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Roviditések jegyzéke

ACM
AEC
AML
ASA
BMI

BNO
CCI
ccRCC
CHI3L2
chRCC
CI
C-index

CKD
CKD-EPI
CLP

CRP
CSM
CSS

CT
DICOM

EBL
EBV
ECOG

EDTA

barmely okbol bekovetkezd halalozas (all cause mortality)
3-amino-9-etilkarbazol: kromogén anyag immunhisztokémiai festéshez
itt: angiomyolipoma

itt: American Society of Anesthesiologists rizikd besorolas roviditése

testtomeg index (Body Mass Index, Quetelet-index), melynek szamitasa tigy
torénik, hogy a kg-ban kifejezett testtomeget elosztjuk a méterben kifejezett
testmagassag négyzetével.

Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa kddrendszer (angolul: ICD)
Charlson komorbiditas index

vilagos sejtes (konvenciondlis) vesesejtes rak (clear cell RCC)
chitinase 3-like-2

kromofob veserdk (chromophobe RCC)

konfidencia intervallum (statisztikai fogalom)

itt: a tumor centralis elhelyezkedését kifejezd érték, mely definicid szerint a da-
ganat atmérdjének valamint a tumor kdzéppont és a vese kozéppont tavolsaga-
nak a hanyadosa (nem 0sszetévesztendd a BLR konkordancia-indexszel).

idiilt vesebetegség (chronic kidney disease)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
kitindz szerli fehérje (chitinase like protein)

C-reaktiv protein

daganatspecifikus halalozas (cancer specific mortality)
daganatspecifikus tulélés (cancer specific survival)
komputer tomografia

egészségiigyi képarchivalasi ipari szabvany (Digital Imaging and Communica-
tions in Medicine)

becsiilt vérveszteség (estimated blood loss)
becsiilt vértérfogat (estimated blood volume)

az Egyesiilt Allamok keleti régioja onkoldgiai centrumainak elssorban kuta-
tasi célu tarsulasa (Eastern Cooperative Oncology Group)

etilén-diamin-tetraecetsav
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EORTC  eurdpai rakkutato szervezet (European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer)

eGFR szamitassal becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated GFR)
ERK extracellular signal-regulated kinase
GDPR eurdpai adatvédelmi rendelet (General Data Protection Regulation)

HPRCC  6roklodo papillaris vesesejtes rak (hereditary papillary RCC)

HR itt: hazard ratio (statisztikai fogalom)

ICD WHO International Classification of Diseases (1asd: BNO)

IQR a minta ,,k0z¢€ps0” 50 szédzaléka, 25-75 percentilis (interquartile range)

ITT kezelési szandék szerinti (intention to treat) analizis. Azt jelenti, hogy pl. egy

nem a tervezett szerint kezelt beteget a kezelési szdndék alapjan soroljuk be. Pl.
ha a tervezett PN helyett RN tortént, akkor is a PN csoportba keriil.

LBP lipopolysacharide binding protein
LOH korhazi tartozkodas hossza (length of hospital stay)
LPN laparoszkopos parcialis nefrektomia

MAG3 merkapto-acetil-tri-glicin

MAPK mitogen-activated protein kinase

MDRD  Modified Diet in Renal Disease

MR magneses rezonancian alapuld képalkotas
NCBI National Center for Biotechnology Information

Nd:YAG neodimium-ittrium-aluminium-garnet (1ézer eldallitasdhoz hasznalt kristaly)

NSS nefronkiméld miitét (nephron sparing surgery)
OR valoszinliségi arany (odds ratio: Ol=posl/negl; O2=pos2/neg2; OR=01/02)
oS teljes talélés (overall survival)

PADUA avesetumorok anatomiai és mitéttechnikai bonyolultsagat kifejezé pontozasi
rendszer (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical clas-
sification of renal tumors) (lasd 6. tablazat, 20. oldal)

PI3K foszfatidilinozitol-3-kinaz

RAPN robottal asszisztalt parcialis nefrektomia

PFS progressziomentes tulélés (progression-free survival)

PGLA szintetikus felszivodo sebészi varréanyag (glikolsav-tejsav poliészter)
PN részleges veseeltavolitas, vesereszekcid (partial nephrectomy)



PSM

RCC
RENAL

RN
RR

SD
SEER

SM+, R1
SRM
TGF
TMA

TNM
TSC
VHL
UH
USP
WIT

elfogultsag csokkentésére iranyuld statisztikai eljaras (propensity score
matching) (lasd 29. oldal)

vesesejtes karcindma (renal cell cancer)

vesetumorok miitéttechnikai komplexitdsat kifejezé pontozasi rendszer (1asd 5.
tablazat, 19. oldal)

teljes veseeltavolitas (radical nephrectomy)

kockézati arany (Risk Ratio: R1=pos1/(posl+negl); R2=pos2/(pos2+neg?);
RR=R1/R2)

onkologidban: nem valtozé betegség; statisztikaban: standard deviacio

az Egyesiilt Allamok Nemzeti Rakkutat6 Intézetének (NCI) nyilvanos rékre-
gisztere (Surveillance, Epidemiology and End Results)

(tumorosan) €rintett sebészi sz¢l
kisméretli vese térfoglald folyamat (Small Renal Mass)
transforming growth factor

kutatasokhoz hasznalt szovet-blokk matrix (Tissue Micro Array) (lasd 50. ol-
dal)

Tumor, Node (nyirokcsomo), Metastasis daganat stadium

sclerosis tuberosa tiinetegyiittes (tuberous sclerosis complex)

von Hippel-Lindau gén: 3p25-26 (pVHL: a gén altal kodolt fehérje)
ultrahang vizsgalat

itt: sebészi varroanyag méretezési szabvany (United States Pharmacopeia)

meleg iszkémia id6 (warm ischemic time)
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1 Bevezetés

