse!, korai 
aPsUs-feliSmeréssel, az időben végzett megfelelő sebészi+ kemoterapia-

Va8Y kemoterápiával, a betegség nélküli 5-10 éves túlélés (NED = no 
ence of disease) 98-100% [19].

^^Őr*és és megfigyelés esetén szükséges vizsgálatok _______

1. év 2. év

havonta 3 havonta 2 havonta 6 havonta

X
X

X
X

AFp X

ldh X X

^rkép X X
ÓN, £ X X

e- creatinin X X

z" h^dik évben 3 havonta, a negyedik évben 4 havonta, 5-10 év kö- 
bi ’ 6 havonta, 10 év után évente kontrollvizsgálatokat végzünk, melyek a

B'ai markereket, LDH-t, mellkasi röntgenfelvételt, 5 évig évi 2, ezu an 
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évi 1 hasi UH-t jelentenek; ha szükséges, kiegészítésként hasi CT- vagy 
MRI-vizsgálatot is végzünk. Relapsus esetén azonnal sebészi vagy kemote­
rápiát kezdünk. Arra törekszünk, hogy a relapsust kis vagy közepes kiterje­
désű állapotban szűrjük ki, mert ilyenkor a legeffektívebb a kemo- és/vagy 
a sebészi terápia. Az együttes kezelés eredménye itt is 98-100%-os, 5-10 
éves NED-et mutat. Ezen módszer szintén olyan helyeken ajánlott, ahola 
biológiai markervizsgálatokat legalább egy héten belül el tudják végezni és 
relapsus esetén a beteget sürgősen sebészi és/vagy kemoterápiás kezelésben 
tudják részesíteni.

Kemoterápia

Experimentális terápia. Az EORTC keretén belül számos ország részvételé­
vel folyik olyan vizsgálat, hogy a különlegesen rossz prognózisú csoportok­
ban (érinvázió), amikor a relapsusveszély 48-86%-ra ugrik, magas kasztrá­
ciót és 2 ciklus BEP-kezelést végeznek. A jelenleg folyó randomvizsgálat 
lezárása 10 év múlva ad végleges választ arra a kérdésre, hogy a túlélést iHe' 
tőén azonos-e az eredmény a magas kasztráció + unilateralis RLA, 2 ciklu5 
PVB- vagy BEP-terápiáival. Érinvázió esetén a 2 BEP-ciklus után a korai ered­
mények jók, csak <5% relapsust észleltek, és a 3 éves NED itt is 98% volt
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Nagy dózisú kemoterápiás kezelés és 
autológ őssejt-transzplantáció rossz 
prognózisé non-seminomás germinális 
sejtes daganatok kezelésében
G. Somlo

A heredaganatok 10%-a áttétes a diagnózis megállapítása idején. A figyel' 
meztető tünetek - hátfájás, köhögés, hasi fájdalom, csontfájdalom, fejfájás/ 
emlők megduzzadása a choriogonadotropin hormon (HCC) produkciójának 
következtében - előrehaladott betegséget jeleznek. A legtöbb heredaganat 
non-seminomás germinális (60%). A germinális daganatok 10%-a extragona- 
dális, nem a herékben, hanem a retroperitoneumban vagy a mediastinumban 
található. A heretumorok 40%-a seminoma. A non-seminomás heredagana' 
tok 95%-a gyógyítható. A gyógyulás valószínűsége megfelelő kemoterápiá' 
val (cisplatin, VP-16 és bleomycin) 65-70% között van azon betegek között 
is, akik a III. stádiumban - pl. tüdőáttétel - kerülnek kórismézésre. Kevesebb 
a gyógyulás esélye, ha máj-, agyi vagy egyéb visceralis áttét található a diag; 
nózis során. A III. stádiumú betegek 3 kategóriába sorolhatók az Indianai 
Egyetemen kifejlesztett osztályozás szerint, a legrosszabb kategória („előre­
haladott stádium") azokat a heredaganatos betegeket foglalja magában, akik­
nek

1. extragonadális eredetű tumoruk van (heredaganat nélkül),
2. a tüdőáttétek elfoglalják a mellkas térfogatának több, mint 50%-át
3. a tüdőben több mint 10 tüdőáttét látható, vagy több tüdőáttét mérete 

nagyobb, mint 3 cm,
4. tapintható hasi daganatuk és tüdőáttéteik vannak,
5. máj-, csont- vagy agyi áttéteik vannak.
Az Indianai Egyetem osztályozásának megfelelő, előrehaladott stádium^ 

betegek 58%-a részleges vagy teljes remisszióba kerül, attól függően, hogY 
hány patológiás tumormarkerük van (1, 2 vagy 3). A remisszió aránya 73/ 
65 és 45%, attól függően, hogy 1, 2 vagy 3 tumormarker (HCG, LDH és 
alfa-foetoprotein) emelkedett szintű.

Az előrehaladott stádiumú betegek kevesebb, mint a fele gyógyítható 
hagyományos kemoterápiával (cisplatin, VP-16 és bleomycin vagy cisplatin/ 
Vinblastin és bleomycin hármas kombinációval) [1], A visszaeső betegek'
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körülbelül 20%-a gyógyítható második kemoterápiás kombinációval 
1 °sfamid, Vinblastin, cisplatin) [2]. Azok a betegek, akiknek a rosszindu- 
a'ú germinális heredaganata nem került remisszióba, annak ellenére, hogy 
M cisplatintartalmú kombinációval kezelték őket, vagy akiknek a dagana- 
a 4 héttel a cisplatintartalmú kemoterápiás kombináció befejezése után 
^vább terjedt (kifejlődött a cisplatin-rezisztencia), nem gyógyíthatók továb- 

1 hagyományos kemoterápiás kombinációkkal.
Egyik nemzetközi osztályozás azokat a non-seminomás heredaganatos 

hegeket tekinti rossz prognózisúaknak, akikben
E az alfa-foetoprotein szintje 10 000 ng/ml,

• a HCG 50 000 nemzetközi egység/l,
• a laktát-dehidrogenáz (LDH) tízszer magasabb, mint a normális szint, 

4- a tumor primeren extragonadális, a mediastinumból ered, 
lágyrész-áttét van a tüdőn kívül egy másik szervben [3].
Memóriái Sloan Kettering Cancer Center beosztásának megfelelően 

^ok a betegek tartoznak az előrehaladott, rossz prognózisú kategóriába, 
ak,k daganata

E mediastinum-eredetű,
4- visceralis áttéttel kerültek diagnosztizálásra,

• ^CG-szintjük tízszer magasabb a normális szintnél, 
c ' h^H-juk tízszer magasabb a normális értéknél.

e nek a betegeknek mindössze 30-40%-a marad remisszióban a a- 
Wmányos kemoterápia kezdetétől számított egy év után [4]. Laboratonu- 

bérletek alapján ismert, hogy bizonyos kemoterápiás gyógyszerek 
' le8 alkilálók: cisplatin, Alkeran, BCNU, cyclophosphamid) dózisának 
sp^^P^zása logaritmikusán növeli a daganatsejtek pusztulási arányát és 
l , ^Besiti a gyógyszer-rezisztenciát. Az ilyen jellegű klinikai bizonyite- 
nB\ evésbé meggyőzőek, de a kezelési eredmények emlőrák, hererák és 

tefeszekrák esetében hasonló tendenciát mutatnak. Miután a cisplatin- 
m!;S2tens vagy több fajta kemoterápia ellenére ismételten recidiválo here- 

gyógyíthatatlanoknak tekinthetők, több kutatócsoport olyan kemo- 
aHP|as kombinációkat kezdett kipróbálni, amelyek magasabb dózisban 

^mázták a heretumorok kezelésében leghatásosabb gyógyszereket. Droz 
^nkatársai 17 rossz prognózisú recidiváló és cisplatin-rezisztens bete- 

Po>vT2e'tek kétszeres dózist tartalmazó cisplatin (40 mg/m x5 nap), eto 
Mx l( ós cyclophosphamid kombinációval és autológ csontve oatü lefesse .

M^ük a részleges remisszióból a csontvelő-transzplantációt kove- 
mint?jes remisszióba került. Ezek a betegek remisszióban maradtak több 
plánt?1 évvel a magas dózisú kemoterápia és az autológ csontve o- ransz 
reziM'^ ut^n ós gyakorlatilag gyógyultnak tekinthetők. cisp i
2 ÍJ05 betegségben szenvedő közül öt beteg teljes remissziót ért el, de 

napon belül mindegyikük recidivált [5].
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Nichols és munkatársa az Indianai Egyetem tapasztalatait írják le a magas 
dózisú kemoterápia és az autológ csontvelőátültetés szerepéről cisplatin- 
rezisztens heretumorok kezelésében. 33 cisplatin-rezisztens beteg (állapo­
tuk 4 héttel a cisplatintartalmú kemoterápiás kezelés után, vagy legalább 2 
cisplatintartalmú kemoterápia után rosszabbodott) a következő kezelést 
kapta: 2x108 mononukleáris sejtet aspiráltak kg-ként a csontvelőből. 1200 
mg/m2 etoposid- és 900-200 mg/m2 carboplatinciklus-kezelésben része­
sültek a következő napokon: -7, -5, -3 és 1 x108/kg sejtet transzplantáltak 
csontvelőből a nulladik napon. Az értékelhető betegek 44%-ában (14 beteg) 
csökkent a daganat mérete, és 4 beteg teljes remissziót ért el. Három beteg 
remissziója meghaladta az 1 évet a publikáció idején. A mellékhatások 
súlyosak voltak: gyomor-bélrendszeri vérzés, gyulladás és hasmenés főleg a 
magasabb carboplatin-dózissal kezeiteknél fordult elő. Minden egyes keze­
lési ciklus 4-es fokozatú fehérvérsejt-csökkenést és lázat okozott. (0,5x10 
fehérvérsejtszám átlagosan 24 nap [11-13].) A betegek 7%-a meghalt az 
első (4 beteg) vagy a második (3 beteg) kezelési ciklusától számított 3 héten 
belül: májvéna-occlusio, fertőzéses szövődmények (streptococcus és can- 
dida albicans) és gyomor-bélrendszeri vérzés volt a halálozás oka [6L 
Ugyanezt a kezelési tervet második fázisú protokoll keretében (etoposid 
1200 mg/m2, carboplatin 1500 mg/m2) recidiváló heredaganatos betegek' 
nél is elvégezték. A betegek 45 százalékában 50%-os tumorcsökkenés 
történt, és 9 beteg teljes remissziót ért el. Öt beteg daganata remisszióban 
maradt 1 év után, a betegek 13%-a kezelés okozta fertőzés, vérzés vág/ 
májelégtelenség következtében meghalt [7],

A Memóriái Sloan Kettering Cancer Centerben 30, előzőleg kemoterápia*' 
val kezelt és cisplatin-rezisztens beteg kapott carboplatin-etoposid-cyc' 
lophosphamid-kombinációt és autológ csontvelőátültetést. A betegek 27%'a 
remisszióba került [8]. Egy összefoglaló cikk közel 200 nagy dózisú kemO' 
terápiával (carboplatin, etoposid és cyclophosphamid vagy ifosfamid) és 
autológ csontvelőátültetéssel kezelt előrehaladott, rossz prognózisú beteg 
elemzése alapján 19%-ra becsülte a remisszió esélyét [9]. A cisplatin-re' 
zisztens vagy többszörösen kezelt visszaeső betegeknek mindössze 10" 
20%-a ér el hosszan tartó remissziót nagy dózisú kemoterápiával éa autológ 

csontvelőátültetéssel.
Broun és munkatársai 23 olyan betegről írták beszámolójukat, akik vissz9' 

esésük után először 2 hagyományos ciklusból álló kezelésen mentek k^ 
resztül (Vinblastin, ifosfamid vagy cisplatin, Vinblastin és bleomycin), maf 
2 nagy dózisú kezelést kaptak (etoposid 1200-2250 mg/m2 és carboplati" 
1500-2100 mg/m2) autológ csontvelőátültetéssel. Egy betegük meghalt a 
hagyományos dózisú kezelés mellékhatásától, 18 beteg befejezte mindké 
nagy dózisú kezelési ciklust (39%); 9 beteg teljes, 6 beteg részleges remis2' 
sziót ért el. 7 beteg remisszióban maradt 26 hónappal a kezelés elkezdés6 
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m-n js’ Egyetlen beteg sem halt meg a transzplantáció komplikációitól. 
tepU?n a C-CSF (granulocyte-cell stimulating factor) elérhetővé vált, a be- 
a 3 CSOntvelőátüItetést követően ezzel is kezelték mindaddig, amíg 
ált^-é^érsejtszám nem normalizálódott. Talán ezzel és a betegek jobb 
kitó an°S egészségi állapotával (kevesebb megelőző kemoterápiának voltak 
ho V6/ mi0* a korábbi, első fázisú klinikai felmérés betegei) magyarázható, 
k0^Í.L.keléssel kapcsolatos mortalitás ennyire lecsökkent. Hasonlóan a 
S2>a biakhoz, hányás, hasmenés, csökkent thrombocytaszám, fehérvérsejt- 
v । ^ e^kkenéssel kapcsolatos láz, fertőzés és hosszú távú paraesthesia, 
vaj enyhe magasfrekvenciás halláscsökkenés volt a leggyakoribb szö- 

l^ényfio]
Se 'nkesh és munkatársai 42 beteget kezeltek rezisztens vagy recidiv non- 
szp i^más heredaganatok miatt. A betegek 63%-a az Indiana Egyetem 
lusni?^ Osztályozás legrosszabb kategóriájába tartozott. A kemoterápiás cik- 
jából ?ar^°Pfedn 200 mg/m2 és cyclophosphamid 120 mg/kg kombináció- 

aut°lóg csontvelő- vagy perifériás vér progenitor sejtátülte- 
, ezelték. Azok a betegek, akiket non-seminomás extragonadális pri- 

értet a^ar,a^a' (7 beteg) vagy cisplatin-rezisztens tumor miatt kezeltek, nem 
távú e* remissz'ót. A többi kezelt beteg közül kilencen érték el a hosszú 
rezieremissziót HU- Rodenhuis és munkatársai 18 recidív vagy cisplatin- 
Plati2tenCl^ mutató beteget kezeltek 1-2 ciklus intenzív dózisú carbo- 
nitn^' cydophosphamid és thiotepa kombinációval és perifériás vér Pr°ge" 
a . Seferanszplantációval. A betegek 50%-a ért el remissziót. Azok közü 
rnp ^8ek közül, akik csak részleges remisszióban voltak a transzplantációt 
aki °zően, csak egy beteg ért el remissziót. Ezzel szemben 8 olyan beteg, 
rniso-Ji Emisszióban volt a transzplantációt megelőzően, hosszú távú re- 

sz'oban maradt [12].
cio^ Of H°Pe National Cancer Centerben 1989 júniusa és 1995 mar- 
ke2P|t Öfött 20 olyan non-seminomás germinális sejtes daganatos beteget 
PerifóU?k magas dózisú kemoterápiával és autológ csontvelő-, valamint 
stádi, l v^r progenitor sejtátültetéssel, akik recidiváltak vagy előrehaladott 
8 kö>^an (Indiana Egyetem osztályozása szerint) voltak. 18 férfibeteget - 
volt ' ük extragonadális tumorral jelentkezett és részleges remisszióban 
sik m 2 n$' beteget (egyiküket embrionális petefészek-daganattal, a má- 
tŐnoL last'numbeli choriocarcinomával) kezeltünk. A 20 beteg közü et- 
meppi^' ^etasztázisa volt és sugárkezelést is kaptak a transzplantációt 
után* A betegek csontvelő- és perifériás vér progenitor sejt gyűjtése
ifoSfaa k°vetkező kezelést kapták a transzplantáció előtti 6., 5. és 4. napon: 
Papo,?^ 2 8/m2' carboplatin 400 mg/m2 és etoposid 20 mg/kg, a nulladik 
kaptu erü'1 sor az autológ transzplantációra, és a betegek 10 Pg/kg G-CS

a fehérvérsejtek számának normalizálódásáig. A kezeles két i yen 
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ciklusból állt (2 beteg csak egy kezelési ciklust kapott vesefunkció-romlás és 
hepatitis kialakulása miatt), de a második ciklus során a 3. és 2. napon is 
kaptak a betegek ifosfamidot. A kezelés után átlagosan 45 hónappal a 
betegek 45%-a (9 beteg) remisszióban van, egyikükből műtéti lég tüdőre' 
cidívát távolítottak el 3 hónappal a transzplantáció után. A transzplantá­
ciótól számított 63 hónap után ez a beteg remisszióban van, az agyi áttét­
tel diagnosztizált 2 beteg úgyszintén. Egyetlen beteg sem halt meg a 
kezelésből adódó mellékhatások miatt. A leggyakoribb mellékhatások (has­
menés, hányás, fehérvérsejtszám-csökkenéssel járó lázas állapot) minden 
hosszú távú szövődmény nélkül megoldódtak. Az autológ transzplantáció 
napjától számítva (nulladik nap) 11 nap múlva (9-35 nap) az első ciklus és 
13 nap múlva (9-19) a második ciklus során tértek vissza a neutrophilsejtek 
(0,5 x109/l). A thrombocytaszám elérte a 25 000/pl-t (9-22 nap) és 13 (H" 
34 nap) nappal a transzplantáció után [13]. Összefoglalva az ismertetett 
eredményeket, a következő konklúziókat vonhatjuk le a magas dózisú ke­
moterápia és az autológ transzplantáció szerepéről a non-seminomás ger' 
minális sejtes daganatok kezelésében.

1. A nagy dózisú kemoterápia és az autológ transzplantáció olyan inté­
zetben, ahol a megfelelő szakmai feltételek megvannak, biztonságosa11 
végezhető, és tolerálható mellékhatásokkal jár. A perifériás vér progenitor 
sejt transzplantációjával és G-CSF alkalmazásával a fehérvérsejt- és throm' 
bocytaszám sokkal hamarabb normalizálódik, mint amikor csak autóiéi 
csontvelő kerül transzplantációra [14],

2. Az előrehaladott - de nem cisplatin-rezisztens - daganattal diagnosZ' 
tizált betegek 30-40%-a gyógyíthatónak tekinthető nagy dózisú kernotö' 
rápia és őssejt-transzplantáció segítségével (a tumor legalább részlegé 
remisszióba kerül az első recidívát követően a konvencionális kemoterápia 
val, a remisszió csak részleges az első konvenciós dózisú kemoterápiát k°' 
vetően, a daganat nagyon előrehaladott a diagnózis megállapítása idején)

3. Azoknak a betegeknek, akiknek a tumora cisplatin-rezisztens, vagV 
akik extragonadális daganattal (főleg ha a daganat a mediastinumban tálé' 
ható) kerülnek kezelésre, legjobb esetben 10-20%-os esélyük van a re 
misszió elérésére.

A fent ismertetett dolgozatok betegei heterogének a betegség stádium3 
és a nagy dózisú kemoterápiát megelőző kezelésüket illetően. A különbőz 
klinikai protokollok nem azonos kemoterápiás gyógyszereket és dózisod 
alkalmaznak. A transzplantációt követő remissziók arányát eddig csak 
rospektíve lehetett összehasonlítani a konvencionális kezelési kombin3, 
ciókkal elért eredményekkel. Az Amerikai Egyesült Államokban jelenik 
olyan randomizált prospektív klinikai protokoll van folyamatban, amely ‘ 
Memóriái Sloan Kettering Cancer Center osztályozása szerint előrehalad0 
stádiumú betegeket kezeli (1. mediastinum eredetű extragonadális tum°r' 
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sahkSCera''S áttéttel diagnosztizált tumor, 3. a HCC-szint 1000-szer maga- 
éb a normális szintnél, 4. az LDH tízszer magasabb a normális értéknél).

etegek egyik csoportja 4 konvencionális kezelési ciklust kap (cisplatin, 
v°P°sid, bleomycin: PEB), a másik 2 ciklust, és csontvelő- vagy perifériás 

®r progenitor sejt gyűjtése után nagy dózisú kezelésben részesül (carbo- 
atm 600 mg/m2, etoposid 600 mg/m2 és cyclophosphamid 50 mg/m2 a 
anszplantációt megelőző 4. és 3. napon, transzplantáció a nulladik napon). 

LptS^fz beteg elemzésére (és több évre) lesz szükség ahhoz, hogy a két 
^ési terv között statisztikailag kimutatható különbség észrevehető legyen. 

. nem ismert a fenti vizsgálat eredménye, nagy dózisú kemoterápia 
el^^'ég őssejt-transzplantáció azoknak a betegeknek javasolható, akik 
tz a'adott, rossz prognózisú csoportba tartoznak a diagnózis megájlapi- 
ha3 Or' vagy akiknek a tumora nem reagál az elvárásnak megfelelően a

SVományos dózisokat alkalmazó kemoterápiára.
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heredaganatok sugárterápiája
NénMh György

P heredaganatok komplex kezelésének első eleme a sebészi kezelés. A 
°rnp|ex terápia részeként a sugárterápia elsősorban az igen sugarerze eny 

^'nomáknál játszik meghatározó szerepet. A sugárkezelés kévés kivétel - 
2 eltekintve a műtét után történik. A sugárterápiás indikáció felállításához 

tétlenül szükség van a szövettani leletre, a műtéti leírásra és a stagingvizs 
at°k eredményére. Igen fontos a sugárminőség meghatározása is. Le- 

etoség szerint mindig nagy energiájú fotonbesugárzást kell alkalmazni [7 . 
sugárkezelés a-p és p-a mezőkből történik. Mindkét mezőt naponta kezek 

^kel|. A non-seminoma típusú daganatok kevésbé sugárérzekenyek, ezert 

esetben az indikáció csak egyedi.

S^minoma

Rádium

pp ?1 ódiumokban az orchidectomiát követő adjuváns sugárterápia elen 
pétién. A besugárzandó céltérfogat a nyirokutakat og a ja m g .

S komplex kezelésben részesült betegek 95-98%-ána teljes gyógyulás 
^ató [2]. Amennyiben a sugárkezelést követően recidiva lepne fel úgy

Vage-terápiával (sugárterápia vagy kemoterápia) a recidivák többsége 

Ancsák gyógyítható
sugárterápia kétoldali paraaortalis és

ütő 9Z 'Ps''ateralis magas iliacalis nyirokutak irradiációját je en i
c ^ö) elülső és hátsó opponáló mezőkből. Amennyiben a tumor atun- 
i ^ineát áttörte (T2 stádium), vagy a műtét során az mguinahs csato a, 
üp e Scrotum is sérült (orchiopexia, transscrotalis biopsia, s rv virnL 
utak32 ipsilateralis inguinalis és kontralaterális iliacalis es ingűm

kat «s be kell sugarazni. Azon igen ritka esetekben, amikor a scrotum 
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tumorosán beszűrt volt (T4 stádium) vagy transscrotalis biopsia történt, a 
hemiscrotumot is besugarazzuk. Egyes szerzők szerint a paraaortalis és pa- 
racavalis nyirokutak besugárzása elégséges, és az eredmények nem rosszab­
bak a kiterjesztett mezőknél elérhetőknél, míg az intestinalis mellékhatások 
lényegesen ritkábbak [3].

A paraaortális (PAO) és az azonos oldali parailiacalis (PIL) mezők sugár­
kezelésénél a mezőhatárok a következőek: felső határa D. XI. csigolya felső 
zárólemeze, alsó határnak az os pubis ramus superior margó inferiorját te­
kintjük.

A vesehilusi nyirokcsomók mindkét oldalon bentfoglaltatnak a mezők­
ben. A mező egyúttal magába foglalja az azonos oldali medencei régiót is. 
Ezáltal a canalis inguinalis belső nyílásától, a műtéti heg kezdetétől medi- 
alisan fut a mezőszél.

A kiszolgáltatott dózis függ egyrészt az N státustól, valamint az esetlege­
sen előzőleg már kapott kemoterápiától.

Rekesz alatti sugárkezelésnél azon esetekben, amikor előzőleg kemote­
rápia nem történt, a dozírozás az N státustól függően a következő: NO -26 
Gy, N1 - 30 Gy, N2 - 36 Gy, N3 - 40 Gy. A gerincvelő takarása 30 Gy4 
meghaladó összgócdózisú irradiáció esetében feltétlen szükséges.

Kemoterápiát követő rekesz alatti nyirokcsomók besugárzásánál dózisre­
dukciót kell végrehajtani: NO és N1 - 26 Gy, N2 - 30 Gy, N3 - 36 Gy.

Minden betegnél, akinél az iliacalis régió besugárzásra kerül, az ép here 
ólomvédelméről gondoskodni kell.

A nagy energiájú fotonbesugárzás hetente az egymást követő 5 napon át 
történik, 2 Gy gócfrakciókkal.

A „wait and see"-stratégiát számos intézet alkalmazza a seminonna 
I. stádiumánál. A beteget szigorúan obszerválják és csak a recidíva eseté­
ben végzik a posztoperatív sugárkezelést. Ezen felfogás ellen számos tény 
szól. Egyrészt a képalkotó eljárásoknak van felbontási határa, és a már ki­
mutatható recidíváknál sokszor intenzívebb terápiára kényszerülünk. Más- 
részt problémát okoz világszerte a betegek „szigorú obszervációja", mivel 
az előírt kontrolIvizsgálatokon gyakran nem jelennek meg. Nem hanyagol' 
ható el a betegek pszichés állapota sem, mivel a felvilágosítást követően 
tudják, hogy a posztoperatív kezelés csak a recidíva fellépése esetén fog el' 
kezdődni. Financiálisán nézve is kedvezőtlen ez a stratégia, mivel a gyako­
ri kontrollok lényegesen költségesebbek, mint az adjuváns sugárkezelés. 
További problémát jelent, hogy seminománál nem áll rendelkezésünkre 
olyan megbízható tumormarker, mely már igen korán jelezné a recidíva 
jelenlétét.

A szigorú obszervációt legalább 5 évig kell folytatni, mivel a seminO' 
mák gyakrabban képeznek késői recidívát, mint a non-seminomás here' 
tumorok.
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stádium

/nár a fentiekben említettük, számos szerző a paraaortajis és ipsilatera- 
s । iacalis nyirokutak elülső és hátsó opponáló mezőkből történő nagy 
ergiájú fotonbesugárzását elégségesnek tartja. A sugárterápia eredmé- 

JS^ge nagymértékben függ a tumoros nyirokcsomók nagyságától. II/A 
Rumnál 9%-ban, ll/B stádiumnál 18%-ban és ll/C stádiumnál 39%-ban 
nyeltek meg recidívát. .

z egyedüli sugárkezelés II. stádiumban kedvezőtlenebb eredmennye 
T rnint a kombinált terápia. A mezőnagyság növelésének nincs érte me, 
'Vel egyrészt a mellékhatások száma lényegesen emelkedik, másrészt 

k an mértékű csontve lő-károsod ás lép fel, mely a későbbiekben szóba jövő 
oterápiát lehetetlenné teszi.
■ stádiumú seminomáknál egyes intézetekben elsődleges kemoterápiát 

géznek monoterápia formájában (pl. carboplatin), melynek eredmenyes- 
elsődlegesen érintett nyirokrégió sugárterápiájával fokozható. Ezen 

ekben a sugárterápia 30 Gy összgócdózissal végzendő [6].
tón C'dív tumor sugárkezelése. A kemoterápia után fellépő recidivaknal a 
ra osszgócdózist tekintve figyelemmel kell lenni a recidiva nagysaga- 
ben ° Cm átrnérőjűnél nagyobb retroperitoneális seminoma-recidiva esete- 

..a Sugárterápia 30 Gy összgócdózissal végzendő.
megállapíthatjuk, hogy az operált I. stádiumu sernino- 

a a Posztoperatív sugárkezelést szükségesnek tartjuk. A II/ - s a iu 
stáH-na egyecb mérlegelés alapján jöhet egyedül szóba, míg a / - ■
Cca,IUfoknál első lépésként minden esetben a kemoterápia indokolt, es 

maradéktumornál, illetve ennek recidívájánál jön szóba a sugarterapia.

^M-tumorok sugárterápiája
ta ^tumorok operációjánál a kontra laterális heréből vett biopsia igazol 

az esetek 5%-ában a kontralaterális herében is in situ carcinorna
ként ’ató ki. Ezeket a testicularis-intraepithelialis-neoplasma at
szí í rövidítik. A kontralaterális TIN-es here besugárzással gyógyítható, a 
gárzÍT5 ÖSS2gócdózis 20 Gy/10 frakció. A sugárkezelést e|ektronbesu- 
gőe fájában végezzük 14-18 MeV energiával a here
EgL A sugárkezelést követően Sertoli-cell-only-syndroma alakul ki [4,8]. 

fej|e "gézetekben polikemoterápiát is alkalmaztak a TI -tumoro 
lésS és^ azonban a gyakori késői recidívák miatt a TIN-tumorok keze- 

e a sugárterápiát preferáljuk.
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Non-seminoma
A non-seminomatózus tumorok (embrionális carcinoma, polyembryoma/ 
teratoma, choriocarcinoma, endodermalis sinus tumor, kombinált tumor 
stb.) mind sugárérzéketlenek. Operábilis esetekben standard terápiaként a 
retroperitonealis lymphadenectomia végzendő (RLA). A műtéti preparátum 
szövettani leletétől függően jönnek szóba a különböző kemoterápiás kon1' 
binációk.

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy a sugárterápiától egyik stádium­
ban sem várható lényeges eredmény.

Mellékhatások
A mellékhatásokat korai, akut, illetve későiekre oszthatjuk fel. Az akut mellék­
hatások legtöbbször gastrointestinálisak. Leggyakoribb az émelygés (45%)' 
gyakori székelési inger (10%), ritkább a hányás és hasmenés.

A késői mellékhatások között a bélstenosis, illetve a nyombélfekély eml1' 
tendő meg. Mindezek gyakorisága a leadott összgócdózistól, valamint 
alkalmazott frakciók nagyságától függ.

Fertilitási és szexuális zavarok is felléphetnek a sugárterápiát követőem 
Ezek mértéke is dózisfüggő. A herének 1 Cy-vel történő sugárterhelése 3 
spermatogenezis zavarához vezethet, mely azonban reverzibilis. 1,5 Gy 
letti sugárterhelést követően azoospermia léphet fel, mely maradandó lehet 
Ezért kell ismételten hangsúlyozni a posztoperatív sugárterápiánál a herevé' 
delem szükségességét.

A második tumor incidenciájának növekedését többen megfigyelték [5I1 
15-20 évvel a sugárterápiát követően infradiafragmális sugárterápia után 
jelentkezhetnek gastrointestinalis és urogenitalis tumorok.

Betegkövetés
A sugárkezelést követően a betegkövetés (fizikális, laboratóriumi, markel 
mellkasröntgen, hasi UH-, hasi CT-vizsgálatok stb.) meghatározott gyakö' 
ósággal kötelező.

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy a sugárkezelt beteg kontroliján*^ 
gyakoriságát módosítja az eltávolított tumor szövettani szerkezete, tekintet' 
tel arra, hogy a seminomás betegeknél a betegkövetést öt éven túl is szük­
séges végezni, mivel a késői recidívák ezen tumorféleségnél nem ritkák.

A non-seminomás betegeknél a recidíva szinte minden esetben az el^ 
három évben jelentkezik, ezért a gondozási intervallumokat rövidebbre ke11 
venni.
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lnterleukin-2 (IL-2) terápia a 
metasztatizáló veserák kezelésében
Lovász Sándor- Romics Imre

A vesesejtes veserák (vese-adenocarcinomának, hypernephromának vagy 
Grawitz-tumomak is nevezik) a vese leggyakoribb rosszindulatú tumora. Ez 
a felnőttkori rákok kb. 3%-a. Európában mintegy 30 000 vesesejtes veserá' 
kot (RCC) diagnosztizálnak évente. A betegek egyharmadának már a jelent' 
kezés időpontjában tumoros metasztázisai vannak Ezen betegek 2 éves túl' 
élése mintegy 20%, átlagos túlélési idő 8 hónap.

Kiterjesztett nyirokcsomó-dissectio során átlagban 24%-ban észleltek 
nyirokcsomó-érintettséget. Ez a tumorstádiumtól függően a szervre lokaü' 
zált esetekben észlelt 13%-tól a T3 és T4-es tumorok mellett talált 36%-té 
terjedt [1 ]. A várható ötéves túlélés a tumorstádiumtól függő, azzal fordítod 
arányban változik.

A lokális kezelést (nephrectomiát) követő 1 éven belül 50%-ban alakul ki 
metasztázis. Ez általában multifokális, s csak 1-5%-ban észlelünk szolid 
áttétet. A szoliter metasztázis eltávolítása után is csak 25%-os az ötéves túl­
élés [2, 3].

A hagyományos kezelési módok nem hatásosak a metasztatizáló veserák 
eseteiben, a tumor kemoterápia-rezisztens.

A ritkán észlelhető spontán vesedaganat-remissziók, ill. az ezen betegek 
szérumában felfedezett cirkuláló humorális és celluláris elemek, a metasztá' 
zisok elhúzódó növekedése és a változó tumor kétszereződési idő az in1' 
munrendszer szerepére utal, így ennek manipulációja vonzó lehetőség6* 
nyújt a metasztatizáló vesetumorok kezelésére [4].

Az egyik alapcitokin, az elsőként izolált interleukin (IL-2) azonosítása 65 
molekuláris klónozása alapvetően megváltoztatta a metasztatizáló vesesej' 
tes veserák kezelését [5]. Az IL-2 133 aminosavból álló protein. A T lyn1' 
phocyták növekedési faktoraként fedezték fel, de a természetes killersejtek 
(NK) monocyta- és tumorellenes cytotoxicus aktivitását fokozó hatása is van 
[ún. limfokin-aktivált killer (LAK) fenomén], In vivő befolyásolja az immun' 
rendszer válaszát a rákos sejtekre [6]. Bár nincs közvetlen tumorellenes ha' 
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^sa, az interleukin javítja a lymphocyták funkcióját, fokozza a T és B lym 
P °cyták, valamint a LAK-sejtek képződését és aktivitását, és stimulálja más 
^tokinek (IFN) képződését és ezeken keresztül indirekt módon fejti ki tu- 

°rellenes hatását [7]. A természetes IL-2 glükolizált, az Escherichia co i 
,ltal termelt rekombináns IL-2 nem, biológiai aktivitásukban azonban sem

sem in vivő nincs különbség [8]. A biológiai immunmodulátoro 
t a'rr|azása elfogadott kezelési módszerré vált az elmúlt években a metasz- 
atlzál0 veserákok terápiájában [9]. . . .

Néhány humán tumor ún. immunogén, azaz különféle immuno ogiai 
manipulációkra pozitívan reagál. A két legismertebb immunogén tumor a 
esesejtes veserák (RCC) és a melanorna malignum. Több adat támasztja ala 
2er> daganatok pozitív reagálását interleukin-2 adására. Különösen figyel- 
,et érdemel az a tény, hogy RCC esetén komplett remissziót is megfigyeltek, 
fennek aránya viszonylag alacsony, mintegy 5-10% [9]. Sok beteg ö 
U'uk tartós remissziót mutat, így számukra egyértelműen előnyös a kezeles
Az interleukin-kezelés várható hatásossága nem kizárólag a tumorsejte 

0 ogiai tulajdonságán múlik, hanem a beteg immunstátusza is De o yaso 
akt- ?z'tlv prognosztikai faktor a lymphocytosis, a T lyrnp °cyta vagy 
l-. lyrnphocyták számának növekedése. Még fontosabb je a na ura 
2"fejtek (NK) és a limfokin-aktivált kiIlersejtek (LAK) számának es aktivi- 
^s*nak fokozódása, ami az IL-2 indukálta tumorregresszió jele. Eosmo- 

'a hasonlóan előnyös változás a tumornövekedés kontrollja szempon - 
, ol- Ezzel szemben a TH2 lymphocyták és a macrophagok fokozo 

fok'Vltasa az immunoterápiával szembeni rezisztenciát jezi. zen sej e 
II °Zott aktivitására utal az emelkedett serum IL-2R-, neopterm-, - e 
j 'szint. Előzetes klinikai tanulmányok alapján úgy tűnik, ogy a e eg 
"^státusza e|őnyösen manipulálható IL-12 egyidejű adasava , ami neut- 

ad/< ^a az 'L-2-terápiára létrejövő fokozott IL-10-termelest, va amin
Saval, amivel a macrophag aktivitása szabályozható [10, • a ,rRp[
"úkai megfigyelések szerint a kezelés előtti C-reaktív Pr^u1

agas szérumszintje megakadályozza az IL-2 hatásának kialakulását. 121

^2elés e|őttj 
araniéterek

^arkerek a 
ke^s alatt

Az IL-2 it ikai markerei

Pozitív prognosztikai 
faktorok

Negatív prognosztikai 
faktorok

magas lyrnphocytaszám

lymphocytosis
NK- és t.AK-növekedés
eosinophilia

magas IL-6-szint 
magas IL-10-szint 
magas neopterinszint 
magas IGF-1-szint 
slL-2-növekedés 
neopterin-növekedés
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metasztatizáló vesetumoros beteg adatai alapján a CRP<50 mgl~1 csoport­
ban az objektív válasz 24%, progrediál 38%, míg a CRP>50 mgl 1 csoport­
ban 3%-os objektív válasz és 78% progresszió volt megfigyelhető [12].

Eddigi adatok arra mutatnak, hogy a metasztatizáló vesetumoros, de kis 
tumor-tömegű, jó általános állapotú betegek profitálnak leginkább az inter- 
leukin-kezelésből. Ugyanolyan jelentőséggel bír, hogy megfelelő kiválasz­
tással a nem ide sorolható betegek számára megspórolható a toxikus, meg­
terhelő (és drága) kezelés.

Az interleukint intravénás vagy subcutan úton, egymagában vagy alfa­
interferonnal és cytostaticus szerekkel kombinálva alkalmazzák.

IL-2 intravénás alkalmazása
Az intravénás bolus és a folyamatos intravénás infúziós alkalmazás után1 
clearence azonos, mintegy 120 ml/min. A National Cancer Institute Biole' 
gical Response Modifiers Program jelentése szerint a folyamatos intravénás 
infúziós kezelés szignifikánsan magasabb reaktív lymphocytosist és LA^ 
sejtszámot eredményezett [13], jóllehet a toxicitás mindkét alkalmazási 
módnál azonos volt [14], Az intravénás interleukin kezelési módok egyik f° 
hátránya, hogy csak kórházi kezelésként alkalmazhatók.

Nagy dózisú interleukin-2 i.v. adásával több szerző mutatott ki pozitív 
eredményeket. Ezek alapján az objektív válaszarány 12-32% között válto­
zott, átlagban 20% körül volt, és mintegy két évig tartott [15] (2. táblázat)'

Az interleukinnak számottevő mellékhatásai vannak, melyek közül a lég' 
jelentősebb a prerenalis azotaemia (következményes hypotensióval, pulmO' 
nalis oedemával, veseelégtelenséggel és folyadékretencióval), a myocardia' 
lis infarctus, gastrointestinális vérzés és perforáció és 1-4%-ban a halálé5

2. táblázat, lnterleukin-2-kezelés hatásossága 
metasztatizáló vesesejtes veserák kezelésében (fázis II)

Szerző Év Betegszám Válaszarány (%)

West és mtsai 1987 40 32
Fisher és mtsai 1988 35 16
Rosenberg és mtsai 1989 54 22
Bukowski és mtsai 1990 41 12
Geertsen és mtsai 1992 30 20
Weiss és mtsai 1992 94 18
Rosenberg és mtsai 1992 60 18
Atkins és mtsai 1993 71 17
Rosenberg és mtsai 1994 143 20

Összesen 568 19,4
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^imenet. Az intravénásán adott interleukin súlyos mellékhatásai dózisfüg 
°ek és a fokozott membrán-permeabilitásból adódó folyadék- es o oi 
eszteség következményei [16]. Egyéb mellékhatások, mint láz, borzongás, 
^orexia, gastrointestinális tünetek, a mentális állapot változásai és tac yar

általában reverzibilisek, és a terápia felfüggesztése után oran 
, ul spontán megszűnnek [4], Krónikus morfin-fájdalomcsil apitason levő 
etegeken alkalmazott nagy dózisú intravénás IL-2-kezelés fokozza az akut 

^in-intoxikáció veszélyét és előfordulását, ezért interleukin-kezelés alatt 
t^eb fájdalomcsillapítási módokra kell törekedni (pl. epidura is vagy in ra 
^is érzéstelenítés) [17], zl + ...

latkisérleti adatok alapján a mellékhatások nagy részeben szerepe j 
vna Vascularis permeabilitásfokozódásért, a májkárosodásért es a a os szó 
d fényekért a természetes killersejtek a felelősek [18]. Bár a kortikoszteroi- 
ok a2 IL-2-kezeléssel kapcsolatos toxicitást mérséklik, egyúttal a terápiás 
$ tust is csökkenthetik [19]. ,

s?i Szervezetet jelentősen megterhelő i.v.-alkalmazást e me e aas? , 
rgA°rdan csak megfelelő cardiovascularis, pulmonaris és vese un ciov 

dkező betegekre korlátozzák. ..
intNagy dózisú intravénás IL-2 és ennek 10%-os adagjaban adott kis dozisu

IL-2 hatásait hasonlították össze 125 betegnél
15d/\ an' A megközelítőleg hasonló objektív válaszarany me e ° , 
(v /o) a csökkentett adagtól szignifikánsan kevesebb komplikációt eszle t

^Pressor-igény: 52% vs. 3%) [20]. ol|ALhatácnk
dózisú 'L-2 i-v. heti 2 napos intermittáló adásától a- meHekh ások 

túló|kenését'jobb toleranciát észleltek. Az objektív válasz 19 A, az at ag 
587 u 13 hónaP volt. Megfigyelés szerint a legfőbb mellékhatás a mintegy 
2it^'han észlelt hypotensio volt. A 20 mm/h-nál kisebb vvt-sullyedest p 

pr°gnosztikai faktornak találták [21].

subcutan injekciós alkalmazása
a^travénásan folyamatos infúzióban és subcutan azonos nagy adagban 

'"terleukin hatását hasonlították össze metasztatizáló RCC- • betegek
ha' S.a tanulmány megállapítása szerint a két alka mazási m 
b?£lb eredményeket adott (18% objektív komplett ^'^^44/0 su-

Csak °dott maradt és 38% progresszió, 65% 1 eves es. o ,
3 bete8^ 18%-ánál kellett az adagot csökkentem

lett toxikus tünetek miatt. A subcutan kezeles azonos
indu'Sebb t^'citást mutatott [22]. A subcutan injekció e y yt $ 
narZatJ? jelentkezik az injekciót követően 12"24 ónva ,

8 áll fenn, jé a tömöttség néha még 3-6 hónapig ।
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Mivel sok beteg egyéb kísérőbetegsége vagy általános állapota miatt nen1 
alkalmas az i.v. interleukin-kezelésre, subcután adott kis dózisú intedeu^ 
hatásosságát és toxicitását mérték fázis II vizsgálatban. A 77 beteg 
összválaszarányt mutatott. A válasz időtartama átlagban 25 hónap volt. AZ 
össztúlélés 12 hónap, a választ adóknál átlag 35 hónap, a nem reagálóknál 
10 hónap volt. Jelentősebb toxikus tünetet nem észleltek, de mérsékelt mel­
lékhatások (influenzaszerű tünetek, láz, borzongás, hányinger, étvágytalan­
ság, az injekció helyén átmeneti gyulladás) az esetek mintegy 70%-ába11 
jelentkeztek [24].

Más szerzők kis dózisú IL-2 subcután adásától 29%-ban objektív választ 
észleltek, s ez szignifikánsan magasabb volt nephrectomia után, min’ 
nem nephrectomizált betegeken. A májmetasztázissal járó esetek jelentőse11 
alacsonyabb válaszadást mutattak, mint egyéb szervek metasztázisa ese­
tén [25].

Interleukin-kezelés során részleges választ adó betegek újabb IL-2-keze- 
lése során a limfokin-aktivált natural killersejtek (LANAK) együttadásával3 
hatásosság fokozását, így néhány esetben komplett remissziót sikerült elér' 
ni. Ezen ígéretes kiegészítő kombinációs kezeléc pontos megítélésére még 
randomizált vizsgálatokra van szükség [26].

Kombinált kezelés
lnterleukin-2 s.c. és alfa-interferon s.c. kombinált adása lehetővé tette 3 
szükséges adagok lényeges csökkentését, egyúttal nőtt a biotolerabili^5' 
csökkentek a mellékhatások a folyamatos infúziós vagy lökéskezeléshez 
képest, és otthoni adás is lehetségessé vált [27, 28]. 3 év publikációin^ 
eredményeit több mint 300 beteg adatai alapján összegezve az átlag05 
objektív válasz 27% (3. táblázat). A válasz átlagos tartóssága 23 hónapé5 
az átlagos túlélési idő 34 hónap volt [29].

Az interleukin, alfa-interferon és cytotoxicus anyagok kombinált adás3 
előnyös a kemoterápia-indukálta daganatsejtelhalást eredményező apop^' 
zis folyamatának aktiválása miatt. Az IL-2 és a kemoterápia szinergista ha­
tása azon alapszik, hogy az IL-2-aktiválta cytotoxicus lymphocyták meg' 
akadályozzák apoptózis-rezisztencia kialakulását. A kemoterápiás szered 

közül az adriamycin (ADM), cyclophospamid (CTX), cisplatin (CP) és 
5-fluorouracil (5-FU) képes szinergista hatásra az IL-2-vel. Az ADM az IL-2' 
nek macrophag közvetítette hatásgátlását blokkolja, a CTX a T szuppressz°r 
lymphocyták szelektív befolyásolása útján hat, a CP és 5-FU pedig érzé­
kenyebbé teszi a daganatsejteket az IL-2-aktiválta cytotoxicus lymphocytes 
hatása iránt [11].
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hat^^^' citokin- (interleukin-2 + interferon-a) kezelés
—asossága metasztatizáló vesesejtes veserákban (fázis II)

^Szerző Év Betegszám Válaszarány (%)

í^^an és mtsai 

A és mtsai
^Podien és mtsai 

és mtsai 
és mtsai

llsonts6'8 és mtsai

1990 18 22
1990
1990

17
17

29
36

1990
1992
1992

15
52
41

40
25
34

। 2n és mtsai &nés ^ai 1992
1993

34
39

12
33

VOep?ann és mtsai
Zang és mtsai

1993
1993

30
42

30
12

ízesen
305 27,3

bin^^^k'0-2 SC-/ alfa-interferon s.c. és 5-fluorouracil i.v. hármas kom- 
alkalmazása során a mintegy 2-7%-ban fellépő súlyos mellékhatá-

kenK1'^ az 'nterleukin és az interferon adagjának mintegy 50%-os csök- 
11°/ e Volt szükséges. A 120 beteg adatai alapján az objektív válasz 39%, 

« CR (i5+ hónap), 28% PR (11+ hónap) [30].
bán 3S Szerzők azonos kombináció alkalmazása során jelentős, 11—31 /o- 
rnii esz^hek toxikus mellékhatásokat (stomatitis, neutropenia, bacteriae- 
S b ' 3 ^r~ és a központi idegrendszer toxikus tünetei, 1 hirtelen szívhalál). 
rninL^Bas, 47%^ objektív választ észleltek, a válasz átlagos időtartama 
he| dÖSSze 4~6 hónap volt [31]. A hármas kombináció pontos értékét, 
felrn^-a ter^Piás palettán további multicentrikus, prospektiv, randomizált 

késeknek kell megadniuk.

lokális kezelés

ILtörtént metasztatizáló vesesejtes rák tüdőmetasztázisainak lokális 
sain a^ciós kezelésére a szisztémás kezelés súlyos toxikus mellékhatá- 
3^ l és az intenzív kórházi kezelés időtartamának csökkentése céljábó .
1 kPtete^ részesült kombinált szisztémás és inhalációs IL-2-kezelésben, 
átlaok8 kizárólag inhalációsban. A betegek 9,4%-ában részleges válasz (PR) 
hón^ 3n 9,0 hónapig, 62,5%-ában a betegség stabilitása (SD) átlagban 6,4 
rnet Pl^ Voll észlelhető. A kizárólag IL-2-inhalációval kezelt beteg tüdo- 
JeloStázisa 25%-kal csökkent és a stabil betegség csoportjába sorolható. 
alkak S S2erriPont az egymagában vagy szisztémás kezeléssé kombmá tan 
^in^^320^ lojális kezelés csökkent toxicitása és a kezelés alatti jobb e et-

Se8, ami a magas rizikójú betegeknél is lehetővé teszi a kezelest.
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Egyéb távoli metasztázisok, mint pl. csontáttétek esetén e kezelési mód nem 
alkalmas [32],

Az interleukin-2-terápia hatásosságának pontosabb megítélésére folya' 
matban van egy multicentrikus prospektív randomizált klinikai kísérlet Fran­
ciaországban, ahol N+MO stádiumé vesetumoros betegeknél három kar­
ban vizsgálják az 5 éves túlélést. Összehasonlítják a műtét után 45 nappa' 
bevezetett interleukin- vagy interferon-kezelés és a kontrollcsoport ered­
ményeit [33].

Egy új EORTC klinikai felmérés fogja az adjuváns kezelésként adott hár­
mas kombináció (IL-2, IFN-a és 5-FU) hatásosságát lemérni T3b, T3c, T4 és 
N+ vagy mikroszkóposán pozitív tok, vagy vascularis invázió jelei eseten. 
Ahhoz, hogy a kezeletlen csoport 50%-os túlélési arányának várható 15%' 
os javulását 90%-os valószínűséggel lehessen bizonyítani, 500 betegre van 
szükség [34].

Adagolási sémák

1. Intravénás adagolás

Az első ciklus 5 napon keresztül tart, megszakítás nélkül 18 MIU/m2/naP 
IL-2-t kell adagolni folyamatos infúzióban, majd 6 nap szünet. Ezt követ' 
újabb 5 napos infúziós bevitel azonos 18 MIU/m2/nap adagban, majd 5 
gyógyszermentes hét. Ezt követően már minden 5 napos infúziós kúra 
után 3 hét szünetet kell tartani. A reakciót vagy stabilizációt mutató be­
tegek összesen 6 ciklust kaphatnak [35].
Folyamatos infúzió 48 órán keresztül napi 24MIU/m2 IL-2 egymá^ 
követő 5 héten keresztül. Ezt követően csak a javulást vagy az állapi 
stabilizálását mutató betegeknél azonos adagú fenntartó kezelés fo^'
tatása [21].
Naponta 3x (8 óránként) 72 000 lU/kg IL-2 i.v. legfeljebb 15 alkalomma' 
majd 7-10 nap szünet után egy második azonos ciklus [20].

2. Subcutan-adagolás

A subcutan alkalmazott interleukin-2 adagja tekintetében nincs egységé 
álláspont. Néhány adagolási sémát ismertetünk, egyik sem tekinthető biz0 
nyitottan előnyösebbnek.
• Heti 5 napon át s.c. 2 nap szünettel, 8 héten keresztül. Az 1. és 6. hété'1 

90 MIU IL-2 s.c., a 2., 3., 4., 7., 8. és 9. héten 63 MIU IL-2 s.c. 4 hét utan 
1 hét szünet. [22]
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6 hétig tartó s.c.-adagolás heti ötszöri alkalmazással, 2 napig tartó meg­
szakításokkal. Az első 5 napban 18 MIU/nap. A második héttől 2 napig 
y M|U/nap, majd 3 napig 18 MIU/nap. 3 hét szünet után ez a ciklus 

* ismételhető [24].
aPi 6 MIU IL-2 subcutan heti 5 napon át 6 héten keresztül [25].

^°mbinációban

* M9PI 2x10 Mlu/m2 IL-2 s.c. az 1. és 4. hét 3., 4. és 5. napján és 5 
/Wm2 IL-2 s.c. a 2.,3., 5. és 6. hét 1., 3. és 5. napján alfa-interferonnal 
kombinálva (6 MIU/m2 rlFN-a2 s.c. az 1. és 4. hét 1. napján és a 2., 3., 

• i hét 1., 3. és 5. napján) [28].
'Ciklus 7 heti kezelésből áll. 1 hétig 4-5 napon át 9 MIU/m2 interleu- 
ln'2 s.c. 12 óránként, majd 6 hétig heti 5 napon át 1,8 MIU/m2 inter- 
eokin-2 s.c. 12 óránként és 1., 3. és 5. napon 5 MIU/m2 interferon-alfa 

Stabil állapot vagy jobb eredmény esetén legalább 2 ciklust kell 
. adni [27],

hetente 2x20 MIU/m2 IL-2 s.c. az 1. és 4. héten és hetente 3x5 MIU/m2 
S-C. a 2. és 3. héten interferonnal és 5-fluorouracillal kombinál- 

Va- [36]

^Ss^efoglalás

eredSeSe^tes veserák immunterápiájában elért jelentős fejlődés és ígéretes 
rninH-^yek fenére tisztán kell látni, hogy a daganat nem gyógyul meg, 

A a tumoros progresszió lelassítását, átmeneti javulást érhetünk el. 
léSj ^eljövő feladatai kétirányúak: egyrészt ki kell dolgozni olyan keze­
ket ^.^kollókat, amelyek a rossz prognózisú betegek számára is előnyö- 

entenek' másrészt alkalmasak a jó prognózisú betegek különböző 
é$e nterápiái (interferon vs. interleukin-2, vagy interferon és interleukin-2) 
lításá^eS '^munc-kemoterápiás „cocktailok" hatásainak pontos összehason- 
jain-/3' Va8Y az egyes immunmodulánsok optimális adagolási protokoll- 

^eghatározására randomizált klinikai vizsgálatok formájában.
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A vesedaganatok interferon-terápiája
Romics Imre-Buzogány István

A vesedaganat vagy metasztázisának ritkán előforduló spontán regresszió]3 
hívta fel a figyelmet arra, hogy a veserák gyengén immunogén és a gazd3' 
szervezetben tumorspecifikus celluláris immunválaszt indukál.

A legutóbbi időkig kevés gyógyulási lehetősége volt a metasztatikus vese' 
daganatos betegeknek. A betegek negyedének van már metasztázisa, amikor 
először orvoshoz kerül, az átlagos túlélés 6-12 hónap. A spontán metaszt3' 
zis-visszafejlődés nephrectomia után nem éri el az 1%-ot. Hormon kezelési 
objektív remisszió 0-10% között figyelhető meg, és csak rövid ideig tart’

Kemoterápia hatására mérhető javulást nem észleltek.
A vesetumor, illetve (főleg tüdő) metasztázisának spontán visszafejlődés6 

alapján a gazdaszervezet és a tumor közötti speciális reakciót feltételezned 
ami az immunterápia lehetőségét felvetette, és annak több variációját is3 
klinikumban alkalmazta. Azok a terápiás lehetőségek kerültek a gyakori31' 
ba, ahol a gazda immuneffektor- rendszerének stimulálása volt a cél.

A citokinek azok a természetesen képződő fehérjék, melyeknek immu3' 
moduláló tulajdonságuk van. Időközben DNA-technológiával nagy menY 
nyiségben előállíthatók lettek.

Interferonok váltak a metasztázisos vesedaganatok kezelésében a 1^ 
gyakrabban alkalmazott citokinekké.

Az interferonok a szervezetben természetesen létrejövő makroproteine ' 
amelyeket vírusellenes, antiproliferatív és immunmoduláns hatások alapi3' 
különböző csoportokba lehet osztani: alfa-, béta- és gamma-interfero’1' 
amelyeket strukturálisan, biokémiailag és antigének segítségével lehet egy 
mástól megkülönböztetni (1. táblázat). k

Az alfa-interferont monociták és transzformált B-sejtvonalak termel1 
vírusokra és antigénstimulusokra adott válaszként. A proteinekben 165-1“ 
aminosav van. Az alfa-interferonok 2 alcsoportra oszlanak, melyek mif( 
egyikét az ember 9-es kromoszómájában lokalizálták. Az aIfa-interferc”1 
23 ismert génje közül úgy tűnik, kb. 15-nek van funkcionális jelentőség6 
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?'e8gyakrabban alkalmazott interferonok humán leukocyta INF, lympho- 

a$t IFN (Ni), rekombinált IFN 2a-2b és 2c.
béta-interferont a fibroblasztok képzik és az emberben a 9-es kromo- 

^Orna egy génjének a terméke. A béta-interferon sok induktora alfa-inter- 
^r°nt *s indukál. Főként a Poly(rl):poly(rc) indukál béta-interferont, míg a 
'^fertőzések alatt mind alfa-, mind béta-interferont.

^sonlóság mutatkozik a különböző alfa-interferonok génjei (85-89 %) és 
a fa. és béta-interferonok génjei (45 %) között, de a gének és a gamma- 

nterferon génjei között nem.

~ táblázat. Humán interferonok jellemzői

Inteferon

alfa béta gamma

^Sv(kD1
23 
9 

kb. 20 
165-166 

stabil 
monociták 

B-sejtek

1
9

23
166 

stabil 
fibroblasztok 

dsRNS

1 
12 

17-25 
143 

stabil 
T-sejtek

eh 6 belezik, hogy az interferonok tumorellenes hatása a következő me- 
^eizmusok egyikén vagy ezek közül többön alapul:

■ antiproliferatfv hatás, azaz a tumorsejtosztódás közvetlen gátlása, 
Vlrusellenes hatás;

• az onkogének expressziójának gátlása; .
J-jnnmunmoduláló hatás, mely a szervezet saját védekező mechamz- 

U5Sat befolyásolja;

• enotípusos reverzió indukciója. .
, ^z interferonok mind aktiváló, mind gátló immunológiai hatast fejtenek 

f2- táblázat).

2. ^bl'
a^t. 4z aifa interferon immunmoduláló hatásai

-__ '/"munmoduláló effektus

A granM^®0^ aktiválása
Az 1 Ocyták aktiválása

'totoxiL^6^ aktiválása
A B.s . lls ^sejtek aktiválása
HLA-i . .^vitásának modulálása
Az Fc ni'Bének expressziója
A diffp cePtorok expressziója

er>ciálódási folyamatok indukciója
' nincs 1 •’atás, (+) gyenge hatás, (++) erős hatás

IFN-a
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Az interferonok stimuláló effektusaihoz tartozik a makrofágok és az NK' 
sejtek aktivizálása, valamint a HLA-antigének és Fc-receptorok megnőve- 
kedett expressziója. Gátlóan hatnak az interferonok a B-sejtek aktivitására 
és a mitogének által stimulált T-sejt proliferációra.

Az interferonok befolyásolhatják továbbá a sejtek differenciálódását. Is­
mert, hogy az interferonok a rákos gének (onkogének) expresszióját redukálj 
tudják, bizonyos körülmények között a rosszindulatú sejtek fenotípusát mó­
dosítják és a tumorsejteknél hiányzó kontaktusgátlást újra hatékonnyá teszik- 
Sok tumorsejtnél hiányzik a felületi receptorok által közvetített képesség a 
kontaktusgátlásra. Ez azt jelenti, hogy a tumorsejtek gátlástalanul tudnak 
nőni, míg a kimerült gazdaszervezet halála a tumorsejteket megállítja.

Az alfa-interferonok in vitro és in vivő legjobban vizsgált anyagok. Leg­
nagyobb klinikai jelentőségük manapság a rekombinánsan nyert alfa-inter­
feronoknak van. Az alfa-interferonok több rosszindulatú megbetegedés 
esetében mutattak antineoplasztikus hatást. Ezeket a betegségeket a 3. táb' 
/ázatban soroljuk fel.

3. táblázat. Alfa-interferon hatékonysága különböző 
rosszindulatú daganatokban

Aktív: hajas sejtes leukémia
krónikus myeloid leukémia
Non-Hodgkin-lymphoma
mycosis fungoides
Kaposi-szarkóma
myeloma multiplex
melanorna malignum
vesesejt-karcinóma
hólyagkarcinóma (intravesicalis kezelés)

Az alfa-interferonok az alábbi urológiai betegségben indikáltak:
- metasztatikus vesetumor,
-felületes hólyagcarcinoma,
- előrehaladott hólyagcarcinoma,
- condyloma acuminatum,
- prosztatarák.
A condyloma acuminatum esetében az alfa-interferon szisztémás vagV 

lokális alkalmazása javasolt. Az alfa-interferon nem áttételeződött vesesejt' 
carcinománál perioperatíven is alkalmazható.

Különböző dózisokat alkalmaztak veserákban, a leghatásosabbnak 3 
3-10x106 lU/nap/hét tűnt. Sem a <3x106, sem a >10x106 IU/nap/det 
dózis nem javított a válaszadók arányán.

Az eddig ismert citosztatikumokkal összehasonlítva az interferonok sejt' 
biológiai hatásmódja nagyon különböző. Ezért in vitro és klinikai vizsgák1' 
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l° a} 's végeztek, amelyeknek a citosztatikumokkal való lehetséges modu- 
®C|ót, illetőleg szinergizmust kellett tisztázniuk. Szinergizmusra utaló jelek 
utatkoztak az alfa-2b-interferonnak Vinblastinnal, methotrexattal és bleo- 
Vcinnel való kombinálásánál. Klinikumban a Vinblastinnal való kombiná- 

as Erjedt el.
Cj ^/ázatban az alfa-interferon és a citosztatikumok in vitro kombiná- 

°Jának hatását mutatjuk be szolid tumorok esetében.

Alfa-interferon kombinációja citosztatikumokkal

Szerző
Anyag Eredmény

Webnder
INF-alfa-2b + Doxorubicin szinergizmus

A&yashi vagy Epidoxorubicin 
INF-alfa szinergizmus

°erts
L°gothetis + Mitomycin C 

INF-alfa
additív hatás 
szinergizmus

+ 5 Fluorouracil additív hatás

Grups INF-alfa + BCG additív hatás
INF-alfa + Doxorubicin additív hatás

°jana INF-alfa + BCG additív hatás

Az ',nterferon klinikai alkalmazása

Pr°Pagációk spontán remissziójának valószínűsége kizárólag a pnmerda- 
L5 műtéti eltávolítását követően 1-4% [42], A nephrectomiát kővető 

kezelések közül a sugárkezelés és a hormonterapia nem váltotta 
baA 1OZZafűzött reményeket, miután randomizált prospektív tanú manyo 
3c ^az°^an egyikük eredményessége sem haladta meg a 4-5 /o-ot , ,
a Ugyancsak szerénynek mondható az a remissziós arany, ame yet 
köClt°sztatikumos kezelésekkel sikerült elérni objektivizalt körülmények 
><2, 18, 19], A biológiai válaszmódosítók megjelenése szemlelet- 
te °Zas< jelentett az előrehaladott vesedaganat kezelésében. A korábbi 
vé£ s Próbálkozások figyelmen kívül hagyták a szervezet tumorellenes 
sSezőképességét és a daganatos sejtek elpusztítására kizárólag a eltö­
rj at,kus hatást használták fel. A biológiai válaszmódositók hatásmechaniz- 
napa 'nkább a daganatellenes immunfolyamatok gerjesztésen a apszi , r 

^vetlen citosztatikus hatásuk is van A kísérletes majd 
AA31 körülmények között hatásosnak bizonyult szerek közül a citokmek 
cs^ba tartozó alfa-interferon (interferon-alfa-2a, -2b) és a lymphokinek 
ha P0^ába tartozó interleukin-2 (IL-2) vált általánosságban elérhetővé 
a^nkban [1O, 39].
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Monoterápia

Az immunstimuláció történhet monoterápia formájában is, bár az eredmé­
nyesség szempontjából az interferon interleukinnal és/vagy kemoterápiám 
mokkái való kombinációja előnyösebb. A citokinek és a lymphokinek egV' 
aránt alkalmazhatók monoterápiaként. Az alfa-interferonok közül a humar1 
leukocyta-interferon alkalmazásával van a legszerényebb hazai tapasztalat 
A rekombináns technikával készült interferon-alfa-2 és interferon-alfa-^ 
terjedt el leginkább a klinikai gyakorlatban. Alkalmazásukkal átlagosa11 
16%-os (15-18) objektív remissziót lehet elérni (5. táblázat) [56].

Kriegmair és Hofstetter 20 különböző szerző INF-kezelés eredményé* 
hasonlította össze. A betegek száma 11-108 volt csoportonként. A parciál'5 
+ komplett remisszió aránya 5 és 27 között váltakozott.

A Vinblastinnal kombinált betegekben öt munkacsoport eseteiben (beteg- 
szám 18-21) a komplett és a parciális remisszió aránya 11 és 43% közöt* 
volt.

Általában nem javasolják csontmetasztázisban.

5. táblázat. Természetes és rekombináns (alfa-) interferon-kezelés eredményesség? 
metasztatizáló vesedaganat esetén

Anyag Esetszám
Objektív remisszió

Összesen (%)
CR* + pp**

Leukocyta - i nterferon 141 6 + 20 18
Lymphoblastoid-interferon 398 4 + 57 15
Rekombinált interferon-alfa 656 12 + 90 16

Összesen 1195 22 + 167 16

Gyógyszerek adagolása

Interferon-monoterápia esetén interferon-alfa-2b napi adagja 5-10x 106' 
se. vagy im., míg az interferon-alfa-2a napi 9-18 106 IU se. vagy im. dóZ|S 
bán adandó, heti 3 alkalommal (hétfő, kedd, szerda vagy hétfő szerda, 
tek) a délutáni órákban.

Kiegészítő kezelés: a napi folyadékbevitel minimum 2-3 liter kell 
gyen!

Prednisolon (5 mg): 10 mg/die (2 tbl.) az immunkezelések napjának re» 
gélén. Paracetamol (500): terápiamentes napokon is, amennyiben a teö* 
hőmérséklet magasabb mint 38 C°, 1500-2500 mg/die. Metocloprami(. 
hányinger esetén 3x20 csepp naponta, étkezés előtt. Panthenol-hab erö 
bőrpír esetén az arcon vagy az injekció helyén.
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Kombinációs kezelés

kombinációs terápia közül a hormonkezeléssel való kiegészítés nem je- 

^ett előrelépést az eredményességben [15, 21, 23, 25]. A rendelkezésre 
0 különböző biológiai válaszmódosítók együttes adása is elképzelhető, 
szen ezek a lymphokinek és citokinek egymás hatását kiegészíthetik vagy 
ar erősíthetik is. Ennek megfelelően az interferon-alfa (IFN-alfa-2a-b) és 
mterleukin-2 (IL-2) kombinációja jön szóba. Az így elérhető remiszsziós 

anY átlagosan 21% (11-35) [2, 6, 7, 20, 32, 33, 37].

erg^á^t- lnterferon-alfa és interleukin-2 kombinációjával elért terápiás 
^nyek előrehaladott vesedaganatok kezelésében

Szerző Év Terápia
Eset- 
szám

Eredményesség
%

CR* + PR**

& &
1993 IFN-alfa-2a + IL-2 28 3 0 11

Besnann és mtsai 1993 IFN-alfa-2b + IL-2 36 2 + 7 25

H mtsai
1994 IFN-alfa-2a + IL-2 17 1 + 5 35

1992 |FN-alfa-2a + IL-2 30 2 + 9 30
Jurin 65 mtsai 1992 IFN-alfa-2a + IL-2 28 1 + 3 14,2
^'c-Winkler
,.es mtsai

™sai

st0 és mtsai

1993 |FN-alfa-2a + IL-2 14 2 + 1 21

1993 |FN-alfa-2a + IL-2 39 6 + 7 33

1993
1994

IFN-alfa-2a + IL-2
IFN-alfa-2b + IL-2

42
17

2
1

+
+

3
1

12
11

$SsZesen
251 20 + 36 21

rnádOritOsriak bizonyult annak a felismerése, hogy a citokinek szinergista 
b°°°n hatnak bizonyos citosztatikumokkal. Ennek a szinergista hatásnak a 
(lF^n\'tása bozta meg a citokinek és citosztatikumok, úgymint az interferon 
lehoki'Hh^st'n (VBL), 5-Fluorouracil (5-FU) kombinációk alkalmazasanak 
r^^égét. Az IFN-VBL-kombinációval átlagosan 27,5%-os (14-40) re- 

210 érhető el az irodalmi tapasztalatok szerint.
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7. táblázat. Interferon + Vinblastin-kombináció alkalmazásának eredményessége 
előrehaladott vesedaganat kezelésében

Szerzők Év Immunkemoterápia Eset­
szám

Eredményesség
%

CR* + PR**

Dal Rai P. és mtsai 1990 rlFN-alfa-2a + VBL 32 5 4- 8 40
Kellokompu-Lektinen

és mtsai 1990 rlFN-alía-2a + VBL 20 3 4- 3 30
Labianca és mtsai 1990 rlFN-alfa-2b + VBL 13 2 4- 2 31
Labianca és mtsai 1990 rlFN-alfa-2b + VBL 26 0 4- 9 36
Massidda és mtsai 1991 rlFN alfa-2a + VBL 42 1 4- 5 14
Pellegrini és mtsai. 1990 rlFN-alfa-2a + VBL 30 1 + 4 17
Fossa és mtsai 1992 rlFN alfa-2a + VBL 42 1 + 5 24
Pizzocaro és mtsai 1993 rlFN-alfa-2a + VBL 14 1 + 3 28
Fehér és mtsai 1995 rlFN-alfa-2a + VBL 12 — + 3 25
Buzogány és mtsai 1995 rlFN-alfa-2b + VBL 31 4 4- 5 29

Összesen 262 18 + 46 27,5

Gyógyszerek adagolása

Interferon-Vinblastin-kombináció alkalmával az interferon dózisa meg6' 
gyezik a monoterápiáéval. Ez kerül kiegészítésre 3 hetente alkalmaz0*1 
Vinblastin 0,1 mg/tskg vagy 5-6 mg/m2 iv. infúzióval.

lnterferon-5-Fluorouracil-kombinációban az interferon dózisa szint^ 
nem változik a korábbiakhoz képest, amit 1-2-3 hetente alkalmazott las^ 
cseppinfúzió formájában adott 1000 mg/m2 iv., inf. 5-Fluorouracillal ke11 
kiegészíteni.

A legkedvezőbb eredményeket ez idáig a citokinek, lymphokinek 65 
valamilyen citosztatikum kombinációjával sikerült elérni. Erre vonatkozóid 
még viszonylag kevés kontrollált stúdium jelentkezett eredményekkel, a 
rendelkezésre álló adatok alapján az átlagos remissziós arány 37% (8. W' 
lázat) [3, 4, 29, 38, 39].

8. táblázat. Interferon-alfa, interleukin-2 és 5-Fluorouracil kombinációjával elért 
terápiás eredmények előrehaladott vesedaganatok kezelésében [29]

Szerző Év Terápia Eset- 
szám

Eredményesség
%

CR* + PR**

Sella és mtsai 1992 IFN, 5-FU, IL-2 49 0 + 17 35
Hanninen és mtsai 1996 IFN, 5-FU, IL-2 120 13 + 34 39

Összesen 169 13 + 51 37
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yégyszere/í adagolása

nterferon, interleukin, citosztatikumos kombinációban az interferondózis 
IH/32 5‘bluorouracil változatlan dózisban kerül kiegészítésre 5-30x10 
,,, hetente (5-10 x106 IU/m2/dos.) se. vagy iv. hetente 3-5 alkalommal

. 9 fázott proleukin [interleukin-2 (IL-2)] injekcióval. (4-6 hét kezelés 
4 99 2~3 hét szünet javasolt - ez jelent egy ciklust. Általában minimum 

ciklus adása szükséges. A kezelés leállítása vagy további folytatása ez- 
ari az elért eredmény függvényében történik.)

kelések javasolt időtartama

^í?^919 felmerülő kérdés, hogy meddig tartson az immunterápia, meddig 

és érdemes kezelni a betegeket? Robson III. klinikai stádiumban vala- 
^nyj immunterápiás séma esetében a kezelés ajánlott ideje maximálisan 

k ev, a kezelés történhet folyamatosan és szakaszosan is, de leggyakrab- 
tn^k?9^ 6 hónapot javasolnak, és ha regresszió jele nem észlelhető, a 

abbi kezelésnek nincs értelme. Amennyiben szakaszos felépítésű a 
A pPl9' úgy optimális, ha a 8 hetes kezelési szakaszt 4 hetes pihenés követi. 
| R°bs°n IV. klinikai stádiumba tartozó betegeken szintén végezhető fo- 

matos és ciklusos kezelés. A terápia időtartamát itt is elsősorban az ered- 
fá^ég határozza meg. Parciális remisszió (PR) esetén és stabilizációs 
fsban (NC) a kezelés folyamatosan történik. Amennyiben komplett remis;

mna (CR) 9lakul ki/ úgy a kezelés vagy azonnal leáll, vagy választható 
a mé8 fél évig folytatódhat. Amennyiben a beteg PD-stádiumba kerül, 
rin^^^5 fétfüggesztése mérlegelendő, vagy a beteg más terápiás séma sze- 
ész|k|e2elendő tovább. A korábban CR miatt leállított kezelest progresszió 

Résekor újra lehet indítani. , . t .
kezelést a következő esetekben kell leállítani: 1. Ha a fo yamatos ke- 

roM ellenére Progresszió alakul ki, és ez a progresszió az általános állapot 
e^al íár együtt, ECOG P.S. 3-4, K.l. 40-20%. 2. CR esetén miután 3 
hat k9St követő kontroll (4 hetente) bizonyítja a remissziot, a keze les meg 
4 folytatandó 3. Súlyos fokú (WHO Gr. 3-4) toxicitás esetén.

úeteg kérésére [10].
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Gyakorlati útmutató
a betegkiválasztáshoz, a kezelésből való 
kizáráshoz és a gondozáshoz

Az immunterápiás kezelési csoportba való 
beválasztás követelményei

1. III-IV. stádiumú vesecarcinoma a műtét előtt kimutatott, mérhető 
tasztázis, és részben avagy teljesen eltávolított, már a műtétkor meglét 
vagy ezt követően a szövettani feldolgozáskor észlelt nyirokcsomó, melléd 
vese-propagáció, ill. érbetörés. 2. Inoperabilitás esetén biopsiával szövetta' 
nilag igazolt vesecarcinoma metasztázissal vagy anélkül (biopsia történi^ 
a propagációból is). 3. Megelőzően nephrectomizált beteg nem eltávobt' 
ható lokálrecidívával, metasztázissal vagy anélkül (szövettani v. citológia1 
bizonyíték) - (biopsia történhet a propagációból is) 4. Az ECOG perfor' 
mance-status kritériumai szerint 0-2 és a Kamofsky-index 60-100% közöd 
legyen. 5. A vérkémiai vizsgálatok normális határon belül legyenek: vét' 
cukor - 4-6 mmol/l, kreatinin - 59-98 pmol/l, transzaminázok (GO^' 
GPT, ALP stb.) nincsenek 50%-kal a normális határ felett, fehérvérsejtszá01 
(magasabb mint 3000) thrombocita 100 000 fölött [10].

Az immunterápiás kezelési csoportból kizáró feltételek

1. Agyi metasztázis. 2. Második daganatos betegség. 3. Súlyos szívbeteg' 
ség. 4. Súlyos rendellenesség a vese, a hemopoeticus rendszer, a máj és az 
idegrendszer működésében. 5. Terhesség. 6. Kardiotoxikus szerrel való ke' 
zelés (pl. adriamycin) a megelőző 6 hónapban. 7. Interferon-tűlérzékenV' 
ség [10].

A kezelés hatékonyságának objektív értékelése

A kezelések során elért eredményeket objektív paraméterek alapján kell 
értékelni.

CR Teljes vagy komplett remisszió. A betegség minden tünete megszí<,lt 
PR Részleges vagy parciális remisszió. A daganat nagyságának 50%'°s 

mértékű csökkenése, nincs progresszió más helyen.
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C Stabilizációs fázis, vagy nincs reakció. A mérhető és értékelhető 
lézió(k)ban nincs változás, más helyen nincs progresszió.

^-progresszió. Új lézió(k) megjelenése, bármely mérhető és értékelhető 
elváltozás 25%-os mértékű növekedése [10].

terápia eredményességének egységes mutatói

aranY: a komplett és parciális remissziós esetek és az összesen 
o 2et betegek számának százalékos aránya.
^issziós idő: a javulás kezdetétől az első progresszió megjelenéséig e te t

Elegek gondozása

vicceseknél a gyógyszeres kezelés ideje alatt 4 hetente teljes fizikális 

, sgálat történik, különös tekintettel az operációs terület, a tüdő, a csontok 
rnót 8er'nc vizsgálatára. Ugyancsak meg kell történjen bizonyos laborpara- 
! eterek (Na, K, Ca CN, GGT, GOt, GPT, ALP, We) vizsgálata is. A keze- 
12 'deje alatt és az ezt követő első 5 évben mellkasfelvétel, hasi UH 
ráfi 1ay°nta- Csontszcintigráfia egységesen évente elegendő. Agyszcintig- 
R a' koponya-CT csak neurológiai kórjelek megjelenése esetén szukse- 
ö b n 0].
töhn ^'°^8iai válaszmódosítókkal történő kezelések során a betegek leg- 
bPrJe nern elhanyagolható számú és intenzitású mellékhatással kell szem- 
s^n. A toxicitás objektív megítélésére a WHO által definia t sulyos- 

8rádüsrendszer szolgál (9. táblázat). A gondozás alkalmával minden 
ri ten szükséges és elengedhetetlenül fontos a 9. táblázatban foglaltak sze- 
éJ? mellékhatások korrekt regisztrálása és kezelése. A kezelés objektív 
kö és a tolerálhatóság, valamint a betegek állagváltozásának nyomon 
PerfnéSére S2ükséges a mellékhatások mellett az álta anos a lapot (ECOG 

rnaance status, Ka rnofsky-index) pontos regisztrálása is (10. tablazat). 
^mellékhatások közül a leggyakoribb a rendszeresen jelentkező magas 
elöíC^2 '8en k|nzó influenzaszerű tünetegyüttes. Csaknem minden esetben 
sti|v r ,.ld a kellemetlen hányinger, hányás mellett az étvágyta ans g, es 
rend SÖkkenés' valamint szerényebb arányban centrális és perifériás ideg- 

károsodás, cardiovascularis tünetek, bőrtünetek és tulérzékenysé- 
akc,ók (11. táblázat) [5, 41].
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^áblázat. Az általános állapot megítélése [10]

__^amofsky-index ECOG-WHO performance status

a^tivitás panasz nélkül, 
n4lF°ri°S károsodásra utaló jel 

,'kul
'Ralisán csökkent aktivitás

100% 0 Normális testi aktivitás

90% Tumortünetek
teherbíró képesség Korlátozott testi teljesítőképesség

egy|d^~?v^^
Aktivit' U e8 csökkent aktivitással

1 Ambulanter gondozás lehetséges,
80% könnyű fizikai munka végzésére 

alkalmas
fárad ^entösen csökkent, 

f ,ny' de önmagát ellátni
Alk |S kepes

igén?1^6^ se8ftséget, ápolást 
folyami' de önmaSát elláfja

70% Önállóan látja el magát
A napi idő kevesebb mint 50%-át 

tölti ágyban
60% 2 Fizikai munka végzésére

alkalmatlan
szorúi1 t0S ^^8h^^gre, ápolásra 
kO7, ' 8yakori orvosi beavat-

50% Speciális orvosi segítséget igényel 
Behatárolt helyzetben képes

ÁS,ast l8é"yei 
Fokban fekvő önmagát ellátni

40% 3 Az átlagos napi időszak több
T 'géíye|0S' speciális segítséget mint 50%-át ágyban tölti

^han fekvő 
at°s szakápolást igényel

k
. 'gényjakf'rkÓiháZÍ áp°láSt 
^ribünd3^ V afepterápiával 
halott

30% Súlyos beteg
Önmagát ellátni nem képes 
Folyamatos ágybanfekvő

20%

10%

4 Folyamatos orvosi és szakellátást 
igénylő

0% 0 Halott

^ásndu09520^ legtöbbje általában a kezelés első napján a legkmzóbb és a 
sq^ '^'harmadik napon egyre enyhébb lefolyású. Ezeknek a mellékhatá- 
alkai3 az erössége csökkenthető az injekció beadását megelőzően 1 órával 
sze ^^ott 500-2500 mg Paracetamol adásával. Jótékony hatású ilyen 
hg a p°ntból a kezelés napján alkalmazott Prednisolon-kúra (5-10 mg/die), 

a beteg a délutáni órákban kapja meg. A hányinger, étvágy- 
cser, esetén kedvező a tapasztalat a naponta 3x az étkezés előtt adott 20 
cíq u । etoclopramiddal. Amennyiben erős bőrpír alakul ki akár az injek- 
alkai^éeek megfelelően, vagy az arcon, ajánlott a lokális Panthenol-hab

Amennyiben a panaszok hevessége indokolja, úgy a dózis 
idejár ^se, esetlegesen átmeneti felfüggesztése is szóba jöhet. A kezelés 
^^lődu előrehaladtával a mellékhatások gyakorisága és súlyossága mér- 
$okrói1 ^r a betegek számára nem kis megterhelést jelentő mellékhatá- 
A yan szó, a probléma számukra szubjektive mégsem elviselhetetlen. 

az előrehaladtával egyre jobban tolerálják ezeket a kelle- 
1 tüneteket és a kezdeti étvágytalanságuk, émelygésük fokozatosan
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11. táblázat. 4 főbb mellékhatások és előfordulásuk interferonnal 
kezelt betegeken

Fő kategóriák

Valamennyi grádusú 
mellékhatások

3-4. grádusú 
mellékhatások

beteg­
szám %

beteg­
szám

%

Influenzaszerű tünetegyüttes 849 96 375 43
Hányinger 396 46 50 0
Hányás 251 29 30
Centrális/perifériás idegrendszeri károsodás 297 34 73 8
Egyéb gastrointestinális tünetek 238 27 16 2
Cardiovascularis tünetek 123 14 22 3
Bőrtünetek 101 12 1 ál
Infekciók 61 7 10 1
Az autonóm idegrendszer sérülése 60 7 4 ál
Légzőszervi károsodás/fulladás 57 7 18 2 

álAlopecia 39 4 1
Fogyás/cachexia 36 4 12 i

Az alkalmazkodási rendszer károsodása 33 4 2 ál
Vérzési és alvadási zavarok 25 3 3 ál
Stomatitis 25 3 2 á1
Vizeletkiválasztó és -ürítő rendszer károsodása 20 2 2 ál
Anyagcsere- és endokrinológiai zavarok 19 2 5 1

z1
Syncope 7 1 2 S1
Egész testre vonatkozó általános megbetegedés 6 1 —
Dehidráció 3 á1 —
Emlékezetkiesés, pszichés zavarok 1 á1 —
Egyéb

Össz. betegszám

96

867

11 11 1

csökken, aktivitásuk normalizálódhat, testsúlyuk gyarapodhat [5, 25,/ ,j 
34], A legkevesebb mellékhatást az alacsony dózisú interferon-kezelés 
várhatjuk. A dózis emelésével arányosan nő a mellékhatások száma is, an1' 
magyarázat lehet egy részről, hogy a 10x106 lU/nap dózis esetén az int 
férőn hatásspektrumából inkább a citosztatikus és nem az immunstimüla 
hatás érvényesül. Más részről az interferont interleukinnal vagy valamin 
citosztatikummal kombinálva a két szer toxicitása összegződik [22, 411- . 
interferon alkalmazása rendkívül heves túlérzékenységi reakciót is okozn ' 
ezért a tesztdózisok beadásakor a betegek intézeti megfigyelése mind 
esetben indokolt legalább 3-4 órán keresztül.

146



Irodalom
’ Ackermann, R.: Immunologische Aspekte in dér Behandlung des Nierenkarzinoms. 

Staehler, G. (Hrsg): Das Nierenkarzinom, aktuelle Therapie. Springer, Berlin, 
[2) 'de|berg, New York, Tokyo. S: 104-113 (1988).

Atkins, M. B., Sparano, J., Fischer, R. I., Weiss, G. R., Margolin et al.: Randomized 
P ’ase II trial of high-dose interleukin-2 either alone or in combination with interfe- 

[3] a^a'^b in advanced renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 11 (4): 661 -670 (1993).
tzpodien, J., Kirchner, H., Duensing, S., Lopez-Hanninen, E., Franzke, A., Buer, J., 
°liwoda, H. et al.: Bio-chemotherapy of advanced metastatic renal cell carcino- 

^.a-msults dle combination of interleukin-2, alpha-2a-interferon, 5-Fluorouracil, 
[41 lr|blastine and 13-cis-retinoc acid. Word Journal of Urology 13: 174-177 (1995).

pWiDiEN, J., KöRFER, A., Franks, C. R., Poliwoda, FI., Kirchner, H.: Multiinstitu- 
lonal home-therapy trial of recombinant humán interleukin-2 and interferon alfa-2 

[51 j? Pr°gressive metastatic renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 13:497-501 (1995).
. ^oerat, J. b., Herbrecht, R., Dufor, P. és mtsai: Combination of recombinant 
Interferon alpha and Vinblastine in advanced renal cell cancer. Cancer 62:

[6] nj°'2324 (1988).
^tRGMANN, L., Fenchel, K., Weidmann, E., Enzinger, H. M. et al.: Daily alternatmg 
"ommistration of high-dose alpha-2b-interferon and interleukin-2 bolus infusion in 

[7] q e^asfatic renal cell cancer. A phase II study. Cancer 72 (5): 1733-1742 (1993).
besana, C., Borri, A., Bucci, E., Citterio, G., Di Lucca, G. et al.: Treatment of ad- 
anced renal cell cancer with sequential intravenous recombinant interleukin-2 

[8] SL|bcutaneous alpha-interferon. Eur. J. Cancer 30A (9): 1292-1298 (1994).
(1989^' ^mPosiurn: "Immunology of Renal Cell Cancer" Cleveland/Ohio, Nov. 

191 Búzáid, a. c., Todd, M. B.: Therapeutic options in renal cell carcinoma. Sémin. 

110] B|ncol> 16, 1 (Suppl. 1): 12-19 (1989).
।. 2°GAny I., Czvalinga I., Götz E: Ambulanter végzett interferon mono- és kom- 

lr’aciós terápia eredménye előrehaladott vesedaganat esetén. Orv. Hetil. 138 (2).
Hl] d 2 (1997).

E Kerniqn, J. b.: Renal tumors. In: Campbell's Urology, 5th ed., vol. 2. Saunders, 
112] 1 ac|elphia, pp. 1297-1342 (1986).

“ VERE White, R., Deitch, A. D., Hong, W. K., Olsson, C. A.: The influence of 
P^Jmductive surgery on the response to chemotherapy of arat renal cancer. Urol. 

b3] pvs- 13: 35-38 (1985).
iedrich, H., Freund, M„ Schmoll, H. J., Wolke, H., von Wassow, P.: Phase ll-trial 

- a combination therapy with Vinblastine, alpha-human-leukocyte-interferon and 
arWfen in advanced renal cell carcinoma (RCC). ECCO, 4th European Con- 

t-nce on Clinical Oncology and Cancer Nursing. Madrid, November 1-4, 1987, 
b4] ^n&abstracLp.ei.

o J- P., Theodore, C., Ghosn, M., Lupéra, H., Piot, G., De Forges, A., Klinik, M., 
tat,IJESSE' Amel, J. L.: Twelve-year experience with chemotherapy in aduit metas- 

lc renal cell carcinoma at the Institut Gustave-Roussy. Sémin. Surg. Oncol. 4.
I15] p'"99 (1988).