1.1 Akisméret( vesetérfoglald folyamat

A klinikumban vesedaganat alatt a legtdgabb értelemben a vese szolid térfoglald folyamatat
értjiik, amit rendszerint egy képalkotd vizsgalat soran észlelnek. Kisméterli vesetérfoglald
folyamatrol (small renal mass, SRM), akkor beszéliink, ha a 1ézi6 legnagyobb atmérdje nem
haladja meg a 4 cm-t. A kisméretii folyamatok legalabb haromnegyede, a nagyobbak még
ennél is nagyobb hanyada rosszindulatinak bizonyul a korszovettani vizsgalat soran és — az
angiomyolipoma kivételével — nincsenek olyan hatarozott radiologiai jelek, melyek a szo-
vettani tipust elfogadhato pontossaggal megjosolndk. A malignus vesedaganatok 95%-4t te-
szi ki a vesesejtes rak, melynek leggyakoribb altipusai a konvencionalis (méasnéven vilagos
sejtes), a kromofob és a papillaris szubtipus.** A vesesejtes rakok egy része azonban nem
szolid tumor, hanem cisztozus térfoglalas forméjaban jelenik meg.

Jelen disszertacio témaja elsddlegesen a klinikailag szervre lokalizalt vesesejtes rak, de a
fenti meghatarozasbol eredéen egyes témakban a szovettani definiciot hasznalni értelmetlen
lenne. A vesedaganat kifejezés értelmezésiink szerint magaban foglalja a Bosniak III és TV
malignus és emiatt ugy kezelenddk, mint a szolid térfoglald elvaltozasok.>*

A korszerli neminvaziv keresztmetszeti képalkoto vizsgalatok fejlédésével, az 1970-es évek-
tdl a vese térfoglalasok klinikai diagnosztikaja gyokeresen megvaltozott. Ezt megel6zéen
csak a fizikalis vizsgalat sordn tapintott hasi terime, a szummacids hasi rontgenfelvételen
latott lagyrész arnyék, vagy a kivalasztasos urografia kapcsan észlelt liregrendszeri diszlo-
kacio hivhatta fel a figyelmet a térfoglald patoldgiara. A szonografia (UH) és a komputer
tomografia (CT) megjelenésével és elterjedésével azonban gyakori diagnozis lett a vesetér-

foglalas'® és ezek a vizsgalomodszerek magas specificitassal képesek elkiiloniteni a szolid



¢s cisztikus 1ézidkat. A napjainkban is tartd technikai fejlodés kapcsan egyre kisebb elvalto-

zasok észlelhetdk és egyre pontosabban jellemezhetdk.

Bosniak Leiras Malignus (%)

Egyszer( benignus ciszta hajszalvékony fallal, szeptum, kalcifikacid,
vagy szolid komponens nélkil. A vizzel megegyez8 denzitasu és nem 0%
halmozza a kontrasztanyagot.

Benignus ciszta, ami kevés hajszalvékony szeptumot tartalmazhat.

Il : . <1%
Finom kalcifikacié jelen lehet a falban, vagy a szeptumokban. °
Tobb, hajszalvékony szeptum. Minimalis halmozas a cisztafalban,

I vagy a szeptumokban. A fal, vagy a szeptumok minimalis megvasta- 3.5%
goddsa. Tartalmazhat vaskosabb kalcifikdcidt, ami nem halmoz. Nin- °
csenek halmozo lagyrészek. Altalaban jol elhatarolt.

1] Megvastagodott, egyenetlen, halmozd cisztafal és szeptumok >50%

v EgyértelmUen malignus, halmozast mutato lagyrészek. 75-90%

1. tabldzat: Cisztikus vese térfoglald folyamatok Bosniak klasszifikacioja*

1.2 Aveserak incidencidja

A leggyakoribb vesébdl kiindul6 rosszindulatii daganat, a vesesejtes karcindma incidenciaja
a legtobb fejlett orszagban magas, és a tiz leggyakoribb szolid rosszindulati daganat kozé
sorolédik.'® Magyarorszagon a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint évente 2000-2500 1j be-
teggel kell szamolni és mintegy 6-700 haldlozas tulajdonithat6 a veserak kdvetkezményének
(2. tablazat, 3. oldal). Raadasul a legtobb epidemioldgiai tanulmany szerint az incidencia
folyamatosan ndvekszik.*® Bar az utobbi évtizedben jelentds eldrelépés tortént az elérehala-

dott, metasztatikus betegség gyogyszeres kezelésében, teljes gydgyulds tovabbra is csak



szervre korlatozott folyamat esetén, maradéktalan sebészi kimetszéssel érhetd el.!” Sze-
rencsére, a magasabb rendli képalkotod vizsgalatok szélesebb korii elterjedésével és gya-
koribb alkalmazasaval novekszik a tiinetmentes, korai stadiumban felismert, ezaltal
potencialisan gyogyithaté rakok ardnya. Mindazonaltal a mutétkor szervre lokalizaltnak tind
daganatok 10-15 szazaléka késObb kiajul, rendszerint tavoli attét formajadban és a beteg

halalat okozza.

Nem\Ev ‘2007 ‘2008 ‘2009 ‘2010 ‘2011 ‘2012 ‘2013 ‘2014 ’2015 ’2016 Atlag

Férfi 1141 1275 1183 1095 1259 1406 1390 1412 1491 1631 1328
NG 806 904 930 847 937 948 1017 1021 1028 1081 952

Osszesen 1947 2179 2113 1942 2196 2354 2407 2433 2519 2712 2280

El6z6évrata 1 1,12 097 0,92 1,13 1,07 1,02 1,01 1,04 1,08 1,04

2. tablazat
Ujonnan felismert veserakos (C64) betegek szdmanak alakuldsa Magyarorszagon
tiz éves periédusban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan®

A vesedaganat incidencidja vilagszerte novekszik és ez alol hazank sem kivétel. A 2. tabla-
zatbol kiolvashatd, hogy Magyarorszagon tiz év atlagaban az esetszam 2280 beteg/év volt,
a férfi/nd arany 1,4:1 (mésként kifejezve a betegek 58,3%-a férfi) és az éves esetszdmok
egyértelmii ndvekedo tendenciat mutatnak mind a nék, mind a férfiak esetében. 2007-2016
kozott az incidencia ndvekedés hazankban évi atlag 4% volt.

KING és mtsai (2014) SEER adatbazis kutatasdban, ami az USA populacio 91,3%-at fedte le,
2001 és 2010 kozott 342501 RCC esetet azonositottak, melyek 67%-a szervre lokalizalt volt.
A tanulmanybdl kizartak a csak boncolaskor felismert (okkult) eseteket. A vizsgalt idoszak-
ban az incidencia 10,6-161 12,4 / 100 ezer fore emelkedett. Az incidencia novekedés a 20-24

éves korosztalyban és a G3 tumorok esetben volt a legkifejezettebb.*



A novekvo incidencia oka lehet az ismert rizikofaktorok (dohanyzas, elhizas, magas vérnyo-
mas) gyakoribb eléfordulasa a népességben. Ugyanakkor felmertil a kérdés, hogy a betegség

tényleg gyakoribba valt, vagy csak gyakrabban észleljiik?

Szerz8. év Orszag® Id&szak N = RCC % Eletkor (SD)
Ridiger, 19757 de 1950-1966 22155 186 0,84
Kihira, 1991% jp 1979-1988 7970 51 0,65 66,3(12,9)
Kihira (idézett adat) ip 1985-1988 159185 1881 1,20
Wunderlich, 1998% de 1985-1994 14793 1,76
u.a. cz 1985-1994 8454 1,55
Mindrup, 2005 us 1955-1960 3307  30* 0,91 65,7(15,1)
u.a. us 1991-2001 2938 21* 0,71 64,8(15,3)
Rzepecka-Wozniak, 20147° pl 1994-2008 14904 80 0,54 58,7(13,5)

% orszag kddok az ISO 3166-2 szerint
* csak a klinikailag nem felismert

3. tablazat:
Veserak el6forduldsa boncolasi anyagokban

crer

irodalomban fellelhet6 ilyen téméaju kozlemények szerint az RCC, mint bonclelet 0,54-
1,76%-ban fordul el (3. tdblazat). MINDRUP és mtsai szerint a klinikailag evidens és a bon-
colas soran felfedezett okkult RCC-k aranya nem valtozott lényegesen az 1955-1960 és az
1991-2001 iddszakot dsszevetve, ami a szerzok szerint arra enged kovetkeztetni, hogy a kli-
nikumban észlelt incidencia ndvekedés nemcsak a jobb detektalas kovetkezménye.’> Mind-
azonaltal az okkult tumorok méretének jelentds csokkenése figyelheté meg. Erdekes ezen
kiviil, hogy az okkult esetek jelentds részében attétek vannak jelen, ami ellentmondani lat-

szik annak a posztulatumnak, hogy ezek a tumorok indolensek.®



1.3 Asebészi megkdzelités valtozasa

A daganat miatti radikalis nefrektomia alapelveit az 1960-as évek végén a torontoi Charles
J. RoBsoN fektette le, és ez jelentds javulast eredményezett a daganatspecifikus talélésben.”
Lényeges elemei a széles feltaras (transzperitonedlis vagy torako-abdomindlis behatolés);
elsddleges vesekocsany ellatas; a tumoros vese koriiljarasa a Gerota-fascian kiviil, kieme-
1ése a mellékvesével egyiitt; valamint paraaortikus vagy paracavalis limfadenektomia). A
rakovetkezd 1ddszakban egyes elvek 1étjogosultsagat az urologus szakma megkérddjelezte
(pl. mellékvese eltavolitas vagy limfadanektomia sziikségessége).

A veserak megvaltozott klinikai prezentacidja valtozasokat kovetelt a sebészi megkozelités-
ben is. A tumoros vese radikalis eltdvolitasanak RoBsoN-i elvei’? sziikségesek voltak a jo
lokalis daganatkontroll eléréséhez az akkoriban jellemzé nagyméretii, gyakran a kornyezé
struktarakat besziiré vesetumorok miitétei soran, de 1étjogosultsaguk megkérddjelezhetd a
manapsag gyakran mellékleletként felismert néhdny centiméteres tumorok esetében. Az
elektiv szervmegtartd tumor eltavolitds gondolata, modszerének kidolgozasa és széles kori
elterjesztése elsésorban a clevelandi Andrew C. Novick nevéhez kapcsolodik,>® és egyértel-
miien ez a legmerészebb szakitas a RoBson-i elvekkel.

A prospektiv, randomizalt, multicentrikus EORTC 30904 tanulmany kapcsan bebizonyoso-
dott, hogy az 5 cm-nél kisebb vese térfoglald folyamatok esetében a részleges veseeltavolitas
onkologiai hatékonysaga a lokalis tumorkontroll vonatkozasdban megegyezik a radikalis
nefrektomiaéval 3¢ Ezt szamos eset-kontroll tanulmény is megerdsitette.!® A szervmegtarto
(,,parenchyma kimél6”, ,,nefron sporold”; NSS) miitét utan jobb a vesefunkcio, ami tébbek
kozott azért is eldnyds, mert egyes tanulmanyok szerint a beszikiilt vesemiikodés noveli a

kardiovaszkularis és tobb mas szisztémas betegség kockazatat, ezaltal negativ kihatassal van



az életkilatasokra.?” A nemzetkdzi ajanlasok fokozatosan az elséként valasztandd miitéti el-
jarasként jelolték meg a (nyitott) parcialis nefrektomiat szervre lokalizalt T daganatok ese-
tében.