EaSd°N' R b, Kvols, L. K„ Vogl, S. E., Hahn, G. R., Trump, D. L., Carbone, P. P.,
I b D., Davis, T. E.: Phase II trials of 5-day Vinblastine infusion (NS(.49842), 
4'a anoise (NSC 153353), acivicin (NSC 163501), and aminothiadiazole (NSC 
n 2?i) in patients with recurrence of metastatic renal cell carcinoma. Invest. New 

r°8s 6:97-103 (1988).

147



[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

131]

[32]

Figlin, R. A.: Belldegrun, A., Moldawer, N., Zeffren, ]., de Kernion, J.: ConcornC 
tant administration of recombinant humán interleukin-2 and recombinant intet' 
férőn alfa-2A: an active outpatient régimén in metastatic renal cell carcinoma' 
J. Clin. Oncol. 10 (3): 414-421 (1992).
Figlin, R. A., de Kernion, J. B., Maldazys, ]., Sarna, G.: Treatment of renal cell caF 
cinoma with alpha (humán leukocyte) interferon and Vinblastine in combinatioF' 
a phase l-ll trial. Cancer Treat. Rep. 69: 263-267 (1985).
Fischer, C., Weidner, W., Heinzl, R. és mtsai: Ambulante Kombinationstherapie 
des metastasierten Nierenzellkarzinoms. Klinische und experimentelle LJrolog16 
W. Zuckschwerdt Verlag, München, 42-47 (1992). ,
Fossa, S. D.: Is interferon with or without Vinblastine the 'treatment of choice 1 
metastatic renal cell carcinoma? The Norwegian Rádium Hospital's experienc® 
1983-1986. Sémin. Surg. Oncol. 4: 178-183 (1988).
Fossa, S. D.: Recombinant interferon-alfa in metastatic renal cell carcinoma. _ 
New trends in diagnosis and treatment of renal cell cancer. 2nd Int. symposium 0 
Advances in Urologic Oncology, San Remo, March, 1989, Acta Medica: 80.
Fossa, S. D., De Garis, S. T: Further experience with recombinant interferon alt' 
2a Vinblastine in metastatic renal cell carcinoma: a progress report. Int. J. Canc 
(Suppl.) 1: 36-40 (1987).
Fossa, S. D., De Garis, S. T., Heier, M. S., Flokkmnn, A., Lien, H. H., Salveson, 
Recombinant interferon alfa-2a with or without Vinblastine in metastatic ref
cell carcinoma. Cancer 57:1700-1704 (1986).
Hanke, P., Scmelz, S., Krame, W., Jónás, D.: Lohnt die Chirurgie dér solitem 
Metastase beim Nierenzellkarzinom? Verh. Bér. Ges. f. Urologie. Springer, Bér 1 
Heidelberg, New York, Tokyo, S 257-260 (1987).
Hanninen, E. L., Lopez, Kirchner, FI., Atzpodien, J.: lnterleukin-2 based home the 
apy of metastatic renal cell carcinoma: risks and benefits in 215 consecutive s1 
gle institution patients. J. Urol. 155 (1): 19-25 (1996). ।
Ilson, D. H., Motzer, R. ]., Kradin, R. L., Vogelzang, N. J. et al.: A phase IItrh. 
of interleukin-2 and interferon alfa-2a in patients with advanced renal cell Car 
noma. J. Clin. Oncol. 10 (7): 1124-1130 (1992). r
Jurincic-Winkler, C., Horlbeck, R., Klippel, K. E: Combination therapy with reco> 
binant interferon alpha-21 (rlFN alpha 2a) and recombinant interleukin-2 (r|L 
metastatic renal cell cancer. Wien Kiin. Wochenschr. 105 (10): 271 -276 (199 
Kirchner, H., Atzpodien, J.: Entwicklung, aktueller Stand und Perspektiven 
Immuntherapie des Nierenzellkarzinoms. Klinische und experimentelle Urolog 
W. Zuckschwert Verlag, München, 35-41 (1992). । .
Kjaer, M., Iversen, P., Hvidt Bruun, E., Skaarup, P., BechHansen, ]., Frederiksen, ”■ j 
A randomized trial of postoperative radiotherapy versus observations stage H a 
III renal adenocarcinoma. Study by the Copenhagen Renal Cancer Study Gro1 
J. Urol. Nephrol. 21: 285-289 (1987). j
Lipton, A., FIarvey, H., Givant, E., Hopper, K., Lawler, J. et al.: lnterleukin-2 a 
interferon alpha-2a outpatient therapy for metastatic renal cell carcinoma. J- 
munother. 13 (2): 122-129 (1993). H
Lummel, G., Goepel, M., Mollhoff, S., Hinke, A., Ottó, T., Rübben, H.: 
study of interferon-gamma versus interleukin-2 and interferon-alpha 2b in me 
tatic renal cell carcinoma. J. Urol. 155 (2): 455-458 (1996).
Fehér M., Korányi L., Flaskó T., Szűcs M.: Roferon-A és Vinblastin-terápiával 
zett tapasztalataink vesetumoros betegeknél. Magyar Urológia VII. 1: 5-10 (19 ' 
Okén, M. M., Creech, R. H., Tormey, D. C. és mtsai: Toxicity and response crlt®2), 
of The Easten Cooperative Oncology Group. Am. J. Clin. Oncol. 5:649-655 (19 

148



133]

134] 

[35]

I36|

137] 

138]

139)

140] 

[41] 

[42]

t43]

[44]

Olivér, r, 7. □ ; Unexplained 'spontaneous' regression and its relevance to the 
clinical behavior of renal cell carcinoma and its response to interferon. Proc. Am. 
y°c-Oncol. 6: 98 (1987).
Onufrey, V., Mohiuddin, M.: Radiation therapy in the treatmentof metastatic renal 
c&H carcinoma. Int. J. Radiat. Oncol. Bioi. Phys. 11: 2007-2009 (1985).

orzsolt, F., Messerer, D., Hautmann, R., Gottwald, A., Sparwasser, H., Stockamp, 
Kj Aulitzky, W., Moormann, J. G., Schumacher, K., Rasche, H. et al.: Treatment of 
advanced renal cell cancer with recombinant interferon alpha as a single agent 
and in combination with medroxyprogesterone acetate. A randomized multicenter 
^rial- J- Cancer Rés. Clin. Oncol. 114: 95-100 (1988).
^CHett, T. R., Lieskowsky, G., Skinner, D. G.: Clinical management and treatment 

renal parenchymal tumors. In: Skinner, Dg., Lieskovsky, G. (eds): Diagnosis 
management of genitourinary cancer. Saunders, Philadelphia, pp. 337-361 

(1988).
Ritchie, A. W. S., Layfield, L. J., de Kernion, J. B.: Spontaneous regression of liver 
C’etastasis from renal cancer. J. Urol. 140: 596-597 (1988).

ELLA, A., Logothetis, C. Fitz, K., Dexeus, E H., Amato, R. et al.: Phase II study 
0 mterferon-alpha and chemotherapy (5-Fluorouracil and Vitomycin C) in metas- 
^atic renal cell cancer. J. Urol. 147 (3): 573-577 (1992).

P|egel, R. j_; Dosage and Toxicity. Alpha Interferon: Dosage, Toxicity and Anti- 
“ody Formation. In: Silver, H. K. B. (ed.): Interferons in Cancer Treatment. MES 

edical Education Services, Toronto 1986, 17-27.
'annock, I. E, Evans, W. K.: Failure of Vinblastine infusion in the treatment of 
Patient with renal cell carcinoma. Cancer Treat. Rep. 69: 227-228 (1985).
?^TH, J. M.: Cancer of the kidney: radiation therapy and its indication in non- 
Wilms tumors. Proc. NatL Conf. Urol. Cancer 32: 1053-1055 (1973).
^gelzang, N. J., Lipton, A., Figling, R. A.: Subcutaneous interleukin-2 plus inter- 
^r°n alfa-2a in metastatic renal cancer: an outpatient multicenter trial. J. Clin. 
-Hcol. 11 (9). 1809-1816 (1993).
'LJOristo, m., Jantunen, I., Pyrhonen, S., Nuhonen, T., Kellokumpu-Lehtinen, P.: 

combination of subcutaneous recombinant interleukin-2 and recombinant inter- 
eEon-a|pha in the treatment of advanced renal cell carcinoma or melanorna. Eur. 
.Cancer 30A (4): 530-532 (1994). . _

°E Reise, E., Allhoff, J Suth, U. Jónás: Das metastasierte Nierenzellkarzmom, 
^pringer Berlin, Heidelberg, New York, London, Paris, Tokyo, Hongkong, Barce- 
Ona, Budapest, S 31-41 (1991).

149



A vesedaganatok ultrahang­
diagnosztikája
Jakab Zsuzsa

A vese radiológiai vizsgálatában a nem invazív módszerek elterjedése 
változtatta a hagyományos gyakorlatot, a nagy felbontású real-time ultra' 
hang-berendezések elterjedésével a kivizsgálási taktika első helyére kerü1 
az ultrahangvizsgálat, megelőzve az iv. urográfiát. Ma már a vese vizsgád' 
tára különböző ultrahangmódszereket alkalmazhatunk, az alapvizsgálat/3 
kétdimenziós real-time technika mellett egyre inkább tért hódítanak a duP' 
lex Doppler- és color Doppler-vizsgálatok, az intervenciós ultrahangmód' 
szerek, az endoszonográfia különböző fajtái (endoszkópos és endoluminalj5 
ultrahangvizsgálat), a laparoszkópos és intraoperatív ultrahangvizsgálatok

Az ultrahangvizsgálat kifejezetten „vizsgálófüggő", az orvos tapasztalata* 
gyakorlata, alapossága dönti el, hogy milyen eredményességet érhet el3 
vizsgálattal.

Az ultrahangvizsgáló a térszűkítő vesefolyamatokkal általában háro^ 
módon találkozik: 1. a beteg specifikus tünetekkel (haematuria, deréktáj1 
fájdalom stb.) kerül vizsgálatra térfoglaló folyamat kizárására vagy igazodj 
sára, 2. a körülírt képletet véletlenül fedezi fel a nem urológiai panaszokká 
orvoshoz forduló betegben, 3. egyéb képalkotó módszerrel látott elváltozás 

karakterizálása a cél.
A vizsgáló feladata, hogy eldöntse, tisztázható-e egyértelműen a vesébe 

látott képlet benignus vagy malignus természete az ultrahangvizsgálata' 
vagy egyéb képalkotó módszerekre (CT MR, izotóp) is szükség van a bizt° 
diagnózis kialakításához.

A normális vese ultrahangképe
A vesék ultrahangvizsgálatához speciális előkészítés nem szükséges. Azon 
bán a nagyfokú meteorismus, az adipositas nehezítheti a vizsgálatot. Fonj0 
a beteg együttműködése, légzési kooperációja. Térfoglaló folyamat gyant) 
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Setén lényeges a vesekapu, a retroperitoneum, a hasi nagyerek, a kisme- 
.enc^' a máj vizsgálata is, szekunder elváltozások kimutatása céljából (me- 
^ztázis, nyirokcsomó, thrombus). A vesekapu és a retroperitoneum vizsgá­
lj fontos hogy éhgyomorra történjen, hogy minél inkább kiküszöbölhető 
^en a béltartalom, a bélgázok zavaró hatása.
, normális vesekontúr sima, éles határú. A vese echoképén egy centrális, 

r°sebben reflektáló területet, valamint az azt körülvevő echoszegényebb 
ko|re2Chymát különíthetjük el. A centrális echocsoportot a vesemedence, a 

a Per’pelvicus kötő- és zsírszövet, valamint az itt futó érképletek 
Maga a vesemedence és a kelyhek csak tágulat esetén ábrázolód- 

tá । ebb-nagyobb cystosus képletek formájában. Az uréterek szintén csa 
gúlát esetén láthatók. Jó beállítással, nem kövér betegen a veseparenchy- 
an belül a kéreg- és a velőállomány elkülöníthető. A medulla vagy más 

l Ven Pyramisok kerek, echoszegény szolid képletekként láthatók és nem 
össze corticalis cisztákkal. Maga a cortex a medullához képest 

.fokozottabb echogenitású. A cortex nyúlványai a centrális echocso- 
col^ lrariyába a columnák. Ezek lehetnek kifejezetten vaskosak (Bertini- 

^na), megjelenésükkor tumort utánozhatnak [18] (1. kép).
ién f újszülöttek veseképe eltér a nagyobb gyermekek és a felnőtte vese- 
v épétől, mivel a glomerutusok száma és szerkezete más, mint az érett 

en’ A kéreg reflektivitása fokozott, a centrális echocsoport nem külö- 
(nni-e olyan élesen, a pyramisok csaknem cystosus szerkezetet mutatnak 
a lc’sztás vesével nem összekeverendő morfológiai kép!). Féléves kor után 

ese szerkezete fokozatosan hasonló lesz a felnőttekéhez.

^'Uni-columna: a vese középső harmadában 2 cm Bertini columna 
' a Parenchyma reflektivitása azonos az elváltozás reflektivitasaval
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A vese körüli zsírszövetet a renalis fascia perirenalis és pararenal'5 
részekre osztja. Maga a fascia vékony, reflektáló, vonalszerű képletként 
ábrázolódhat a vesekontúrral párhuzamosan. Sovány betegekben, mivel3 
perirenalis zsírszövet igen vékony, általában nem látható.

A vese leggyakoribb térfoglaló folyamatai: simplex és komplikált ciszták 
vesesejtes rák, angiomyolipoma, transitionalis sejtes carcinoma, multilocU' 
laris cysticus nephroma, lymphoma, metasztázis, mesenchymalis tumorok 
oncocytoma, adenoma, abscessus, infarctus, haematoma, pseudotumorok

Ciszták
A vese térfoglaló folyamatainak legnagyobb részét a jóindulatú, cortical'5 
ciszták alkotják. Az 50 éven felüli betegek kb. 50%-ában előfordulnak ve$e' 
ciszták, és gyakoriságuk az életkorral nő. A simplex ciszták leggyakrabba11 
még nagy méret esetén is tünetmentesek, véletlenül kerülnek felfedezésre3Z 
ultrahangvizsgálatkor [18]. Az ultrahangvizsgálat igen szenzitív a vese cy$í0' 
sus elváltozásainak detektálásában, mivel e képletek akusztikailag kifejezet' 
ten eltérő viselkedésűek a környezetükhöz képest, az apró, néhány mm-^5 
ciszták is kimutathatók. Az ultrahangvizsgálat alapvető jelentőségű a szd1 ' 
valamint a cystosus képletek elkülönítésében. A találati biztonság a típüs°5 
ciszták és a szolid képletek közötti differenciálásban 93-100% [16].

A típusos megjelenésű veseciszta kerek, éles határú, echomentes képl^' 
fala vékony, mögötte fokozott hangvezetés látható (2. kép). A nagyon kies1'

2. kép. Típusos veseciszta: a vese alsó harmadában éles kontúrú, echomentes 
cystosus képlet látható, mögötte fokozott hangvezetés figyelhető meg
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mm-es ciszták mögött sokszor nem tudunk hangfelerősödést kimu- 
a /"• A simplex ciszták lehetnek szoliterek és multiplexek. Ha a ciszta nem 

.^eparenchymára lokalizálódik, hanem centrálisán helyezkedik el, para- 
ü V|cus cisztának nevezzük. Számos esetben nehézséget jelent a tágabb 
r^grendszer és a multiplex parapelvicus ciszták elkülönítése. Ilyenkor urog- 

végzünk. Egyébként ha az ultrahangvizsgálattal egyértelműen felál ht- 
0 a simplex veseciszta diagnózisa, egyéb képalkotó eljárásra nincs szük- 

8 további bizonyításként.
rés । vese általában egyoldali, a vesében ilyenkor egymástól
cisz '6n Vagy egészben elhatárolódó ciszták láthatók. Ritkán kétoldali multi­

ba5 vese is előfordul.
ko .vérzett vagy gyulladásosán infiltrált veseciszta az ún. atipusos vagy 
Va^^élt c'szta morfológiai képét adja. A komplikált ciszta jellemzők 
sen.a§' e8yenetlen fal, szabálytalan alak, belső echók, kalcifikáció, belső 

etook (3. kép). A komplikált ciszta és a malignus folyamat elkülönítése

♦ R CA

48.6i»m

40PM16HZ140 
EH

0dB 1/3/0-2dB IPER

EXlTTftNCE

^ly^^P'ikált ciszta: a vese felső pólusán cystosus képlet látható, 
falával összefüggésben apró fali növedékek figyelhetők meg

SQko
nehézséget okoz. Annál is inkább, mivel a vesesejtes carcinoma is 

toS|7hat cystosus morfológiai képet: 1. belseje necrosis következtében cys- 
jellegű lehet, 2. a ciszta falában is kialakulhat tumor.

csOr. Sniak a vese cystosus elváltozásait 4 kategóriába sorolta: az első két 
ner^Ort^a azok az elváltozások tartoznak, melyek sebészeti beavatkozást 
szí .'^nyelnek, a másik két csoportban lévők esetében műtét, megoldás 

kséges [4]
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I. kategória: egyszerű, jóindulatú ciszták: a leggyakoribbak, definittve 
diagnosztizálhatok ultrahanggal. Teendőt nem igényelnek.

//. kategória: benignus cystosus elváltozások, melyek enyhe atípiát mutat' 
nak: vékony septumokat tartalmazhatnak, falukban apró meszes gócok la1' 
hatók, kevés elszórt echo belsejükben kimutatható. Ebbe a csoportba tartó2' 
nak a CT-vizsgálat során látott kis hyperdens ciszták is. Szokásostól eltér0 
morfológiai képüket vérzés, magasabb protein-, kolloidtartalom okozhat^ 
Ultrahangvizsgálattal e képletek nagy része a típusos ciszta morfológ13,1 
képét mutatja, így könnyen diagnosztizálható. Az e kategóriába tartóz0 
ciszták esetében törekedni kell a sebészi beavatkozás elkerülésére. A kép' 
alkotó eljárások ésszerű kombinációjával (ultrahang, Cf biopsia) a benig01 
tás az esetek többségében igazolható.

III. kategória: cystosus elváltozások, melyek malignitásra gyanús morf0 
lógiai jegyeket is mutatnak: ezek közül sok a benignus (multilocularis cy^1 
cus nephroma, többszörös ciszta, bevérzett ciszta, krónikusan gyulladt, 016 
szes falú ciszta), de vannak köztük malignus folyamatok is, pl. cystos° 
vesecarcinoma. Mivel ezeknél a képalkotó módszerek nem tudják egyért6 
műén eldönteni a dignitást, műtétre kerül sor.

IV. kategória: cystosus elváltozások, melyek egyértelműen malignusa 
Ezek carcinomák, melyek nagy cystosus elemeket tartalmaznak, kifejezett611 
egyenetlen kontúrnak és kiterjedt szolid részleteket tartalmaznak.

Calcificatio. A vese térfoglaló folyamataiban látott meszesedés min01® 
malignitás gyanúját kelti, azonban a veseciszták falában látott apró mesz 
gócok az esetek többségében jelentőség nélküliek. A veseciszták kb. 2^ 
ának falában figyelhető meg kalcifikáció [11]. Fontos a meszes gócok r0 
rete és kiterjedése. Ha a ciszta az ultrahangvizsgálat és/vagy a CT-vizsga'a 
során egyébként típusos morfológiai jegyeket mutat, a második csoport 
tartozik és ultrahang-ellenőrzésen kívül más teendőt nem igényel- 
azonban a meszesedés kiterjedt, fali megvastagodással és irregularitá$s 
jár, a laesio a harmadik csoportba kerül és sebészi beavatkozást tesz sz° 
ségessé.

Septumok. Sokszor látunk a cisztákban septumokat. Ha vékonyak (1 01. 
vagy ennél vékonyabb), sima felszínűek, szolid felrakodásokat nem tart 
maznak, számuk kevés, a ciszta a második csoportba tartozik. Ha ettől 6 
térő morfológiai képet mutatnak, a malignitás biztonsággal nem zárható 
Morfológiai értékelésükhöz nagy tapasztalatra van szükség. A diagnózis 
alakításában az aspiráció általában nem segít, mert az elváltozások tÖD 
rekeszűek, sok szúrásra van szükség, és nem lehetünk benne biztosak, h°® 
magát a malignus részletet nem kerültük-e el. ,

Fali egyenetlenség, szolid elemek. Bármilyen fokú fali megvastag00 / 
kontúregyenetlenség, fali növedék felveti malignitás gyanúját. Az elváltó-' 
mértéke szerint tartoznak a képletek a III. vagy a IV. csoportba.
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töhk" a Hl- kategória elkülönítése igen nagy tapasztalatot igényel. Minél
va|' képleten belül a nem cisztás jellegű alkotórész aránya, annál

°SZ!nűbb, hogy malignus elváltozásról van szó.

Syéb cystosus elváltozások
^^'cisztás dysplasiás vese újszülöttkorban diagnosztizálható, egyoldali, 

veseállomány sokszor nem ábrázolható, a vesében kisebb-na-
1 c'Szták halmaza látható. Nehézséget okozhat hydronephrosistól va ó 

"*"tóse « kép). .........................

|- P°lycisztás vesebetegség infantilis típusa autosomalis recesszív örö 
Zot?6116^ kétoldali elváltozás. Mindkét vese nagyobb, a parenchyma fo o- 
Idí Körülírt ciszták újszülöttkorban még nem mutathatók ki.

sebb csecsemőkben a ciszták mérete már eléri a kimutathatóság határat.
। Gr|trális echocsoport nem különíthető el. A máj reflektivitása fokozott 
pu et a társuló fibrosis következtében. A policisztás betegség felnőtt őri ti- 
ba 3 aut°somalis domináns öröklésmenetű, tüneteket ritkán ad gyermekkor- 

A későbbiekben echoképe jellegzetes, mindkét vese megnagyobbodik 
RVn,eL8ria8yobbodás időnként extrém méretű), a veséket számos kisebb-na- 
jSr l5213 tölti ki (5. kép). A parenchyma az előrehaladott formánál a ig 
Jöhető fel, a ciszták közötti határ sokszor elmosódott. A sok határfelület 
cen kis hiperreflektív echo figyelhető meg a ciszták kozott, a

ra'is echocsoport sokszor nem különíthető el. Kétoldali multicisztas

4, 1—111
^sz^fjy^dcystás dysplasiás vese: az újszülött veséjében egymással 

Vó cystosus képletek halmaza látható

155



C366[B16HZDEPTABDOHEN /V
PWR
51dB 1Z4Z0
GAIH=-13dB•MOVE ID

ABDOMEH LPO

140

0dB

ROTATEzUHg TRANZITOK

5. kép. Policystás vese: a vese jelentősen nagyobb, benne számos kisebb-nagyobb 
ciszta látszik, a parenchyma csak helyenként ismerhető fel

vesénél a parenchyma általában jól felismerhető, a ciszták jobban elkü|0' 
nőinek egymástól. Polycisztás betegekben számos esetben látunk a májba'1' 
ritkábban a pancreasban és a lépben is cisztákat. Gyakori szövődmény’3 
vesekövesség, vesetályog, haematuria. A ciszták bevérezhetnek, fertőződi16*' 
nek, ilyenkor bennük belső echok mutathatók ki. Nehéz a tumor felis^6' 
rése a ciszták halmaza között. Fontos a polycisztás családok ultrahang6 
szűrése [18].

Krónikus vesebetegségek esetén, különösen dializált betegekben gya^ 
láthatók a vesékben apró degeneratív ciszták, ún. „cystosus transformat'0 
alakulhat ki. Ezek a ciszták is bevéreznek, sokszor mutathatók ki benn11 
belső echok.

A multilocularis cysticus nephroma jóindulatú benignus tumorféle*^' 
igen ritkán fordul elő. Multiplex, nem kommunikáló ciszták halmazából 0 ' 
melyeket jól körülhatárolt tok vesz körül. Hajlamos a vesemedencébe v0; 
herniálódásra. Nagyon nehéz a cystosus adenocarcinomától való elküld6* 
tése. Képalkotó eljárásokkal egyértelmű diagnózisa nem állítható fel

Az ultrahangvizsgálat során problémát okozhat a tályog és a ciszta el^' 
lönítése. A vesetályog beolvadás után cystosus echoképet ad, fala vas10' 
gabb, belső echokat tartalmaz a benne lévő genny következtében (6. 
Nagyon fontosak a vizsgáló számára a klinikai adatok, és ha tályogra üt0 
nak, az ultrahangvezérelt percutan aspiráció segít a diagnózis felállításáig 
A nem beolvadt tályog a szolid tumorok morfológiai képét utánozhatja^ 
kontroli-ultrahangvizsgálatok során azonban a kiindulási kép változik, a111 
a gyulladásos folyamat diagnózisát támasztja alá.
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^S^tílyog; a vese felső pólusában ovális alakú cystosus képlet látszik, 

s rű belső echokat tartalmaz

ür^ercul°ticus folyamat is jelentkezhet cystosus képlet formájában, az 

$ ala gyakran egyenetlen, meszesedéseket tartalmazhat.
ábra Vasculari$ malformatiók, az aneurysmák szintén cystosus képletként 

2o^dhatnak, felismerésükben a Doppler-vizsgálat segít.

Seudotumorok
tumort utánzó elváltozásai, melyek lehetnek veleszületettek vagy 

bea^^ Felismerésük fontos, mert a hamis pozitív ultrahangle let invazív 
noS.^sok sokaságát zúdíthatja a betegre. A leggyakoribb közülük a

vese ultrahangképénél leírt Bertini-columna, mely a centrális 
í^soport fe|é nyomu|va tumor gyanúját keltheti. A Bertmi-columna ref- 

renri'^Sa és szerkezete azonos a szomszédos veseparenc ymaeva . pa 
^l>ahidak, az ébrényi lebenyezettség, a supra- és mfrahilansajak, a 
sJ éS,a léP benyomata okozhatnak még diagnosztikai problémát. Kulono- 
kü|? bal vesén láthatók gyakorta különböző variációk, me yek nehezen 
d>thetők el tumoroktól Legtöbbször a bal oldalon ábrázolódé a drome-

Púpos vese. Ezekre az elváltozásokra is jellemző, logy e i
ük nem tér el a környező veseparenchymáétól.

^ek Szerzett pseudotumorosus elváltozások leginkább gyű a • .h 
Wk™nt Pétéül a xanthogranulomatosus pyelonephntis, tuberculosis stb. 
Cben az esetekben a lokális parenchyma-elvékonyodás és a mellette 

generációs folyamatok adják a megtévesztő képet [18].

157



A fokális infarktus is okozhat pseudotumorosus képet, ha körülírt elvál*0' 
zás formájában jelentkezik. Echogenitása nem jellegzetes. A későbbiek^ 
corticalis heg figyelhető meg a helyén, a vesekontúron behúzódás látha*0 
A morfológiai kép infarktus esetén nem típusos, változik az eltelt időtől 
gően, befolyásolja a kiterjedése, a vese egyéb betegségei, a kezelés módja 
Felismerésében segíthet a color Doppler-vizsgálat, ugyanis eltérő vascula*1' 
satiójú (hypo- vagy avascularis) területként ábrázolódik.

Nagy gyakorlattal, a klinikai adatok ismeretében a pseudotumoros elv3' 
tozások felismerhetők és elkülöníthetők az igazi tumoroktól. A kétség65 
esetekben CT- vagy izotópvizsgálatra, ritkán utrahangvezérelt biopsiára 
rülhet sor.

Haematoma
A vese traumás sérülései következtében vagy vesebiopsia után kiala^^ 

perirenalis haematoma, parenchymavérzés ultrahangvizsgálattal kimutath3 
tó és az anamnézis birtokában nem okoz diagnosztikus problémát (7. ^7. 
A haematomák morfológiai képe nagymértékben függ az elváltozás korá*°_ 
mutatkozhatnak cystosus képlet, de echodús szolid elváltozás formájáé3 
is. Fontosak az ellenőrző vizsgálatok.

7. kép. Perirenalis haematoma: a vese felső pólusát félkör alakban cystosus képlet 
veszi körül, mely a vesebiopsia után alakult ki
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vese szolid tumorai
^vesében előforduló szolid elváltozások általában eltérő echostruktúrájúak 

formális parenchymához viszonyítva. A nagy felbontású készülékekkel 
néhány mm-es elváltozások is kimutathatók, főleg ha echoszerkezetük 

különbözik a veseparenchymáétól. Az irodalmi adatok szerint 
tok b'Zony°s összefüggés az echomorfológiai megjelenés és a tumor hisz- 

l0thai típusa között, pl. az echoszegény és isoechogén tumorok szolid 
, Solaris, míg az echodúsak papillaris, tubularis, multilocularis cysticus 

szerkezetet mutatnak, azonban az ultrahangvizsgálattól szövet- 
1 diagnózis nem várható [47].

^Siomyolip oma

H|Vese viszonylag gyakori jóindulatú tumora, zsírt, simaizmot, ereket tar- 
Sc|erosis tuberosában sokszor előfordul, nem ritkán multiplex, 

kfi r । angvizsálat során típusos esetben kis (3 cm alatti), kerek, echodús, jól 
határolt góc formájában mutatkozik (8. kép). A nagyobb tumorban 

°kkent reflektivitású területek jelenhetnek meg bevérzés következteben. 
u trahangkép főleg a kis elváltozások esetében jellegzetes, de a diagno- 
^támasztásához CT-vizsgálatra mindenképpen szükség van [13], A 
gMelő technikával végzett CT-vizsgálat segítségével a zsírtartalom az

ec/ioj .^^'oniyolipoma: a vese felső pólusában kicsi, jól körülhatárolt 
Us szolid képlet látható
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angiomyolipomák nagy részében kimutatható. Nehézséget okoz a vizsgád 
értékelésében, ha a képlet zsírtartalma alacsony. Sajnos a zsír jelenléteden1 
pathognomicus az angiomyolipomára, néhány irodalmi közlés szerint ritk3 
esetekben vesesejtes carcinomákban is kimutatható [21, 43]. Tartalmazd 
zsírt az oncocytoma és a Wilms-tumor is [8]. A vesetokból kiinduló mad 
nus folyamatok is lehetnek echodúsak és tartalmazhatnak zsírt, de alakja 
szabálytalan, kontúrjuk elmosódott. Differenciáldiagnosztikai szemponté 
szóba jön még a liposarcoma, lipoma, haemanioma, infarktus, lymphod13 
Ritkán az ultrahangvezérelt vékonytű-biopsiát is igénybe kell vennünk3 
diagnózis felállításához. Az 1 cm alatti elváltozások biopsiája igen nehéz3 
kicsiny méret miatt.

A kis típusos elváltozások esetén, ha a CT-vizsgálat is alátámasztja a dia^ 
nózist, csupán ultrahang-ellenőrzésre van szükség. Általában a kontrol1] 
vizsgálatok során nem változik a góc mérete. A nagyobb, panaszokat okoz0 
elváltozások esetén reszekció vagy embolisatio jön szóba.

Benignus mesenchymalis tumorok

Ritkán előforduló képletek. A leiomyoma, lipoma, fibroma, kevert meser1 
chymalis gócok általában kicsi (kisebb, mint 1 cm) elváltozások, a bonc0' 
lási anyagok 8—20%-ában fordulnak elő. Morfológiai képük nem specifik1^' 
csak hisztológiai vizsgálat során diagnosztizálhatok [39, 46],

Oncocytoma

A proximalis tubularis-sejtekből kiinduló ritka jóindulatú tumor. Általáb311 
szoliter. Echogenitása alig tér el a környező parenchymáétól (9. kép). R'f^ 
echoszegény és hasonlít a vesesejtes rákra. Kerek, jól körül határolt, méd 
1-20 cm között változik. Belsejében időnként megfigyelhető az ún.
rális heg", mint fényes echogén csík. Az ultrahang-morfológiai kép alapi, 
malignus folyamatoktól biztonsággal nem különíthető el. Az ultrahangve<' 
relt biopsia sem alkalmas a legtöbb esetben a biztos szövettani diagnó2'5 
felállítására, ehhez általában az egész tumor eltávolítása és szövettani tc 
dolgozása szükséges.

760



alhr’^^ocytoma: a vese felső pólusában kicsi, a normális veseparenchymától 
u'önböző reflektivitású, kerek szolid képlet látszik

a jobb vese felső pólusában kis, enyhén hyperreflektív 
éplet figyelhető meg
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Adenoma

Nem eldöntött kérdés, hogy a 3 cm-nél kisebb corticalis glandularis turn° 
rok benignus adenomák vagy ún. „Iow-grade"-malignomák. Nincs öly^ 
képalkotó módszer, morfológiai, hisztológiai jellegzetesség, mely alapP11 
egymástól biztosan elkülöníthetők lennének. E képletek biopsiája sem 
előbbre, általában a műtét szükséges [2] (10. kép). Ugyanígy nem különb 
hetők el a kicsi, de metasztatizáló tumorok az alacsony malignitású ta 
saiktól.

Reninoma

Ritka, renintermelő tumor, amely a juxtaglomerularis sejtekből indul ki- Á 

tálában 2-3 cm-es, echodús [16].

Vesesejtes carcinoma

A malignus vesedaganatok közül a legnagyobb jelentőségű és a léggyé0 
ribb (85%-ban fordul elő) a vesesejtes rák. A veseparenchymához visz0 
nyitva lehet echoszegény, de echodús is, általában inhomogén szerkeze 
A nagyobb tumorokon belül cystosus területek láthatók necrosisnak meg 
lelően, 8-18%-ban meszes gócokat is tartalmazhatnak [15]. A nagyobb 
szesedések mögött hangárnyék is látható. A kisebb tumorok viszonylag I 
körülhatároltak, echodúsak, a jóindulatú elváltozásoktól (adenoma, onc° 
cytoma) nehéz lehet elkülöníteni őket. A nagyobb elváltozások kontói 
elmosódott, környezetük felé infiltratíve terjednek. A nagy, necroticus ce 
rumú tumorokat tályogtól kell differenciálni, fontos a klinikum, eseten*0 
a célzott biopsia segít. A döntően cystosus szerkezetű tumorok és komp|e 
ciszták elkülönítése szintén okozhat problémát (11. kép).

Staging

Ha az ultrahangvizsgálat során vesesejtes rákra gyanús elváltozást találj 

fontos, hogy minél pontosabb képet szerezzünk kiterjedéséről, egVe.| 
szervekkel való összefüggéséről, a lehetséges metasztázisokról, érinvázi°r ? 
(12a-b kép). Át kell tekinteni az egész hasat, különös tekintettel a májt3' 
retroperitoneumra, a vesekapura, a nagyerekre (13. kép). A veserák az 
tek 2-7%-ában kétoldali lehet, ezért lényeges a másik vese alapos vizsg
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^'eS massza helyezkedik el; ennek ventralis részében 
s terület figyelhető meg, mely necrosisra utal

tata ic a
2g 4gj ukrahang pontossága a T-stádium megállapításában 50-78% [14, 

érintettség megítélése preoperatíve alapvető fontosságú. A bete- 
cava ■ ~25%-ában tumorextenzió figyelhető meg a vena renalis felé, a vena 
gyak ln^eri°r érintettsége 5-10%-ban fordul elő. A cava thrombus kétszer 
bar, a jobb vesében elhelyezkedő tumorok esetén. A thrombus 20%- 
során i°bb Sz^é!be is beterjed [15, 36]. A kétdimenziós real-time-vizsgálat 
a bei f^ható lehet a tágabb vena renalis és vena cava inferior, lumenükben 

echók utalnak a thrombus jelenlétére. A vizsgálatot pontosítja a 
l<3fgj er'' illetve color Doppler-vizsgálat, melyről részletesebben a megfele- 
ható ezetben ,esz szó H4a-c kép). Az ultrahangvizsgálattal kiválóan ábrázol- 
jobb a?Urnorextenzió a supra- és intrahepaticus cava szakaszon, valamint a 
lis s P^Var területén, azonban az intrahepaticus cava szakasz és a vena rena-

A ksz°r rosszul ábrázolódik az obesitas és a meteorismus miatt [48].
renai- lr°é3lmi adatok szerint az ultrahang szenzitivitása a cava és a vena 
CavaIS érintettségének kimutatásában 54%, azonban csak az intrahepaticus 
n'3lisSkakaszra vonatkoztatva 100% [23]. Fontos kiegészítő a thrombus cra-

^Erjedésének megítélésében a transoesophagealis echokardiográfia, 
Aye| a jobb szívfél és az a. pulmonalis érintettsége is jól vizsgálható.

kal^E^Ofthrombus és a tumor kiterjedésének pontosabb megítélésére al- 
A z*ák az intraoperatív vizsgálati módszert is [20, 30].

*olás.<? trabang pontosabb, mint a CT az intrahepaticus cava szakasz ábrá- 
an, valamint a jobb vese felső pólusából kiinduló tumor és a máj
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12a

12b
12a-b kép. Vesesejtes rák: a) a jobb vese középső-alsó harmadának határán 
viszonylag kisméretű, jól körülhatárolt szolid képlet látható; b) jól ábrázolód/ 
a v. cava inferior, melynek lumene szabad
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rMrnep' Lymphadenomegalia: a vesecarcinomás betegben részben _
^fr^oneaHsan, részben mesenterialisan számos nyirokcsomó volt lathato, 

echoszegény, ovális alakú szolid képletekként ábrázolódtak

165



14b

14c

14a-c kép. Vesesejtes rák érinvasióval: a) a bal vesét hatalmas inhomogén 
szerkezetű tumormassza foglalja el; b) a véna renalis jelentősen tágult, 
benne sűrű thrombus látszik, mely követhető a cava inferiorba; c) a cava inferiof 
hosszmetszeti képén látható, hogy a thrombus azt csaknem kitöltve 
felfelé terjed a jobb pitvar irányába
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a'SZOr|yának megítélésében. Különböző síkokban vizsgálva jól látható, hogy 

rá csak bedomborodik a májállományba vagy összefügg vele. Hát- 
tj nVban van az ultrahang a CT-hez képest a retroperitoneum, az infrahepa- 

szakasz és a veseerek ábrázolásában az említett zavaró körülmé- 
e miatt. Ultrahangvizsgálattal nehezen különíthető el a perinephriticus 

^.aszövet a renalis fasciától, ezért az l-es és ll-es stádiumú tumorok között 
^^sággal nem lehet differenciálni, ebben is pontosabb a CT. Nehezeb- 

a félhető meg ultrahanggal az izmok inváziója is [41].
Zol' bajban lévő metasztázisok körülírt szolid képletek formájában ábrá- 
Cs °dpak. A vesekapu, retroperitoneum, kismedence területén látott nyirok- 

°mó-metasztázisok általában echoszegény, szolid elváltozások.
esetumor klinikai gyanúja esetén, tekintettel arra, hogy a beteg számára 

a^ megterhelő, olcsó, semmilyen káros hatása (pl. ionizáló sugárzás) nincs, 
" trahangvizsgálat javasolt első vizsgálómódszerként.

L^phoma

^n'H9dgkin-lymphomákban gyakoribb a veseérintettség, mint a Hodgkin- 

b °an. Általában a lymphomás betegek harmadában fordul elő a vese meg­
engedése. Az elváltozás lehet szoliter vagy multiplex góc, de a vese diffúz 
a traciója is előfordul. Diffúz infiltráció esetén a vesék megnagyobbodása, 
rJarenchyma reflektivitásának megváltozása utal a megbetegedésre. A kö­
rt pócok általában echoszegények, néha a cisztáktól való elkülönítés gon- 

°k°z (15. kép). A vese körül és a nagyerek mentén látott megnagyobbo-

15. k-
a non-Hodgkin-lymphomás beteg veséjében 

y^lan alakú echoszegény szolid góc látható

4/1/2
55/ 78
15.OCM

C3.75
15HZ

45.1HM58.HMM
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dott nyirokcsomók segítenek a diagnózis felállításában. A szoliter góc ne111 
differenciálható a vesesejtes ráktól. Ha a kezelés szempontjából fontos tisz 
tázni az elváltozás természetét, biopsiára van szükség.

Leukaemia
A morfológiai kép sokféle, a vese megnagyobbodhat, a parenchyma refle^ 

tivitása megváltozik, körülírt góc is kialakulhat.

Metasztázis
A metasztázisok általában multiplexek és kétoldaliak, de előfordulhatna^ 

szoliter formában is. Echomorfológiájuk lehet echoszegény, ritkábban edl0 
dús. A szoliter gócok szintén nem differenciálhatok a vesesejtes ráktól bioP 
sia nélkül.

Sarcomák
A primer vesesarcomák relatíve ritkák, a leggyakoribb a leiomyosarcoma^ 

fibrosarcoma és a liposarcoma. Leginkább a vesetokból indulnak ki, 
méretűek mire felismerik őket, ugyanis extrarenalisan terjedve tünete 
későn okoznak. A vese gyakran dislocalt vagy körbevett a tumorszöve 
anélkül, hogy obstrukciós jeleket észlelnénk (16. kép).

16. kép. Angiomyoliposarcoma: a bal vesét csaknem egészében döntően echodu^ 
szabálytalan alakú tumormassza foglalja el
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^es°blasticus nephroma

^oblasticus nephroma ritka elváltozás, congenitális Wilms-tumórnak is 

: Jóindulatú megbetegedés, általában az első három hónapban
^ezik. Nagyméretű, echodús szerkezetű, ha cystosus degeneráció ala- 

' benne, inhomogénné válik [16].

^'^s-tumor

kJ^^ekkor leggyakoribb hasi daganata. 90%-ban 5 éves kor alatt jelent- 
1 ’ Ultrahangvizsgálat során általában nagy, jól körül határolt, inhomo- 
' szolid, vesével összefüggő képletet látunk. Jellemző a nagyfokú inho- 

köv^e?'^s' gyakoriak a cystosus részletek, melyek necrosis vagy vérzés 
[1 c^^tében jönnek létre. Az esetek 10%-ában meszesedés is kialakul 
d0 ' tumor és a veseparenchyma között ritkán éles határfelület, ún. pseu- 
be aPSlJla látható, mely extrarenalis elváltozás gyanúját keltheti. Felnőttek- 

ritkán fordul elő. Differenciáldiagnosztikai szempontból a fibroma, 
। tasticus nephroma, vesesejtes rák és a neuroblastoma jön szóba. A 

o|d?S'tUmor az esetek 3-13%-ában kétoldali, ezért nagyon fontos az ellen- 
a 1 vese alapos vizsgálata is.

Ür
Rendszeri tumorok

térJ?SS2es malignus vesetumor 10- 15%-a indul ki az üregrendszer terüle- 
tipi ' ezek 90%-a az ún. „átmeneti sejtes" carcinoma, mely gyakran mul- 
jl (1^3~c kép). Ha echoszegény formában mutatkozik, elkülöníthetjük 
rés^erre^ektív centrális echocsoporttól, echodús szerkezet esetén felisme- 
gch ^gyon nehéz a minimális reflektivitásbeli különbség miatt. A centrális 
fjpv°i Szabálytalan szerkezete, focalis kehelytágulatok hívhatják fel rá a 

nieh Ha ureter- és hólyagtumorral társul, a hydronephrosis lehet a ve- 
a? i ^r*eb Az ultrahangvizsgálat kimutatásában alárendelt szerepet játszik, 

Llrographia, retrográd pyelographia és CT-vizsgálat mellett.