A szervmegtarté miitét térnyerésével szinte egyidében a minimal invaziv sebészet megjele-
nése forradalmasitotta a vesetumor sebészetet. CLAYMAN ¢és munkatarsai Uttoré munkassagat
kovetden a laparoszkdopos veseeltavolitast egyre szélesebb korben elismerték és a hagyoma-
nyos nyitott beavatkozashoz képest bizonyitott szamos elénye révén fokozatosan preferalt,
standard eljarassa valt.'* Bar a minimal invaziv sebészet ,,referencia” beavatkozasanak sza-
mitd epehdlyag eltavolitassal Osszevetve a laparoszkopos radikalis nefrektomia nehezebb
mitét, technikaja ardnylag konnyen elsajatithato, jol reprodukalhato és a sebészi kockazat is
alacsony. Ezzel szemben a szervmegtartd vesemiitét sokkal Osszetettebb, magasabb szintli
laparoszkopos jartassadgot igényel, a tanulofazisa is hosszabb és kezdetben tobb szovdd-
ménnyel kell szdmolni. Emiatt a laparoszkopos parcialis nefrektomia sokaig nem lett stan-
dard eljaras, hanem csak a sebész készségeitdl fliggd alternativa a nyitott parcidlis nefrekto-
midval szemben. A minimal invaziv parcialis nefrektomia néhany kival6é centrumban kon-
centralddott és sok helyen csak a DaVinci robotok megjelenése utan lett a nyitott miitét kom-
petitora.>¢

Mindekozben a 2000-es években terjedt a minimal invaziv sebészet €s az egyik leggyakrab-
ban végzett urologiai miitét az aranylag konnyen elsajatithatd laparoszképos radikalis
nefrektomia lett. Ugy tiint, hogy a minimal invaziv és a szervmegtartd sebészet egymas

vetélytarsai lettek.

1.3.1 Minimal invaziv vesetumor sebészet

Az els6 laparoszkdpos radikalis nefrektomia R. CLAYMAN ¢és mtsai nevéhez flizodik, akik

1990. junius 25-n sikeresen tavolitottak el egy 85 éves hdlgy tumoros jobb veséjét.!* Az elsd



publikalt human laparoszkopos vesereszekcid WINFIELD nevéhez kapcsolddik, aki 1992-ben
egy 31 éves nd idiilt koves gyulladasos betegsége miatt végzett ilyen beavatkozast.?* 87 Er-
dekességként megemlitendd, hogy a miitét soran egy 7,5 MHz 10 mm-es utrahang szondat
is hasznalt. Az els retroperitoneoszkopos vesereszekcidt — szintén benignus betegség mi-
att — GILL ¢és mtsai hajtottak végre 1994-ben. Az akkori gyakorlatot jellemzi, hogy WINFIELD
Ot publikalt betege kozott egynél, akit koves alsé polus atrofia diagndzis miatt operaltak €s
a mintaban RCC igazolodott, a 7. napon nyitott radikalis nefrektomiat végeztek.

JANETSCHEK 1998-as kozleményében®” hét betegnél két centiméternél kisebb vesedaganat mi-
att végzett laparoszkopos vesereszekcio tapasztalatairol szamolt be. A miitét legnagyobb ne-
hézségét a vérzéscsillapitas jelentette. Sokféle technologiat kiprobaltak: monopolaris, bipo-
laris elektrokoagulacio, ultrahang, argonsugar koagulacid, Nd:YAG lézer €s egyik sem bi-
zonyult optimalisnak. Nem volt vesekocsany kontroll €s nem volt iszkémia (vértelenség,
vérzés kontroll), ami megkovetelte a tumorok alapos szelekciojat: az indikacié sokaig csak
2 cm alatti, teljesen exofit 1ézidkra terjedt ki. A defektus fedésére fibrin ragasztot alkalmaz-
tak. Ha daganat mélyebbre terjedt és megsériilt az lregrendszer, gyakran (10%)
vizeletfisztula alakult ki.

Inderbir (,,Indy”) S. GiLL, aki Novick meghivasara a clevelandi Glickman Urologiai Intézetbe
szerzO0dott, 1999 augusztusaban kezdte meg a LPN rendszeres végzését malignitds gyanu
miatt és 2002-ben szamolt be az elsé Gtven esetrél.>® Attorést jelentett, hogy ,,duplikaltak” a
nyitott mitét technikajat, azaz a reszekciohoz leszoritottak a hilust és varratot alkalmaztak

az lregrendszeri rekonstrukcidhoz €s a vérzéscsillapitashoz (lasd 1. dbra a 8. oldalon).



1. dbra: Laparoszkopos parcialis nefrektémia:
a nyitott mtét duplikdlasa (Gill és mtsai?®> (2002) nyoman)

A nyitott és a laparoszkopos parcialis nefrektomiat 6sszehasonlitéd elsé nagy tanulmanyt ko-
vetden a LPN-t els6sorban a hosszabb iszkémias id6 és a magasabb aranyu urologiai szo-
védmények miatt kritizaltak.?% %> GiL valasza erre a korai hilus felengedés (tn. ,,early unc-
lamping” technika), majd a ,,zérd iszkémia” LPN kidolgozasa volt, amivel az iszkémia-re-

perfuzios vesekarosodas teljes kikiiszobolését lehetett elérni.

Robottal asszisztalt parcialis nefrektomiarol (RAPN) elsdként GETTMAN szamolt be 2004-
ben.?! A DaVinci robotok terjedésével a RAPN-k szama folyamatosan novekszik. Legfobb
elénye a LPN-hez képest, hogy kénnyebben, gyorsabban elsajatithato,’® hatranyaként a ma-

gas beruhazasi és lizemeltetési koltségek emlithetok.



Kezdetben az onkologiai biztonsag érdekében 10 mm-es ép hatart javasoltak a tumor koriil.>

Az biztonsagi zona javasolt vastagsaga folyamatosan csokkent €s mara az a vélemény alakult
ki, hogy megfeleld tumorszelekcioval az enukleacio is megfeleld.’? Az ép veseparenchyma

megodrzése szempontjabol pedig ez az eljaras biztositja a sebészileg elérheté maximumot.

1.3.2 Avesedaganat m(tét utani vesefunkcié meghatarozdi

Go ¢s mtsai tobb mint egymillio betegen végzett longitudinalis tanulmanya igazolta, hogy a
rossz vesefunkcio a kardiovaszkularis morbiditas és a halalozas fiiggetlen rizikofaktora.?’
Masrészrél magas szintli evidencidk tamasztjak ald, hogy a korai stadiumt (Tian No Mo)
vesedaganat maradéktalan eltdvolitdsaval az onkoldgiai kontroll nagyon jo és a betegek
tobbsége nem a vesetumor miatt hal meg.3® Osszevetve a radikalis nefrektomiaval a szerv-
megtarté miitét végzésének célja a jobb posztoperativ vesefunkcio biztositasa.

A miitétet kovetd vesefunkcidt szamos tényezd hatarozza meg, melyet MARCONI és mtsai>>
nyoman a 2. dbra mutat be 0sszefoglaloan. Az egyik f6 determinéns a veseparenchyma mi-
ndsége, ami elsésorban a beteg életkoraval, fittségével, altalanos egészségi allapotaval és
komorbiditasaival fiigg 6ssze. Egyéb betegségei miatt a paciensnek gyakran olyan kezelé-
sekre van sziikség, melyek nem kivant mellékhatasként vesekarositoak (pl. daganatellenes
kezelés). Ezeket a faktorokat kevéssé tudjuk befolyasolni és ismeretes, hogy a magyar né-
pességben az elhizas, a cukorbetegség, a magas vérnyomas, a dohdnyzas, a kardiovaszkula-

ris betegségek prevalenciaja igen magas, ami az operalt beteganyagban is tliikr6zédik.
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2. abra: A szervmegtartd vesetumor mitétet kovets vesefunkcié meghatarozoi
(Marconi és mtsai®® nyoman)

Egy masik fontos tényez6 a megdrizhetd veseparenchyma mennyisége. Ezt elsdsorban a tu-
mor jellemz0i, nagysaga, elhelyezkedése, endofitikus novekedése hatarozzak meg. Létezik
azonban néhany mitéttechnikai fogds, amivel javithatunk az eredményeken. Ilyen példaul a
reszekcios és rekonstrukcids eljaras. Bebizonyosodott, hogy onkologiai szempontbol mini-
malis ép hatar elegend6 és az ékreszekciods technikat felvaltotta az enukledcid, amikor szo-
rosan a daganat pszeudotokja mentén haladva a lehetd legtdbb nefront lehet megdrizni.? A
vérzéscsillapitd oltések, a vesehidny rekonstrukcioja soran is torekedni kell a lehetd legke-
vesebb ép veseszovet felhasznaldséra.

Hiédba Orziink meg azonban sok veseparenchymat, ha az a miitét kovetkeztében miikodés-
képtelenné valik. A (globalis) funkcid kérosodas elsdsorban az iszkémia-reperfiizio karoso-

das rovésara irhat6. Allatkisérletes modellekben kimutattak néhany vegyiilet (allopurinol,
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verapamil, mannit, stb.) protektiv hatasat az iszkémia-reperfiiziés karosodassal szemben,
human klinikai vizsgalatokkal azonban nem sikertilt ezeket az eredményeket egyértelmiien
megerdsiteni. A szervtranszplantacid soran hasznalt konzervald oldatok hatékonyak, alkal-
mazasuk azonban koriilményesnek szadmit a szervmegtartd vesemiitétek soran. A ,,work
bench” operaciok soran azonban feltétleniil javasolt a hasznalatuk.%® Mindent szambavéve

megallapithatd, hogy a sebész altal leginkabb befolyasolhaté faktor az iszkémia.?

1.3.3 Laparoszképos vesetumor sebészet a PTE Uroldgiai Klinikan

Laparoszkopos vesemutéteket 2001-t61 végziink a PTE Uroldgiai Klinikan. A modszert kiil-
foldi kurzusokon, tanulmanyutakon sajatitottuk el és sok tdmogatast kaptunk dr. HoLmAN
Endre féorvos urtol (Kiskunhalas), aki el6szor végzett Magyarorszagon ilyen eljarast.? Kez-
detben csak egyszeriibb beavatkozasokra vallalkoztunk (pl. zsugorvese miatti nefrektomia),
majd a technikai hattér és a sebészi jartassag fokozatos fejlodése lehetove tette, hogy 2004.
julius 26-an elvégezziik az els6 tumor miatti laparoszkopos radikalis nefrektomiat.

Jelent6s 16kést adott a pécsi uroldgiai laparoszkopia fejlodésének Prof. Glinter JANETSCHEK
(Linz, Ausztria) és Prof. Gerald AnprioLe (Washington Egyetem, St. Luis, USA) vendégpro-
fesszori latogatasa, bemutatd miitétei 2005-ben. Ettol az eseménytdl keltezhetd olyan ,,ko-
molyabb” miitétek végzése, mint a laparoszkopos retroperitonedlis limfadenektémia és par-
cialis nefrektomia.

A minimal invaziv technika és szervmegtartas kezdetben egymasnak ellentmondoé kivéna-
lomnak tlint. A laparoszképos radikalis nefrektomia jol standardizalhaté eljaras, tapasztalt
mentor mellett, tanul6fazisa ardnylag rovid. Ezzel szemben a laparoszkdpos parcialis nef-
rektomia GiLL-t idézve ,,szaz kiilonbozo mitét”. A daganat mérete, elhelyezkedése, mélységi
terjedése, €rvariaciok, obezitas €és egyéb tényezok fliggvényeben a miitét igen eltérd lehet.

A moddszert nehéz egységesiteni €s olyan képességeket igényel, mint gyors és biztonsagos
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varras, csomozas idokényszerben, gyakran a tajékozodast zavaro vérzés mellett €s nem min-
dig a legkedvezObb eszkdzpozicioban. Raadasul szervmegtartd miitét esetén a RN-hoz ké-

pest tobb posztoperativ szovodmény varhato.