CsC incidentálisan felfedezett tumorokról

hw? ^rabangvizsgálat során többször előfordul, hogy kicsi, 3 cm alatti tü- 
vit?entes tumorok kerülnek felfedezésre (18. kép). Az ultrahang szenziti- 

a az ilyen kisméretű tumorok kimutatásában 80/o. Csaknem jO/o-uk
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17a

17b
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a) a _ ,P- Multiplex üregrendszeri tumor: ,
belSffersékelten tágabb kehelyrendszer és pyelon vetületeben szabalytalan
b) a ecbok figyelhetők meg, a pyelon fala megvastagodott;

középső harmadában határozott, egyenetlen fali
c) a ^aS°dás ábrázolódik;

votületében, a szájadék körül szabálytalan alakú
r,r>assza figyelhető meg

78
sejtes rák: a vese alsó pólusában 27x29 mm-es enyhén echodús 

G bes,p,et ^tszik, mely a szövettani vizsgálat alkalmával magasan dőferenaalt, 
Un^ornak felelt meg
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isoechogen szerkezetű, e csoport felelős a fals-negatív esetek döntő részéért 

[5, 9],
Differenciál-diagnosztikai szempontból leggyakrabban a vesesejtes rák, 

pseudotumorosus elváltozások, a ciszták, az angiomyolipomák, adenomá ' 
oncocytomák, lymphomás és metasztatikus szoliter gócok jönnek szóba, 
vesesejtes rákok korai kiszűrése jelentősen javíthatja a beteg túlélési e$ 
iyeit.

Az ilyen kisméretű elváltozásoknál azonban alig lehet pontos diagnó2' 
felállítani, mert karakterizálásuk a képalkotó eljárásokkal nehéz. A kezel 
sükkel kapcsolatosan is eltérőek a vélemények [5, 10].

A legtöbb laesio benignus, fontos lenne ezek elkülönítése a kis malig11^ 
gócoktól, melyek esetében a kezelés más. A képalkotó eljárások bizonyt 
lansága esetén igénybe vehetjük az ultrahangvezérelt biopsiát. A biop5' 
különösen hasznos, ha szoliter metasztázis és primer vesesejtes rák köz0 
akarunk különbséget tenni, illetve ha a góc lymphomás természetét P^., 
juk igazolni. Az oncocytoma, adenoma és a kicsi vesesejtes rák közötti o1 
ferenciálásban általában a biopsia sem visz előbbre, eredménye soks2 
bizonytalan [1, 27]. Ugyanígy nem sokat várhatunk a biopsiától a 
echoszerkezetű képletek differenciálása terén sem (komplex ciszta va», 
cystosus tumor), ugyanis mind téves pozitív, mind téves negatív erednl 
nyék gyakran fordulnak elő [33, 44], Irodalmi adatok szerint azoknak 
cisztáknak 50%-ából, melyek fala tumorszövetet tartalmazott, normális3 
piratum származott [44],

A color Doppler lehetőségei a 
vesetumorok vizsgálatában
A vesék mint kifejezetten vascularisalt szervek igen jól vizsgálhatók DopP^g 
illetve color Doppler-technikával. A color Doppler-módszer egyideíu j 
ábrázolja az anatómiai struktúrát és a vascularisatiót az ereket különbé 
színekkel jelenítve meg. A piros szín a transducer felé áramló, a kék az 
tói távolodó áramlást jelzi. A világos színek nagyobb, a sötétebbek alac 
nyabb sebességeket jelentenek. A módszer segítségével mind kvaüta ' 
mind kvantitatív vizsgálatok végzésére is lehetőség van [7]. A hagyom^', 
color Doppler-technika további fejlesztései, mint a power-Doppler, valaa1'^ 
a color Velocity Imaging, a keringésvizsgálatok új korszakát nyitják 11 
[6, 19]. ó|

A vese érstruktúrája csaknem anatómiai pontossággal ábrázolható. ' 
láthatók a hilusban az artéria és véna renalis, az intrarenalis vaSCü' 
struktúra, ezenkívül az aorta és a véna cava inferior is. Doppler-görbék
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föl a vese normális érképleteiből, valamint a kóros vascularisatiójú 
Jetekről, áramlási viszonyaik tanulmányozhatók.

módszer legizgalmasabb kutatási területe a tumorkeringés vizsgálata. 
elL iVese térfoglaló folyamatainak vizsgálatakor a vascularisatio alapján 
l ülöníthetők egymástól a grey-scale-vizsgálattal néha nehezen megitél-

echoszegény, szolid terimék és ciszták. A szolid elváltozásokon belül 
Scularisatio detektálható, a cisztákban pedig nem. Segíthet a color mód- 

nir a gyulladásos masszák, a pseudotumorok és a valódi tumorok elkülö- 
esében is [42], A gyulladásos folyamatok és a tumorok nagy része kóros 

e Scu'ar'satiót mutat, a pseudotumorokban a vascularisatio normális, meg- 
y®zik a környező veseparenehymáéval. Jól vizsgálható a térfoglaló folya- 

a környező erek viszonya, a hilusi érképletek érintettsége, disloca- 
■K a bennük vagy a véna cava inferiorban lévő thrombus. Gyulladások 

és a tumorok nagy részében kóros vascularisatio, hypervascularisa- 
futatható ki. A jó felbontású készülékekkel a tumorokban lévő apró 

Dürerek is ábrázolhatóak, a tumoros neovascularisatio megjeleníthető. A 
s«téSeJtes rákban az arteriovenosus shuntoknak megfelelően magas sebes- 
hJU áramlási görbék detektálhatok (2,5-10 kHz). A 2,5 kHz Doppler-shiftet 
r. ^té^éknek tekintve a szenzitivitás 70% a veserákok kimutatásában. 
। a ran előfordulnak a tumorokban olyan erek is, melyek csökkent szám- 
jó., tar^a।mázzák a normális fali muscularis elemeket, ezek az ún. sinu- 
fol °k' helyekre az alacsony impedanciájú görbék jellemzőek, csaknem 
। yaraiatos jellegű áramlással. Mindkét görbetípus megfigyelhető a gyul- 

as°s folyamatokban és a tályogok széli részein is (19a-d kép).
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19b

19c
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a) a „ KeP- Vesesejtes rák Doppler-vizsgálat:
t^* alsó harmadában viszonylag jól körülhatárolt, centrumában meszes gocot
b) a szolid képlet látszik; _ „
c) perifériás részéről nagy sebességű Doppler-jel nyerhető;
^Sk*** Per'fériás pontból kapott Doppler-görbe alacsony reztsztenciaju.
’l) a Sörbetípus a vesesejtes rákokra jellemző;

renalis lumene szabad, belőle szabályos Doppler-görbe nyerhető

Do enignus tumorokra a hypovascularisatio, a 2,5 kHz-nél alacsonyabb 
er'Shift-frekvencia jellemző. A malignus folyamatok bizonyos része

Ö$s> ^P°_ vagy avascularis. A tumoros keringési jelek nem mutatna 
Fiy e ^ggést a tumor méretével. Az echodús folyamatok nem jelentenek 
hy^^^Cülarisatiót, mint ahogy az echoszegények sem szükségszerűen 
b0°Vascularisaltak. Ha a vesében lévő térfoglaló folyamaton belül magas 
lyaJ3er'Shift-frekvenciákat mérünk, vesesejtes rákra vagy gyulladásos fo- 
hvJatra kell gondolnunk elsősorban. Alacsony frekvenciaértékek esetén 
típ.?Vascularisalt elváltozás, benignus folyamat vagy nem vesesejtes rák 
elvé? kalignus tumor valószínű, mindenesetre a biopsia biztonságosan

Bezhető [24, 25, 26, 31]. zl . z
lOr * bekben lévő thrombus jelenléte és kiterjedése jól vizsgálható a co- 
r^ ^Ppler-technikával. Az irodalmi adatok szerint szenzitivitása sokkal 
fioró59^^ a kétdimenziós real-time-vizsgálatnál: a v. renalis és v. cava infe- 
lap _riritettségének kimutatásában 95%, csak a v. renalisnál 100%, kizáro- 

< cava inferiorra vonatkoztatva 89%. A tumorthrombus általában 
C°s echogenitású a primer tumorral, a thrombuson belül apró erek ki- 

9thatók [22, 32, 37],
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Szervmegtartó műtéteknél az intraoperatív color Doppler a vese ereinek 
ábrázolásával, a tumor vascularis struktúrájának megjelenítésével további 
segítséget nyújt a daganat biztonságos eltávolításához, a dissectiós sík meg- 
hatarozasahoz [29, 45].

A kisméretű benignus és malignus tumorok differenciálásában további 
elorelepes várható az ultrahang-kontrasztanyagok elterjedésével, melyek a 
szovettrpizalas téren újabb lehetőséget jelentenek. Ezek az intravénásán 
beadható, kulonbozo hatásmechanizmusú anyagok fokozzák az ultra- 
angreflexiot, illetve a Doppler-jelek intenzitását. Segítségükkel lehetővé 

válik a malignus neovascularisatio még pontosabb megjelenítése, a kerin- 
ges. viszonyok alaposabb tanulmányozása. Várható, hogy rövidé en beke- 
rulhetnek a klinikai gyakorlatba [12, 17, 35].

Ultrahangvezérelt intervenciók
z^be^ asP'réoiója/biopsiája - mint már az elő-
oekben is szoba került - bizonyos esetekben nem nélkülözhető KülÖ- 
tX’ X m^ bizonyítaniteli, hogy

Y28'á ? - 1 ,S vagy lymPhoma vesemanifesztációia Tumor
miatt végzett mutetek után sokszor nem döntik Qi J , ^1 3
veseágyban látott elváltozásról, hoXX^
hegszövet. Ilyen esetekben is segíth’eía biX lm 3 ’’ ,UmOrSZOVet 

mirtYtoSe^S^m^' a.VTeiteS rákok elkülönítésében, vala- 
többségében5neiíÍS: előbbrZ ,iSZ*á2áSába" * módszer az esetek

Komplikációként ritka esetekben vér^óc -sejtszóródás fordul elő a biopsiás beavatkoXk^

A biopsiás eredmények pontossága 90%-os [341
Az artenovenosus malformatiók éc 37 ... . . j;kációi az invazív beavatkozásnak. A^orDon^^ 

tathatök, az elváltozások éreredete s681'^' *

Nagyméretű, tüneteket okozó ci^táL
módszer az ultrahangvezérelt aspiráció él । eten gyakran alkalmazó 
gyakrabban a tömény (95%-os) alkoholt ha^^r?1 °' Sclerotisálásra eg/ 
alkalmazása relatíve egyszerű [38 401 Pni SZna mert o,csó' hatásos, 
többszörös cisztapunctiókat a parenchyma dXmpm'sszSjta.
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Posztoperatív ultrahangvizsgálat
közvetlen posztoperatív időszakban az ultrahangvizsgálat segítségével 

kimutathatók a műtét utáni szövődmények, mint a különböző folyadék- 
§yülemek, tályogok, idegentestek. A morfológiai kép alapján nehéz, az ese- 
tek többségében lehetetlen differenciálni a haematoma, seroma, urinoma, 
gyulladásos folyadékgyülem, lymphokele között. Cystosus képlet formá­
jában jelentkeznek a műtéti területen, a belsejükben látott echók utalhatnak 
érzésre vagy gyulladásos jellegre. Egyéb képalkotó eljárásokat (CT), ultra­
hangvezérelt aspirációt veszünk igénybe a biztos diagnózis felállításához, 
^-vizsgálatra sokszor azért is szükség van, mert az ultrahangvizsgálat tech- 
n'kailag nehezen kivitelezhető a rosszul kooperáló, meteoristicus betegek- 
nél, illetve a zavaró kötések, drainek miatt.

Fontos szerepet játszik az ultrahangvizsgálat a tumoros betegek idősza­
kos műtét utáni ellenőrzésében. Lényeges a veseágy, a retroperitoneum vizs­
gálata tumorrecidíva vagy nyirokcsomók kimutatása céljából, valamint a 
máj gondos áttekintése a metasztázisok felismerésére (20a-b kép).

20*

177



C366 (
BEPTH=
ABBOME
PUR = 
53dB GAIN=-

Cl

16HZ 140
H
0dB 1/3/0 -l?dB

20b

20a-b kép. Vesetumor-recidíva:
jelent me&mdy ^cidílának^ny^v '' VeSeágyban kis kerek szolid kéPlet

Irodalom
ni

[2]

[3]
[4]

15]

[6|

[7]

I8]
[9]

[10]

AMENDOLA, M A Rrff P I
solving a diagnostic dltemma.' Raji^gy elí " CarCÍn°maS:
Bennington, I. L.: Cancer ni u j ,Y . : b37-641 (1988).
Cancer 32:1017-1029 (1973) C h^’ etlO ogy' ePÍdemiology, and palhologV-
& A* «-« (<984).

1-10 (1986). ‘ ogical approach to renal cysts. Radiology 15f'
BOSNIAK, M. A • The small II n a

sonography: comparison nin ih ' i "■ ower versus conventional color DopP'1logy 192: 777-X (1994, dep'CtlOn of no™«l intrarenal vaculature. Rádió-

S ... :
Curry, N. S., Schabel S I r )95 ‘
ima8i”g, pathologic feálures and Hin W'i L': Smal1 renal neoPÍasms: diagnosP‘ 

b taiures, and chnical course. Radiology 158:113-117 (1986)'

178



[11] 

112]

Í13]

[14]

115] 

116] 

II71

118] 

119] 

120]

121] 

122]

123]

124] 

(25]

126]

127]

128]

129]

130]

131]

Dániel, W W., Hartman, G. W, Witten, D. M.: Calcified renal masses: a review 
10 years' experience at the Mayo Clinic. Radiology 103: 503-510 (1972).

Filippone, A., Mozi, M., Basilico, R., Di Giandomenico, V, Trapani, A. T., Bonomo, L: 
Color Doppler flow imaging of renal diseases. Value of a new intravenous contrast 
agent: SH U 508 (A) Levovist. Rádiói. Med. 87 (1): 50-58 (1994).
Formán, H. P., Middleton, W D., Melson, G. L., McLennan, B. L.: Hyperechoic 
renal cell carcinomas: increase in detection at US. Radiology 188: 431-434 
(1993).
Frohmuller, H. G. W., Grups, J. W, Heller, V: Comparative value of ultrasonog- 
raphy, computerized tomography, angiography and excretory urography in the 
staging of renal cell carcinoma. J. Urol. 13: 482-484 (1987).
Gedgaudas-McClees, K. R., Torres, W. I.: Essentials of body computed tomogra­
phy. W. B. SaunderS Company, pp. 143-163 (1990).
Goldberg, B. B.: Textbook of abdominal ultrasound. Williams/Wilkins, pp. 
330-356 (1993).
Grenier, N., Dousset, V, Douws, C., Trillaud, H.: Colour Doppler signal enhance- 
ment of intra-renal vasculature of the rabbit with Perflubron. Eur. Rádiói. 3: 156— 
160 (1993).
Harkányi Z.: Ultrahang-diagnosztika. Jegyzet, MRT Ultrahang Szekció, Budapest, 
PP-91-107 (1988).
Harkányi Z., Liu, J. B., Merton, D., Goldberg, B. B.: Új ultrahangmódszer a vér­
keringés vizsgálatában: color velocity imaging. LÁM 2/10: 946-951 (1992).
Harris, D. D., Ruckle, H. C., Gaskill, D. M., Wang, Y, Hadley, H. R.: Intra- 
operative ultrasound: determination of the presence and extent of véna cava 
tumor thrombus. Urology 44 (2): 189-193 (1994).
Helenon, O., Chretien, Y, Paraf, E, Melki, P., Denys, A., Moreau, J. E: Renal cell car­
cinoma containing fát: demonstráljon with CT. Radiology 188. 429—430 (1993). 
Hubsch, P., Schurawitzki, H., Susani, M., Theyer, G., Traindl, O., Polzleitner, D„ 
Trattnig, S., Metz, V: Color Doppler imaging of inferior véna cava: identification 
of tumor thrombus. J. Ultrasound Med. 11 (12): 639-645 (1992).
Kallman, D. A., Kinc, B. E, Hattery, R. R.: Renal vein and inferior véna cava tumor 
thrombus in renal cell carcinoma: CT, US, MRI, and venacavography. J. Comput. 
Assist. Tomogr. 16: 240-247 (1992).
Kiér, R., Taylor, K. J. W, Feyock, A. L, Ramos, I. M.: Renal masses: characteriza- 
tion with Doppler US. Radiology 176: 703-707 (1990).
Kuijpers, D., Jaspers, R.: Renal masses: differential diagnosis with pulsed Doppler 
US. Radiology 170: 59-60 (1989).
Kuijpers, D., Kruyt, R. H., Oudkerk, M.: Renal masses: value of Doppler ullra- 
s°und in the differential diagnosis. J. Urol., 151: 326-328 (1994).
Levine, E., Humtrakoon, M., Wetzel, L. H.: Small renal neoplasms. clinical, patho- 
logic and imaging features. AJR 153: 69-73 (1989).
London, N. J. M., Messios, N., Kinder, R. B.: A prospective study of the value of 
conventional CT, dynamic CT, ullrasonography and arteriography for staging renal 
carcinoma. Br. J. Urol. 64: 209-217 (1989).
Machi, J., Sigel, B., Kurohiji, T., Yamashita, Y, Zárén, H. A., Hosokawa, T, 
Kitamura,'H., Kolecki, R. V: Operatíve color Doppler imaging for generál surgery. 
L Ultrasound Med. 12 (8): 455-461 (1993).
Marshall, E E, Holdford, S. S., Hamper, U. M.: Intraoperative sonography of renal 
tumora. J. Urol. 148 (5): 1393-1396 (1992).
McClennan, B. L., Deyoe, L. A.: The imaging evaluation of renal cell carcinoma: 
diagnosis and staging. Rádiói. Clin. North. Am. 32 (1). 55-69 (1994).

179



[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

I48]

”AN'h R' Blake'J- pv deVere White, L. C, Gerscovich, E. O„ Brant, W E.= 
lumorsTuiZTnd extensíon °f maliSnant re"a'

ÍK séeSfSsO)'’ Re™' CVS‘ “e™' ‘™: 3 “"'i"™8 dilemma, 

^umcvB • R'' Bernardino< M. E.: Percutaneous renal biopsies: 
accuracy safety and mdications. Urol. Rádiói. 8: 67-71 (1986)

E: Contrast agents in ultrasound. Ultrasound Quarterly

49: ^3-2^^^^ Review: staBing renal cell carcinoma. Clinical Radio- 

Ne^tm^ C-;HuND\C^ Scheck, R„ Kellner, W„ Hahn, K.:
nance aneiopranhx Uatlon 0 Pediatric abdominal masses: magnetic reso- 
Vienna Egonná/C°'Or Doppler sonography (CDS). ECR '95, March- 
vienna, turopean Radiology Suppl. 5: 249 (1995)
tic masse7oDhp liw0^'811'^ Percutaneous ethanol ablation of solid and cys- 
67-88(1994) ' ney'tByro'd and parathyroid. Ultrasound Quarterly J^-

flammatorvRrenyínnd^ ' Adolfo' a-: The small cystic and noncystic nonin- 
Rickards D Ionfs ^u|es: a Postmortem study. J. Urol. 140: 721-724 (1988).
Journal óf RadioL 62: 573 lnterventional uroraJiology. The British

°f radÍCal nephreCt°'

UltrSnd Quatol^B h^riC-^7l9D97SOn°8raP^ °f inflammatory conditionS'

O428at(Ín99a3r)enal CarCÍnOfTia 

simX\en;i^ U^ Hypernephroma arising in wall

uZnRMM‘EvaiuaS'of R|L'r^ES' W' T‘ H-' Alexander, R. B.

Urol. 106: 503-506 (iV^)^ benign renal n°dules (a clinicopathologic study)- <• 

°-' YOSHIMATSU' S ' UENO, S„ ISH.MARU, S.
Iádon. Radiology 184. 493.493Pa,holo8'c and radiologic corre

180



A vesedaganatok CT-vizsgálata
Fornet Béla

A computertomográfia (CT) az utóbbi évtizedben rutinszerű vesevizsgálati 
módszerré vált. A CT a vesedaganatok kórismézésében Cold-standardnek 
tekintendő. Az egyes vesedaganatok CT-megjelenésének tárgyalása előtt né- 

általános fogalom tisztázása szükséges.
A képalkotásra a röntgensugár fogyásmódjai a mértékadóak. Kiindulási 

alaPként az abszorpciót Hounsfield-egységben (HU) mérjük. Ennek nulla 
Petékét a víz sűrűségének megfelelően állapították meg.

A különböző szövetek sűrűsége HU-egységekben számolva:

A CT-vizsgálatok felbontó képessége 1 mm körül van, ami bizonyos fokig 
évelhető kontraszthatás fokozásával. E felbontóképességet rontja a légzési 
^zgások, erek pulzációja által okozott elmozdulás. Továbbá függ a felbon- 
tás az alkalmazott szeletek vastagságától, a képmátrixtól és a scan időtől.

csontok 
lágyrészek 
vese 
víz 
vér 
zsír 
levegő

+2000 HU, 
+40-60 HU, 
+30-50 HU, 
0-10 HU, 
+30-60 HU, 
-150-50 HU, 
-1000 HU.

A CT-vizsgálat technikája
A vesék CT-vizsgálatát általában 8-10 mm-es szeletvastagsággal, folya­

matos léptetéssel végezzük. Az 1 cm alatti elváltozások leképezésekor 
^ükség van vékony rétegű, 4-5 mm-es szeletelésre. A hagyományos CT- 
^'vételeket a légzés szünetében kell végezni, ha ez nem ad megfelelő in- 
°rrnációt, egymást fedő szeleteket kell készíteni.
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vese vizsgálható mint a has része, vagy célzottan azt kinagyítva, vé- 
e*eessek Általában célszerű per orális kontrasztanyag ita- 

r । t' • /°~0S °^at Gastrogafin, Telebrix Gastro vagy egyéb
vizoldhato jodos kontrasztanyag) kb. fél órával a vizsgálat előtt. 
hAvitoi'io^3 atOt 8yakodatda8 minden esetben intravénás kontrasztanyag- 
hJ-J ®8eszibuk kl; amittestsúly-kg-ként 1-2 ml 60%-os kontrasztanyag 
hói k- TI efe^ve /egzünk bolusszerűen. A hagyományos CT-készülékek- 
nel kisebb elváltozások (2 cm alatt) karakterizálásához feltétlenül szükség 
bán, sorozatig me'ynek aZ°"°S szelet™8asrf8'

áramíáTSn^tud^r2^4^^ elSÖdle8eS fonl“ságú, hogy az artériás

a v'zs8á'ad technikát megváltoztatja, itt lehető- 
a vese SÍT szeletelést készítsünk, 10-15 s alatt

vasv cort '8y egyetlen sorozattal az artériás fázist
meeinditácát L •• 3ZISt rö^z^sük- A vizsgálatot a bolusszerű beadás 
kor 120 mai ? S kezdfek el. A nefrográfiás fázis ábrázolása-
Szüksée IPhP indítjuk el a második felvéte'l sorozatot,
folyami felvételekre is. Ez a rendszer lehetővé teszi, hogy a

Ivamatos mintavéTn65- óvetkeztében a veséből ne maradjon ki részlet (fo- 
szonyai is követhetőek 3 parenchymán belüh kis daganatok keringési vi- 

lis insuff^em^kó™^ kontrasztanyag-túlérzékenység vagy rena-
dSSZ^ Re'a,ÍV jelenthet félénk ka-

esaé^álíTzo^^^ ’ CTvizsSálat “'í" a vesedaganat felmerülése 

s) van-e tumor
- benignus,
- malignus;

b) terjedés a vesén kívül;
c) nyirokcsomó-érintettség;
d) távoli metasztázis;
e) az üregrendszer érintettsége;
0 perihilaris zsírszövet érintettsége' 

Bár’azl^ VT ,hroml>üsképz«déS.

lid és cisztás veseelvákZ eset^k na8y részében különbséget tud tenni szO' 
pontos staginRmSh^^ köZÖtt' a Vizsgálat nélkülözhetetlen a 
is jelentős^ettséL^ a da8anatok karakterizálásában
Természetesen a ^^1*' kÜlÖnÖSen ha az ^változások kisméretűek, 

esetben mondhatunk ki szövettani diagnózist, csak néhánV
ma esetében, ahol a zsírszövet kS Veleményt' mint például angiomyolyp0' 

' Ol a zsirszovet kimutatása patognomikus.
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A vesedaganatok stagingjét Robson szerint a következőkben vázoljuk:

I- stádium - a tumor a parenchymán belül van, a tok érintetlen
a) 2,5 cm T1,
b) 2,5 cm T2;

H. stádium - a perirenális zsírszövet infiltrált, a Cerota-fascia ép, 
T3a azonos oldali mellékvese érintett;

Hl- stádium - a) vena renalis invázió T3b,
b) metasztatikus nyirokcsomó-megnagyobbodás,
c) mindkettő.

IV Perirenális szövetek infiltrációja, retroperitoneális invázió, távoli 
metasztázisok.

Jóindulatú vesedaganatok
Angiomyolipoma

Szövettanilag simaizom-elemekből, zsírszövetből, vékonyfalú erekből álló 
részek különböző arányú keverékéből tevődik össze. Az AML-esetek 30- 
40%-át sclerosis tuberosás betegek képezik, míg a sclerosis tuberosában 
szenvedő betegek 80%-ában figyelhető meg AML.

kéP- Angiomyolipoma l.u. Mindkét vese alsó pólusában éles kontúrú, hypodenz, 
fitten zsírszövetet (negatív denzitásérték) tartalmazó térfoglaló folyamat látszik, 
helyben helyenként szolid elemek vannak
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se ruptúráia esetén nL™5^ gyakoribb előfordulású, nagy mérete, bevérzé- 
Mérete 0 5 cm-től m r°Zat panaszokat Rendszerint egyoldali és szoliter- 
fordulhatnak mindkér m Ritkán bilaterális, többszörös, és elő-
jTkö^ Ínfiltrál6 formák is- A CT-n típusosán

ennek megfelelően 40 120 Hl 1°mind'g kimutatható zsírszövet, 
angiomTterX^ nmeket mérünk. Szerkezete az izom zsír- és 
tek, inhomogén képet mtitathaf Tda mennyÍben bevérzések történ'
tikailag a hvoemonhrp -t'i ’ A da§anat bemgnus. Differenciál-diagnosz- 
azonban zsírszövet elkülönítése jön szóba, ez utóbbiban
batala^ lathatUnk’ Zsír.fordulhat, ritkán, Wilms-tumor- 

(1. kép). en igen ritka liposarkomában és dermoidokban

Oncocytoma

mű, külön legesemet? ie^ a proxirT|ális tubulusokból ered. Egyértel-

meg csaknem valamennyi
nevezett Central scar látható k Az esetek 60-80%-ában úgy-
csak vékony ,er™é" belüL Ea általába?
tenni. A centtá is hév technikával tudjuk láthatóvá

A daganat VaJ020 'ehe‘ <™s™larizált, fi brosis szövet),
mogenitás is megfigyelhető MeszesedX8^' ? kaPilláris fázisban inho- 
ző veseszövet nyomása mi itt ^eS eS verzes ntka- A térimé a környe-

MR-képen T1 szekvencián b.Seudoca^ megjelenést mutathat- 
jeladású, míg a ,Central scar" m- Je et ad'.T2 szekvencián fokozott 
zolódik, esetleg”T2 szekvpnr 'T"ndket szekvencian csökkent jelként ábrá- 
belül magasabb SZekvenc,an emelkedett jelű, ha a víztartalom ezen 

h°3nltSdVS neh&f necrosis hiánya « 

lehet kimondani (2a, b kép) COCytorria n^ett, de egyértelműen ezt nem

Fibrosus polip

Amennyiben parapySs0^^ me8 az ^rendszerben-

kontraszttechnikával vagy soinkCT^ k°t<31 kel1 e,különíteni dinamikus 
támpontot nyújthat. Ve ' az Változás kontrasztfestődése
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2b

2' kéP- Oncocytoma renis: a) a jobb vese dorso-mediális részén a vesével csaknem 
^onos denzitású karélyozott térimé látszik, mely eléri az üregrendszert;

•* kontrasztos felvételen gyakorlatilag homogén festődés látszik, mely kevéssé 
^d el a veseszövet halmozásától. A környező zsírszövet nem infiltrált
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Multilocularís cysticus nephroma
(cystadeno™, sántái polycystic kidney, cysticus nephroma)

Előfordulása: fiatal fiúknál és 40-60 éy közötti nőknél fejlődik ki légin- 

tartalmaz septÍmS folyadéktartalmú cisztákat

tak. Meszesedés ritkn • Tokja es a septumok hypervascularizal-
vetően “ feísmerésrean “ ’° megha“ö Védelmükét kö­

tőén a s^pTumokbaré^Lo^^lk'^ |V' kontrasztanyag adását köve- 

tagsága mm ™és az Xálm ", "l626" fatödV IVnk, a septumok vas- 
*Ö MVk1-^ Si"* ni"CS «ö^s Sdl 3 homosén ''eseszövet- 

tozö'tS^ T1 szekvenciák csökkent, a T2 fo-

mágneses KA adását követően ic.'l ^-si ’'^ szekvencián, pata-
anyag-allergia vagv eevéh ct • }°dnek. Alkalmazására jódos kontraszt-
DiVn^ ellenjavallat esetén lehet szükség-

nőtt korban a multilocularís hvi^6™^0^" cisztás Wilms-tu mórtól, fél­
tenként nehéz elkülöníteni h/h nePhromatól képalkotó eljárásokkal ese- 

elkulomtenr, ha benne szolid elemek is megjelennek.

Rosszindulatú vesedaganatok
Hypernephroma

-ál attalnp™,

mór 2-3%-árkép^ALeggyTtoribbak "4 “d” felnóttkori malignus tu-

korban előfordulhatnak Fiákon 3 5 dekádban' de bármely élet'
, ,L1 ’ rerTiakor1 2-3-szor gyakoribbak.

gyakoribb az incidenciájuk:

- scleros,PsPtubeS^^ ~pa bfe§ek V3-ánál fejlődik ki;

- hosszan tartó dialízis. 6 Prin8le‘szindróma);

CT-elváltozások

ható, és az alábbi jelekPalaolán^^ 95%'a CT-vizsgálattal kimutat- 
ahgmtásra is következtethetünk. EgVeS 
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esetekben azonban az elkülönítés egyéb malignus vesetumoroktól (metasz- 
tazis, lymphoma, expanzív pyelon tumor) nem mindig lehetséges. A vese- 
J-arcinoma a vese nagyságát, alakját, kontúrját megváltoztató szolid térimé­
ként jelentkezik, rendszerint excentrikus növekedéssel. Centrális terjedés 

esetén üregrendszeri deformitást okoz.
Szabálytalan alakú és kontúrú, sokszor lebenyezett. A környező ép pa- 

renchymától rosszul elhatárolt.
Natív sorozaton az ép parenchymához képest isodens vagy enyhén hy- 

p°dens. Hyperdensként is ábrázolódhat néha, ennek oka a daganat hyper- 
Va$cularizáltsága. A bevérzett tumorrészek hyperdensek is lehetnek. Kont- 
rasztanyag adása után a tumor inhomogén erősítést mutat, melynek mértéke 
a yascularizációjától függ, de a szokásos iv. vagy infúziós kontrasztadás 
^tán az ép parenchymáétól az erősítés mértéke elmarad. Ha iv. kontraszt- 
ar|yag bolus után dinamikus sorozatot készítünk, a jól vascularizált tumor 
az artériás fázisban a veseparenchyma erősítését meghaladja. Ugyanígy 
ábrázolható spirál-CT-technikával, mely alkalmas az artériás fázisban a vese 
teUes feltérképezésére.

Jellegzetes a tumor inhomogén szerkezete (vérzések, necrosisok, jó vér- 
e||átású részek), mely legjobban a posztkontrasztos képeken tűnik fel.
, daganatok egy részében centrális típusú amorf kalcifikációt figyel­
hetünk meg, a periférián néha gyűrűszerű meszesedést látunk (3. és 4. kép).

’ kép, Hypernephroma. A jobb vese hátsó pólusából kiinduló tumor, 
inr^en Mcroticus részek vannak. A tumor elérte a hátsó renalis fasciát, 

"trálta a perirenalis zsírszövetet és betört a vena renalisba
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A daganat kiterjedésének megítélése

- collateralls hálózd

különíteni régebbi p| pvi ii rT umoros eredetű megvastagodását el kel 
Nyirokcsomód^

véleményezzük kórosnak Ezt tprm? Cm nagyság feletti nyirokcsomóka 
mát is. Előfordul az is hnav eszetesen okozhatja gyulladásos foly3' 
zis. Ez esetben CT-veb képalkotó nagyságÚ a nyirokcsomó-metaszta' 

A környező szervek feló vir 1o^zerrel nem léphetünk tovább.
belek vagy a máj - feléSZÍ"^ése: izomzat - részben 3 
két szerv Lőtt „fczöw ki biaosa" csak akk“ zárható ki, h» 

-ellenoldali vese. MR: a strHna Gyakori áttét: a mellékvese
érinváziót kell igazolni 8 8 eZ tö^^et nyújthat, mint a CT, főként, h3 

nat ilyenkor cisztából hdulha^ki ,CyStlCUS hyPemephromák. A dag3' 
den esetben állapítható mee do o mall§nus tumor diagnózisa nem m^' 
ta képétől különböznek továhh2^ esetek az egyszerű típusos vesecisz' 

nek, további diagnosztikus lépéseket vagy műtétet 
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indokolva (vastagabb, enhancementet adó cisztafal, csomó-göbszerű kép- 
ződmények a falon, inhomogén tartalom, szabálytalan vagy rosszul határolt 
Clsztaparenchyma-határ).

A hypernephroma bevérezhet - a vérzés a vesetok alá is bejuthat, a ke- 
etkezett subcapsularis haematoma a tumort elfedheti.

A tumoros nephrectomia után a CT-vizsgálat a legpontosabb a késői 
^eksztázisok és a lll-IV. stádiumban igen gyakori localis recidívák detek- 
^iására. A gázos belekkel telt veseágy és a retroperitoneum az UH-yizsgálat 
fámára nehezebben hozzáférhető. Ezen vizsgálatok során alapvető a belek 
Bér os kontrasztanyagos feltöltése Castrografinnal.

Más képalkotó vizsgálatok 
a vesetumor diagnózisában

ív. pyelographia (infúziós nephrotomographia) viszonylag nagy érzé- 
enységű, de kevésbé specifikus a renalis térfoglalások vizsgálatában. Az 

^^-vizsgálat szenzitivitása és specificitása magas, mindenképpen az első 
Riasztandó vizsgálómódszer. Ha valamennyi felmerülő klinikai kérdésre 
b'ztos választ ad az urológusnak, a további vizsgálatok elhagyhatók.

Bizonytalan esetekben a CT alkalmazása alapvető a staging meghatáro­
zásában, a localis recidívák felderítésében az UH értékét meghaladja. Az 
UH Q-J- melled qZ angiográfiák száma jelentősen csökkent. Az angiográ- 
k indokolt, ha a sebész a pontos érellátást látni kívánja, főként nagy daga­
natok esetén, fejlődési rendellenességek esetén, vagy ha szoliter vesén, ill. 
'laterális tumoroknál nephrectomia helyett konzervatív műtét a választan­

dó' A cava-érintettség pontos kiterjedését esetenként a cavographia tisztáz- 
batja véglegesen. Az angiográfia egybeköthető preoperatív vagy palliatív 
6rr|bolizációval is.

^y^phoma

n v©se nem tartalmaz nyirokszövetet, ezért a primer veselymphoma igen rit-
A non-Hodgkin-lymphoma másodlagos renalis érintettsége azonban 

e|ég gyakori. Az elváltozás általában kétoldali (75%), a perirenalis szövetet 
ls '^filtrálhatja. Kimutatása kizárólag iv. kontrasztbeadást követően lehetsé­
ges. Multinodularis elváltozásokat mutat az esetek 45 /o-ában. Az infiltrált 
területek csökkent kiválasztást mutatnak és így diagnosztizálhatok.

Körülírt intrarenalis térfoglalás megváltoztathatja a vese formáját, az infilt- 
ratív kétoldali forma körülírt tumor nélkül csökkent kiválasztást vagy esetleg

189



3 kYalaS?aS e'm^ását eredményezi. A vese sinus lymphoma a vese- 
medencehen es körülötte obstrukciót, veseinfiltrációt, veseelégtelenséget

Vesemetasztázisok

mpTIszerv, amelyben metasztázisok jelennek 
sok^m^a í 50 ket° daliak- 2-3-szor gyakoribbak a metasztázi- 

leegvakrabhan5? Poimer a8anatai; a boncolások adatai szerint nagyságuk 
noTa ma^ leg8Yakoribb primer daganatok: bronchuscarci-
dal? ve^dTanJ 'tüdocarcinoma, colorectalis daganatok, ellenol- 
elváltozíok CTn lAhTT ,Carc,noma' Prostatacarcinoma. Metasztázisos 

Ha emelkpdptt d e isodensek a veseszövethez viszonyítva,
nye A m aZ va^ részesedés következmé­
nye. A metasztazisok kontrasztanyag adását követően kb. 30 HU-t halmoz­
ol hyperne^ ? veseszövethez viszonyítva. Elkülönítésük

CTVel S°kS20r letasé*es a morf»-

aep. /viei. rems l.u. A bal 't
részében / cm-es inhomogén kontrasztotkÖZépSŐ
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^esemedence-dagana tok

A yesedaganatok kb. 8-10%-át alkotják. A vizsgálatot megelőzően az uro- 
gráfia jelentős segítséget nyújthat. A klinikai kérdés e s°sor 
e'különítés, a tumor kiterjedése, és az, hogy a peripye an
Perirenalis szövetekben metasztázis van-e. -i i^mai, a vpcpmp-

^agy kiterjedésű daganatok a natív felvételen jo a a|ában csak
Incében. Kicsiny elváltozások nem mindig vehetők eszre es altalaban 

kontrasztadást követően különíthetők el. n,,ima7ni Imov az
. Ajánlatos csekélyebb mennyiségű kontrasztanyago a . .' । 
’Ptenzív kiválasztás ne fedje a kis kiterjedésű elváltozást (partial volume 

^adaganat a kehely infundibulumán 1°^*^ 

tűnhet. Ha a kontrasztanyag megjelenik a főhelyben
^tatni az elváltozást. Az elváltozások natív felvetvén 20-45 HLkozott 
Jenzitásértéket mutatnak és kb. 30 HU-va emelkedik a k°nt
^olusadást követően (hypervascularizáltak altalaban). almozás
kőtől való parapyelaris cisztától való elkülönítését, zen spirál-
férése csak vékony szeletelésű technikáváI, dinami' |ődése zaVar-
gtechnikával végezhető, hiszen a a festődés mértékét.
a a megítélést, ezert az artériás fázisba H JI centrifugá,isan
A daganat általában homogénen festodik. A nagy g regionális
növekednek a veseparenchyma felé, keresztezve a; e eh lu t- 

nyirokcsomók általában érintettek akkor is, ha a aLphpivrASze|<et és kely- 
Sykran infiltrálják a veseszövetet Elzárhatják
Wt, ez esetben a lezárt területen (szegmentahs jellegű) Kés

estődés látszik (6. kép).

^Hrns-tumor (nephroblastoma)

A i i nLon A7 esetek 7%-ában mindkét vese
leggyakoribb hasi tumor gyermekeket. _ •_ zsírszövet

CT-n nagy, kerek, hypodens ^ meg a
' van. Meszesedés lehet benne. Kicsiny g :nhnmoeén necrosis van 
^formáját. Festődésük k°ntra^^ ciszta képződés okoz. Az

műk, melyet hypovasculanzácio, változó szövettani összetéte-
regrendszert gyakran komprimálja. Vegy -

6 n-w” CT-megjelenése is SZineSvn|inoma Neuroblastoma, veseabscessus. 
Differenciál-diagnózis: angiomyohpo
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6. Kép. Pyeliáris tu A bal vese üregrendszerét széttoló térimé 
mely inhomogén, kontraszthalmozást mutat

Kicsiny, véletlenszerűen talált vesedaganatok

A CT-vel akcidentálisan felfedezett 2 cm aia«; ♦. ,
Ha 2 cm-nél nasvnhh a a-;. * a- 1 a™ a att tumor nehezseget okozhat- 
tó. Ha ez nem egyértelmű, tgmentS kimondha-
vaXS'a^z^

CT-vel 20-25 HU-nál m™ w?? SZeri?t jóir|dulatúnak tarthatjuk. Ha 
vékony rétegű szeletelést kell\é enZltaSÚ/ fiatal' egészséges páciensnél 
anyagadással. Lényeg dlnamik^ vizsgálattal, kontraszt-
CT-vizsgálatot végzü^^ SZ esetben is a megítélést, ha spirá - 

javasolt. Ha enhancement kimutatható^^ UH'
eléri a 2 cm-es nagyságot kell, és ha

Az MRI szerepe a vesediagnosztikában
rendszer ábrázoía^mXtt^ években a központi l<W

diagnosztikájában. A hagyományt
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képei mellett gyors és ultragyors felvételi módszerekkel a korábbi hátrányok 
nagy része kiküszöbölhető és várható, hogy néhány év elteltével az MR- 
angiográfia, a hasi és retroperitonealis MR-vizsgálatok - a beleket feltöltő 
Paramágneses kontrasztanyagok segítségével - újra átformálják ezen régió 
diagnosztikai stratégiáját.

Az MR előnyei a CT-vel szemben a következők:

a) jobb kontrasztfelbontás a lágy részek között;
b) lehetőség bármely irányú primer felvételek készítésére (sagittalis, coro- 

nalis, axialis és ferde irányokból);
c) az érképletek natív vizsgálatának lehetősége;
d) nincs ionizáló sugárzás.

Mindezen előnyök mellett az MR-ben szerzett tapasztalatok a vesediag- 
n°sztikában nem egyértelműek, elsősorban a mozgási (légzési, érpulzációs, 
®rMozgási), keringési artefaktumok és az ún. Chemical shift által okozott 
Műtermékek miatt. Mindezek elmosódottá teszik a vesekontúrt, árnyképeket 
hoznak létre és befolyásolják elsősorban az ún. T2 súlyozott felvételeket.

Az újabban megjelent szoftverek azonban már lehetővé teszik, hogy a 
hagyományos TI és T2 súlyozott felvételek mellett másodperces nagyság- 
rendű képalkotás jöjjön létre, mellyel ezek a műtermékek gyakorlatilag tel- 
ies mértékben kiküszöbölhetők. Ezek az ún. fást spin echo- és gradiens 
echo-technikák és ultrafast-turboflash-akvizíciók 0,5-2 s felvételeket tesz- 
nek lehetővé. Mindezen új módszerek kiegészíthetők paramágeses kontraszt- 
anyag adásával (Gadolinium-DTPA-komplex), mely a röntgenkontraszt- 
ar|yagokhoz hasonlóan glomeruláris kiválasztódású.

^^-kontrasztanyagok

^'g CT-nél a beadott kontrasztanyag a röntgenabszorpciót fokozza, az 
^■kontrasztanyag megváltoztatja a helyi szövet magnetizációját, mágnes- 
Mlaxációját.