‘2012 ’2013  ’2014 2015 ’2016  Osszesen %

Rakregiszter C64 2354 2407 2433 2519 2712 12425

Osszes m(tét: 1615 1800 1875 1895 1996 9181

—ebbdl PN 398 519 521 616 691 2745 29,9
—ebbdl laparoszkdpos 400 521 596 730 795 3042 33,1
Nyitott RN 931 946 956 809 844 4486 48,9
Nyitott PN 284 333 323 356 357 1653 18,0
Laparoszképos RN 286 335 398 470 461 1950 21,2
Laparoszkdépos PN 114 186 198 260 334 1092 11,9

4. tablazat: A Nemzeti Rakregiszterben szerepld vesedaganatos betegek szama és
a vesedaganat miatt végzett mltétek szama mdtéti tipusonként
2012 és 2016 kozott Magyarorszagon’ 8 °8

A 4. tablazat a magyarorszagi urologiai osztalyokon 2012 és 2016 kozott vesedaganat miatt
végzett mitétek szamat tartalmazza mutéti tipusok szerinti bontasban. Lathatd, hogy még
mindig a nyitott radikalis nefrektomia a leggyakrabban végzett eljaras. Gyakran meriilt fel a
dilemma egy-egy eset kapcsan: szervmegtartds vagy minimal invaziv mutét? Sajnos, sok
helyen még ma is inkabb a laparoszkopos nefrektomiat valasztjak, bar az iranyelvek egyér-

telmiien a szervmegtartast részesitik elényben.
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2 Kérdésfelvetések, célkitlzések

A disszertacioban 6sszefoglalt kutatomunka fontosabb célkitiizései a kovetkezOk voltak:

e A vesetumoros beteganyagunk statisztikai jellemzdinek és egyes epidemioldgiai para-

métereinek vizsgalata és értékelése.

e A laparoszkdpos radikalis nefrektomia €s a laparoszkdpos parcialis nefrektomia
bevezetésében és fejlesztésében alkalmazott modszerek, Gjitasok bemutatasa és

értékelése.

e Igazolni, hogy az 1 sebészi eljaras, a laparoszkopos parcialis nefrektomia (LPN)
kivitelezheto és legalabb olyan biztonsagos, mint az alternativ referencia modszer a

nyitott parcialis nefrektomia (OPN).%

e A szervre lokalizalt vesedaganat miatt operalt betegek hosszutavu tulélésének

elemzése, a haldlokok vizsgalata.

e Megvizsgalni, hogy a radikalis nefrektomiaval dsszevetve, elektiv indikacio esetén je-

lent-e eldnyt a beteg szamara a szervmegtartd daganateltavolitas?

e A tumor anatomiai jellemzdit értékeld rendszerek PADUA, RENAL, C-index, stb.

bevezetése és validalasa.®*

e Igazolni, hogy az intakt vesekeringés mellett végzett laparoszkdpos parcialis nefrekto-

mia (,,zérd iszkémia” LPN) kivitelezhetd és elényds.®’

e Biomarker kutatas, szorosabb értelemben a betegség kitijjulasat, progresszidjat megjos-

16 hisztopatologiai rizik6faktorok vizsgélata.®’
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3 Klinikai vizsgalatok

3.1 Betegek és mddszerek

3.1.1 Vesetumor regiszter |étrehozasa

A Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag engedélyével, a hatalyos adatvédelmi torvények
(GDPR) ¢és a Pécsi Tudomanyegyetem vonatkozé rendeleteit betartva a vesedaganat miatt
operalt betegek korlefolyasanak és korjoslatanak elemzésére kutatasi adatbazist alakitottunk
ki, melyben a Pécsi Tudoményegyetem Uroldgiai Klinik4jan vesedaganat miatt operalt be-
tegek adatait taroltuk. Az adatgytijtés visszamendlegesen 2004. januar 1-ig, egyes esetekben
ennél korabbi idészakra terjedt ki.

A kutatomunkahoz az Urologiai Klinika elektronikus és papir alapti betegdokumentacios
rendszereit, a betegek kiilonb6zo helyeken késziilt képalkoto vizsgéalatainak DICOM forma-
tumu anyagat, tovabba a miutétekrdl készitett videofelvételeket hasznaltuk fel. A betegek
irasban hozzajarultak az egészségiigyi adataiknak tudoményos céla felhasznalasahoz.

Az adatgytijtés kiterjedt a betegek demografiai és €lettani paramétereire (€letkor, nem, test-
magassag, testtomeg, vércsoport), egészségi allapotukra, a fontosabb kisérd betegségekre
(pl. cukorbaj, magas vérnyomas, egyéb daganatos betegség, szivbetegség, vesebaj), az alta-
lanos allapotra, a tumor jellemzoire és a mitéti adatokra. Rogzitettilk a beteg kozvetlen
preoperativ allapotat jellemz6 paramétereket (ECOG, ASA) és laboreredményeket, kiilonds
tekintettel a hemoglobin, hematokrit, kreatinin és CRP értékekre. A mitéti adatok tobbek
kozt tartalmaztak a mutéti 1dot (elsd sebészi tevékenységtdl az utolsdig), a vese iszkémia
hosszat, a mutéti vérveszteséget, és az esetleges nemkivanatos eseményeket. A perioperativ

komplikaciokat a CLAVIEN-DINDO rendszer szerint osztalyoztuk (lasd 8. tablazat, 27. oldal).
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A betegek ellendrzése az érvényes iranyelveknek megfelelden tortént és magéaban foglalta a
rendszeres képalkoto vizsgalatokat a betegség kiujulasanak korai észlelésére €s a laborato-
riumi teszteket a vesefunkcid kovetésére. Az utdnkovetési idot a miitét napjatol a legutolso
megjelenés datumaig szamitottuk. Daganatprogresszio esetén rogzitettiik annak idépontjat

¢s formajat. Elhaldlozott beteg esetében rogzitettiik a halal idopontjat és okat.

=] - Access ap 2 - O X
Fajl Kezddlap Létrehozas Kiilsé adatok Adatbaziseszkdzok Adatlap e Mendja ef, mit szeretne tenni... Bejelentkezés
= = Index lista - el x
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3. 4dbra: Az adatbazis alkalmazas kezel6felllete

Az adatok tarolasa a szerzd altal kifejezetten erre a célra fejlesztett Microsoft Access (MS
Jet) adatbazis alkalmazassal tortént. Ez a keretrendszer lehetdséget biztositott nagy mennyi-
ségli adat rendszerezett és biztonsdgos tarolasdhoz (3. abra). Az adatok kigytjtése, eléfel-
dolgozésa és eldzetes értékelése Microsoft Excel tablazatkezeld szoftverrel tortént (mind-

kett6: Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA; verzio: 16.0).
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3.1.2 Sebészi technika

A laparoszkopos parcialis nefrektomia jelen munkéban is alkalmazott sebészi technikéjat
szakfolyoiratban publikaltuk és é16 miitéti kozvetitések soran, kurzusokon is bemutattuk.®!
A miitétet JANETSCHEK professzor Gtmutatdsai nyoman kezdtiik el végezni.’ Az eljaras fébb
1épései: (1) transzperitonealis behatolas; (2) a vesekocsany izolalasa és egy erre a célra el-
készitett érhurok felhelyezése; (3) a daganat kimetszése veseiszkémiaban laparoszkopos ol-
16t és szivot hasznalva; (4) a parenchyma hidny zéarasa két rétegben. A modszert folyamato-
san fejlesztettiik, ehhez otleteket kolcsondztiink kiilfoldi szaklapokbdl, kongresszusokrol,
kurzusokrol, miitéti bemutatokrol. A megismert technikakat adaptaltuk a hazai lehetéségek-
hez, mikdzben koltséghatékony és biztonsdgos megoldasokra torekedtiink. Folyamatosan
monitoroztuk a posztoperativ szovédményeket €s elemeztiik azok lehetséges okait, gyakran
ujra megtekintve, kritikusan értékelve a miitétrol késziilt videofelvételt.

A kimetszett daganatos veserészt mindig azonnal miianyag zsadkba helyezziik elkeriilendd a
tumor és a hasi szervek kontaminacidjat. A mélydltésekhez kezdetben félkortiis sodrott
USP 3/0 PGLA fonalat hasznaltunk, amit 5/8-o0s tlis monofil USP 2/0 Monocryl varro-
anyagra modositottuk. A varrdéanyag két szalaval a sebalapot kiilon-kiilon elvarrjuk, majd a
széalakat a vesén kiviil vezetve, tehermentesito klipp felett meghtizva egymashoz csomdézzuk.
Megvaltoztattuk a parenchymavarrat 6ltésvezetési technikajat, késobb egyre tobb alkalom-
mal el is hagytuk a parenchyma réteget. Az utobbi években — a nemzetkozi trendeket ko-
vetve — korai hilus felengedést (,,early unclamping”) alkalmaztunk, majd bevezettiik, és tobb
mint 150 esetben sikeresen alkalmaztuk a vesekocsany lefogas nélkiili ,,zér6 iszkémia” ve-
sereszekciot.>> 7 Ezt kezdetben alacsony komplexitasu, egyszeriien reszekalhatd tumorok
esetében alkalmaztuk, majd az eljarast fokozatosan kiterjesztettiik a technikailag nehezebb,

hilaris elhelyezkedésii daganatokra is.%?
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4. dbra: A laparoszképos parcidlis nefrektdomia f6bb |épései:

(a) A Gerota-fascia megnyitasa, (b) a tumor azonositdsa intraoperativ ultrahanggal (*),
(c) a vesekocsany atmeneti leszoritasa hurokkal, (d) daganatkimetszés megkezdése,
(e) a tumoros veserész eltdvolitasa, (f) a sebalap rekonstrukcids varras kezdete,

(g) szalak meghuzasa a varras végén, (h) vesetok helyreallitas.
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A laparoszkopos nefrektomiat is a legtobb esetben transzperitonealis behatolasbol végezziik.
A vesekocsany gyors elérésére toreksziink és sokakkal ellentétben nem az alsé polusnal
kezdjiik a preparalast. Bal oldalon, nagyméretii als6 polusi daganat esetén meggyorsithatja

a vese artéria elérését és lezarasat a transmesocolicus behatolas.5?

3.1.3 Atumor ,bonyolultsag” jellemzése

A szervre korlatozodd vesedaganatok miutétei soran — amennyiben teljes veseeltavolitast
végziink — a daganat mérete és elhelyezkedése kevésseé befolyasolja a miitét kivitelezhetdsé-
gét, végrehajtasanak modjat és a varhatdo szovodményeket. Szervmegtartd miitét esetén
azonban szamos anatdémiai €s patologiai jellemzd6 lehet kihatassal a végkimenetelre. Példaul,
ha egy daganat szorosan hozzafekszik az iiregrendszerhez és a kimetszése soran megnyilik
a vizeletelvezetd apparatus, sokkal nagyobb eséllyel fordul el vizeletkilépés (urinoma),
mint egy vesébdl kifelé novo (exofitikus) tumor esetében. A nefrometrias pontozasi rend-
szerek célja az, hogy a muitét tervezésekor a daganat anatdmia bonyolultsaga szdmszertisitve

jellemezheto legyen.