Az első MR-kontrasztanyag Gadolinium dietylentriamine-pentaacetát- 
diMeglumin, melyet 1984-ben alkalmaztak először humán célra. Hamaro­
san felismerték, hogy a normális és károsodott szövetek közötti enhance- 
Ment-különbségek növelik a szenzitivitást és specificitást. Jelenleg Magyar- 
Országon Gadolinium-DTPA (Schering: Magnevist) van forgalomban, mely 
$5%-ban filtrálódik ki glomerulárisan 4 órán belül, 90—95/o-ban 24 órán 
e|ül. Nephrotoxikus hatása alacsony.
A mellékhatások gyakorisága ritkább, sokkal alacsonyabb mint a nem 

Mnos röntgen kontrasztanyagé. Ez részben összefügg azzal, hogy a befecs- 
endezett mennyiség sokkal kisebb.
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Vizsgálati technika

nHnosnhh'^ IS SP'? eCh° axia'is és/vagy coronalis szekvenciák a legál- 
oSt hasznait irányok, melyeken a vesében és a vese körül lévő 
folyadék- ver- vagy zsírszöveteteket elkülöníthetjük.

Leggyakrabban használt szekvenciák:

T2: 2000-2600/90 £7^“

Protondenzitás: 2000-2600/30 b

zetOiss°za^ technikákkal ábrázolható. Léleg-
suDDression terh keszult un- 8y°rS felvétel' szekvenciákkal és ún. faf 
ását követően ioe omh'n^t paramágneses kontrasztanyag iv. bead- 
szolid vacv cvst’ 11 P0^05311 lehet vérzéses vagy gyulladásos területet, a 
kta és velőá alt0ZáSt éS a vese környezetét ábrázolni. A vese 
T1 súlyozd normalisan elkülöníthető a natív MR-felvételen; A 

adású minta velőáli " "ormofunkciós vesénél a kéreg magasabb jel' 
szövet. Ez a cortim On^nn' a acsonyabb> mint a vesesinusban lévő zsír' 
mány magasabb U -anS e különíthetőség feltételezhetően a velőállO' 
many magasabb szabad víztartalma miatt jön létre.
velőállomá/vbarT elvételeken csaknem homogén a jeladás a kéreg- és 

zolódása a natív felvétet ° -nem 'athatö- A vizeletgyűjtő rendszer ábrá- 
látszanak de a nőm 'r T88 annak tágasságától. A di latált képletek jól 
7X ióHátszi a T? k?Wen<teer nem egyértelműen ábrázolható. A 

(void) látható. Mindemelíet^gXrf^ « áramlás miatt jeladáshoz 
érlumenben noyitív oi • i ?>yak°r az' hogy aramlasi artefaktum miatt az 
S a ha^ <PL ÖrVé"yléS mia,)' A

parenchymás vesebetegséS d^^y’m Az MR’nek a gyulladásos es 
8 8 diagnosztikajaban korlátozott a jelentősege

Vascularis folyamatok

normális érően^elmentedalkalmas a thrombus kimutatására; míg a 
lassulás látUnk' a thromb^ I". az áramlás le
giográha az artéria renlT ^ mely 3 thrombus< igazolja. Az MR-an' 

Az aorta és az artéria renalis ko e8yre fontosabb szerepet kap'
modernebb berendezésekké i Z ° 1 3| cm'es szakasza a nagy térerejű, lég' 
szakasz ép. Az ettőhávolabb 38 me8b^hatóan ábrázolható, ha a 
Sággal. Ezen a területen mó • ° szakasz°k kevésbé ítélhetők meg bizton 
elképzelhető, hogy rövidesen'ez'1|ena8y fe^6dés várható a közeli jövőben, 
gálatára alkalmazott második legfontoXmóS kÍGmelt
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Vesedaganatok

A kicsiny, 2 cm alatti daganatok kimutatásában az MR szenzitivitása a CT 
Elbontása alatt van. Különösen, ha összevetjük a spirál-CT által alkotott fel­
vételekkel.

Az MR nem játszik szerepet a típusos nagy vesetumorok differenciál- 
d'agnosztikájában. Segítséget nyújt viszont azokban az esetekben, amikor a 
$etcg kontrasztanyagot nem kaphat, pl. túlérzékenység miatt, és a T2 súlyo­
zott fölvételek alkalmasak a lágyrész-sűrűségű daganatok egyértelmű detek- 
felására.

A stagingben sem nyújt ma többet az MR, kivételt képez ez alól a vascu- 
aris invázió megítélése, amely kontrasztanyag adása nélkül megoldható. A 

retroperitonealis nyirokcsomók kimutatása kontrasztanyag adása nélkül és 
elkülönítésük a natív MR-felvételen megfelelő és jól kiegészítheti a staginget.

Mindezek ismeretében az MR a közeli jövőben egyre inkább szerepet 
aP ezen a területen is; különösen a gyors szekvenciáktól és MR-angiográ- 
fetól várható rövidesen újabb változás (7a-b, 8. és 9a-c kép).
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7b

terül^kMy^meph^ , VeSe felsőPó^ban 4 cm-es tumor, nekrotieus 
területekkel. A véna tava mfenorban telődési hiány, tumoros trombus képződése

etw r

a1

256x256.

1^04’7 Inex

SS "

4 lágabb v renalisban 1.1 a- 7í barélyoaott satélü tériméa véna renaSban ' ’ Ml'tóda‘a ^deibetö . tumoroa inviam
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9c

festődéül terü^^ KonCart^Sl’ mel^3aÍa^n 1 cm-es csökkent 
folyadék veszi köridh}P ^^ A vesét 50 HU denzitású
sűrű folyadék A bal veséh^ ^as.faz's ^as°nló kép. c) A vese alsó pólusa körül

Csapdák a CT- és MR-diagnosztikában
Benignus elváltozások

Pseudotumor

tumorszerű képleted A^'3* általában analómiai variánsok, utánozhatnak 

Bertini-oszloo a l;"wal'" felszínen van, A
szerrel. Ismeri a focalis rT/OrteX inya8inatióK gyakran kettős üregrend' 

Közös jellemzőiük lm mpensatoricus hypertrophia (regenerációs göb)- 
adást követően, a kérdésed X^0^’258^^ 'lletVe CT’n' kontrasztanyag' 
nak, mint a vese többi része Ugyan° yan kiválasztást-festődést mutat' 

kóros veseszövetTö^ okozott mozgás, valamint az ép

megítélésénél. A fölmerülő cq okoz,iatnak problémát az
diagnosztikusán ap ak adódhatnak vizsgálati technikából vagY

hason ló I^^Xar^ történő tumorinvázió az MR-rel jól látható, de 

körül. ympias beszűrődés vagy vénás oedema a ve$e
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Osztás vesemegbetegedések differenciál-diagnosztikája

A veseciszták rendkívül gyakoriak; gyermekkorban ritkábbak, sokkal gyak- 
rabban észleljük őket a beteg korának előrehaladtával.

Egyszerű ciszta

~ Fala vékony, sima.
~ Környezetétől jól elhatárolható.
~ Bennéke homogén, a víznek megfelelő denzitásértéket mutat 

(10-15 HU).
~ Kontrasztanyag adását követően festődést nem mutat.
~ Meszesedést általában nem tartalmaz.
Ezen esetekben általában az UH-vizsgálat elegendő, csak ha az UH-os 

nem egyértelmű, van szükség a CT-vizsgálattal történő kiegészí­
tésre.

A piciny, 1 cm alatti ciszták megítélése nem mindig egyértelmű, ezek- 
nél a vékonyréteg-vizsgálat (4-5 mm-es szeletvastagság) elvégzése szük- 
séges.

CT-vizsgálat az egyszerű ciszták kórismézésében gyakorlatilag 100%-os 
)l2tonságú:

a) minimálisan komplikált ciszta, 
emelkedett denzitású, 
sima falú,
1 mm-nél vékonyabb falú, 
kisfokú meszesedés, 
kontrasztadás után nincs festődés, 
(követést igényel UH-gal);

ún. közepesen szövődményes ciszta, 
közepes fokú meszesedés (min. malignus jelleg), 
egyenetlen fal,
1 mm-nél vastagabb septumok, melyek enhancementet mutatnak; 
göbképződés;

egyértelműen rosszindulatú ciszta, 
egyenetlen fal,
lágyrész-elemek, melyek enhancementet mutatnak (10. kép).
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2. Ún. komplikált ciszta.

a falban kalcifikáció lehet az ún n k |Va8y afolott^ septum képződés, 
sorolható. KontrasztanvTí, hal '^^n'mal complicated cyst" kategóriába 
tése egyéb cystosus mali? h nem mutat (Bosniak, 1986), elkülöni- 

gyeb cystosus mahgnus elváltozástól lényeges (11a-b és 12 kép).
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11b

kép, aj Natív vesefelvételen a bal oldalon dorsalisan 1 cm-es hiperdenz 
^irng látszik. b) Kontrasztanyag adását követően halmozást nem mutat; 
úgynevezett komplikált mész tej-ciszta

■ kép. Polycystás vese. Kontrasztos felvételen mindkét 
^se jelentősen megnagyobbodott, működő vese, parenchyma 

Si>^ elvétve látható, helyét számos apró ciszta foglalja el
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3. Multilocularis ciszták

Vékony septumokkal határolt ciszták, melyek nem kommunikálnak. Néha 
hypernephroma vagy Wilms-tumor eredhet korábbi multilocularis cisztából, 
aminek alapjan felmerülhet, hogy minden multilocularis ciszta esetében 
műtéti megoldás ajánlott.

Differenciál-diagnosztika

Fali "^vastagodás egyenetlen kontúr, septum képződés esetén a követke­
ző elváltozásra kel! gondolni: hypernephroma, cystadenoma, komplikált 
veseciszta (vérzés vagy infekció), abscessus vagy Echinococcus-ciszta.

Emelkedett denzitásértéket mutató ciszták

tCÍSZták' bevérzett ciszták (hemosziderin), mésztejciszta, 
Echinococcus-ciszta vagy tuberculosis.

Meszesedést mutathat:

WSe- 8VU"adás u,áni cisz«. bevérzést köve-
Xu Hypernephroma (cysticus), Echino-
coccus-ciszta vagy tuberculosis.
a S ™s CyS'iCÜS folyamatok, mint

nosztikai nroblémát ált ydronePhr°sis jelenthetnek differenciáldiag' 
osztikai problémát, altalaban ív. kontrasztbeadás után elkülöníthetők.

Parapyelaris ciszta

UH-képen sem különíthetőV3gy te|ődési defectust utánozhat, 
gálát ÍXIZ » tágulattóL CTvi£

tos képeken biztonsággal elkülöníthető á k' mely a Posztkontrasz 
sistól - a zsírszövet - HU-denzitást műm pOgreodszertől, sinus hpomato 
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nélkül, ezeknek feltehetően nincs klinikai jelentőségük. Ha a septumokfala 
vastag — egyenetlen vagy szolid elemek is vannak benne —, potenciálisan 
Nialignusnak kell tartani. Vérzés, infekció emelkedett denzitást eredményez, 
de eltérően a daganattól, nem halmozhatnak kontrasztanyagot.

Részesedéssel járó veseelváltozások 
(Levine után)

Vesedaganatok

~ Hypernephroma (Grawitz-tumor)
" Adenoma
~ Multilocularis cysticus nephroma
- Wilms-tumor
' Átmeneti sejtes rák
" Áttétes vesedaganat
' Magas denzitású anyagokkal történő tumor-embolisatio utáni állapot

Gyulladások

" Tályog
" Tuberculosis
" Xanthogranulomatosus pyelonephritis

Gisztás veseelváltozások

' Elmeszesedett falú ciszta
- Multicysticus dysplasia
" Calcium ciszta-bennék
- Felnőttkori polycisztás vesemegbetegedés
" Echinococcosis

^eredetű vagy traumás megbetegedések

" Aneurysma
" Haematoma (intrarenalis, subcapsularis stb.)
" Arteriovenusos malformatio
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Ritka vesedaganatok
Típus

Benignus fibrosus 
histiocytoma

Általában a bőrben és a sub- 
cutisban található, ritkán pa- 
renchymas szervekben

Carcinoid Gyermekekben ritka. A bélmo- 
tilitás és az absorptio zavarai 
az enteroglücagon szekréció 
következménye

Fibroma A tumor ritkán nagy, elmesze- 
sedett foltozottság, vesevéna- 
énntettséget és nyirokcsomó­
megnagyobbodást jeleztek

Haemangioma Rendszerint a vesevelő-állo- 
mányban és a papillákban, 
3-4 mm nagyságú, 95%-a 
visszatérő haematuria képé­
ben jelentkezik („essentialis 
haematuria"), esetenként kóli- 
kaban vagy hypertensióval. 
Az urográfia vagy szonográfia 
altalaban nem specifikus, ese­
tenként angiográfiával kimu­
tatható

Haemangio- 
pericytorna

Ritka benignus vagy malignus 
daganat, általában hypervas- 
cularizált, ha malignus gyak­
ran társul hypoglykaemiával

Leiomyoma A boncolások 5%-ban látható 
eddig csak 30 klinikai esetet 
közöltek, gyakrabban nőkben. 
Ritkán nő nagyra, lehet hypo- 
vascularizált vagy hypervas- 
cularizált az angiogramon 
shuntök nélkül

CT-morfológia

Alacsony denzitású szövet­
szaporulat

Perifériás elmeszesedés (DD: 
veserák, teratoma)

Kerek vese vagy perirenalis 
elváltozás, natívan scan hy- 
perdenzitást, kontrasztanyag 
adása után a veseparenchyma 
hypodenzitását látni

A nagyobb elváltozások körül­
határolt, kerek tumorok, lé­
nyeges dúsulás nélkül (throm- 
busokkal kitöltöttek). A bolus- 
kontraszt CT az elváltozás 
szélén telődést mutathat

Nem specifikus, kifejezetten 
erezett elváltozás, ha a daga­
nat az angiogramon hypovas- 
cularizált, a CT-n hypodens 
meszesedés lehetséges

Legtöbb esetben homogén 
exophyticus (tok- vagy tok 
alatti) daganat, ritkán a vese­
medencében (10%), gyako­
ribb a vese alsó pólusán, leg­
többször szolid tumor, amely 
intravénás kontrasztanyagot 
dúsít. A daganat ritkán cisztás 
(nagy daganatok) vagy kevert. 
A daganatban vérzés (17%)/ 
meszesedések (20%) láthatók
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Típus CT-rnorfológia

tiporna Ritkán olyan nagy, hogy in 
vivő látható legyen. Retroperi- 
tonealis zsírszövet és zsírszö­
vetet tartalmazó daganat, fo­
kozott echogenitás

Körülírt daganat, zsírszövet 
ekvivalens denzitással a vese­
tokon belül, tartalmazhat kal- 
cifikációt

Lymphangioma Puha, néha lobulált, intrarena- 
lis vagy perirenalis cisztás el­
változás

Laza, néha lobulált, cisztás 
laesio, alacsony denzitású ér­
tékekkel (0-5 HU), az intravé­
nás kontrasztanyag beadása 
után nem emelkedik (DD: 
cisztás veseelváltozások, bele­
értve az echinococcosist

^ultilocularis 
cysticus 
nephroma

Jól körülhatárolt, jóindulatú, 
cisztás daganat

Jól körül határolt, tokos, leg­
gyakrabban multicisztás ké­
regdaganat, ritkán kalcifiká- 
cióval

^eurilernmoma 
^chvvannoma

Igen ritka. Eredhet a paren- 
chymából, a tokból vagy a 
gyűjtőrendszerből

Homogén, alacsony denzitású 
tumor, kontraszdúsulás nél­
kül, ritkán cisztás

^nkocytás típusú 
Carcinoid

Ectopiás ACTH-szekréció, 
amely Cuching-szindrómát 
okoz

Tömör, dúsulást mutató szö­
vetszaporulat (DD: onkocyto- 
ma)

pheochromo- 
cytoma

p|asmocytoma

Ritka a veselokalizáció, 25%- 
ban kalcifikáll. Az angiogra- 
mon erősen vascularizált, 
esetenként kísérő veseartéria- 
stenosis (ezt fibrosis okozza, 
mely localis catecholamin- 
szekréció következménye). 
Hypertensio és emelkedett 
vizelet catecholamin metabo- 
lit-szint jelzi a tumor meglétét

A myeloma multiplexes esetek 
11-18%-ában veseinfiltratio 
van. A primer vese-plasmocy- 
toma rendkívül ritka

Általában hypervascularizált 
daganat

Szolid, hypodens vagy iso- 
dens, kevéssé vascularizált 
elváltozás, néha foltos kalcifi- 
kációval és hydronephrosissal
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Típus

Reninoma

Vesesarcoma

Veseteratoma

Jóindulatú daganat, a legtöbb 
fiatalkorú betegekben találha­
tó. A klinikai képét emelke­
dett reninszint és szekunder 
hyperaldosteronismus (hyper- 
tensio, hypocolaemia, fejfájás, 
polydipsia, polyuria, neuro- 
muscularis tünetek uralják. Az 
emelkedett eritropoietin-szint 
miatt a betegekben emelke­
dett lehet a haemoglobin- és a 
haematocrit-érték. A lokalizá­
ció szelektív vénás mintavé­
tellel lehetséges

A felnőttkori vesedaganatok­
nak csak 1 %-át képezi. Való­
színűleg a vesetokból szárma­
zik. A kor- és a nemmegoszlás 
hasonló a vesecarcinomáé- 
hoz nagy daganatok (egyhar- 
maduk tapintható), általában 
haematuriához vezetnek, rit­
kábban, mint a veserák eseté­
ben. Különböző szöveti össze­
tétele van (azaz lehet leiomyo- 
sarcoma, liposarcoma, rhab- 
domyosarcoma, malignus fib- 
rosus histocytoma), synonima: 
ibro-xanthosarcoma. Korai 

kiterjedt metasztatizálás, rossz 
Prognózis

Igen ritka

CT-morfológia

Változatos kép: részben hyp°' 
dens, részben hyperdens terü­
letek. Nem homogén szerke­
zet, amely a daganatban lévő 
gyakori vérzésből származik 
(differenciáldiagnózis: renin- 
termelő vesecarcinoma)

Rendszerint nem lehet elkülö­
níteni más vesedaganatoktól 
(pl. vesecarcinoma sarcomato- 
sus variánsa), ebben kivétel a 
liposarcoma, mely zsírszövet­
ekvivalens denzitású és az 
osteosarcoma, amely kiterjedt 
meszesedést mutat, mégis a 
meszesedés általában nem 
specifikus. A nagy daganatok 
vérzéseket, necrosist mutatnak 
és gyér dúsulást. A fibrosus 
daganatokat MRI-vel lehet dif' 
ferenciálni

Felnőttkori
Wilms-tumor

Rosszabb a prognózis, mint 
gyermekekben

Folyadékdenzitású és magas 
denzitású területek, melyek 
septaltak, globularis meszese­
dés. DD: retroperilonealis 
teratoma, Wilms-tumor, 
angiornyolipoma, carcinoid

I lomogén vagy inhomogén, 
nem jellegzetes elváltozás
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Kísérleti terápiás eljárások 
a vesesejtes rák kezelésében
G- p- Haas

Az Egyesült Államokban körülbelül 31 000 új vesesejtes rákot diagnoszti- 
záInak évente, a betegség egy év alatt mintegy 12 000 ember halálát okoz- 
Za [1]. Az új betegek egyharmadánál már áttétek is vannak, a maradék két- 
harmad 30-40%-ánál később alakulnak ki [2]. Az áttétes betegek túlélése 
at|agosan 8 hónap, míg az 5 éves túlélési arány kevesebb mint 10% [3]. A 
tervre lokalizált veserákot szokásosan sebészileg kezelik. Ha már áttétek is 
Var>nak, akkor a sebészi terápia szerepe a primer tumorral összefüggő tüne- 
tel< Palliációjára, a kísérletes sebészi protokollhoz kiválasztott betegek és a 
kisszámú reszekálható áttéttel rendelkező egyének kezelésére korlátozódik, 
^kemoterápia, besugárzás és hormonkezelés szintén hatástalan [3]. 1992- 
től amikor a Food and Drug Administration jóváhagyta az Interleukin-ll 

alkalmazását az áttétes vesesejtes rák kezelésére, világszerte széles kör- 
ben használták ezt a szert. A kezelést sajnos nagymértékben hátráltatja a 
toxicitás, amely nagyobb dózisok alkalmazásánál válik súlyossá. A toxicitás 
^.úgy tűnik - a kapillárisok megnövekedett permeabilitása következtében 
kialakuló vascularis „szivárgási" szindróma következménye [4], A toxicitás 
Cardiovascularis, pulmonalis, renalis, idegrendszeri vagy egyéb szisztémás 
^anifesztációi nem csak korlátozzák az ezen betegeknél alkalmazható IL-2- 
dózist, de a szervrendszerek működésének súlyos károsodása miatt alkal­
matlanná is teszik őket a kezelésre. Emiatt csak igen gondosan kiválogatott, 
Jó általános állapotú betegeket lehet alávetni immunterápiának. A terápia 
ut$ni klinikai javulás azonban még ebben a gondosan válogatott beteg- 
anVagban is viszonylag mérsékelt volt, kb. 10%-ban figyelhettünk meg tel- 
Jes, további 20%-ban részleges regressziót [5, 6]. Mindebből kitűnik, hogy 
^ükség van a jelenleg alkalmazott immunterápia továbbfejlesztésére. A 
utatók több kísérletes kezelési módszeren dolgoznak.
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Limphokin által aktivált killersejtek (LAK)
?8ír ^pbocitákat 4-7 napig IL-2-ben inkubálunk, akkor 

kínplpííi ak át [7' 8K A Leitek főleg NK-sejtek, amelyek 
vonlhL ÁlS -i aVr fumorsejteket és az NK-rezisztens tumorsejt- 
alka^mazásá' TklSkLetek feitarták' h°gY az IL-2 és a LAK-sejtek együttes 
SainnT szíá a,tumoreNenes hatása, mint az IL-2-nek önmagában-
natok kpzpLs^h 'n' kipróbálás azt sugallja, hogy malignus emberi dag3" 
natok kezeleseben a LAK-sejtek keveset javítanak az IL-2-kezelés hatásán-

Tumort infiltráló lymphociták (TIL)
eeór szcUíh1^^^ Jv mph°citákat általában megfigyelhetjük a humán vagy 

daganaNyövpf1101-0 '^1$ izo^lbiatjuk 's őket az enzimatikusan emésztett 
XXZ je'en*étében a TIL-sejteket aktiválhatjuk és

TIL-seitek kenőst nyert sejteket vissza juttathatjuk a betegbe. A 
tek ellen Szá c^°t°x|kus hatást mediálni saját, illetve allogén tumorsej' 
50-^^ alapján kimutatták, hogy a TIL-sejtek

seitek rq 1 m m .onya^ak a diagnosztizált rák kezelésében, mint a LAK' 
az IL 2+Tl L f"T betegeknél jobb kezelési eredményeket értekei 

nációjává í 1 'L'2’Vel őnmagában, vagy IL-2 és LAK kombi-
autológ tumorókhn [eh^ny TIL’sejt MHC-gátolt specificitást mutatott az 
lódnak a tumor Hp^ ^bizonyosodott, hogy ezek a sejtek transzport3" 
sokkal ritkábban f e e Sajnos vesesejtes daganatban klinikai javulást 
TIL-seteket ± Smeg TIL IL-2 kezelése után, és MCH-gátolt 

Nemrégiben azonha 3 r'n* 3 n' °-yan szátT,barL mint melanomában [13]' 
vagy specifikus Tll 6 d5grun és Hglin citokinnal előkezelt TIL-sejteket 
férőn és kisdózisú 11%’^bPoP^ációt (CD8+T-sejtek) kombinált alfa-inter-

Kombinált immunterápiás protokollok

fotonokat hasznáta7U™eí az első próbákozásoknál intse
nők olyan glicon nt ""'l* b'° °8'ai valaszmódosítókat (BRM). Az interferO' 
zXVvagy sejtjei termelnek vftusfe^

portot különböztetímL ' enTezo hatására. Három nagy interferon-cso 
a béta-interferont (IFN,R)flhZNlfa’'Iíte|ferO'1t (IFN'A) ’eukocyták termeli^ 

) fibroblastok, lymphoblastoid-sejtek, makrofág°k 
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és epitelsejtek, a gamma-interferont (IFN-g) pedig aktivált lymphociták. Az 
lr|terferonok sajátos antitumor-tulajdonsággal rendelkeznek, amely meg- 
ValósuIhat a közvetlen - tumorsejtekre kifejtett - cytotoxikus hatásnak vagy 
a daganatok immunogenitásának növelése révén, a tumorsejtek hiszto- 
^°mpatibilitási és tumorasszociált antigénjeire kifejtett „up regulation"-nel 
es/vagy a makrofágok, T-lymphociták és NK-sejtek aktiválásával. Az alfa- 
lr|terferon volt az első biológiai ágens, amellyel biztató eredményeket értek 
el a vesesejtes rák kezelésében. Alfa-interferonnal folytatott fázis I. és fázis 

kipróbálások analízise alapján az irodalom az sugallja, hogy az objektív 
^álaszadók összaránya 17% körül volt, noha előfordult 29%-os arány is, 
beleértve a ritka komplett válaszadókat [15]. Klinikai kipróbálások során 
az alfa-interferon-kezelés kombinálása valamilyen kemoterápiás szerrel, 
^'nt pl. cyclophosphamid, doxorubicin, 5-Fluorouracil (5-FU), cisplatin, 
^itomycin-C vagy Vinblastine nem bizonyult hatékonyabbnak, mint az 
a^a-interferon-kezelés önmagában [16, 17, 18]. A gamma-interferon alkal­
mazása önmagában váltakozó eredményeket hozott, de sorozatban alfa- 
'nterferonnal adagolva 27%-os objektív válaszarányt figyeltek meg. Más­
különben a gamma-interferon nem bizonyult különösen hatásosnak ebben 
a betegségben [19, 20].

Az IL-2 kombinációja különböző, biológiai válasz módosító anyagokkal 
(BRM) _ mint az interferonok, tumornecrosis-faktor és tumorspecifikus mo- 
n°klonális antitestek - szinergikus vagy additív terápiás hatást eredménye- 
2erf állatkísérletekben, s ez a módszer klinikai kipróbálásához vezetett. 
Jelenleg az ambulánsán alkalmazható IL-2+alfa-interferon-kombinációval 
e|ért eredmények a leginkább említésre méltóak az áttétes vesesejtes daga­
dt terápiájában. Az előbbi kezelést esetleg kiegészíthetjük cytostaticumok- 
kab mint például 5-Fluorouracillal. Atzpodien [21] és Figlin [22] előzetes 
beszámolói után a kombinált IL-2 és alfa-interferon-kezelésről, amelyekben 
3°%, illetve 25% volt a válaszarány, számos egyéb kipróbálás reprodukált 
Jó eredményeket vesesejtes rákos betegeknél. Legutóbb Lummen [23] szá­
molt be 23%-os válaszarányról IL-2 és alfa-interferon-kezelés után. Atzpo- 
।'en tanulmánya [24] 28%-os összválaszarányról számolt be, a 79 ambu- 
ans beteget subcutan IL-2-vel és alfa-interferonnal kezelte. Ugyanebben a 

tar|ulmányban nagyobb, 39%-os válaszarányt értek el 120 betegnél, akiket 
[übcutan IL-2-vel és alfa-interferonnal, valamint intravénás 5-Fluorouracillal 
^Zeitek. Ennek a kezelésnek kisebb a toxicitása, ami azt sugallja, hogy a 
kerno-immunoterápia talán jobb az egyedüli immunoterápiánál az áttétes 
Vesesejtes rák kezelésében.
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Citokin génterápia

részletezett, klinikai kipróbálás alatt lévő immunte- 
citnLinoL^ ° eszam°lók azt mutatták, hogy a szisztémásán alkalmazott 

izonyos betegeknél elindíthatják a primer daganatok és áttétek 
rit8 LiS toxicitással járnak. Az az elképzelés, hogy a

t mnt ozvet enü a tumorhoz juttatva azok fokozott antitumor-aktivi' 
séeok p/nta ' eZ csökkoHt' a toxicitást, lökést adott a daganatos beteg- 
bináL Clt°k'n génterápia az újabban kifejlesztett rekom-

kon alancT'iz eC T°m3? bs az°kon a kifinomult molekuláris technológia' 
tumorspimkh ame y^ke a cit°kin géneket a TIL-sejtekbe vagy az autológ 
zoTták a SA R°SenberS által Nyitott úttörő kísérletek iga- 

humántPrá 31 a® J^HS^ormált sejtek biztonságos alkalmazhatóságát 
S A SOrán retrovírusban előállított, neomycin-

nulmánvok n ^oatak amelyet TIL-sejtekbe juttattak. Ugyanezek a ta- 
mel^ h°8y 3 szer^zetbe juttatott TIL-sejtek a beteg
ma-inZrnn?Je en PerZ,SZtáltak' vesesejtes rákban az IL-2 és/vagy gaz­
ban vasv ypsp^ transzdukciója az autológ tumorsejtvonalak-
ami mJtasX Coláit TIL-sejtekben sikeresnek bizonyult in vitro,
[26 271 a us veseseítes ráknál magasabb válaszarányt eredményezett 
diumában tart" N^k'35 prébalkozá$ ígéretes, de még a fejlesztés korai stá' 
valamint a pp t 6 a apvet° probléma, mint a génszállító rendszer, 
tárgyát kéoS TSZdZ° ? :expresszió frekvenciája, kiterjedt kutatások 
ideig csak korlátp3^05! ^Próbálás van folyamatban, de mind ez 
olyan kiegészítő ' °ka ,S hat3st ügyeltek meg, ami azt sugallja, hogy 
hatásosságát mO SZerre enne szükség, amely megnövelné a génterápia

Immunterápia és besugárzás 
kombinációja
felgyorsúlásZtew^ előrehaladott tumorok regressziójának

vagy teljestest-besupá me8j 3 T,L'sejtir|fúziót cyclophosphamid-kezeles 
tatta a lokális besuná rzas e ozte me8- Kezdeti kísérleteivel Cameron kimU' 
kezelésében [101 Fzl S az immunterápia szinergikus hatását a májá«e 
sugárzás a máiáttőt -Z e^nyös hatás csak akkor volt megfigyelhető, ha a 
alapozva klSi ki imm^^rápia követte. Ezekre az adatokra

dózisú IL-2-vel vétett 3 St végeztek 28 betegen, hogy felmérjék a nagY' 
hetőségét Objektív t és a besugárzás kombinációjának le'

őseget. Objektív hatást figyeltek meg a besugárzott területen belül 
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kívül is. A megfigyelések szerint az akut toxicitás ezekben a betegekben 
hasonló volt azokéhoz, akik más IL-2-n alapuló kezelést kaptak, és a besu­
gárzás nem súlyosbította a tüneteket [28]. Tovább vizsgálva a rádió- és 
’Arnunterápia kombinációját, kutatócsoportunk egérvese adenocarcinoma- 
Aodellen (RENCA) végzett kísérleteket. Azt találtuk, hogy a tumor lokális, 
ionizáló besugárzása (rtg.) és a szisztémás IL-2-vel végzett immunterápia 
szinergikus hatású [29, 32]. A RENCA egerekben spontán előforduló vesé­
ik (1. kép), amely sorozatban transzplantálható a tumorsejtek intrarenalis

kép. RENCA vesetumor szövettani képe (HE *60)

ós subcapsularis injekciójával (1. ábra) [33, 34]. A RENCA-tumor subcap- 
Sularis implantáció utáni fejlődése a humán vesesejtes rákéhoz hasonlít, 
ahogyan a primertumor létrejön a vesében, majd az áttétek a regionális 
Oyirokcsomóban, a tüdőben (2. és 3. kép), a májban és a peritoneumon 
p- ábra) [29-34], A RENCA-sejteket intravénásán is beadhatjuk egérbe és 
'ÖV szelektíven tüdőáttétek fognak kifejlődni [31, 32], Lokális sugárkezelés 
és szisztémás immunterápia után a kísérleti állatoknál a primer vesetumor 
Mérete szignifikánsan csökkent, az áttétek pedig a tüdőben és más szervek­
ben teljesen felszívódtak (4. kép). Amikor ugyanezt a kezelést alkalmaztuk 
hjdőmetasztázisoknál úgy, hogy az állatok bal tüdejét irradiáltuk, majd ezt 
e8y szisztémás IL-2-kezelés követte, az áttétek sokkal nagyobb arányú 
Agressziója következett be mindkét tüdőben, mint akár rádió-, akár immun- 
terápia után önmagában [31, 32]. A lokális tumorirradiáció IL-2 terápia-
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RENCA-sejt injekció utáni napok

(S.c. Subcapsularis^ injekció beadását követő napokban

hanem más malhín ne™csak a RENCA tumormodellen mutatták ki, 
hogy az antitu T ^a§anatoknál is. Ezek az eredmények megerősítették, 
gárzás együttes alkalmaLX^^ ÍmmunteráPia és lokális beSU' 

tumormasszahív -S uta'nak/ ^ogy a lokális besugárzás nemcsak a 
kXX hat' hanem olyan mechanizmuson

Ságát. A besugárzásért 3k ir?munteráPia helyi és szisztémás hatékony- 
lyek növelhetik az IL-2-k^& t/^53! -Iehet a tumorra és környezetére, arne- 
ságát. A besugárzás kn? es altal indukált antitumor-folyamat hatékony- 
a I. osztályba tartozó NHC a 7 5SÖkkenti a tumornövekedést és fokozhatja 
antitumor-effektush^z in^ a dÓZÍStÓ1 függően [32L
effektor-seitek aktivizál vr T’ é NK’seJtekre van szükség [32], Az immun' 
infiltrációjával igazolták é- 3 niononukleáris sejtek tumorgöbökbe való 
gokból áll [32 ^36] LeliX/"3 AZ infiltrátum T-sejtekből és makroíá- 
által okozott immunc 8^' h°gy a ^sugárzás megszünteti a tumor 
immunterápia hatásáramecbanizmust és ezáltal fokozza az 

ara kialakult antitumor-folyamat hatékonyságát. Grego-
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PULMONARY METASTASES 
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r'an és Batisto tumorsejtek által kiváltott immunszuppresszív hatást közölt 
RENCA-t hordozó egerekben [37, 38]. Ezek az ígéretes kísérleti ered­
mények, amelyek a lokális tumorbesugárzást követő immunterápia hatá- 
s°sságát bizonyították áttétes vesesejtes rákban szenvedő egereknél, elve­
hettek egy folyamatban lévő l-es fázisú klinikai kipróbáláshoz [39]. Ebben 
a klinikai kipróbálásban a multiplex áttétes vesesejtes rákban szenvedő 
ütegek 1600 Rád. lokális besugárzást kaptak egy kiválasztott területre, két 
részletben. Mindkét besugárzást egyhetes, nagy dózisú IL-2 kúra követte, 
melynek során a betegek 600 000 NE/kg intravénás lökésinfúziót kaptak 8 
óránként. A folyamatban lévő kipróbálást még egy betegnél sem fejeztük 
be, azonban a toxicitásprofil azt sugallja, hogy a besugárzással való kiegé- 
szítés nem súlyosbítja a toxicitást, és klinikai javulás figyelhető meg. Termé­
szetesen annak bizonyításához, hogy a terápiás besugárzás hatékonyabbá 
teszi a kezelést, nagyszabású, multicentrikus, prospektív randomizált kipró­
bálásra van szükség, melynek során a betegeket immunterápia versus besug- 
arzás immunterápia-csoportba kell osztani.

Következtetések
áttétes vesesejtes rák jobban reagál az immunterápiára, mint a hagyo­

mányos kezelési módokra, azonban ezzel is csak korlátozott, 10-30%-os 
válaszarány volt elérhető a különböző terápiás módszerekkel. Azok a klini- 
kai kísérletek, melyek során kiválasztott betegeket nagy dózisú intravénás 
IL-2-vel kezeltek, azt mutatták, hogy ez a protokoll jobb, mint a kisebb 
dózisú kezelés, de súlyos toxicitása miatt intenzív felügyeletet igényel. A je- 
lenlegi kísérleti megközelítések arra irányulnak, hogy csökkentsék az IL-2 
dózisát a hatékonyságának feláldozása nélkül, hogy megtalálják az immun- 
terápia alternatív formáit, s hogy ezeket új biológiai válaszmódosító szerek­
ül (lymphokinek) és génterápiával kombinálják. Az immunterápia más 
módszerekkel való kombinációjának a felfedezése nagyobb pozitív válasz- 
arányokhoz és a vesesejtes rák biztonságosabb és gyakorlatibb kezeléséhez 
űzethet.
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A vesesejtes rák műtéti kezelése
I- Schubert-A. Schlichter-O. Reichelt

I. Bevezetés
, u™ rí 1 végzett első, tervezett egy- 

A Simon által 1869-ben Németország N Jj|more á|ta| az Amerikai 

szerű nephrectomia, majd az egy ev műtét olyan kezelési koncepció 
Egyesült Államokban [2] végzett úgy3"y malignus vesetumorok keze- 
kiindulási pontja volt, me|y kev^ss^ egyetlen gyógyulási eséllyel ke­
lésére is kiterjedt, és századunk e e^ [3] Ezen napjainkig
csegtető kezelési formaként került á)atj eredmény mutatja, hogy
jelentős változás nem történt. Szám hormonális kezelés [7], vagy
akár a kemoterápia [4], sugárkeze e ' kjntg jmmunkezelés (cyto m- 
akár a már-már 20 éves történelemre rák kezelése általánosan
terápia) napjainkban sem tekint e tumoros vese műtéti eltavo i a 
elismert alternatívájának. Napjain Általánosan elfogadott az e
nak technikai részletei képezik v.ta tárgyát ^^.5 tumornephrectom , 

szörChuteés munkatársai áltál pr P^yetkező al3pelvekben kulonboz 
mely az egyszerű nephrectom.átol a kövér 

dobson 1969) [9]:
1, a vesearteria és -vena prímet "8*^' a zsírostokkal és a Cerota- 

2. a vese és mellékvese komplett eltavo

fasciával együtt; dpnPCtOmia a rekesz száraito1 aZ 3° 3
3. szisztematikus lymphadenectomia

dóig. , lltinczerű ipsilaterális adrenalec-
Különösen eltérnek az ádásponto é5 kis tumorvolumen esetén a ra 

tomiával, a lymphadenectomia hata a csotatban. Az érdeklődés kozép- 

dikális nephrectomia szükségess^ge^^ indikáció alapján ^n^ggesejtes 
Pontjában mind a sürgős, mind < «€! e problémákra ke
nephrectomiák állnak. KüIonos . férnünk a következő 
rák műtéti terápiájával kapcsolatban ,



H. Preoperatív diagnosztika
^ia8noszt'^a 'rant támasztott igények teljesen különbözőek 

ret^rSn^ a TNM-kategóriák ellenőrizhetők míg

e korlatozottak- A malignus veseda-
célia a mácfói l ° veseseJtes rak H 0]. A diagnosztikai eljárások egyik 
folvamatn£aLe '8enyl0' egyéb beni8nus és malignus térfoglaló
tése a va obl vesesejtes ráktól már preoperatíve történő elkülöní-

melv^espthln3 aZ metasztatizáló vesesejtes rák kimutatása,
Mivela kSu radikális tumornephrectomia már nem indikált [11-13]- 
delt szereopt iátT 3 ka manként kilépő paraneoplasiás tünetek aláren- 
kéoalkotó 011-^77 i3 íGSe folyamatainak diagnosztikájában, a
Képalkotó eljárások a legfontosabbak:

1 comout^ és a durva differenciálás érdekében;

mint a nren 8t3P 13 3 tovabb' differenciáldiagnózis céljából, vala­
mint a preoperatív stagmg elvégzése miatt.

véletfen^kemlnpk 770561313 asymptomaticus vesesejtes rákok gyakran 
az ultrahanevizwál f ,edeZeTe az u|trahangvizsgálat során [14]. Arányuk 
évekbeli K hozzáférbetősége következtében a 70-es
nosztikai szempontból PJa'i^ 6°%'ra növekedett D5]. Differenciál-diag- 
ták és az ansiomvnli U an8'szon°gráfia során az ún. egyszerű cisz- 
nagysáea gvalmnZ^3 í "7" e|különíthető [16-18], Bár a daganat 
stádium nem mindi/h3 3Z [19], atumor-
lémát ielenthPt 8 h tar°zbat0 meg pontosan [20-23], Ugyanígy prob- 

keresése 3 vena ^a'lsban, valamint a
és a m^gnagyobbod 7irokcsomókban- Ezzel szemben a cavathrombusok 

[21-23] Összessépph paraort'cus nyirokcsomók biztosabban kimutathatók 
korrekt preooer Kvt T 3Z eSetek 7°-78%-ában [19, 20, 24] jutunk 

nak tűnő tumorok tovíbh-^ fZ Ezenklvül a komplikált ciszták és a szolid-
Napjainkban a CT a Ip' h' eren5aa,’diaSnosztikai elkülönítése szükséges- 

ratív diagnosztikában í a választandó út a preope-
tását és specificitását a c- Meghaladja több képalkotó eljárás szenzitivi- 
angiográfiát a vesespitpc e§yütt kiszorította az urográfiát és
giográfia rendszerint csaktPrvUtlnHia8n°SZnkájábÓ1 [24b NaPÍa'nkban an-

Preoperatív kiválasztás veze« parciális nephrectomia esetén indikált- 
letüledék-vizsgálattal mp°S ~r?graíia anamnesztikusan ismert és/vagy vize- 
felsőhúgyú i 78(mikro) haematuria esetén végzendő el a 
oldali) e8|fX~eXrak CéljábÓ1' Va*y CT által bi-nXtt (ellem 

yasi zavareseten. Computertomographiával az esetek 84-95%'
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bán tudunk különbséget tenni a szervre lokalizálódon és az azt túllépő 
stádiumú (T3-T4) daganatok között [25]. Hamisan pozitív lehet a T-stádium 
bevérzés vagy kísérő oedema esetén, hamisan negatív mikroszkopikus tok- 
>nfiItratiónál. 1 cm-nél nagyobb nyirokcsomók metasztázisra gyanúsak 
(N-status). Az M-stádium meghatározása céljából a máj vizsgálata, az ellen­
oldali vese és mellékvese vizsgálata, valamint a rutinszerű mellkasröntgen 
(két síkban) végzendő.

Csontszcintigráfiai vizsgálat csak csontfájdalom esetén következik, illetve 
ha emelkedettnek találjuk a kalciumszintet vagy az alkalikus foszfatáz ak­
tivitását [26, 27], A computertomographia és a szonográfia együtt a 
klinikummal és az anamnesissel majdnem minden betegnél a tumor egyér­
telmű differenciál-diagnosztikai besorolását teszi lehetővé. Azon ritka ese­
tekben, amikor a diagnózis nem biztos vagy komplikált cisztáról van szó 
(Bosniak III. kategória) [28], műtéti feltárás és gyorsfagyasztott metszet vizs­
gálata indokolt.

A különösen Skandináviában és az USA-ban széles körben alkalmazott 
Preoperatív vesebiopsiát a következő okok miatt nem tartjuk érdemesnek 
elvégezni:

- a negatív biopsiás eredmény nem zárja ki a vesesejtes rákot;
- a punctiók 91%-ában a beavatkozás utáni computertomographiás kont- 

rollvizsgálattal perirenalis haematomát találhatunk [29].
- az esetek 14-29%-ában pneumothorax alakul ki [30].
- az esetek 0,03%-ában halálos mellékhatásokat dokumentáltak a hasi 

szervek percutan biopsiája után [31];
- a tumorsejtszóródás ritka, de biopsiák után 0,01%-nál kisebb arányban 

leírták [31].

C táblázat. Tumorsejtkiáramlás a vesebiopsia után

Szerző Év Intervallum 
(hónap)

Cibbons és mtsai 1977 20
^ehle és mtsai 1986 48
Kiser és mtsai 1986 1
Shenoy és mtsai 1991 12
őbe és mtsai 1992 30
Slywoczky és mtsai 1994 8

Csak nagyon ritka esetben tűnik a biopsia valóban indokoltnak [28]. A 
beteg ismert kontrasztanyag-allergiája esetén a gadolíniummal végzett 
MR-vizsgálat pótolhatja a CT-t, sőt a tumorthrombus lokalizációjának 
Megállapításában a CT-nél is hatásosabb [38, 39]. A transoesophagealis 
echokardiográfia alkalmazható különösen a supradiaphragmalis thrombu-
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mim a 3 ^0, 41], S bár a cavographia invazív vizsgálati módszer,
tí aZ az ® onye'^°gy ve'e az eredményes thrombectomia intraopera- 
katptprt Unne,?ta at0 es a sz|vfunkció megítélésére a tüdőartériába vezetett 
tnváhhi ?e yettes'ti [42], A pozitronemissziós tomográfia (PÉT) 
cserP-f । dekes kepa|k°tó eljárás [38, 43], mellyel biokémiai, azaz anyag- 
nvirokd etektálhatók, s ezáltal elvileg a nem megnagyobbodott 
sí íhet eV? mikrometasztázisok kimutathatók, valamint különb­
ség tehető resttumor, heg, illetve necrosis között [38], 
kotnimIJnIdtagrISZ|t|^ jelenleg még nem lehet véleményt al-
melvek a ved I ^eritenünk azon anamnesticus betegségeket is, 
cisztás vpspL es J"akh°z fokozott incidenciával kapcsolódnak, mint pl- 
sée és a famT3, V°n J ~^mdau-kór, sclerosis tuberosa, a veseelégtelen- 
seg es a familiárisán fellépő vesesejtes rák.

///. Felvilágosítás
^bbHényezS^ 3 kielé8Ítően fel ke" világosítani az

- a radikális nephrectomia műtéti technikája;
szervi^65 ^^^.^ények (thrombosis, embólia, infekció, szomszédos 

rizikók);
JZ h„ hal° szöv6dmények (dialízis szükségessége, mellék- 
ese hormonok szubsztitúciója).

IV. Műtéti előkészítés
gezni a'műtét előtt31'5 transperitonealis úton kívánjuk elvé-
(Pl- Medlén-glikol'kéS^^ ke" Végezni hashajtó adá5áVa

érintettsé^érpfekt^^^ amennyiben gyanú van a mellékvese

tumor mellett eoekI°izaiT"n r^e8h^ ajánlatos. Amennyiben a vese­
zésének mérlepeléc Ve 'S ta a tunk' a szimultán cholecystectomia elvég' 
^.eseiieK meriegelese szükséges.
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V. Radikális nephrectomia

A) Feltárás, technika [44, 45]

A választandó utat a következő faktorok határozzák meg:

- a primer tumor kiterjedése és lokalizációja;
- abdominális metasztázisok;
- kísérőbetegségek;
- thrombus jelenléte és nagysága a vénás rendszerben;
- az operatőr tapasztaltsága (1. ábra).

Thoracoabdominális

ábra. Feltárási lehetőségek vesetumor-műtéteknél

^vileg a következő feltárási lehetőségek lehetségesek:

1- transabdominalis - felső harántmetszéssel;
2. transabdominalis - pararectalis metszéssel;
3. transabdominalis - médián metszéssel;
4. thoracoabdominalis;
5. extraperitonealis - intercostalis metszéssel.

Minden transabdominális behatolásnál a veseerek primer ligatúrájának elve 
érvényesül anélkül, hogy a tumort manipulálnánk (non-touch technic). 
^enkívül az ilyen feltárásoknál a nagyerek is jól áttekinthetők, és könnyeb- 
ben elvégezhető egy esetleges beavatkozás a hasi szerveken is.
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1. Transabdominális feltárás felső harántmetszésből

Mi ezt a behatolási utat részesítjük előnyben. Ez a behatolás lehetővé teszi 
ugyanúgy, mint más transperitonealis módszerek - a veseerek elsődleges 
a asa a erota-rascia megnyitása nélkül. Alkalmas nagy tumorok eltávo- 

m’nt a Vena cava fhrombusainak eltávolítására is az I-, 
moonM' S3 valamint járulékos hasűri patológiás elváltozások
ípIcA ü 3SLra beteg hanyatt fekszik, a fej és a medence süllyesztett, így 3 
cTnkA r?6 a A bo™etszés a középvonalban kezdődik és párhuzamo- 

.. ve ' a °rda|vet kb. 2 cm-es távolságban, egészen az elülső axillaris 
snhr metszés mindkét irányban meghosszabbítható. A

mVa ° at ia adas u*an a rectus fascia és a musculus rectus követ- 
ir>hh?jd a rectusköteg hátsó részénél a peritoneum megnyitható.

ra húz k V ?moreset^n a beleket médiai felé, azaz tulajdonképpen bal- 
IphpcÍai r"' eS 3 retr°Peritoneumot laterocolikusan incindáljuk. Eközben 
flexnrát m'nd a c°l°n ascendenst, mind a jobb oldali
tálka mo|Z ,ta a bat° a Pars descendens és a duodenum pars horizon- 
vena rax SZI?ten balra preparálhatunk le egészen addig, míg alatta a 
oldali vp3 megJpeniy Ez olyan mértékben felszabadítható, hogy a jobb 
véna caváh rena ist 'b^bkálni tudjuk. Eközben ajánlatos a rendszerint a 
lieatúráL k^3 /e beömlő vena spermatica, illetve vena ovarica
lekötés a Z^+ 1 atva^a^a- Ezután következik a vena renalis preparációja, 
|éDS Ín2 ia iiT 'S rendszerint a vena renalistól dorsal felé található, 
nagvmértékhpn6 e ..^P^P31’3^0^ hogy ligatúrája lehetséges legyen. A 
csomó-mptac t me ia ^e'etörb tumorok esetén, illetve paracavalis nyirok' 
lisatúráia r? z az'so eseten ajánlatos az artéria renalis interaortocavalis 
"gaturaja (2., 3., 4. ábra).
hÚ77iil?p|a'6cUm°rOS nePbrectomiánál a beleket a hasfal elé, jobb oldalt3 
fekvő nar/acc 3 n '10Peritoneumot mediocolicusan incindáljuk. Az alatta 
ísv az aorta ahT 6nS duodeni a pancreas fokozatosan lepreparálható,5 
A vesevém nrp°m'na 'S^uSze a. ba' arter'a renalis eredésénél hozzáférhető- 
követése kövpth^t^k^^^02 aíaniatos a vena spermatica, illetve óvárit3 
tő a vesevénáha -^i i3 ^ena suPrarenal's inferiort is. Rendszerint mindkét' 
FigyelSnU eret a ligatúrák között átvágJuk (5~
ba dorsal fplől ' ^h3^3' melyek az esetek 30%-ában a vena renahS' 
jobboldalihoz Az arteria renalis preparációja és ligatúrája 3
colicusan is A ló V^°í>atott esetekben haladhatunk laterO'
ső harántmptszpch-i takarva óvjuk minden manipulációtól. A fe' 
sága valamint an °k °^no feltárás előnye a retroperitoneum jó átlátható­
éi lenoldali mid k k 3 ehetosé8e' h°gy a metszés kétoldali vesetumorok és 
feltárás hátránySt^?^-^^ meghosszabbítható (6. ábra)-
nunk (musciihi<; -1Ogy re'atlve nagy izomtömeget kell keresztülvág' 
rectushüvX fennál1 a Posztoperatív hernia veszélye, ha 3
ectushuvely rekonstrukciója a műtéti záráskor nem tökéletes.
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7 ábra. A flexura hepatica dextia feltárása 
l°bb oldali vesetumor-műtét során

• ábra. Jobb oldali tumornephrectomia.
. Mobilizált flexura hepatica dextra, a duodenum 

es érkereszteződés feltárása
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4. ábra. Jobb oldali tumornephrectomia.
Az aorta renalis dextra intraaortocavalis feltárása

2. Transabdominális feltárás pararectalis metszésből

nem míéti e|távol ítására alkalmas, ha cava thrombus
téti behatolás a u ?eg fejtése ugyanúgy történik, mint az előbbi 
kb aSX bormetszés pararectalisan történik a bordaív szélétől 
csökken a hlma8assa?18' EIŐnye az izom sérülését elkerülő behatolás, & 

ciós terület y' ^irányként értékelhető a viszonylag szűk operá'
ezt a behatolás Y onösen kövér betegek esetében számottevő, úgyhogy 
speciális nehéz^0!^0^^ régÓta meHőzzük. Cranialis érkereszteződésne 
speciális nehézségek adódhatnak.

3. Transabdominalis feltárás médián metszésből

A módszer elnn ° ° 3 'tumor va8Y kiterjedt lymphadenectomia eseté’1' 
neumban Hátrán^ a,nagyerek könnyű megközelíthetősége a retroperit0' 
se feltárása külön”3, Ogy nagy tumorok, illetve kövér betegek esetén a ve' 
hézségek uavam °^n neEl^z 'ehet. Az érkereszteződéssel kapcsolatos 116 
nezsegek ugyanazok, mint a pararectalis metszésnél.
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ábra. Bal oldali tumornephrectomia. A bal oldali véna renalis 
Mobilizálása után a bal oldali aorta renalis ligatúrája

4- Thoracoabdominalis megközelítés

thoracoabdominalis feltárás különösen véna cava thrombus esetén alkal­
mas a II. és III. stádiumban. A beteg a bal oldalán fekszik, a thorax kb. 
30-40 fokkal előreforgatott a horizontális síkhoz képest. A medence csak 

10 fokkal elforgatott. A felső hast kiemeljük úgy, hogy a bordaív képezi 
a öiűtéti terület legmagasabb pontját. A bőrmetszés az elülső axillaris vo­
nalban kezdődik, a VII. intercostalis résben és a bordaíven át ventral felé, a 
földök magasságáig vezetendő.

E feltárás előnye, hogy a máj mobilizálása és a rekesz átvágása után 
Kiváló a megközelítési lehetőség a supradiaphragmalis véna cava thrombu-
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végzett melléfrJseUe7tZ metasztázis miatt egyidejűleg

tásra kerül í™ a • atrany az' ho8y a mellkasüreg és a hasüreg is megny1' 
kedhet Küíönn<;pZ €'i P°szt0Perat|v komplikációk száma megnöve- 
a rekesz átmeKz^í^* 3 nervus Phrenicus sérülésének elkerülésére 
szükséges Se °f Poszt°Perative 2 napos mellkasi szívódrainag6

5. Extraperitonealis feltárás

a műtéti kockázat 6 Um°r e tavo,ltasára csak akkor alkalmazzuk, ha nagy 
operatív szövődmén8^™5 a hasüreg megnyitása, ezáltal a poszt' 
Saját vizsgálataink szp ■ SZáma cs$kken, s a reconvalescencia megrövidül- 
elhanyagolható az il/'r ttransabdominális feltárások során a morbiditás 

us rekvencia 1%. Különböző műtéti iskolák az extra- 
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Peritonealis feltárást tartják a választandó útnak. Ilyenkor egy messze mé­
diai felé vezetett metszéssel lehetségessé válik a primer érellátás. Hátránya 
a nagyobb, ereket takaró tumorok esetén az elsődleges érellátás hiánya. A 
beteg jobb, illetve bal oldalán fekszik, kiemelt bordaívvel. A metszés a XI. 
és XII. borda között halad, a hátsó axillaris vonaltól a musculus rectus abdo- 
Minis laterális rostjaiig S formájú ív alakban. Adott esetben bordareszek- 
cióra is szükség lehet.

B) Szövődmények

Májsérülés

A máj sérüléseit jobb oldali tumoros nephrectomia során általában a feltáró 
kampó okozza, továbbá a retroperitoneum összenövése a máj alsó szélével, 
dyenkor következhet be a máj felületes berepedése, melyet egyszerű var­
ratsorral láthatunk el. Mélyebb májsérüléseket is eredményesen kezelhe­
tünk fibrinogén bevonatú kollagén szivacsokkal (TachoComb). Az epeutak 
Megnyílásával járó mély májsérülés esetén lebenyreszekció is szükségessé 
válhat.

2. Lépsérülés

Bal oldali tumoros nephrectomia esetén fordulhat elő, direkt sérülés követ­
keztében, melyet általában a kampó okoz, vagy a vese felső pólusának a 
Mobilizálása során. Kisebb laesiók ezen esetekben is konzervatíve kezel­
hetők, ahogy májsérüléskor is. Mély berepedések esetén splenectomiára 
lehet szükség.

3- Pancreassérülés

itt is általában a kampó által feltárás közben okozott sérülésről van szó, 
illetve a duodenum preparálása közbeni sérülés is lehetséges. Kis berepedé­
sek kezelése nem felszívódó atraumatikus fonállal történik.

Duodenumsérülés

E sérülés többnyire a duodenumnak a nagyerek feltárása céljából végzett 
Mobilizálása közben jön létre. Atraumatikus Vicryl-öltésekkel zárandó.
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5. Vérzések

lőkénoen óvatos eS venak írásának változatossága miatt a nem kel­
vérzést okozhat ^^hh30? közben erek sérülhetnek meg, ami jelentős 
ágak illetvp na V3 1 °^a ^het a vérzésnek könnyen sérülő lumbalis 
sek végleges ellátó Um°r°k ̂ etéu a collateralis érhálózat sérülése. E vérzé- 
sor 5x0 ás nrni' gy^ran csak a preparátum eltávolítása után kerülhet 
sor, 5x0-as prolenoltessel vagy az ércsonk ligatúrájával.

C) Műtéti stratégia véna cava 
thrombus esetén

lehetőleg a tehes 3 V6n3 Ca,Va ^ömhusa esetén a műtét célja egyrészt 
puláció közbeni i orszovet eltávolítása az érlumenből, másrészt a mani- 
diagnoszfkában ^t^étszóródás meggátlása. A preoperatív

kesebb vizsgálati mód SZennt a thrombusok diagnosztikájában a legérté- 
alapján a kővetkező 3 TaS?eSeS rezonancia-vizsgálat. E vizsgálatok 

a lumokat különíthetjük el (Staehler-beosztás) [46]:
I. kisebb, mint 5 cm hosszú tumorthrombus;

a máivénába^pt^^H53^' distalisan végződő tumorthrombus;
a Xnldal eJ°rk°' tÚI lévő t^orthrombus;

jobb oldali pitvarig felérő tumorthrombus.IV

thrombus etówlftVávPi30 k meg a műtéti stratégiát a tumor-
ta kimetszésével [46-50] XTsTád00^^^ Ven3 C3Va mandzset' 
Satinsky-fogóval történő v i ’ sadlt\mhan elegendő a véna cava infenor 
A véna cava zárása to f esztese' ’BY eltávolíthatjuk a tumorth rom búst.

A H stádiuX4X' HletVe 5x°-ás Pr°lennel történik (7. ábra). 
tói proximalis és distalis^Vena C3Va möh'Uzációja a tumorthrombus- 

na “ e"en°ldali
kai történik, végezzük pI a S kizárása után, ami általában Tourmque- 
valamint a véna cava mand Cavotorniat a tumorthrombus eltávolításával 
cava zárása itt is atrauZÍ56? eSetlegeS ^szekciójával (8. ábra). A véna 
meren vagy Coretex-oatch Hi X°’á^ 'Hetve 5x0-ás prolénnel történik pn- 
harántmetszés illetve a ti ° aszná,ásával- Műtéti feltárásként itt a felső

A HL stá^ín^ metszés jöhet szóba,

átmetszése szükséges a és a ligamentum triangulare
A rekeszizom bemetszése 13 iranyba történő mobilizálása céljából- 
cardialis véna cava szakis^-3 Peocárdium megnyitása után az intraperi- 
mentum hepatoduodenalétV8 n Ezen megközelítés során a liga* 

/ ellenoldali veseereket és a distalis véna cavát 
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ábra. A véna cavába is terjedő tumorthrombus a jobb oldali véna renalisban. 
^na cava-kirekesztés és -öltés, illetve érpótlás

ls ki kell preparálni. Végezetül megtörténik a cavotomia, a tumorthrombus 
^távolítása, ami esetenként Foga rty-katéter használatát is megkívánja.

A IV stádium műtéti megoldása hypothermiában, szív-tüdő gép haszná­
ltával, szívsebészeti team asszisztenciája mellett történhet.

A véna cava thrombusok gyakoriságát 4-10%-ban adják meg. Több vizs­
gálat bebizonyította, hogy I. illetve II. stádiumban a tumorthrombus puszta 
ténye komplett reszekció után nem befolyásolja a túlélést. A IV stádiumban 
a tumorthrombus eltávolításának indikációja kritikusan állítandó fel, és fel­
fele a metasztázis jelenlétének biztos kizárása.

D) Adrenalectomia

mellékvese eltávolítása a Robson szerinti klasszikus tumornephrectomia 
szerves része. Újabban ismét megoszlanak a vélemények, s a következők­
ben ezért szembeállítjuk az ellenzők és a módszer pártolóinak érveit. Me- 
bisztatizáló veserákban a boncolási adatok szerint a mellékvese-metasztázi- 
s°k gyakorisága 29%-osnak bizonyult [51-53]. Olyan radikális nephrectomiák 
után, ahol az ipsilateralis adrenalectomia is megtörtént, a vizsgálatok csak
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cavarai reszekuo, thrombuseltavolítás és falrekonstrukció

és la 2, T ekvesébe" metasztázist. A Sagalowski [54), Cili 1551 
Íz ámoos ás 2 ^í05"0" át,ekin,é5> a 2 '■^al ""tat a.

rázhatok ho~ a a"Va8ban észlelt eltérést azzal magya-
zisok insdatenlis T! ék?sekbe" ese,!eS jelenlévő izolált mikrometasztá- 
prognózist Valóba r<na *íct0,nia során eltávolításra kerülnek, javítva a 
mányban Í541 számolt 7?'' munl<atársai nagy retrospektív tanul' 
X® nvo™^ "4- 122 hónapos recidiva-
mindkeltöjüknél a r«tékciós^?e^,ádi,Jma PT" pN°' pT3b' PN»V°"'|5 
lékvese-metisztázict ur ; PreParátu™ vizsgálata során találtak mel' 

l u Winter és munkatársai [57] is úRv vélik hogy 138
t N0S:tád"Smizál, teee közül 3 *> - K tózM

össze 39-56 hónap volt. me88yO8yul,' bár a nyomon követési idő mind-
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2. táblázat. Mellékvese-metasztázis gyakorisága 
a reszekciós készítményben

Szerző Betegszám
Mellékvese-metasztázis

n %

kobson és mtsai 88 4 4,5
őngervall és mtsai 58 6 10
Hohenfellner és mtsai 429 5 1,2
Robey és mtsai 82 2 2,4
Pintér és mtsai 138 8 5,8
Jaschke és mtsai 111 3 2,8
O'Brian és mtsai 72 4 5,5
beger és mtsai 161 9 5,6
baab és mtsai 119 6 5,0
Saussine és mtsai 156 12 8,3
Coulange és mtsai 233 9 3,9
Shalev és mtsai 285 11 3,8
Cili és mtsai 157 10 6,4
Goldwasser és mtsai 179 2 1,1
Sagalowsky és mtsai 695 30 4,3
Összesen: 3248 132 4,08

További érv az adrenalectomia mellett az a meggondolás, hogy a mel­
lékvese megtartásakor a vesetok egy része a felső póluson megmarad, ezzel 
a műtét radikalitása csökken [58]. A visszamaradó mikrometasztázisok el­
méletileg fokozzák a helyi recidíva kockázatát [59]

A rutinszerűen végzett mellékvese-eltávolítás ellenzői olyan tanulmá­
nyokra hivatkoznak, melyek kimutatták, hogy az adrenalectomizált betegek 
körében sem mértek hosszabb túlélési időt (3. táblázat).

T táblázat. Szerzők, akik adrenalectomia után nem 
észleltek javulást a túlélésben [60, 61, 62]

Szerző Betegszám Utókövetési idő

kobey és mtsai 44 9 év
Leibovitch és mtsai 109 10 év
kozák és mtsai 25 10 év

A 2. táblázatból azonban az is kitűnik, hogy az esetek kb. 96%-ában egész­
séges mellékvese kerül eltávolításra. A később felsorolandó szituációkban a 
betegek szubsztitúciós terápiára szorulnak, amelyet glüko- és mineralocor- 
t’coidokkal végzünk, ami nemcsak szövődményeket von maga után (pl. 
gastritis, hyper- vagy hypotensio, hypokalaemia, oedemaképződés stb.) [63, 
$4], hanem immunterápiás következményeket is [65]. Metasztatikus vese- 
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vZTmPllÁSr vép*7umo[n^ után a betegek kb. 20%-a szén­

ként! ezt az arán^^ adrenalectomia mellőzése csök-

tumorának6^^3 az e"en°ldali mellékvese benignus
szükséges Kh i ro/ k~68/,e^fordulása esetén e mellékvese eltávolítása 
aszinkron mállói/ °” 30 képződik tumornephrectomia után ellenoldali 
szubszX^ [69-7°], ^ynek eltávolítása ugyancsak
nom^ V°" maga Után- Zavaró az a hogy a vesecarci- 
LpcXXaT mellékvesébe vezető metasztatizálási útjával
kapcsolatosan ellentmondó megnyilatkozások vannak-

mXváT terjedéS; mellékvese-metasztázis esetén minden alkalom- 
mai további metasztazisok is találhatók [51],
xusonlSÍ^ í6,5^1145 és a melfokvese közti [54, 61] vénás ple- 

fikánsan Pval?* hh e soP°fos-tumorok néhány tanulmány szerint szigni-
3. Retrograd timn ar? 0 o^k ipsilatéralis mellékvese-metasztázisokat. 

li mel lökvén iaramlas a mellékvesevénán keresztül: a bal olda- 
" mellekvese-metasztázisok szignifikánsan gyakoribbak.

múlt évekbenh^^f3, ^°gy^n va Szóltak a különböző szerzők az el- 
kérdésre P 1 a éra is adrenalectomia szükségességére vonatkozó

tunwrnephrectom^^-eltávolítás szükségességére radikális

Szerző Év n Szükséges mindig az adrenalectomia?
Robey és mtsai

O'Brien és mtsai

Winter és mtsai 
Bülow és mtsai 
Cili és mtsai

Sagalowsky és mtsai

1986

1987

1990
1991
1994

44

72

138
335
157

695

nem, csak pozitív CT és T4-es 
tumoroknál
nem, csak felsőpólus-tumoroknál vagy 
pozitív CT esetén
igen, mindig
T1/T2 vagy negatív CT esetén nem kell 
nem, csak pozitív CT esetén 
(függetlenül a T-stádiumtól!) 
nem, csak felsőpólus-tumoroknál, kicsi, 
középső vagy alsópólus-tumoroknál 
egyéni elbírálás alapján: a tumor nagysá­
gától, oldaliságától, [-stádiumától függően

1994

Shalev és mtsai 1995 285 nem, csak pozitív CT esetén, vagy ha 
intraoperatíve a mellékvese kóros 
elváltozásának gyanúja merül fel
(különösen nagy vagy felsőpólus-

Kozák és mtsai 1996 225
tumoroknál)
nem, csak pozitív CT, MRT esetén,
illetve ha a daganat távolsága a 
mellékvesétől kisebb, mint 1 cm
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Jóllehet képalkotó eljárásaink az elmúlt években folyamatosan tökéletesed­
tek, abból kell kiindulnunk, hogy a mikrometasztázisok elvi és technikai 
okokból nem mutathatók ki [54, 57]. Több kritérium ellenére, melyek az 
adrenalectomia melletti, illetve elleni egyéni döntéshez vezettek és vezet­
lek, vannak ritka esetek, melyekben váratlanul áttétképződés történik. 
Sagalowski és munkatársai 2 betegről tudósítanak, akiknél bizonyított mel- 
lékvese-metasztázist találtak az alsópólus-daganat mellett, amelynek nagy­
sága 3,5 cm volt, illetve felsőpólus-daganat mellett, amely 1,5 cm-es volt. E 
két utóbbi észrevétel is további racionális adalék az adrenalectomia mellett, 
főképp mivel már az ellenoldali mellékveseáttét esetén alkalmazott sikeres 
Parciális reszekció lehetőségét leírták [65], A jelenleg fellelhető irodalmi 
hivatkozások és saját tapasztalataink alapján mi felsőpólus-tumorok esetén 
végezzük el az adrenalectomiát.

0 Lymphadenectomia (LAD)

Nyirokcsomó-eltávolítást különböző okok miatt lehet végezni. Lehet staging 
lynnphadenectomia, ha hatékony adjuváns-terápia társul hozzá. Mivel jelen­
ig a vesesejtes ráknál ilyen út nem áll rendelkezésre, nem látunk mellette 
szóló indikációt. Mindenesetre az N-kategória meghatározása a beteg szá­
jára prognosztikai jelentőséggel bír. Kuratív célból azért végzünk LAD-t, 
hogy minden tumoros nyirokcsomót sebészileg eltávolítsunk, különbséget 
téve szisztematikus (kiszélesített, radikális) - itt a rekeszszárak és az aorta- 
bifurcatio között az összes nyirokcsomó eltávolításra kerül -, illetve a fakul­
tatív LAD között. Az LAD szükségessége általánosan elismert tény, radikális 
formáját viszont csak kevés urológus végzi. Támogatói szerint azért kötelező 
az elvégzése, mert minden sebészeti lehetőséget ki kell használnunk a 
veserák kezelésekor, mivel az alternatív kezelési lehetőségek hiányoznak.

Egynéhány tanulmány szerint a szisztematikus, tehát radikális LAD után 
oemcsak alacsonyabb localrecidíva-rátát találtak, hanem a betegek túlélési 
esélyei, különösen az 5 éves túlélést nézve is emelkedtek [73, 74], bár 
ezeket a vizsgálatokat vitatják [75]. Pl. Herrlinger és munkatársai tanul- 
Mányában [74] a fakultatív nyirokcsomó-eltávolítás utáni posztoperatív 
Mortalitás összehasonlítva a radikális LAD-éval, meglepően nagy - csaknem 
négyszer magasabb volt ( 3,8 vs. <1%), noha a radikális LAD-val a műtéti 
idő jelentősen megnyúlt [76], A radikális LAD ellenzői elsősorban a maga­
sabb komplikációs rátára, valamint a nyirokcsomó-pozitív betegek eleve 
rosszabb túlélési esélyeire (az ötéves túlélés 11-21%) és a jelentősen meg­
növekedett műtéti időre és költségekre hivatkoznak. A fő problémát a T-, 
illetve N-stádium és a távoli metasztázisok megjelenésének összefüggését 
bizonyító adatok hiánya jelenti. Tény, hogy a betegek 98%-ában azon ese-
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ÍekMaláíhat^ mu‘a'Hatók kk távoli átté-

lymphadenectomia pÍpÍ ’ rad'kal'5 ^Phadenectornia és a fakultatív 
bán 7^^ Herlinger és Gálán .ódosításá-

tatív nyirokcsomó pltá\ oi-t- - - eredmenyeire való tekintettel mi a fakul- 
PatholoS TeSftjÜk elŐnyben' ami azt *lenti' h°8y 3 

rectomia részeként eltávolítjuk^ 3 radÍkálÍS tumornePh'

F) Konzervatív sebészet
Ezt a témát más helven rpc^ia^o^ki,

(szóló vese, veseeléptelensóo ó A kényszerítő okok miatt
szeti beavatkozások hosszú táv' -0 dahtumor) végzett konzervatív sebé- 
cm átmérőjű vesesejtes rákokn ‘i' J° er,edményei alapján - főként a kis, 3-4 
hangos vizsgálat során felfed ame|yek gyakrabban kerülnek ultra- 

sre úgy tűnik, hogy meglévő egészséges 
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kontralateralis vese esetén is alkalmazhatók a konzervatív sebészi terápiás 
eljárások [69, 79-82].

Másrészről különösen e tumoroknak ismert a multifokalitásuk és a késői, 
évek múlva fellépő recidívahajlamuk [84].

Konzervatív sebészet

- preoperatíve nincs lehetőség 
onkocytoma, adenoma
és bevérzett ciszta megkülön­
böztetésére [80]

- az esetek 1,8-3,8%-ában a 
kontralaterális vesében aszinkron 
vesesejtes rák alakul ki [69]

- a szóló vésések 51 %-a kb.
13 évvel később patológiás vese­
leletet mutat [87]

- kisebb vesesejtes rák 5 éves 
túlélési aránya: 95-100% (radi­
kális tumornephrectomiára 
nem szignifikáns) [69, 91]

Radikális nephrectomia

- a vesesejtes rák multifokalitása, 
0,5-19,7%, [80, 83], ezáltal 
csökkenni kell a lokálrecidíva­
aránynak a radikális tumomeph- 
rectomiánál: 1,3-32% [85, 86]

- évek múltán fellépő késői 
recidívák [84]

- az intraparenchymás tumoros 
venainfiltratio sem CT-, sem MRI- 
vizsgálattal nem mutatható ki [88]

- a kontrollált stúdiumok hiányoz­
nak a hosszú távú
túlélés megállapítására [89, 90]

5- táblázat. Túlélési arány LAD nélkül, fakultatív, Hl. radikális LAD után

Szerző Stádium LAD Beteg­
szám

5 éves 
túlélés 

(%)

10 éves 
túlélés 

(%)

^agle és mtsai l-lll nem volt 110 41 23
baschek és mtsai l-IV nem volt 107 48 —
Best és mtsai nem volt 51 45 —
Egger és mtsai I—III fakultatív 276 53
Schmiedt és mtsai I—III fakultatív 266 59 —
Sirninovitsch és mtsai —1 fakultatív 175 59 —
Golimbu és mtsai 1—III fakultatív 164 61 29
dobson és mtsai 1—III radikális 150 57 40
Guiliani és mtsai — 1 radikális 104 62 —
^errlinger és mtsai fakultatív 191 58 41
Herrlinger és mtsai radikális 320 66 56
Cüiliani és mtsai 1—III radikális 200 52 26
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VI. Eredmények és prognózis
ono/ eny\ ,°®y a radikális tumornephrectomián átesett betegek 40- 

Utan' é/en be,ül távoli metasztázisok miatt hal meg- 
á i ^a ,onsa88a e távoli metasztázisok a következők: tüdő, csontok, 

lírást mutat k°ZP°?í idegrendszer és bőr [75], A 6. táblázat összeál- 
, az eves túlélés %-os arányairól a stádiumok szerinti beosztás-
uan.

6 táblázat. 5 éves túlélési arány tumoros nephrectomia után 1751 
(stadiumbeosztás Robson szerint) górnia után 175)

Szerző I- stádium II. stádium III. stádium IV. stádium
Robson és mtsai (1969) 
Böttiger és mtsai (1970) 
Skinner és mtsai (1972) 
Sullivan és mtsai (1979) 
Olivér és mtsai (1979) 
Giuliani és mtsai (1983) 
Golimbu és mtsai (1986)

66
76
65
74
82
87
88

64
66
47
66
67
60
67

42
35
52
20
40
36
40

11
5
9

12
14

2

lis tumorkitÜdi'i r°m° a következők: általános állapot, loca- 

érintettséee aradi ' Umormetasztázis’interv3Hum, nyirokcsomók és erek 
tasztázisok' Hlotvi' preoperat/v testsdlycsökkenés [75, 92]. Különösen me- 
az 5 éves túlélési Ht^n^o?^0^ nyir°kcsomók kimutatása csökkenti 
[85] és 32°/ ifiül L - ~ ^°'ra A localis recidívák gyakorisága 1,8%
vák esetében ae^ KÖlble éS —nőtársai operábilis localrecidí- 

felh ív iák azonban a 7 ° j.araSt aián tana k thoracoabdominális feltárás útján, 
telhívjak azonban a ügyeimet egyidejűleg a magas recidívaarányokra [93]-

VII. Posztoperatív gondozás

“ •’ véleményük, hogy a Robson 
gasabb stádiumokban azetólT/ai "|U ne,m'Sényel utógondozást. Ma- 
ugyanis a tumorrecidívák 70 7™ ' I L 5 evben t95) te" 
ben a félévenkénti Un ■ 78 “ a az időben lép fel. Az első 5 év- operat,vXZ«ak évente)'° ’ kÖW,tez«tóPP- alakul (a 6-12. pos*

'■ Gondos anamnestsfelvétel: köhögés, dyspnoe, haemoptoe (mellkas-
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Csontfájdalmak (járás közben jelentkező fájdalmak, illetve hátfájdal­
mak (szcintigráfia).
Fájdalom, láz, fogyás, éjszakai verejtékezés, teltségérzés (hasi és retro- 
peritonealis ultrahangvizsgálat).
Neurológiai anamnesis (többek között viselkedésváltozások a rokonok 
szerint). Fejfájás, járászavar (koponya-CT).

2. Klinikai vizsgálatok.
3. Vizeletvizsgálat, vesefunkciók vizsgálata, vérnyomás, valamint speciá­

lis paraméterek vizsgálata.
4. Urológiai ultrahangvizsgálat

Csak gyanús leletek esetén indikált szenzitívebb diagnosztikai eljárás, pl. 
csontszcintigráfia, CT-, MR-vizsgálat.

Sandrock és munkatársai [96] aláhúzzák a gondos anamnesisfelvétel 
jelentőségét. Ők a laborvizsgálatok során a májenzimek vizsgálatát is elvég­
zik. Retrospektív tanulmányuk alapján 137 beteget ellenőriztek a radikális 
tumornephrectomia után rutinszerűen végzett CT-kontrollókkal, s ennek 
csak egy esetben volt haszna. Utógondozásnak csak a betegek kb. 2%-ában 
van terápiás konzekvenciája, ugyanis csak ilyen kis számban lehet ismét 
műtéti megoldást választani, mivel a többi esetben vagy multiplex áttét­
képződés, rossz általános állapot vagy inoperábilis recidívák vannak jelen 
[97-99]. Ilyen esetekben palliatív kezelés választandó, amely e nagy beteg­
csoport életminőségét ameddig csak lehet, megőrzi (fájdalomterápia, osteo- 
synthesis).
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A veserák immunterápiája
I- Horváth

A veserák egyik gyakran leírt sajátossága a spontán regresszió. Az esetek 
0,5%-ánál (mások szerint ez elérheti a 8%-ot is), leginkább olyanoknál, akik 
tüdőmetasztázisban szenvednek, a folyamat hosszabb-rövidebb időre visz- 
szafejlődik. Néhány esetben a betegek évekig daganatmentesek maradhat­
nak [2, 3]. A spontán regresszió jelensége sejteti, hogy bizonyos esetekben 
az immunrendszer képes gátat szabni a tumor növekedésének. Az immun­
rendszer szerepét támasztja alá az a megfigyelés is, hogy a melanomás és 
sarcomás betegekéhez hasonlóan, veserákos betegek lymphocytái képesek 
autológ tumorsejteket in vitro megtámadni és elpusztítani [4], Antigén- 
Prezentáló sejtek (APC) aktivált makrofágok és CD45R+ T-lymphocyták in- 
fiItrálják a tumorszövetet, ezek a sejtformák hiányoznak a környező normál 
veseszövetből és adenomában sem lelhetők fel [5, 6]. A lymphocytás be- 
szűrődés elsősorban RCC clear cell és kromofil formájában figyelhető meg. 
Más megfigyelések szerint, bár nagyszámú lymphocyta látható vesetumor­
ban, e lymphocyták nem fejeznek ki aktivációs markereket, közöttük a high 
affinity interleukin-2-receptort (IL-2R).

Kérdéses, ez vajon az anergia cytokine-termelés hiányának vagy tumor­
sejtek által termelt szuppresszorfaktoroknak tulajdonítható-e [7]?

A fenti megfigyelések arra utalnak, hogy az RCC (gyengén) immunogén 
és tumorspecifikus sejtes immunválaszt indukál a gazdaszervezetben, a 
daganatban összegyűlt immunsejtek azonban funkciójukban károsodottak. 
A daganatos betegségek immunterápiájában elért eredmények azt igazolják, 
hogy a szervezet tumorspecifikus immunitását sikeresen lehet fokozni: 1. tu­
morspecifikus aktív immunizálással lehetséges a mikrometasztázisok fel­
számolása és késői metasztázisok kifejlődésének megelőzése, 2. adoptív 
Immunterápiával, nagyszámú aktivált (nem specifikus vagy tumorspecifikus) 
lymphocyta reinfúziójával bizonyos esetekben lehetséges a meglévő tumor 
elpusztítása.
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A Tumorspecifikus immunitás
az fmmunto' adat°L humán klinikai vizsgálatok tömege bizonyítja, hogy 
rülhat' l npias^eavatk°zások sikere alapvetően néhány ma már jól kö- 
no a c nyezoto ügg. Ideális körülmények között A) a daganat immu- 
formáiáhan anhgének az MHC által prezentált peptid
munrend^P zzaferhetok acytotoxikus T-lymphocyták számára; B) az im- 
lesztésprp r ompetens' képes tumorspecifikus sejtes immunválasz kifej- 

daganateNenes immunitás amplifikálására; C) az 
oesek külftnh-CI- ere ^^^ém kifejlesztett effektor-mechanizmusok ké- 
ció fplícmo -°ZO nagysa£ú és összetételében heterogén tumorsejt-popuIá- 
részben ve reSere ?7S e|Pusztitására. A gyakorlatban ezek a feltételek csak 
részben vagy egyáltalán nem teljesülnek.

A) MHC- és tumorspecifikus antigének

gozott antk^m^ lymphocyták az APC által intracellulárisan feldol- 
jezett vagv^M^" eredetU Proteineket, mutáns vagy abnormálisán kife- 

komplex (MHO S3Jat andgéneket) a Class I transzplantációs antigén­
letekből tudink h 3 prezentalt Pepiid formájában ismerik fel. Állatkísér- 
tumorok könn' 3Z M^C-antigéneket nem kifejező transzplantálható 
immunválaszt I ? tapadnak me8 és nem ^dukálnak daganatellenes 

tumorhordozó áHaínklvT^^ Cytokinekkel dL-2, IFN vagy TNF) vagy 
tok a már meot szarmazo lymphocytákkal és IL-2-vel kezelt álla- 
munogén tumnrntV' *ranszP|antádós antigéneket kifejező, gyengén im- 
Nem immunnpp S' ejTT1 kivetik, s tartós immunitást fejlesztenek ki- 
láció után alkalma U™|Okka .transzP|antált egerek csak röviddel az inoku- 
daganat kifeilődéJ011 L2"Ve vagy 'ymphocyta-kezeléssel védhetők meg a 
szervezetet 6 Vagy a daganat megtapad és elpusztítja a gazda­

vagy a transznhnfH6^ kheiezödése emberi tumorokban gyakran csökken, 
Elsődleges vespráL3??^3/^'^06^ egVáltalán nem fejeződnek ki [5, 8-13]- 
csony szinten fPiP°-d /o'.^an a Class I antigének nem vagy csak ala- 
cyták a tumorsnPcTF -8/ 12^ hiányában cytotoxikus lympho-

Az el nem kot ' ' US antlg®neket nem ismerik fel, s a tumorlysis elmarad­
nak körülménvp lur;?317 !ymphocyta antigénnel való első találkozásá- 
muntolerancia va °ntl 'i V?j?n az 'nterakció következményeképpen im- 
ismerésp a T r iigY protektlv immunválasz alakul-e ki. Az antigének fel­
során történik receptor (TCR) ap heterodimerjéhez való kapcsolódás 

, meyet azonban valószínűleg megelőz a „hivatásos" APC 
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(dendriticsejtek, makrofágok stb.) és a T-lymphocyták felszínén lévő adhé­
ziós, ún. co-stimulátor-molekulák összekapcsolódása. Talán a legjobban ta­
nulmányozott co-stimulátormolekulapár a B7.1APC és CD29LY. Az így létre­
jött sejt-sejt kapcsolat teszi lehetővé, hogy a TCR (amelynek az antigénhez 
mutatott affinitása jelentősen alacsonyabb, mint a B-lymphocyták felszínén 
lévő immunglobulinoké) képes legyen az APC MHC-je által prezentált 
Peptid-antigénhez kötődni és több TCR-molekulát a kötődésbe belevonni 
(capping). Ezt az APC és T-lymphocyta között létrejött stabil interakciót 
T-lymphocyta-aktiváció, lymphokinek termelődése és proliferáció követi; 
Protektív immunválasz alakul ki. A „nem hivatásos", co-stimulátormoleku- 
lákat nem kifejező APC (fibroblasztok stb.) és naív lymphocyta kapcsolódá­
sa időleges, és a lymphocyta-aktiválódás helyett apoptikus halált szenved, 
az eredmény immuntolerancia [14].

A veserák gyengén immunogén tumor. Daganatspecifikus antigének je­
lenléte RCC-ben régóta feltételezett és bizonyított, azonban csak néhánynak 
molekuláris azonosítására került eddig sor [4, 15]. Tumorsejtek ellen ter­
melt monoklonális ellenanyagok (MAb) segítséget nyújtanak szövet- és tu­
morspecifikus antigénekés epitópok azonosításában [16-18]. Egy 115kDa 
glikoprotein mind normál, mind malignus veseszövetben megtalálható, a 
MAb S22 azonban olyan epitópot ismer fel, amely vesecarcinoma-sejtvona- 
lak 50%-ában fellelhető. Ez a MAb normál veseszövettel nem reagál, de egy 
hólyag-transitionalis sejtcarcinomával és egy mellékvese-carcinomával igen 
[19]. Nem ismeretes, vajon a daganatspecificitás megváltozott glykolizáció, 
daganatspecifikus RNS-editing vagy mutáció következménye-e. A RAGE1- 
antigént, mely 57 vesecarcinomából csak 1-ben fordul elő, Caugler és mtsai 
identifikálták citolitikus T-lymphocyták segítségével és klónozták. Ezen an­
tigén szintén előfordul néhány szarkomában, infiltráló hólyagcarcinomában 
és -melanomában; egészséges szövetek közül csak a retina fejezi ki [20]. 
Melanoma- és RCC-sejtkultúrák kíméletes, savas kezelésével az MHC- 
komplexről leoldható peptidekből reverse phase HPLC-vel sikerült számos 
tumorspecifikus frakciót azonosítani tumorspecifikus, cytotoxikus lympho- 
cyták segítségével [21,22]. E technológia alkalmazásával bizonyára számos 
új tumorspecifikus antigén azonosítására számíthatunk.

B) A daganat és a gazdaszervezet kölcsönhatása

A daganatok gazdaszervezetet romboló hatása köztudott. Az immunrend­
szert (és elsősorban a sejtes immunválaszt) károsító hatásért számos mecha­
nizmus felelős, beleértve a szuppresszorsejteket, a szupresszív hatású cyto- 
kinek termelődését és a stimuláns cytokinek produkciójának csökkenését 
[23, 24], Gyakran találjuk a tumorban előforduló lymphocytákat funkció­
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termelt ^Tun50*^13^ > energiáért a szuppresszorsejtek és a tumor által 
bán fellelheties?zorfaktorok e8yarání felelősek lehetnek [25-31 ]. A tumor- 
áltál termelt h- eS. Vér ) lymPhocyták, valószínűleg a tumorsejtek
xet hordod h3tására' nem ^kcionáló CD3-komPle-

követő szignált . ‘ A subunit, amely a TCR-antigén felismerését 
komplexben t felelŐS' nem fejeződik kb helyét a CD3-
transzdukrióha 8 ^Pecfikus Fc-receptor y lánca tölti ki, mely a szignál­
mában és dó ' h nenr|i ?PeS r^SZt venn'- A beteg kezelése különböző for- 

ásám alAkalmazott IL‘^’^el hatástalannak bizonyult e jelenség 
tenyésztés során II ? • /u™°"nflltral0 lymphocyták néhány hetes ex vivő 

i5mét kife^k * CD3 ? alegységét, s újra

C) A tumor

zonyítja ^hoevÜe^ 12-22%-ában multifokális. Karyotype-analízis bi- 

nak az elvesztése rornoszómaaberráció a 3. kromoszóma rövid karjá- 
tozások alakulnak íz r^o5^ e'érehaladásával további kromoszóma-elvál- 
új sei?elveszthe t. [ 8' W A ^kus információjában módosult
proteinek alakulh^t^0^5 ant'géneket, vagy ellenkezőleg, új fúziós 
donságaiban ielent^ l- i§ 3 tumorsejt antigenitásában és biológiai tulaj­
génné válik 361 T' ij'^^het az eredetitől, a sejtpopuláció hetero- 
immunválasz h2á^ elso tumorsejt-populáció antigénjei ellen kialakult 
maZ^ Új tumorsejt-populáció ellen. A melano-

protein TAP-1 alacsoL ízt •" ^^an'A elvesztése és a peptidtranszportáló 
munterápiás beavatk ' ejezodese magyarázza bizonyos esetekben az im-

aTXIoS sikertelenné válását melanomában [37],
dése apoptózist ind. t o e* TNF’nek az 55kDa TNF-receptorhoz kóló­
ban egy ma mét? nPr 3 3 tum°rsejtben. A TNF-R extracelluláris része azon- 
válik: a seit elveszti á az°nositott Pr°teáz enzim hatására a tumorsejtről le- 
cytotoxikus Ivmohcu JiTi568^ TNF’re/ ugyanakkor a szolubilis TNF-R a 
Metasztatikus vese™*3 3 TNRt kéPes megkötni és neutralizálm-
(sTNF-RZSAszint^i^?0^. bete8ek szérumában magas sTNF-R55- 
a szérumban IL-2-terápia alatí^j55 STNF‘R75 egyaránt megemelkedik 

amely s^edfiku^mrTV^^ m V'tr° éS 'n vivo e8yaránt kifejeznek FasL-t, 

ki APO-1/Fas+-seitekbP i°Z ^D95, Ap°-1/Fas) kötődve apoptózist vált 
Fas+ és ily módon íltn0\ ymph°cyták egy része (beleértve a TIL-sejteket) 
Ez a mechanizmus m |Z3 U T*. 3 tumorsejtek ellentámadásának [39, 40]- 
celluláris rák vast^.Tvk'VÜl más tumorokban is fellelhető: hepato-

' stagbelrák, a természetes ölősejtek lymphomái. Hét vizsgált 
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veserákból 6 fejezett ki FasL-t: APO-1/Fas+ immuné T-lymphocytáknak a 
FasL-ot termelő daganatsejtek által való eliminálása általános mechanizmus 
és fontossága miatt másutt külön részletes tárgyalást érdemelne [41].

II. A veserák immunterápiája

A) Aktív immunterápia

Veserák-specifikus tumor antigének hiányos ismeretében az aktív specifikus 
immunizációs próbálkozások szinte kivétel nélkül irradiált autológ tumor­
sejtekkel történtek. A tumorspecifikus antigének kevéssé immunogének 
(gyenge antigének), ezért valamilyen adjuváns alkalmazása szükséges. Irra- 
diált autológ tumorsejtekkel és Corynebacterium parvum adjuvánssal vakci­
náit betegek antitestjei keresztreakciót adnak allogén tumorsejtekkel, tehát 
ezek az ellenanyagok egy veserák-specifikus közös antigén ellen irányul­
nak. Ezt az antigént azonban ugyanabból a primer tumorból származó 
különböző sejtklónok különbözőképpen fejezik ki, tehát a tumort alkotó 
sejtpopuláció igen heterogén [42], Autológ tumorsejtekből készült vakcina 
BCC-adjuvánssal képes késői típusú celluláris immunreakciót kiváltani [43], 
Azonban pozitív, késői típusú celluláris reakció nem jár szükségszerűen 
együtt klinikai védettséggel a daganat visszatérése ellen, mint azt Galligioni 
Prospektíve randomizált klinikai kipróbálása mutatja: a nem vakcináit kont­
rollcsoportban kevesebb betegnél tért vissza a daganat és hosszabb volt a 
túlélés, mint a BCG-vel kevert, besugárzott tumorsejtekkel vakcináit bete­
geknél [44].

Transzplantálható tumorokat hordozó egerekben vírusfertőzéssel (vakci- 
nia-, influenza- vagy Newcastle disease vírus - NDV) előidézett oncolysis 
nemcsak elpusztítja a tumort, de az állatok immunissá is válnak: nemcsak 
a vírust hordozó tumorsejteket vetik ki, hanem a nem fertőzött tumorsejtek 
sem képesek megtapadni; az állat post-oncolytikus tumorspecifikus immu­
nitással válaszol [45-47]. Sinkovics és mtsai humán influenzavírus A (PR8) 
oncolysatum-vakcinával próbálkoztak sarcomás és különböző carcinomás 
betegeknél [48-51]. NDV-vel (nem litikus törzs) módosított autológ 
vakcinát alkalmaznak vastagbélrák adjuváns kezelésére [52]; malignus 
nielanoma késői metasztázisainak megelőzésére a Cassel által egér- 
asciteshez adaptált 73-T litikus törzset használták [53, 54]. A tampai St. 
Joseph Cancer Institute bioterápiás kutatócsoportja, dr. Sinkovics vezetésé­
vel, a Cassel által kifejlesztett NDV oncolysatum melanoma-vakcinát 
használja adjuváns immunterápiaként. A korai eredmények biztatóak [55]. 
Atzpodien munkacsoportja 203 vesecarcinomás beteg eredményeiről szá­
mol be, akiket autológ tumorsejt NDV (73-T) oncolysatummal vakcináltak.
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éS IFN-“-val [561. A daganat-
hóna! I h 2 8 (9%) betegnél a daganat visszatért. A 22
daXt ldei8 tulél.0 Egeknél 56-ból 1O-nél fejlődött ki újra a
melanorm nnrni^ 7" ne™ talá,tunk magas IFN-a- vagy IFN-y-szintet NDV 
hatását tarppt Um a^asa utan' NDV in vitro fokozta a PBL cytotoxikus 
termelésselW]^0^6^' e8ybeesett fokoz°tt IFN-a- és TNF-a- 

tetlenT^LiL^5^^^ nyert kkr,ikai adatok felbecsülhe-

telies tumorqpitp7e^a aPoz*ak egy bj terápiás módot. E vakcinák legtöbbje 
vagy rekomhiná sejt ysa*umot tartalmaz, a jövő azonban a tisztított 
tekből előállítón S L m°r'ant'génekből és genetikailag modifikált tumorsej- 
nált melanom-k h3 Cinake' MART-1/Melan-A immunogén peptidde\ vakci- 
nomasoecifikiK fbete8ek ceHular'S immunválaszt produkálnak [58]. Mela- 

tumorsnecifikiK; Umor'ant|gene,<et hordozó retrovírussal transzdukált vagy 
munkástkeZelt dendd^ sejtek tumorspecifikus im- 

[59, 60] 03 m V'tr°' S ^^'m^nak látszanak aktív immunizálásra

tran^SS^ IFN'y stbd kódoló retrovírus vektorral

tumorformáló kó Z° lFejez^ transzplantálható tumorsejtek elvesztik 
nitást váltanak ,Pe^segu et' ugyanakkor tumorspecifikus protektív immu- 
ZX XS X IT Tj,ete TIL-sei,ek ^^6 

vektorral f6 '66L Lotze es mtsai IL-12 cDNS-t hordozo
melanomasopcif k 3 • Vagy transzfektak egér dendritikus sejteket kezeltek 
specifikusHmm niS ™T?én peptidekkel és hatékony protektív tumor- 
co-stimniár-' tlJdtak kiváltam velük [67, 68]. A B-7.1 vagy B-7.2 
hivatásos APG-ként6’k°dol° vakcinavírussal fertőzött tumorsejtek 
IL-12 és B7 1 <;7inoVl^b kednek fs Protektív immunválaszt váltanak ki [69]- 
immunitás kiahkítác^' batasdak a T-sejt-proliferációra és tumorellenes 
tigént kódoló nh Egy ^^R^^/^olan A melanomaspecifikus an-
fel XálásIX aCC™ a Na,iOnal Cancer '"s,i'u* ál,al klini' 

hatásos és n^3S°^ az immunizáló antigén képét hordozzák, így
használhatók AnU rT yesze yt^en tumor-antigén specifikus vakcinaként 
[71 72] AvespHl/ '° y7F me anoma vakcina klinikai kipróbálás alatt áll 
cifikus^adábTi 07kUS G25° ™"oklonális ellenanyag antigén-spe-

tekben a tumor-anXT 6 60 ,lranyul^ ar}ti-idiotype ellenanyag állatkísérle- 
indukál és hasynn prr-6 60 Iranyu'd késói típusú celluláris immunválaszt

és hasznos RCC-specifikus vakcinának ígérkezik [73].
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B) Adaptív immunterápia

1. Lymphokinek a veserák immunterápiájában

Hely hiányában csak a jelenleg klinikai jelentőséggel rendelkező IL-2 és a 
sokat ígérő IL-12 kerül tárgyalásra. A veserák interferon-terápiájával külön 
fejezet foglalkozik.

a) lnterleukin-2

Az 1976-ban felfedezett T-cell growth factor, ma interleukin-2 (IL-2), új re­
ményeket adott az immunterápiás próbálkozásoknak [74]. A 15.000Da 
glikoprotein cDNS-ének klónozása és E. coliban való kifejezése a 80-as 
évek elején már sikerült [75, 76], klinikai alkalmazására azonban csaknem 
egy újabb évtized múltával kerülhetett sor, amikor az FDA engedélyt adott 
rekombináns IL-2 klinikai használatára, metasztatikus veserák kezelésében.

Az IL-2-t aktivált, CD4+ T-helper lymphocyták termelik: indukálásához 
antigénnek a T-sejt-receptorhoz (TCR) kötődése és aktivált makrofágok által 
termelt interleukin-1 (IL-1) szükséges. Az IL-2 hatása az immunrendszerre 
többszintű: 1. stimulálja helper és cytotoxikus T-sejtek proliferációját; 
2. IFN-y és TNF termelését indukálja, melyek direkt tumorproliferációt gát­
ló hatással rendelkeznek; és 3. fokozza a természetes ölősejtek és T-lym- 
Phocyták cytotoxikus hatását.

Korábbi feltevésünk, miszerint az IL-2 hatása kizárólag az immunrend­
szeren keresztül érvényesül, direkt tumorellenes hatással nem rendelkezik, 
felülvizsgálatra szorul. Számos adat bizonyítja, hogy különböző tumorsejtek 
kifejezik az IL-2 receptor (IL-2R) a- és p-láncot. Állatkísérletekben és in vitro 
az IL-2 gátolja néhány IL-2R+ vesecarcinoma és egy gyomorcarcinoma sejt- 
vonal-növekedését, a kultúrában a sejtciklus Cq/G, fázisában megrekedt 
sejtek szaporodnak fel. Az IL-2-vel kezelt tumorsejtek érzékenyebbé válnak 
egyéb cytokinek (IFN-y, TNF-a és TGF-p) növekedést gátló hatására is [77]. 
Malignus melanorna immunterápiájában az IL-2 kétélű fegyver lehet, mert 
számos tumorsejt egyidőben IL-2R-t és IL-2-t is kifejez és valószínű, hogy az 
utóbbit autokrin növekedési hormonként használja fel [78-82].

Az interleukin-2 hatása dózisfüggő, toxicitása igen jelentős [83, 84], Ma­
gas dózisban alkalmazva capillary leakage-syndromát, tüdővizenyőt, oli- 
guriát, azotaemiát okozhat és intenzív osztályon való ellátást tehet szüksé­
gessé. A gyomor-bél rendszerre gyakorolt toxikus hatása hányingert, 
hányást és hasmenést válthat ki. Anémiát és thrombocytopeniát, neurológiai 
és pszichiátriai mellékhatásokat is leírtak. IL-2 az aktivált immunsejtekben 
és machrophagokban IL-1-, IL-6-, IL-8- és TNF-termelést indukál, s ezek 
(elsősorban a TNF), valamint aktivált granulocyták, lymphocyták és macro- 
Phagok endotheliumra gyakorolt hatása felelős a toxicitásért (hypotensio, 
capillary leak syndrome stb.).
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egynél értek el tP|Sai m38aS dbzisú !L-2-kezeléssel 21 veserákos betegből 
voltak [851 Késöhh65 azonban a mellékhatások igen súlyosak
(3x106 U/m2l is ké 1 V'ZS8a atok 'gazolták, hogy IL-2 alacsonyabb dózisban 
formájában alkil pe$'mmunstimuláns hatását kifejteni, s járóbeteg-kezelés 
szerint összességéi at? 86, 87b Azez 'deig ismert klinikai tanulmányok 
Xin^ 14%’a Vá,aszo1 'L-2-terápiára, s a remisz-

। mintegy 3-95+ hónapig tart [88],
alapjában°neÜ k°™binációja ellentmondásos eredményeket hozott, 

IL-2 [89], Atzoodien rn a*asosabbna!<' mint az egymagában alkalmazott 
láns IL 2/IFN a kp i- u?kacsoPortjának 34 vesecarcinomás beteg ambu- 

eredményei ennek ellentmondanak: a
„lökésterápiával" Í4 18x1°6 ,U/m2 subcutan alkalmazott IL-2
követett keze|é*t, amit 3,6-4,8x10* IU/m2 napi adag
dózisban^hetenként 2 V hétTkkereS2tüL Az -'^t napi 3-6x10* IU/m2 

kalmazták. Négy beteg mSatottÍT0 k5reS*Ül Szintén subcutan maguk al- 
több mint 8 ta^ott tartos' komplett remissziót, 6-nál a daganat
lizálódott [901 °Az z5^80/0^' és további 13 betegnél a betegség stabi- 
IL-2-t 18x10* lU/m2^ nem jobbak, ha nagy dózisban alkalmazott

lakozva ‘"Vénásan) adnak naponta,
megismételve- h k-i -> 4^ e®y kethetes periódusban, 6 hét múlva 
XTiX értek el 30 fejezte be a kúrát' 2 k™plett és 7 részleges 

IL-2 alkalmazásával^'!<'VáltOtt viszonylag alacsony objektív válasz és az 
a beteglet akid indokolja, kiválasszuk azokat

Gooding és mtsai mp r aiP°tat ez a terápiás eljárás jelentősen javíthatja, 
más betegek akiknek s ^kSZennt azok a melanomás és vesecarcino- 
bilis IL-2-receptor (slL-Ír^0™303^i™38^ koncentrációban van jelen szolu- 
terápiára [92] Valószínűié 6m aszolnak IL-2 és IL-2-n alapuló immun- 
a teliára nem e ŐZeteS Szérum s^R-teszt alkalmas lenne

P nem válaszoló betegek egy részének kiszűrésére.

b) lnterleukin-12

factor) egy SSküTés ee'^nbn^^4°^ cWoxic lymphocyte maturation 
amely kulcsszerepet tökbe Da polypeptldbő1 álló heterodimer cytokin, 
termelője aXoZg ^Zt93-95b Legfontosabb 
MHC-restricted T Ivm 4 L 7°íe jesen stirnula|ja az NK- sejtek és nem 
sonlóan pllLS^ tiku* bat^t. Mitogén hatású, IL-2-höz ha- 

fontosabb regulációs szere T’seJteket és NK-sejteket. Talán leg-
sát, serkenti IFN-y szekrédóiáetT8lt||a |4rnph°Cyták Thl differenciálódá- 
gátolja a Th2 humaHIk • at- / cellulans immunitás kialakulását, míg 
fos, egérben pt tema ál T'táS kifejlődését Antitumor-aktivitása jelen-

8 Pentumorálisan oltva nagy tumorok visszafejlődése is elérhető,
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és az állat védetté válik azonos tumorral való újraoltás ellen [96, 97], 
A tumorellenes hatás IFN-y-termelődéstől és CD8+-sejtek jelenlététől függ. Az 
IL-12 első Phase II klinikai kipróbálását vesecarcinomás betegeken súlyos 
toxicitás miatt meg kellett szakítani [98]. A maximális tolerált dózis meg­
állapítására irányuló Phase I klinikai kipróbálása során hidegrázás, láz, hány­
inger, hányás voltak a leggyakoribb panaszok és mucositis, anémia, májtoxi- 
citás, thrombocytopenia, lymphopenia, hyperglykaemia voltak a dózislimitáló 
toxikus komplikációk. Húsz RCC-s betegből egy részleges, 12 melanomás 
beteg közül 1 rövid ideig tartó teljes remisszióval válaszolt [99]. Miután csak 
kevés beteg volt az egyes dóziscsoportokban, a tumorellenes hatás nem 
igazán lemérhető, de indokolja IL-12 Phase II klinikai kipróbálását.

2. Lymphocytaterápia

Cytotoxikus lymphocyták felhasználásának gondolata a daganatos betegsé­
gek gyógyítására már régóta ismert. Sinkovics és mtsai 1973-ban (az NK- 
sejtek még nincsenek identifikálva; IL-2, monoklonális ellenanyag-tech­
nológia, lymphocyták osztályozása és felszíni markerek még felfedezésükre 
várnak) beszámolnak egy rhabdomyosarcomás beteg immunterápiás keze­
léséről. A beteg kemoterápia után teljes remisszióba került, mely azonban 
nem volt hosszú életű. Cytotoxikus lymphocytákkal saját tumora ellen nem 
rendelkezett, viszont ikertestvérének vérében rhabdomyosarcoma-sejtek 
ellen cytotoxikus lymphocyták voltak kimutathatók. A beteg késői típusú 
immunválaszt produkált allogén rhabdomyosarcoma-sejtből készült vakci­
na alkalmazására. Ikertestvére véréből preparált fehérvérsejtek (2,3x106 leu- 
kocyta) ismételt infúziója nem volt képes a betegség megállítására. A ked­
vező in vitro paraméterek ellenére az immunterápiás beavatkozás nem 
hozott eredményt in vivő, a tumorsejtek sikeresen ki védték az immunsejtek 
támadását, ami többek között blokkoló ellenanyagok jelenlétének is tulaj­
donítható volt. A szerzők arra a következtetésre jutottak, hogy bár lehetsé­
ges immunválaszt kiépíteni tumorantigénekre, a tumorsejtek az immunrend­
szer támadása alatt képesek elnyomni a tumorantigének kifejeződését és 
túlélnek [100].

a) Lymphokine Activated Killer- (LAK-) sejtek

Perifériás vérlymphocyták IL-2 jelenlétében in vitro tenyésztve proliferálnak 
és képessé válnak tumorsejtek elpusztítására, míg nem malignus sejteket 
érintetlenül hagynak [101]. LAK-sejtek aktivitása nem tumorspecifikus, kü­
lönböző hisztológiájú, autológ és allogén tumorsejteket egyaránt képesek 
elpusztítani in vitro. Állatkísérletekben LAK-sejtekkel sikeresen lehet kezel­
ni transzplantált tumorokat, a máj- és tüdőmetasztázisok létrejötte is meg-
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^aH31;010 hatásáért aktivált (CD25+, HLA-DR+, 
rpstricfpH természetes ölősejtek (NK-lymphocyták) és MHC non- 
rendel^^ (elsősorban azok, amelyek y/ö TCR-rel

cvtákat i ni6 6 ?Sek A leukoferézissel gyűjtött perifériás vérlympho- 
tik (az ntnhhit sejt) magas dózisú IL-2 és cimetidin jelenlétében tenyész- 
sának csőiül ' h|sztaminreceptor pozitív szuppresszorsejtek aktivitá- 
össze^^ Tfe f ka mazzakh A tenyésztés 4-5. napján a sejteket 
ben JLsá Intravenásan alkalmazzák [103]. A LAK-sejtek in vivő élet- 
szupX^ megőrzésére IL-2-t, a H-2 receptorhordozó
nak inHnmorn ek ®at asara cimetidint és/vagy indomethacint alkalmaz- 
T Ivmohoovta 3CI|nr adaSat indokolja, hogy prostaglandin-E gátolhatja a 
‘-’ymphocyta-prohferációt [104, 105].
ben reményeket keltett a metasztatikus veserák kezelésé-
36 betep l ak^ 12 te^eS rem'ssz'ót és 7 részleges választ írtak le 
súlyos mel^hT IT'^1 (58%"OS objektív válasz). A kezelés azonban

Íp- Já,t amÍ aZ IL-2'nek volt tulajdonítható. A kezdeti 

SÍkerÜlt ^g^mételni. Ma a LAK-sejtek alkal- 
sére szontLn-z’L e sosorkan malignus melanoma és vesecarcinoma kezelé- 
beteeeknél íz p h i eS ^ /ázisú klinikai vizsgálatokban vesecarcinomás 
te elő a dana 8?? U ' Szerként alkalmazott IL-2 az esetek 4,2%-ában idéz- 
alkalmazása ejeS' 10'2%'ánál részleges visszafejlődését. LAK-sejtek 
Rosenbere és Ve //° te^es' 17'8% részleges remissziót produkált- 
Sa ^ kT? Vak kísérletei alátámasztották a LAK-sejt- 

tudták ieazoln- Ut sabn maiignus melanomában. Vesecarcinomában nem 
alkalmazott 11.7 °®y e °nyösebb lenne a túlélésre, mint az egymagában 
bán lehetett elérni U06] HaÍ tóljeS remissziót gyakrab:
is kevésbé tovihic c ’ HajOn o, kovetkeztetésre jutottak Murray és mtsai 
vei Eredménvp L ' OZepes dozisú folyamatos infúzióban alkalmazott IL-2- 
natmente7!dőszaknrint 3 T** nem növelték ^lentőse" sem a da^' 
fokozták [107] ' Sem 3 betegek túlélését, viszont a kezelés toxicitását

olyan betegXrSikllTt01105 lymphokine-akti^ NK-sejtekke\ kezeltek 
A kezelt 10 hptpa i 'terapiara reszleges tumorredukcióval válaszoltak- 
lakSmni^ tóljeS' 2'nél ,ovábbi remisszió'wd' 

IL-2 helvett^rce^í<3 íerdp/a többlépcsős folyamat. Az első lépésben 

Iáit autolóe nprifp ■ ,On?pon®ns CD3-specifikus OKT-3 ellenanyaggal stimu- 
ket a kondíción'k?5 választanak ki különböző lymphokine-
hasznáHák; Spr P A második fáz*ban ezt a tápfoíyadékot

sejtek előállításiei‘ 0 erezissel összegyűjtött lymphocytáiból aktivált 
fodomethacin hoz- 

etegek napi 600 mg cimetidint szednek, IL-2-kezelést nem 
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kapnak [109, 110]. A túlélést a csak cimetidint szedő kontrollcsoporttal 
hasonlították össze. Az ALT-ben részesülő betegek túlélése 2,5-szer nagyobb 
volt, mint a csak cimetidint szedő kontrolloké. Minél magasabb volt a kon­
dicionált médiumban a lymphocyták által termelt IL-1 mennyisége, annál 
valószínűbb volt, hogy a beteg klinikailag válaszol a kezelésre. Nehezen 
magyarázható módon a férfiak túlélése négyszerese volt a kontrollcso­
porténak, míg a nők túlélése azonos volt a csak cimetidint szedőkkel.

b) Tumorinfiltráló lymphocyták

A LAK-sejtekkel elért eredmények (és problémák) tumorspecifikus és haté­
konyabb daganatpusztító sejtek használatára serkentettek. Számos daganat­
típusnál megfigyelhető a gyulladásos, sejtes beszűrődés. A daganatban lévő 
lymphocyták jó részéről feltételezhető, hogy nem „passanger"-ként vannak 
jelen, hanem tumorspecifikus immunválaszt reprezentálnak. Állati tumo­
rokból in vitro fel növesztett TIL-sejtek tumorregressziót idéztek elő, hatéko­
nyabban, mint a LAK-sejtek [111 ]. E lymphocyták in vitro csak syngeneticus 
tumorsejteket tudtak elpusztítani és az állatokat csak az immunizáló tumor 
ellen tudták megvédeni.

Sebészileg eltávolított humán tumorból kivont TIL-sejtek IL-2 jelenlété­
ben képesek in vitro szaporodni és néhány hetes inkubáció alatt 109-1011 
nagyságendű sejtpopuláció nyerhető [112-114], A lymphocyták nagy része 
tumorspecifikusnak tartott, s mintegy 50-1 50-szer hatásosabb, mint azonos 
számú LAK-sejt-populáció [115]. Genetikailag jelölt (neoR-gént hordozó 
retrovírussal transzdukált) lymphocytákkal végzett kísérletekkel igazolták, 
hogy a betegbe vissza juttatott TIL-sejtek sokáig kimutathatók a beteg ke­
ringésében [116]. Szemben a LAK-sejtekkel, a gazdába visszajuttatott, ra- 
dioaktívan jelzett TIL-sejtek egy része a keringést elhagyva a tumorban 
telepszik meg [117], A TIL-sejtek általában CD3+, CD4+ és CD3+, CD8+ ke­
vert populációt képviselnek. A daganatölő hatásért elsősorban tumorspe­
cifikus, CD3+, CD8+ cytotoxikus lymphocyták a felelősek. A néhány hetes 
tenyésztés során azonban a CD4+ T-helper-sejtek gyakran túlnövik a cyto­
toxikus lymphocytákat [118]. A veserákban található TIL-sejtek túlnyomó 
többsége CD4+ fenotípusú (T-helper) lymphocyta [114, 119]. A CD4+ 
T-lymphocytáknak nincs jelentős direkt tumorlitikus hatása; tumorspecifikus 
CD4+ T-sejtek HLA Class II restrikciót mutatnak s tumorantigének hatására 
GM-CSF-, IFN-a- és TNF-a-termeléssel válaszolnak [120]. A TIL-k TCR-ának 
vizsgálata bebizonyította, hogy a TIL-sejtek oligoklonális sejtpopulációt 
képeznek; bizonyos TCR Vp-lánc használata előnyben részesül, valószínű­
leg a tumorantigénnel való interakció csak bizonyos konfigurációjú Vp- 
lánccal lehetséges [121].

In vitro a TIL hatékonyan elpusztítja az autológ tumorsejteket, azonban 
a kísérleti eredmények nem mindig párhuzamosak a klinikai válasszal. Míg
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3 J!b'S^tek ^’2-vel alkalmazva igen hatékonynak bizo- 
v^pcarr-ranszp f — hat? tumorok elpusztítására [122], melanomán és 
Daganat7Ü i^5 tumorokban az eredmények csalódást keltettek. 
drSú^ h ata, U.,kat bolus vagy folyamatos infúzióban alkalmazott magas 
külnnhöTA e sos°rban melanomában és vesecarcinomában igazolták. A 
ménvei C7P e/e k n T L’sejtekkel kezelt vesecarcinomások összesített ered- 

y érint a betegek 21 %-a mutat regressziót [123-127],
Tii-cpitpi1 3ZJ/2- SC’ °6 U/m2 egyszeri napi dózisban használjuk: a 
alkalmPT^"1 3mbuláns ellátásban történik s a beteg otthon maga 
(1141 a k / / a settterápia napján és az azt követő 5-10 napon át
mpIlÁhatá Ze nincs nagy°bb, orvosi beavatkozást szükségessé tevő 
kanntr i a/3 t 'Z ^^^tikus veserákban szenvedő betegünk közül 4 
válaszolt S? a/v - IL-terápiát IL-2-vel. Egy beteg részleges regresszióval 
ke P7tl r tartott; ez idő alatt 6 ízben kezeltük LAK-sejtek-

kezelésro vfi°en i 3 a o™™3' kapott TIL-terápiát. A másik betegnél, aki a 
missziót o or|3SZo tz 3 4 balommal alkalmazott TIL-reinfúzió parciális re- 
tüdőmptaJc mer!yezett' a kezelés abbahagyása után néhány hónappal a 
PoouXót T° kezdtek‘ Úi bioPsiá* anyagából másodé TIL-

t eTé l és ennek használatával (5 reinfúzió) a be-
egnel csaknem teljes remissziót sikerült elérni.
leei forrnádS 3 korai látványos eredmények ellenére jelen- 
immunt^ ^Mhez hasonlóan a TIL-sejtekkel végzett adoptív 

zelésre nnto V3 tO|tt3 bea hozzáfűzött reményeket. Talán a ké­
nünkét a kudarrt^313 va'aszol° betegek előzetes szelekciója megment ben- 
reménvek pq fC r/S beteget a szükségtelen mellékhatások, indokolatlan 
désétől 53 ° aS°k dS nem ut°lsósorban a jelentős kiadások elszenve-

3. Monoklonális ellenanyagok felhasználása a veserák gyógyításában

technológia 1975‘ben felfedezett monoklonális ellenanyag-

lehetőségeket r?nS3 3 diagnosztikában, hanem a daganatterápiában is új 
(C250 snerifiL \ an ott meg. Radioaktívan jelölt monoklonális ellenanyag 
fejlődést nem S ?ie8a bt°Pa a daganat növekedését, de komplett vissza- 
egér-IgG ellonp6 eem' és többszörös használatának gátat szabott az 
tumorantigén / e 'e,nanyagok megjelenése a kezelt betegekben [128]. A 
cin bacterialic^' ' / r2°noklonáHs ellenanyaggal konjugált toxinok (ri- 
próbáíkozás ^retes eszköznek ígérkeznek [129], Érdekes
egyrészt 3 cm IS,,eci lkus eHenanyagok használata. E hibrid molekulák 
gén ECP 2 öli 3nt,lgen' másrészt egy pancarcinoma transzmembrán anti- 
8 n, tGP-2 ellen irányulnak. A Dal K29 antitest - anti-CD3 heterokonjugált 
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PBL-lel alkalmazva - igen hatásosnak bizonyult in vitro tumorsejtek elpusz­
tításában, thymushiányos egérben pedig meggátolta az intraperitoneálisan 
beoltott tumor növekedését [130]. Az ellenanyagot IL-2-vel együtt alkal­
mazzák. Az ellenanyaggal való kötődés után a lymphocyták elhagyják a 
keringést és a tumorba vándorolnak, ahol tumorsejtekkel kötődve TNF-t ter­
melnek [131, 132],

4. Növelhető-e az adoptív immunterápia hatásfoka?

Számos lehetőség járhatónak látszik az adoptív immunterápia hatásának 
fokozására. A residualis tumor eltávolítása a hatásos IL-2- vagy LAK/TIL- 
kezelés után hosszú daganatmentességet ígér [133, 134], Azok a betegek, 
akiknek tumora megkisebbedett IL-2 vagy IL-2 és lymphocyta-terápia hatá­
sára, és a residualis tumort sebészileg eltávolították, hosszú daganatmentes 
időszakra számíthatnak. Sebészi beavatkozás nélkül a komplett remisszió- 
ba került betegek 24%-ánál és a részleges választ mutató betegek 65%-ánál 
a betegség visszatér (az utóbbi csoportnál átlag 10 hónapon belül).

Érdekes megoldásnak ígérkezik az immunterápiában adjuvánsként alkal­
mazott IL-2 toxicitásának elkerülésére olyan TIL-sejtek használata, amelyek 
az IL-2R p és y alegység intracelluláris részét és az erythropoietin-R extra- 
celluláris részét tartalmazó rekombináns fúziós proteinreceptort hordozzák 
[135], Míg a CTL-D egér T-lymphocyta-sejtvonal IL-2-dependens, a belőle 
kifejlesztett, kombinált receptorral rendelkező variáns erythropoietin jelen­
létében korlátlan ideig képes szaporodni. Humán eredmények még várat­
nak magukra.

Rosenberg és mtsai olyan rekombináns retrovírus-vektort vittek be TIL-be, 
amelyek az IL-2 cDNS-ét hordozta. A transzdukált lymphocyták IL-2-t ter­
meltek s így függetlenné váltak az exogén IL-2-től [136]. TNF-a-t hordozó 
rekombináns retrovírus-vektorral fertőzött TIL-sejtek jelentős mennyiségű 
TNF-a-t produkáltak és fokozott cytotoxicitást mutattak tumorsejtekkel 
szemben [137, 138]. A TNF-fel transzdukált lymphocyták azonban elvesz­
tették azon képességüket, hogy a tumorba vándoroljanak.

Bár feltételezzük, hogy a TIL-sejtpopuláció egy része tumorspecifikus, a 
terápia hatását fokozni lehet tumorspecifikus cytotoxikus T-sejt-klónok kifej­
lesztésével [139, Gitlitz, személyes közlés]. TIL-sejtek tumorspecificitását 
fokozni lehet irradiált tumorsejtekkel való együtttenyésztéssel és CD3-speci- 
fikus ellenanyag-stimulálással [140]. MART-1/Melan-A immunogén pepiid­
del vagy APC jelenlétében tumorsejtekkel végzett in vitro szenzitizálás peri­
fériás vérből tumorspecifikus cytotoxikus lymphocytákat képes aktiválni 
[58, 141], A tenyésztéskor használt alacsony koncentrációjú IL-2 tumorspe­
cifikus T-sejtek növekedését segíti elő, míg magas koncentráció LAK-sejteket 
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favorizál Járható útnak látszik az aktív immunizálás után a regionális nyi­
rokcsomóból vagy az aktív immunizálás alatt visszamaradt és később eltávo- 
i ott aganatból gyűjtött tumorspecifikus lymphocyták felhasználása adoptív 
immunterapiára [142, 143]. Lokoregionálisan alkalmazott LAK- vagy TIL- 
sejtek hatásosabbak lehetnek, mint szisztémásán bejuttatva [144, 145].

*

Összefog/a/va, az áttételes veserák kemo- és radioterápiás kezelése nem 

mego ott. Irnmunterápiás beavatkozásokkal veserákban szenvedő betegek 
egy reszene ehetséges tartós remissziót előidézni és aktív tumorspecifikus 
va cina assa a betegség visszatértét megelőzni. Az adoptív immunterápiá- 
ya e er eto remissziók aránya legalább olyan vagy jobb, mint ami egyéb 
erapias e járásokká! elérhető. Ha jelenleg alkalmazott formájában nem ké- 

'^^^^ ^'í^éggel valóra váltani, az immunterápia rohamosan 
ej o i , számos új protokoll van klinikai kipróbálás alatt és vár kiértéke­
lésre.

A szerző ez úton fejezi ki köszönetét prof. Sinkovics Józsefnek a témához 
kapcsolódó számtalan személyes tapasztalata megosztásáért.
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Nephronkímélő sebészet a vesesejtes 
rák kezelésében
K. Taari

Bevezetés
A vesesejtes rák a legfontosabb felső húgyúti, rosszindulatú daganat felnőtt­
korban. Incidenciája az elmúlt évtizedben lassú növekedést mutatott. Finn­
országban 1990-ben férfiaknál 341, nőknél 255 új esetet diagnosztizáltak 
[9], A lokalizált veserák szokásos kezelése: nephrectomia regionális nyirok- 
csomó-disszekcióval vagy anélkül.

Egyre növekszik a parciális nephrectomia szerepe a veserákok kezelésé­
ben, mivel a noninvazív képalkotó vizsgálatokkal (ultraszonográfia, com­
putertomográfia) egyre gyakrabban fedeznek fel kis carcinomákat inciden- 
tálisan, másrészt a vesemegtartó műtétek utáni hosszú távú túlélési arány 
elég jó [20, 24, 46].

Hatékony kemoterápiás kezelést még nem találtaké betegségek kezelé­
sére.

A vesereszekció története
hz első parciális nephrectomiát feltehetően Wells végezte (véletlenül) 1884- 
ben, amikor perirenalis fibrolipomát távolított el [49]. 1887-ben Czerny 
szándékosan végzett parciális nephrectomiát angiosarcoma eltávolítása 
céljából [12]. Ezt az eljárást kezdetben ritkán alkalmazták a gyakori, súlyos 
szövődmények miatt (erős intra- vagy posztoperatív vérzés, infekció és vi- 
zeletfistulák), amelyek reoperációt igényeltek [48].

Az érdeklődést a parciális nephrectomia iránt vesetumorok kezelésében 
Vermooten élesztette újra [50]. Javaslata szerint a perifériás, tokkal ren­
delkező vesetumorokat úgy szabad kimetszeni, hogy körülötte egészséges 
parenchyma maradjon vissza, akkor is, ha az ellenoldali vese ép.

1969-ben Robson és munkatársai kimutatták, hogy a veserák miatt vég­
zett nephrectomia után, ha a Gerota-fasciát is eltávolították (radikális neph- 
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rec omia), osszabb volt a túlélés, mint a pericapsularis (egyszerű) neph- 
rec omia után. Lo alizált veserákban a radikális nephrectomia előnye a pár­
ia issa szem en jelenleg nem egyértelmű, és randomizált, prospektív 

aQiU a kezelési forma összehasonlítására [19,
J. z utóbbi időben a képalkotó vizsgálatokkal (UH, CT) egyre nagyobb 

szambán incidentálisan felfedezett vesetumorok, valamint a módszerrel 

osszú távú túlélési arányok a vesemegtartó műtétek felé 
, 6 3 meí módszerről nyert széles körű tapasztalat igazolta,
r / 3 vesemeltartó műtétet biztonságosan, alacsony morbiditással, a vese- 
betekk™6^0^^^6' a ta^s túlélés reményében lehet végezni sok

A vesereszekció indikációja
sebészíleg a hagyományos radikális nephrectomiával ke- 

vpi'/3n?f Z a ^é1 a z$irostokkal, a Cerota-fasciával és mellékvesé- 
, gyu avo ’^k el [41T Robson azon következtetését, hogy a radikális 

rprtr>mC °m,ia utan szignifikánsan magasabb a túlélés, mint egyszerű neph- 
tív had rdd annak alpján vonta le, hogy a saját eredményeit retrospek- 
npm vó n $SSZr a régebbiekkel. Randomizált, prospektív tanulmányt 

egeztek következtetéseinek igazolására [25].
vesemegtartó műtét elfogadottan akkor indikált, ha egyidejűleg kétol- 

tartö mrt^3 ^kefonálisan szoliter vesében van. Javallt a vesemeg- 
mii e^° a ' veserákban is, ha az ellenoldali vese funkciója vala- 
hvHrpno T^^iPro^ms^iój3 folytán károsodhat, mint pl. vesekövesség, 
v_ ni P r°SIS/ rorakus Pyelonephritis, veseartéria-szűkület, ureter-reflux 

aZT1?2'^^ás betegség, mint a diabetes vagy a nephrosclerosis 
liter vpcóiók 3 etegeket, akiknek a funkcionálisan vagy anatómiailag szo- 
manens kr" van,carcin°ma, fel kell világosítani az átmeneti vagy per- 
legalábh ?o'/Z,S eset]eges szükségességéről. A normális vese
séget kivédjük^o?11 °d° maradékat kel1 megtartani, hogy a veseelégtelen-

parciális nephrectomia 
sebészi technikái
viz^etknkfT^re^ Utani több szövődmények a következők: vérzés,

32 3 a eSí Ureter obstructio, veseelégtelenség és infekció [6, 
u e i vérzés minimalizálására ellentmondásos eredményekkel 
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számos technikát alkalmaztak kísérleti és klinikai tanulmányok során, mint 
például: különböző lézerek [45], lineáris varrógépek [3], ultrahangos sebé­
szi szívó [1], argonsugaras koagulátor [13, 40], mikrohullámú szövetkoagu- 
látor [27], fibrinragasztó [18] és felszívódó membrán [43]. Kontrollált klini­
kai tanulmány jelenleg nem áll rendelkezésre és kísérleti is csak néhány a 
parciális nephrectomiánál alkalmazott különböző sebészi eljárások össze­
hasonlítására.

A parciális nephrectomia számos technikáját ismerjük: enucleatio, nagy 
harántreszekció (guillotine-reszekció), poláris-szegmentális nephrectomia a 
megfelelő artériaág lekötése után, ékreszekció és extracorporalis parciális 
nephrectomia autotranszplantációban [33]. Murphy és Best [28] az egysze­
rű guillotine-amputációt (nagy harántreszekció) ajánlotta az erek egyenkén­
ti lekötésével, mint a vesét legkevésbé roncsoló eljárást. Számos szerző ezt 
a módszert ajánlja standard eljárásnak parciális nephrectomiában [35].

Mindegyik technika figyelembe veszi a következő alapelveket:

1. az erek korai kipreparálása;
2. ischaemiás vesekárosodás megelőzése;
3. a daganat mélyen az épben történő kimetszése;
4. a húgyutak gondos bezárása;
5. alapos vérzéscsillapítás;
6. a veseseb fedése [10, 31, 33].

A daganatot a látható szélétől legalább 1-2 cm távolságban kell kimet­
szeni. Vitatott az enucleatio értéke veseráknál. A fő kifogás az enucleatióval 
szemben, hogy nagy a veszélye a műtét után tumor bennmaradásának. 
Újabb tanulmányokban residualis tumorsejteket találtak a veseágyban és a 
pseudocapsulát infiltrálva [5, 16, 22, 42], Úgy tűnik, biztonságosabb módo­
sítani a hagyományos enucleatiós technikát és a tumort mélyen az ép 
parenchymában kimetszeni. Az ex vivő sebészet szerepe a veserák miatt 
végzett parciális nephrectomiában szintén kérdéses. Ex vivő parciális neph­
rectomia és autotranszplantáció után gyakrabban fordul elő átmeneti vagy 
permanens veseelégtelenség, jelenleg ez a technika ritkán javallt [30].

Klinikai eredmények
Számos beszámoló jelent meg kiváló túlélési arányról lokális veserák miatt 
végzett vesemegtartó műtétek után [4, 7, 15, 21, 23, 25, 34, 39, 47], A beteg­
ségre specifikus átlagos túlélési arány 78-96% között változott (átlag 88%).

A rák miatt végzett vesemegtartó műtétek fő hátránya a lokális tumor- 
recidíva kockázata, amely az újabb beszámolók szerint 0-10,2% között 
változott (átlag 5,8%) [4, 7, 15, 21, 23, 25, 34, 39, 47].
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A helyi recidivát a primer tumor tökéletlen kimetszése vagy multiplex 
vesetumor okozhatja. Magas multiplex vesetumor-incidenciáról számoltak 
be von Hippel-Lindau-betegségben [32, 36, 46],

A multicentnkus előfordulás sporadikus veserák esetén 7-20% között 
va tozott [8, 26], Az előzőleg nem ismert multifokális daganat valódi koc- 
azata egy friss tanulmány szerint 6% volt, ami megfelel a helyi recidíva 

gyakoriságának egy másik közleményben [16], Néhány esetben a veserák 
miatt végzett szervmegtartó műtét után kialakult helyi recidívát a daganat 
multicentrikussága okozhatta.

Szervmegtartó veseműtét ép 
ellenoldali vese esetén

műtét szerepének megítélése féloldali veserák és ép ellen- 
o a 1 vese esetén ellentmondásos. Az ultrahangos és computertomográfiás 
vizsga ato széles körű alkalmazása megnövelte a véletlenül felfedezett 
vesecarcinomák számát. Ezek az incidentálisan felfedezett tumorok általá- 
■ ^ria'^7 ' alacsony stádiumban vannak és feltehetően jobb a prognózisuk 
'S, ', ' 29, 44], Egy új keletű klinikai tanulmány mindössze 1%-os reci-
ivaaranyt talált incidentálisan felfedezett veserák miatt végzett szervmeg- 

tarto műtét után [20].
Egyre több szerző számol be kiváló eredményekről féloldali veserák 

miatt végzett szervmegtartó műtétek után olyan betegeknél, akiknek az 
u -enS Y°'t- A közelmúltban írt tanulmányokban 90-100%

es' aranyról tudósítanak 3, 4 éves átlagos után követéssel [4, 7, 
□ c 37' । ' 471' Az atla8°s tumorméret ezekben a tanulmányokban mindig 

' cm a att maradt. A kis tumorméret alapján történő betegkiválasztás lé­
nyeges tényezőnek látszik a parenchymakímélő sebészet jó műtéti ered­
ményeiben [19].
rn^4^^nem ^S^^k randomizált, prospektív tanulmányt a szervmegtartó 

। e$ a radikális nephrectomia eredményeinek összehasonlítására kis, 
lokalizált veserák kezelésében.

Von Hippel-Lindau-betegség
A v°n Hippel-Lindau-kór egy autoszomálisan, dominánsan öröklődő beteg- 

az agyban és a gerincvelőben elhelyezkedő haemangioblasto- 
pnirú/d- Inaang|orr’ák, pancreasciszták és -daganatok, pheochromocytomák/ 

mais cystadenomák, veseciszták és -carcinomák jellemeznek [111’ 
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Egyes közleményekben a multifokális veserák magas incidenciájáról szá­
moltak be von Hippel-Lindau-betegségben [32, 36]. A von Hippel-Lindau- 
kórban szenvedő betegek 8-63%-ában alakul ki vesesejtes rák, és e betegek 
mintegy egyharmada hal meg a daganatáttét miatt [11]. A vesedaganatok 
kezelésében ezeknél a betegeknél a kétoldali nephrectomia és esetleg 
transzplantáció vagy szervmegtartó műtét jön szóba. Újabban végzett tanul­
mányok azt hangsúlyozzák, hogy szervmegtartó műtét esetén az összes 
megtalált vesecisztát el kell távolítani, ha ezt biztonságosan el lehet végez­
ni, mert tüzetes patológiai vizsgálattal a ciszták 21 %-át találták malignus- 
nak [38].

Szervmegtartó műtét előrehaladott 
vesesejtes rákban
A szervmegtartó műtét szerepe a kiterjedt lokális, illetve áttétes veserák 
kezelésében nem tisztázott. Nagyobb a posztoperatív recidíva előfordulása 
szervmegtartó műtét után, ha vénás érintettség is van [2], Csak kevés adat 
áll rendelkezésre veserák miatt végzett szervmegtartó műtétről, ha már nyi­
rokcsomó- és távoli áttétek is vannak. Jelenleg a szervmegtartó műtét kont­
raindikált ilyen esetekben.
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A vese- és ureterdaganatok 
sugárterápiája
Németh György

,.V5Se T ureterda8anat°k együttes tárgyalását az indokolja, hogy az utób- 
ia gya ran jelentkeznek primeren, több gócban, egyidejűleg a veseme- 
ence en es az ureter különböző szakaszain. Az alsó ureterszakaszok tu­

morai gya oribbak. Sokan ezeket „lecsepegő" metasztázisként fogják fel, 
mnve a izio ógiás szűkület miatt a vizeletelfolyás akadályozottabb, ennek 
megfelelően a tumor implantálódhat.

A vesetumorokat két nagy csoportra oszthatjuk: a veseparenchyma és a 
vesemedence tumoraira.

Parenchymatumorok
A parenchymatumorok között a felnőttkorban a vesesejtes carcinoma (vese- 
Lr°?rClnOma' hyPernePhroma, Grawitz-tumor) a leggyakoribb. A fér-

• 2°' annya 2^- A kétoldali malignus vesedaganat (szinkrón vagy 
szinkron) igen ritka és csak az esetek 1,5%-ában fordul elő.

Párénchymatumorok sugárterápiája

esetben a tumor radikális műtéti eltávolítására kell törekedni. A 
iv\7fPti,^m'?UmOrO^ a ^gárterápiára csak gyengén reagálnak. Megkülön- 

un preoperatív, posztoperatív, terápiás és palliatív sugárterápiát. 
a V ^gárterápiával kapcsolatosan kevés a klinikai tapasztalat.

A ♦ ta ajan dÓZÍS 20~48 GV összgócdózis között változik [4, 8]. 
krt7 0 ZtoperatlvJ3esu8arzásnál az ajánlott összgócdózis 45 és 60 Gy 
tó preir °Z°8 k ° önböző szerzők szerint. Nem áll rendelkezésre bizonyí- 
dikáríAL2jgy ■ennek egyöntetű ajánlására. Mégis bizonyos in- 

apjan javasoljuk a posztoperatív sugárterápiát, melyek a követ- 
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kezők: a tumor a vesetokot áttörte, nyirokcsomó-metasztázist adott, vénába 
tört, a vesemedencét infiltrálta, a műtét nem volt radikális, a tumor szövet­
tanilag magas malignitású [10]. Mások az előzőeken kívül a vese körüli 
zsírszövet infiltrációjánál a műtét közben történt tumoros szóródás (konta­
mináció) veszélyénél is javasolják a posztoperatív sugárkezelést a fenti 
kritériumokon kívül [2].

A terápiás besugárzás csak inoperábilis esetekben jöhet szóba. Az össz- 
gócdózis 50 Gy/5 hét, mely szűkített mezőből 10 Gy/5 nap boost-kezelés 
formájában egészíthető ki.

A palliatív sugárterápia leginkább szoliter csontmetasztázisnál jön szóba. 
Multiplex csontmetasztázisok közül csak azokat sugarazzuk be, melyeknél 
a fraktúra veszélye fennáll. Szoliter agyi metasztázisnál, műtét után vagy 
palliatív célból a sugárterápia megkísérelhető [5]. Az összgócdózist mindig 
a tumorkiterjedés és a beteg általános állapota határozza meg.

Alkalmazott sugárforrások, besugárzástervezés 
és sugárterápiás módszerek

Sugárforrásként legalább 6 MV energiájú fotonbesugárzás ajánlott, de a test- 
körfogattól függően természetesen magasabb energiák is szükségesek lehet­
nek [7]. Általánosan elfogadott az elülső és hátsó opponáló mezőkből, va­
lamint az ehhez csatlakozó hátsó ferdéből történő besugárzás, mely a 
legjobb dóziseloszlást mutatja (1. ábra). A műtét előtt és után végzett CT-,

1. ábra. Az izodózisgöbrék (20-40-60-80%) alakulása a jobb oldali veseágy 
és a paraaortalis régió elülső és hátsó opponáló és jobb hátsó döntött mezőből
6 MV fotonnal történő besugárzásánál
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ill. sz~e. MR-vizsgálatok nélkülözhetetlenek a céltérfogat meghatározásá- 
hoz Csak CT-vezérelt 3 D besugárzástervezés biztosítja a környező sugár- 
erze eny es kímélendő szervek megfelelő sugárvédelmét. Az ellenoldali 

kía — tÖbbet semmikéPP sem kaphat [1 ], tekintettel arra, hogy 
magasa ozisnál súlyos károsodással kell számolni az amúgy is egyoldali 
vesene cé térfogat posztoperatív besugázásnál a veseágyat és a paraaor- 
• jlS' 1 et/6 P^valis nyirokutakat foglalja magába. Sajnos a műtét 
i opontja an az esetek 20%-ában már nyirokcsomó-metasztázisok állnak 

nn is tumornál (5 cm átmérő alatt) viszont igen ritka a lymphogén me- 
sz azis. gén ényeges, hogy a besugárzástervezést követően minden nap 

minden mezőt sugárkezeljünk.

Kritikus szervek sugárvédelme

e sosor an az ellenoldali vesére, májra, vékonybelekre, gyomorra, panc- 
reasra es a gerincvelőre kell tekintettel lenni. Nagyban segíti ezen szervek 
ve e met, a a műtét kapcsán intraoperatív clipsszel megjelölik a besugár- 
zando területet. A toleranciadózis az egyes szerveknél a következő:

ellenoldali ép vese 15 Gy,
maJ 20 Gy,
gerincvelő 30 Gy,
intestinum 30 Gy

cS>U?án az V3-a lehet a sugárnyalábban, mivel ellenkező esetben 
komoly m aj karosod ássál kell számolnunk.

e^zetesen kemoterápiában részesült betegeknél a kritikus szervek to- 
lembe kedven Cj50^611*' ez®rt a dózis meghatározásánál ezt mindig figye-

Sugármellékhatások

A ^llékhatásokat korai és késői sugárreakciókra oszthatjuk.

sáppal 'i™6 6 ata^ ^^8 a ^or-bél traktusban jelentkezik étvágytalan­
ban ' hányással, hasmenéssel járó gastroenteritis formájá­
éi SU yossaSa ^g'f^kább a besugárzási technikáktól függ. Súlyosabb 
formájába^s^ ent^eZ^et "'eUS/ du°denalis ulcus, icterussal járó hepatitis 

kezhet°' mehékhatásként vékonybélstenosis és radiogén myelitis jelent-
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Sugárterápiás eredmények

Az összes stádiumra vonatkoztatva az 5 éves túlélés radikális műtét és su­
gárterápia végzése után 50%. Pozitív nyirokcsomó esetében az 5 éves 
túlélés 33%-ra csökken [3].

A sugárkezelt betegek gondozása

A kezelés alatt a bőr vizsgálata és a bélfunkciók ellenőrzése az elsődleges. 
A hasmenést azonnal kezelni kell, hogy a sugárterápiát ne kelljen szünetel­
tetni. Hetente egy alkalommal ajánlott a hasi UH-vizsgálat a necrosis, be­
olvadás, bevérzés mielőbbi diagnosztizálása céljából. Ugyancsak javasolt a 
vérkép és vérsejtsüllyedés, valamint a thrombocytaszám hetenkénti vizsgá­
lata. Az utóbbira a besugárzott májvolumenek funkcionális ellenőrzése 
miatt van szükség.

A kezelés után 6 héttel végezzük az első kontrollt, utána 3 havonként 
(vérkép, süllyedés, kreatinin, alkalikus foszfatáz, gamma-GT, vizelet, mell­
kasröntgen, hasi UH, szükség esetén csontszcintigráfia).

Veseüregrendszeri és uretertumorok
A vesemedencéből kiinduló transitionalis-sejtes tumorok, valamint a lap- 
hámrákok a vesetumorok 15%-át teszik ki. A férfi-nő arány itt 1:1. Ezen 
tumorokon kívül a vesemedencéből, ha ritkábban is, de adenocarcinoma, 
differenciálatlan carcinoma, nephroblast daganatok (pl. Wilms-tumor) és 
nem hámeredetű, kevert daganatok is kiindulhatnak. A veseüregrendszer 
malignus daganatai hamar okoznak haematuriát, így korán felismerhetők, 
mégis az 5 éves túlélés nagyon alacsony.

Alkalmazott sugárforrások, besugárzástervezés 
és sugárterápiás módszerek

Mint a parenchymatumoroknál már megállapítottuk, ezek a daganatok is su­
gárérzéketlenek. Az eredmények javulása kizárólag a radikális műtétet követő 
posztoperatív sugárkezeléstől várható, mely legalább 6 MV energiájú fotonbe­
sugárzással végzendő. A műtét előtt és után végzett CT-, illetve szükség esetén 
MR-vizsgálatok itt is nélkülözhetetlenek a céltérfogat pontos meghatározásá­
hoz. A CT-vezérelt 3D besugárzástervezés biztosítja legjobban a homogén 
dóziseloszlást a céltérfogatban. A besugárzandó mezők felvétele annyiban kü­
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lönbözik a parenchymatumoroktól, hogy a vesemedence-tumorok gyakrabban 
adnak paraaortalis és paracavalis nyirokcsomó-áttéteket, ezért ezen nyirokuta- 
kat is be kell sugarazni. A vesemedence- és uretertumorok gyakori multicent- 
ricitása miatt a veseágy és ureterágy, valamint az ipsilateralis trigonum besu­
gárzása is ajánlatos a műtéti specimen szövettani feldolgozásától függően. Az 
összgócdózis 50 Gy/5 hét, napi 2 Gy-s frakciókkal, melyet 10 Gy/5 frakció 
boost-kezelés formájában egészíthetünk ki szűkített mezőből. Az uretertumo- 
roknál a felső harmadi tumorok az aortalis és cavalis nyirokcsomóba, míg a 
özépső harmadi daganatok az iliaca-communis nyirokcsomóiba adnak átté­

tet. Az ureter alsó harmadának tumorai a paravesicalis, illetve az obturatorius 
nyirokcsomó-csoportba metasztatizálnak. A posztoperatív sugárterápiával 
ombinált radikális műtét a metasztatizálódási lehetőségek sokfélesége miatt 

jobb eredményt biztosít, mint az egyedüli radikális műtét [6].

Kritikus szervek sugárvédelme és sugárreakció

A kritikus szervek azonosak a parenchymatu móroknál említettekkel. A sugár­
reakciók abban különböznek a parenchymatumórok sugárterápiájánál le­
írtakétól, hogy a sugár okozta gyulladások az esetek 30-40%-ában főleg a 
uodenumban és a jejunumban lépnek fel és a jobb oldali nyiroklánc- 
esugárzottaknál gyakoribbak a bal oldalon kezeiteknél [9].

Sugárterápiás eredmények

Az irodalomban ismertetett kisszámú beteganyag miatt a terápiás eredmé­
ny6 különbözőek. Az 5 éves túlélés 30 és 60% között változik. Egy- 
erte műén kimutatható volt azonban, hogy a nephro-ureterectomián és 
posztoperatív sugárkezelésen átesett betegek gyógyulási esélyei jobbak, 
mint az egyedül műtötteké.

A sugárkezelt betegek gondozása

gon ozás frekvenciája és a vizsgálatok menete azonos az operált és 
ar Parenchymatumoros betegekével. A különbség csak az, hogy 

u onös jgyeimet kell fordítani a húgyhólyagra. Rendszeresen cisztosz- 
P’ t is ell végezni, mivel ezen tumorok a multicentricitás miatt a műté- 

ten^s SU$ár*eze'6St követően daganatrecidívát képezhetnek a hólyag'
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Urológiai daganatok 
tüdőmetasztázisainak sebészi 
kezelése
Resznyák István

avoli áttét megjelenése malignus tumor esetén egyértelmű jele annak, hogy 
a olyamat már nem lokalizált, a szervezetben elvben bármely szervben 
e őfordulhatnak daganatsejtek, így a lokális jellegű gyógyító ténykedésnek 
- s a sebészi beavatkozás egyértelműen ilyen - sok értelme nem lehet. 
I yenkor a műtétet - eltekintve a metasztázis szövődménye által okozott 
özvetlen életveszélyt elhárító, ún. onkológiai sürgősségi beavatkozástól - 

erte metlennek, abszurdnak, legjobb esetben hibásan é'lékelt segíteni 
akarásnak tarthatjuk. Bár az irodalomban Divis 1926-ban, majd Barney és 
Churchill 1939-ben hypernephroma szoliter tüdőmetasztázisa miatt végzett 
műtétéit említik, mint első sikeres tüdőmetastasectomiákat, tüdőáttétek 
eltávolításáról alig találunk közleményt századunk közepéig.

Wagner [31 ] adataira utalunk, aki szerint az 1960-as évekig a világiroda- 
om an csupán kb. 100 tüdőműtétet végeztek különféle tumorok metasztá- 
zism miatt, ez a szám napjainkig viszont már több mint 17 000!

tüdőmetasztázis sebészete kiterjedt irodalmának részletes ismertetése 
meg a adná e fejezet kereteit, és nem is célja. Jelen munkánkban csak az 
uro og|a| lokalizációjú tumorok tüdőmetasztázisainak sebészi kérdéseivel 
og a ózunk. Érdemi ismeretanyag és tapasztalat ezek közül is csupán a 
vese- es a heretumorok tüdőmetasztázisainak sebészi kezelésével kapcso- 
atban gyűlt össze, így a következőkben csak ezeket tárgyaljuk [1, 5, 13, 15, 
16, 17, 22, 23, 26, 27, 28, 29],

A tüdőmetasztázisok sebészete 3 alapvetően fontos problémával kell 
hogy szembenézzen:

1. Ellentétben sok más diagnosztikus ténykedéssel, amely az orvostudo- 

3 ?r'mer turnorok esetén a műtéti javallat felállításában a sebész 
Th il ^^ére áh, a tüdőmetasztázisok diagnosztikája még napjaink legfej- 
e e tec nikájának alkalmazásával sem tekinthető biztonságosnak. 3 milli* 
meter átmérőnél kisebb daganatáttét a tüdőben nem diagnosztizálható tel­
jes biztonsággal. így a tüdőbeli folyamat lokalizációját, az áttétek számát 

284



illetően - ezek ismerete alapvetően fontos volna - csak megközelítő pon­
tosságú feltételezésekre hagyatkozhatunk.

2. Másik máig sem megoldott probléma, hogy nem ismerjük biztosan a 
malignus tumorok terjedési módját (bár vannak bizonyos pontosságú isme­
reteink a „nagy számok törvényei" alapján). Rendkívül nehéz megfelelni 
annak a preoperatív diagnosztikus követelménynek, hogy pontosan tudjuk, 
van-e egyéb metasztázis a szervezetben a tüdőn kívül.

3. Igen fontos volna tudnunk azt is, hogy a daganatos folyamatban szen­
vedő szervezet saját védekező ereje (immun surveillance) milyen mértékű. 
Erre vonatkozó adataink is igen szerények. Jelentős különbség van a min­
dennapi gyakorlatban az egyes lokalizációjú és szövettanú tumorok, pl. 
osteosarcoma, colon carcinoma, hypernephroma, seminoma stb. között, 
mindezeket figyelembe véve az irodalmi és saját tapasztalatok alapján csak 
megközelítően érvényes megállapításokat tudunk tenni, amelyek nem biz­
tos, hogy az adott egyén tüdőmetasztázisának kezelésében teljesen helyt­
állóak lesznek. Ezek előrebocsátásával tárgyaljuk az alábbiakban azokat az 
alapelveket, amelyeket a vese és a here malignus tumorai tüdőmetasztázi- 
saival kapcsolatban ma érvényesnek vélünk.

Tünettan
A tüdőmetasztázisok jelentős százaléka - 75-90% - első észleléskor még 
tünetmentes. Klinikai tüneteket általában csak akkor okoznak, ha intrabron- 
chialisan vagy a mellhártyára terjednek. Ekkor haemoptoe, mellkasi fájda­
lom, obstructiós pneumonitis következtében láz, mellkasi folyadékgyülem 
jelentkezhet. A klinikai képet természetesen nagymértékben színezhetik az 
alapbetegség következtében fellépő tünetek (haematuria, deréktáji fájda­
lom, hereduzzanat, vesefunkció romlásából adódó jelenségek, laboratóriu­
mi vizsgálatok értékeiben történő változások). De manifesztálódhatnak 
olyan klinikai tünetek is, amelyek a primer vese- vagy heredaganatnak más 
szervekbe adott áttételeivel függenek össze (agyi, máj-, csontáttétek). A fen­
tiek általában rossz prognosztikai jelek és a tüdőmetasztázis sebészi meg­
oldhatóságát megkérdőjelezik.

Diagnosztika
A tüdőmetasztázis általában kerekded, óvóid árnyékként manifesztálódik 
az ún. „rutin" mellkasröntgen-felvételen (1. kép). Sokkal ritkábban észlel­
hető bizonytalan határú foltos vagy diffúzán, „felhőszerűen" jelentkező for­
mában. Alapelvként le kell szögeznünk, hogy éles vagy kissé elmosódott
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^carcinomájának nagykiterjedésű, szoliter metasztázisa 
/óbb felső tüdőlebenyben

határú szoliter vagy multiplex kerekárnyékot elsősorban metasztázisnak kell 
tartanunk olyan egyén klinikai vizsgálata során, akinek anamnesisében 
daganatos megbetegedés szerepelt. Hangsúlyozottan érvényes ez akkor, ha 
a tumor melanoma, lágyrész-sarcoma, osteogen sarcoma, emlő-, colon car- 
cinoma, malignus vese- vagy heredaganat, choriocarcinoma volt. Termé­
szetesen a tüdőbeli szoliter árnyék lehet második primer tumor is (főleg ak- 
or, ha vékonytű-biopsiás vizsgálata laphámrákot (vagy adenocarcinomát) 

eredményez.
Több mint két évtized klinikai tapasztalatai alapján ma már egyértelmű, 

ogy tüdőmetasztázis gyanúja esetén a klinikai kivizsgálás alapja a com- 
puter tomographia(CT) (2-3. kép), jóllehet az ún. hagyományos, lineáris 
rétég e vétel is értékes információkat jelenthet, a CT az az alapvizsgálat, 
ame yre a tüdőmetasztázis esetleges sebészi megoldását alapoznunk kell- 

a egyetlen vizsgálómódszer sem biztosíthatja azt a pontosságot e tekin­
tetben amelyet a CT [11], Sajnos ez sem mondható minden tekintetben 
meg e e onek. 3 mm átmérőjűnél kisebb metasztázisok nagy biztonsággal e 
mo szerrel sem detektálhatok, s ez - mint fent már említettük - egyben 
nyilvánvalóvá is teszi a tüdőmetasztázisok sebészetének egyik alapvetően 
gyenge pontját. Jóllehet mind több adat kerül közlésre a magnetic reso- 
?a^Ce 'm^S'n8 (MR/)-vel nyert ilyen vonatkozású eredményekről [20], azt 
e mondanunk, hogy ennek értéke jelenleg nem nagyobb, mint a CT-é.

^sziós tomográfia (PÉT) az utóbbi évtized onkológiai diag- 
noszti ajanak és - remélhetőleg - alapkutatásának is ígéretes módszere. Lé- 
nYege, iogy pozitron emittáló, rövid élettartamú jelzőanyagokkal [F-dezoxi-
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2. kép. Hypernephroma szoliter, jobb oldali paravertebralis 
áttétének CT-felvétele

3. kép. A here csírasejtes tumora multiplex tüdőmetasztázisának CT-felvétele

D-glukóz, FDG: C-(metil)-timidin, C-(metil)-carbocil-methionin] ábrázoljákés 
mennyiségileg meghatározzák a szénhidrát-, fehérje-, nucleinsav-szintézist, 
amely malignus daganatokban általában fokozott. Segítségével el külön íthető- 
vé válnának a benignus és malignus kerekárnyékok a tüdőben is. Az Európá­
ban működő mintegy 50 PET-centrum eredményei ma még inkább csak 
ígéretesek e tekintetben, mintsem az idő próbáját kiállt, bizonyított tények.
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Természetesen a beteg kivizsgálásában mindazon laboratóriumi mód­
szerek is alkalmazásra kerülnek, amelyek egyéb mellkasi műtétek feltételei. 
Heretumorok esetén ezenkívül a béta-HCG, alfa-fetoprotein is [32], Eszkö- 
zös vizsgálatok közül bronchoscopia csak akkor, ha a folyamat intrabron- 

ia 's manifesztációjára, terjedésére utaló jelek (haemoptoe, bronchus- 
közeli radiológiai árnyék, ingerköhögés, rekedtség stb.) észlelhetők. Mint 
7" । en tüdőműtét előtt, a pulmonalis metastasectomia előtt is tisztáznunk 
e égzésfunkciós vizsgálatokkal a respi rátöri kus teherbíró képességet, 

amelynek ismerete elengedhetetlen a műtéti javallat felállításában, illetve a 
műtét elvégezhetőségének megítélésében.

A tüdőmetastasectomia elvégzésének alapvető feltétele, hogy a primer 
tumor e távolított legyen és sem lokális, sem egyéb szervi távoli áttétek ne 
egyenek. Az ezek kizárására szükséges vizsgálatok természetesen értelem­
szerűen elvégzendők.

Diagnosztikai lehetőségeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy még 
sok kívánnivalót hagynak maguk után a tekintetben, hogy segítségükkel a 
műtéti javallat összes feltételeit biztosan és egyértelműen meg tudjuk hatá­
rozni. Remélhető azonban, hogy - miként az orvostudomány sok más terü- 
eten, így a metasztázisok sebészetéhez szükséges diagnosztikai eljárások 
pontosa bá válása terén is - javulni fognak a lehetőségek és az eredmények.

A tüdőmetastasectomia feltételei
A metastaticus tüdőelváltozások eltávolításának feltételei napjainkban már 
meglehetős pontossággal határozhatók meg.

Ezek a következők:

1. A primer tumor kontrollált állapotban legyen.
2. Ne legyen kimutatható áttét más szervben.
3. Legyen lehetőség az összes tüdőmetasztázis eltávolítására, 

beteg respirátörikus állapota megfelelő legyen.
5. A műtéti kockázat elfogadható nagyságú legyen (társbetegségek).

e egyen más, a metastasectomiánál eredményesebb, kisebb kocká­
zatú terápiás lehetőség.

Aneszteziológiai és sebészeti technika
cardiorespiratoricus teherbíró képességű beteg anesztéziájához 

' S a ettos lumenű tubussal végzett izolált intraoperatív ventillatio, 
nagy re venciájú, ún. jet-ventillatio alkalmazása. Gondos preope- 
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ratív állapotfelmérés esetén - amennyiben a műtét szövődmény mentesen 
zajlott le - intraoperatfv vagy posztoperatív ventillatiós zavarokkal általában 
nem kell számolnunk.

A műtétnél két alapelvet kell figyelembe venni:

1. Minden tumorszövetet el kell távolítani.
2. Minél több ép tüdőszövetet kell megkímélni.

Mint már említettük, diagnosztikus lehetőségeink limitált volta miatt el­
engedhetetlenül fontos, hogy a tüdőparenchymát át tudjuk tapintani. így 
lehet legpontosabban megítélni, hogy valójában hány makroszkóposán ész­
lelhető metasztázis van a tüdőben. Ennek a kritériumnak nem felel meg 
egyértelműen és minden esetben az ún. minimál invasiv vagy videoassisted 
thoracoscopiás eljárás [3, 4, 10, 14], Műtéti behatolásként a megfelelő 
oldali thoracotomia vagy a teljes médián sternotomia jön számításba. Az 
irodalomban nincs egyetértés a tekintetben, mikor melyiket alkalmazzuk. A 
médián sternotomia föltétien előnye, hogy korrekt rekonstrukció után kevés­
bé befolyásolja a posztoperatív légzésfunkciót, mint a thoracotomia. Egy­
értelmű előnye, hogy mindkét tüdő jól áttapintható. Egyértelmű hátránya, 
hogy paravertebralis területeken - elsősorban a bal oldali retrocardialis tü­
dőrészekben - elhelyezkedő áttétek nehezebben távolíthatók el ebből a be­
hatolásból, mint thoracotomiából.

Magunk a következő álláspontot foglaljuk el.
Heretumorok esetén a tüdőmetasztázis eltávolítására általában a médián 

sternotomiát alkalmazzuk [9, 10, 25], kivéve azokat az eseteket, amelyek­
ben a folyamat egyértelműen szoliternek tűnik, és hosszú ellenőrzés során 
sem manifesztálódik más tüdőbeli elváltozás [2, 18, 32].

Vesetumorok - elsősorban hypernephromák - esetén a multiplex, bilate­
rális metasztázisok sebészi eltávolításával szerzett tapasztalataink arra kész­
tetnek bennünket, hogy ilyen esetekben a metastasectomiától tekintsünk el, 
s csak az egyoldali szoliter, illetve multiplex metasztázisokat operáljuk. 
Ezen esetekben a megfelelő oldali thoracotomia a behatolás módja [24] 
(4a-c kép).

A metasztázisok eltávolítására alkalmazott műtét nagysága természetesen 
a metasztatikus folyamat kiterjedésétől függ. Műtéti típusként a metasztázis 
ékreszekcióját tartjuk „aranyszabálynak". Pár milliméteres metasztázisok 
enuclealhatók, ék alakban kimetszhetek. Nagyobb vagy egy lebenyre loka­
lizált, többes áttét esetén lobectomiára kerülhet sor. Csak pneumonecto- 
miával megoldható metasztázisok műtété, úgy véljük, általában elkerülendő 
- egyrészt a légzőfelszín nagymérvű csökkenése, másrészt az ellenoldali 
tüdő állapotának diagnosztikus bizonytalansága miatt. Magunk ilyet csak 
intraoperatfv kényszerhelyzet miatt végeztünk, technikai okból. Irodalmi 
adatok szerint legalább 0,5-1 cm-es ép szegélyt el kell távolítanunk a me-
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4a kép. Hypernephroma multiplex áttétei a jobb alsó tüdőlebenyben 
(preoperatív felvétel)

4b kép. Ugyanazon beteg posztoperatív felvétele
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4c kép. Az eltávolított metasztázis mikroszkópos képe.
Jellegzetes növényi sejteket utánzó, világos plazmája daganatsejtek 
(HE-festés, 100x-os nagyítás)

tasztázis környékéről ahhoz, hogy itt recidíva ne keletkezzen. Ismételten 
jelentkező metasztázisok műtétének is lehet létjogosultsága - bár ezek reális 
gyakorisága, megítélésünk szerint, nem nagyon nagy - olyan esetekben, 
amikor a tumor növekedési tendenciája nagyon lassú (5a-c kép).

5a kép. Embrionális hererák multiplex tüdőáttétei 
(preoperatív felvétel)
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5b kép. Ugyanazon beteg posztoperatív felvétele

5c kép Az eltávolított tüdőmetasztázis kórszövettani képe.
illpfv^r'on^^s carcinoma komponensei. Széleken érett hialin porc, 
lletve mingyham a teratoma alkotójaként (HE-festés, lOOx-os nagyítás)

terjedt irodalmi vizsgálatok történtek annak megállapítására, mely té­
nyezők befolyásolják a tüdőmetastasectomia sikerét. Ezek közül egyesek 

en egyetértés van, mások vonatkozásában nincs. Magunk úgy vél- 
hl/ i tüdőmetasztázis sebészi kezelésének eredményeit a következők 
befolyásolják:
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1. A primer daganat hisztológiai típusa (rosszabb prognózisúak a mela- 
noma, a lágyrész-sarcomák, az emlőrák, jobbak általában a heretumo­
rok, osteosarcomák).

2. Kedvezőbb a prognózisa azon tumorok miatt végzett tüdőmetastasec- 
tomiáknak, amelyeknél a primer tumor eltávolítása és a tüdőmetasztá- 
zis megjelenése között hosszabb idő telt el (ún. hosszú, szabad inter­
vallum).

3. Hosszú kettőződési idejű tumorok esetén jobbak a metastasectomia 
kilátásai.

4. Szoliter metasztázis általában jobb műtéti prognózist jelent, de ez nem 
általános érvényű szabály, létjogosultsága van a multiplex metasta- 
sectomiának is.

5. Differenciált, érett tumorok metasztázisai miatt végzett műtétek prog­
nózisa jobb, mint az anaplasticusaké.

Összefoglalva, úgy véljük, hogy heretumorok esetén megfelelő kritériu­
mok fennálltakor a tüdőmetasztázisok műtéti eltávolításával az eddigieknél 
aktívabbaknak kell lennünk. Ez az a terület, ahol a tüdőmetasztázisok el­
távolítása a legjobb eredményeket tudja biztosítani. Hangsúlyozandónak 
tartjuk, hogy a seminomáknál a radioterápia elsődleges szerepe nem vitat­
ható, míg a non-seminoma tumorok csoportjában a kemoterápiáé. Csak 
ezek effektusának kihasználása után gondoljunk a tüdőáttét műtéti eltávo­
lítására, amely a kemoterápiával már nem befolyásolható, ún. resttumor- 
részleteket távolítja el. Olykor a radiológiailag észlelt tüdőbeli árnyék kór- 
szövettanilag csak hegszövetet, necroticus tumormaradványt jelent.

Hypernephroma, világossejtes veserák esetén az eredmények már koránt­
sem ilyen biztatók. Ez a tumor ritkán ad izolált metasztázist a tüdőbe, gyak­
ran mediastinalis nyirokcsomó- és egyéb szervi lokalizációjú metasztázis is 
kíséri. A tüdőre lokalizáltnak tűnő áttétek is gyakran multiplexek, illetve bi­
laterálisak. Ez a tumor - biológiai viselkedését tekintve - az emberi szerve­
zet egyik legkiszámíthatatlanabb lefolyású daganata [6, 7, 12, 21]. Spontán 
regressziót - ha nem is gyakran - e tumornál többször figyeltek meg, mint 
más rosszindulatú daganatoknál [19, 24, 30]. Olykor kiterjedt, több szervi 
metasztázis mellett is érthetetlenül sokáig él a beteg. Máskor viszonylago­
san korai vagy annak minősített daganat is hamarosan a beteg halálához 
vezet.

WHms-tumor esetén a tüdőmetasztázisok műtéti eltávolításának eredmé­
nyei jobbak [18], hypernephroma esetén ezek kiszámíthatatlanok, de álta­
lában lényegesen szerényebbek.
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nisch optimál verbessert. 
cell pharm: Mit mis 
immer einen Schritt 
voraus.

cell pharm GmbH 
Medical Park 
30625 Hannover 
Telefon 05 11/54 8081 
Fax 05 11/54 86 80



Kinyomoztuk

húgyúti fertőzések 
gyógyításában 
nincs párja...



TA ■ 1® FERRING

Uecapeptyl 
(triptorelin) ■ I v 1138 Budapest, Szekszárdi u. 10/b.

A referencia molekula

• a szénám tesztoszteron szint 

tartós szuppressziója

■ kényelmes adagolás

■ kevés mellékhatás

• jó complience

...hiszen nem minden GnRH - analóg egyforma



Erős, krónikus fájdalmakra

M-ESLON®
...amit tudnia kell

M-ESLON® 
100 mg

10, 30, 60, 100 mg retard kapszula

Tudja amit 
tudnia kell

ERŐS OPIOID +/_ nem opioid 
M-ESLON® +/- adjuvánsok

^7/S/da/om perz\szXÁ\ vaoy 

■ . . +/-nem opioid 
gyenge opioid +/ a^juvánsok

perzisztá\ va<gj

nem opioid +/- adjuvánsok

/Éydalom

Cancer pain relief, WHO Expert Comittee, 
Genova 1986.

■ a megfelelő hatóanyag

■ orális alkalmazhatóság

■ 24 órás fájdalommentesség

■ napi kétszeri adagolás

■ individuális dozírozás lehetőség6

További információ beszerezhető:

EGIS Gyógyszergyár Rt. 
Termék Osztály 

tel: 260-2282 fax:265-2192



AN IMMU NOTH ERAPEUTIC 
APPROACH TO CANCER THERAPY

PROLEUKIN3
Aldesleukin (Recombinant lnterleukin-2)

First Line Therapy in Metastatic 
Renal Cell Carcinoma

References:
1 Jones M. et al, The 
Impact of lnterleukin-2 on 
Survival in Renal Cancer: 
A Multivariate Analysis. 
Cancer Biotherapy, Vol 8, 
No 4, 1993
2 Rosenberg S. A. et al, 
Treatment oí 283 
Consecutive Patients With 
Metastatic Melanoma or 
Renal Cell Cancer Using 
Hlgh-Dose Bolus 
Interleukin 2. JAMA, 
March 23/30, 1994-Vol.
271, No. 12

Significant survival benefit111

Consistent and durable responses11,21

Manageable treatment régimén111 CHIRON tIherapeutics







UVEK
VESEKŐ

Ultrahangvezérelt
VESE-EPEKŐZÚZÁS

EPEKŐ

LITHOTERÁPIÁS (ESWL) kezelés

„Ml MEGYÜNK A BETEGHEZ"
A MOBIL DORNIER COMPACT LITHOTERÁPIÁS RENDSZERE MÁR

MŰKÖDIK AZ ALÁBBI KÓRHÁZAKBAN:

1.
2.
3.
4.
5.
6.

BUDAPEST: 
KECSKEMÉT: 
SZEGED: 
KAPOSVÁR: 
DEBRECEN: 
DEBRECEN:

7. OROSHÁZA:
8. GYULA:
9. SZOMBATHELY:
10.GYÓR:
11.VESZPRÉM:
12.BAJA:
13 .EGER:
14 .SZOLNOK:
15 .PÉCS:
16 .DOMBÓVÁR:
17.SOPRON:
18.NAGYKANIZSA:
19.SALGÓTARJÁN:
20.SZENTES:
21.ZALAEGERSZEG:
22.SZÉKESFEHÉRVÁR:
23.SZEKSZÁRD:
24.BUDAPEST:

Újpesti Városi Kórház
Hollós József Megyei Kórház
SZOTE Urológiai Sebészeti Tanszék 
Kaposi Mór Megyei Kórház 
DOTE Urológiai Klinika
Kenézi Gyula Megyei Kórház
Orosháza Városi Önkormányzat Kórház 
Pándy Kálmán Megyei Kórház
Vés Megyei Markusovszky Kórház 
Petz Aladár Megyei Kórház 
Csolnoky Ferenc Megyei Kórház 
Baja Város Kórház
Markhot ferenc Megyei Kórház 
MÁV Kórház és Rendelőintézet
POTE Urológiai Klinika 
Dombóvár Városi Kórház
Sopron Városi Kórház
Nagykanizsa Megyei jogú Városi Kórháza 
Madzsar József Megyei Kórház 
Csongrád M. Önkorm. területi Kórháza 
Zala Megyei Kórház
Fejér Megyei Szent György Kórház 
Tolna Megyei Önkormányzat Kórház 
SOTE Urológiai Klinika

Tel: 169-3297, 169-0666 
Telefon: 06 (76) 481-781 
Telefoó. 06 (62) 490-590 
Telefon: 06 (82) 411-511 
Telefon: 06 (52) 411-600 
Telefon: 06 (52) 413-555 
Telefon:06 (68) 311-166 
Telefon: 06 (66) 361-833 
Telefon: 06 (94) 311-542 
Telefon: 06 (96) 418-244 
Telefon: 06 (88) 420-211 
Telefon: 06 (79) 422-233 
Telefon: 06 (36) 411-422 
Telefon: 06 (56) 426-633 
Telefon: 06 (72) 311-522 
Telefon: 06 (74) 465-844 
Telefon: 06 (99) 312-120 
Telefon: 06 (93) 311-500 
Telefon: 06 (32) 310-222 
Telefon: 06 (63) 313-244 
Telefon 06 (92) 311-410 
Telefon: 06 (22) 349-100 
Telefon: 06 (74) 412-211 
Tel: 210-0330, 210-0796

Az EPEHÓLYAG-EPEÚT köves megbetegedéseinek ESWI kezelése: 
Budapesten aBajcsy-Zsilinszky Kórház Sebészeti Osztályán történik. 

Tel.: 06 (1) 260-0933, 06 (1) 260-5460.
A köves megbetegedések Lithoterápiás gyógyítását az OEP finanszírozza. 

A berendezés várható beosztásáról információ:
UVEK Kft.

1015 Budapest, Hunfalvy u. 8. Telefon/fax: 06 (1) 201-3783



Vepesíd
(etoposide) injekció 100 mg, kapszula 50 mg, 100 mg

AZ ORÁLIS KEZELÉS 

HATÉKONY ÉS KÉNYELMES; MIVEL:

-AZ INTRAVÉNÁS DÓZIS KÉTSZERESÉT ADVA 
A HATÁS MEGEGYEZIK

-A TERÁPIA OTTHON FOLYTATHATÓ, 
ÍGY CSÖKKEN A KÓRHÁZI KEZELÉSI KÖLTSÉG ÉS 

JAVUL A BETEG ÉLETMINŐSÉGE

További információ az alkalmazási előiratban található.

Bristol-Myers Squibb 
ZV Onkológia űg2112 l.évdl ulvu b. telefon/ lax: O6-5w3B&96()

Pharnwl Rt
A Bristol Mycis Si|iiiÚn^Conip«iny



7oladex8
goserelin

PROSZTATARÁKBAN

korszerű LHRH-analóg depó
precíz 

jól tolerálható 
egyszerű

Rövidített alkalmazási előírás
Javallatok: Hormonális kezelésre reagáló prosztata-daganat. Adagolás: Felnőtteknek 
28 naponként egy 3,6 mg-os implantátum se. depót injekcióként az elülső hasfal bőre alá. 
Ellenjavallatok: Előzetesen ismert gyógyszerérzékenység Zoladexre vagy más LHRH-analógra. 
Gyermekkori alkalmazás. Figyelmeztetés: Olyan férfi betegek esetében, akiknél fennáll az 
uréter-elzáródás, illetve a gerincvelö-compressio kockázata, a Zoladex alkalmazása megfon­
tolandó. E betegek fokozott megfigyelést igényelnek a terápia első hónapjában. Mellékhatások: 
Ritkán túlérzékenység. Arthralgia. Csontdenzitás csökkenése. Bőrkiütés, általában enyhe. 
Vérnyomás-ingadozás. Az injectió beadása helyén esetenként enyhe vérzés alakulhat ki. 
Hőhullámok, potencia-csökkenés. Ritkán metlduzzanat és nyomásérzékenység. A kezelés kezde­
ten átmenetileg fokozódó csontfájdalom. Néhány esetben urethra obstructiot és spinalis com- 
pressiót is leírtak. Kiszerelés: Steril 3,6 mg goserelint tartalmazó depót (goserelin acetát 
formájában). Megjegyzés: Csak vényre rendelhető, „SZ" jelzés.
A „Zoladex" védjegyzett márkanév, a ZENECA kizárólagos tulajdona.

Alkalmazás előtt kérjük, olvassa el a részletes alkalmazási előírástl

További információval szívesen áll rendelkezésére: 
ZENECA Hungary Kft.,

1016 Budapest, Hegyalja út 7-13. Tel.: 202-3191 Fax: 202-3582

HU O’,B/OKT97









Ara: 1 680,- Ft áfával

Goepel

1947-ben született. 1971-ben végzett a Budapesti Orvostudományi 
Egyetemen. 1974-ig az Egyetem Kórélettani Intézetében dolgozott, 
azóta az Urológiai Klinikán, 1992-1995 között docensként. 1978- 
ban szakvizsgázott, kandidátusi disszertációját 1985-ben védte meg. 
1984-ben 3 hónapos tanulmányúton volt Bonnban. 1986-88 között 
a németországi bocholti St. Ágnes kórházban dolgozott 
Funktionsoberarztként, majd 1991-ben 3 hónapot ugyanott mint 
Oberarzt.
Tudományos dolgozatainak száma 156, előadásainak száma 160. 
Hét könyvnek, ill. 20 könyvrészletnek a szerzője. Vezetőségi tagja 
a Magyar Urológus Társaságnak, a Magyar Onkológusok Társasága 
Urológiai Szekciójának titkára, rendes tagja a Német- és az Eszak- 
rajna-Veszfáliai Urológus Társaságnak, levelező tagja az Amerikai 
Urológusok Társaságának. Tagja az Európai Ráktársaságnak (EACR), 
a New York-i Tudományos Akadémiának és az EORTC-nek. 
1994-ben Dr. med. habil. (Budapest). 1995-től az orvostudomány 
doktora. 1995-97 között az ORFI Urológiai Osztályának 
főorvosa, 1997-től a Semmelweis Orvostudományi Egyetem 
Urológiai Klinikájának igazgatója.

1957-ben született. 1983-ban végzett az esseni Orvostudományi 
Egyetemen. Egyéves sebészeti gyakorlat után 1984 óta dolgo­
zik az esseni Urológiai Klinikán. 1988-ban lett szakorvos, 
1990 óta főorvos, 1994-ben nevezték ki igazgatóhelyettesnek. 
110 tudományos dolgozat, 13 könyvrészlet, illetve 145 előadás 
szerzője vagy társszerzője. Tagja a Német, az Északrajna- 

Vesztfáliai, az Amerikai és az Európai Urológus Társaságnak. 
Ugyancsak tagja az Európai Cyermekurológus Társaságnak, 
a Német Ráktársaság Uroonkológiai Szekciójának, valamint 
a Nemzetközi Kontinencia Társaságnak. A „Dér Urologe „A" 
és „B" szerkesztőbizottsági tagja. 1996 óta tagja az esseni 
transzplantációs munkacsoportnak. 1997-ben habilitált.
Fő érdeklődési területe az uroonkológia, a gyermekurológia és 
az inkontinencia. ISBN 963-05-7503-5