3.1.3.1 A ,RENAL” rendszer

A RENAL (Radius, Exophytic or endophytic, Nearness to collecting system, Anterior or
posterior, Location relative to polar line) pontozasi rendszert Kutikov és Uzzo publikalta
2009-ben.*> A rendszert kialakitdsat irodalomkutatas elézte meg, melynek sordn a MED-
LINE-ban fellelhetd publikaciok elemzésével kisziirték a reszekcid kivitelezhetdségét befo-
lyasold legfontosabbnak itélt 6t jellemzdt. Valamennyi tulajdonsag 1, 2 vagy 3 pontszamot
kaphat; a magasabb pontszam bonyolultabb allapotot jelent. Ez a legelso és leginkabb elter-

jedt pontozasi rendszer.
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1 pont 2 pont 3 pont

(R)adiusz — maximalis tumor dtméré <4cm 4-7 cm >7cm

(E)xophyticus rész aranya >50% <50% endofitikus

(N)earness — a tumor tavolsaga a

. L . B >7 mm 4-7 mm <4 mm

sinus zsirtél, vagy az tregrendszertd|

(A)nterior/Posterior nincs pont

(L)oka{llzauo —helyzet a polaris sikok- teljesen kivill a egyik polaris sik nag{ypbt?reszt “a
hoz képest . . polaris sikok k&-

polaris sikokon metszi a tumort N
zott
5. tablazat:

A vesetumorok komplexitasanak leirdsat célzd RENAL pontozasi rendszer

Az ,,A” jellemzdt nem pontozzak, hanem azt ,,a” (anterior), ,,p” (posterior) vagy ,,x” (nem
meghatarozhat6 utdtagot alkalmazzék. Ezen kiviil hasznalatos a ,,h” (hilaris) jelzés a vese-
kocsannyal érintkezé tumorok esetében. Példaul egy 4,5 cm-es centralisan, dorsalisan elhe-
lyezkedd, nagyobbrészt exofitikus, de a vesesinust eléré daganat esetében: 2+1+3+3 = 9ph.
Az Gsszesitett RENAL pontszam 4-12 lehet: a 4-6 alacsony, a 7-9 kdzepes, a 10 feletti érték

magas komplexitast jelez.’

3.1.3.2 A ,,PADUA” rendszer

Nem sokkal a RENAL rendszer megjelenése utan FICARRA és mtsai publikaltdk a PADUA
(Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical classification) pontozasi
rendszert,'® ami féként Eurdpéban terjedt el. Ez a rendszer olyan jellemzdket haszndl, me-
lyek egyértelmiien beazonosithatok a CT vagy MR képanyagon. Az Osszesitett PADUA
pontszam 6-14 lehet: a 6-7 alacsony, a 8-9 kozepes, a 10 feletti érték magas komplexitast

jelez.’
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Jellemz8 megnevezése Ertékelési szempont Pont

Craniocaudalis (poléris) lo- A tumor polaris lokalizacioju (>50% a sinus sikokon kivl) 1
kalizacio A tumor a kdzépsé harmadban helyezkedik el 2
Viszony a hilushoz A tumor a periférias részen helyezkedik el 1
A tumor a medialis szegélyen (limbus) helyezkedik el 2
) L , A tumor nem éri el a vesesinust 1
Vesesinus érintettsége L e s .
A tumor eléri, vagy infiltralja a vesesinust 2
. L. , A tumor nem éri el a vese Uregrendszerét 1
Uregrendszer érintettsége L e . .
A tumor eléri, vagy infiltralja a vese Uregrendszerét 2
A tumor tébb, mint fele exophyticus 1
Exofitikus jelleg A tumor kevesebb, mint a fele exophyticus 2
A tumor teljesen endophyticus 3
A tumor legnagyobb atmérdje kisebb, mint 4 cm 1
Lézid mérete A tumor legnagyobb atmérdéje 4-7 cm kozotti 2
A tumor legnagyobb atmérdéje nagyobb, mint 7 cm 3
Bsszesen Jeldlend még, hogy a tumor a ventralis (a) vagy a dorsalis (p) 6-14

felszinen helyezkedik el

6. tablazat: A PADUA értékel6 rendszer
a vesedaganatok mUtéttechnikai bonyolultsdganak jellemzésére

A PADUA rendszer szerinti értékelés hasznosnak bizonyult a szervmegtarté miitétek indi-
Osszehasonlithassuk sok beteg esetében a RENAL pontszdmot is meghataroztuk. Ezen kiviil

egy vizsgalat 120 tumoros esetében teszteltiik a C-indexet és a DAP rendszert is.*!

3.1.4 Vesefunkcio

A vesefunkcid klinikai értékelésének elfogadott mérdszama a glomerularis filtracios rata
(GFR). A GFR mérésnek hagyomanyos eszkdze a clearence meghatarozasa egy olyan anyag
esetében, mely tisztdn glomerularis filtracioval tiriil. Ilyen specidlis exogén anyagok pl. az
inulin, EDTA, MAG3. Ez a vizsgalat azonban munka- ¢és iddigényes, tovabba a beteg sza-

mara is megterheld, mivel tobbszdri vérvétel sziikséges. A szérum kreatinin meghatarozas
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onmagaban nem kellden szenzitiv. Vesebetegeken végzett nagy klinikai tanulményok alap-
jéan sikertilt kidolgozni olyan formulékat (COCKROFT-GAULT, Mayo quadratic, MDRD), melyek
a szérum kreatinin szint €s a beteg bizonyos paramétereinek (pl. életkor, nem, népcsoport)
figyelembevételével elfogadhatd pontossaggal becsiilik meg a GFR értéket. Az MDRD for-
mulat elsdsorban vesebetegeken tesztelték, igy az nem ad megfeleld eredményt jo vesefunk-
cioju (60 feletti eGFR) alanyok esetén. A LEVEY és mtsai altal 2009-ben publikalt CKD-EPI
formula (1) megalkotasa sordn egészséges személyeket is bevontak, igy ez a képlet kielégi-

téen teljesit jo vesefunkcioju egyének esetében is.*8

a -1,209
[1] eGFR = 141-Min (<-,1) - Max (-, 1) . 5+0,99349¢ .
k k

ahol: eGFR a becsiilt GFR (ml/perc/1,73 m?)

sCr szérum kreatinin mg/ml egységben

Age a beteg ¢letkora

férfiak esetén: a=-0,411;k=0,9;s=1,0

nok esetén: a=-0,329;k=0,7;s=1,018

afroamerikai:  r=1,159 (egyébként 1,0)

Egyesek ugy vélekednek, hogy a nem érintett vese kompenzal6 hatdsa miatt, a miitét hatasa
csak funkciondlis szoliter vese esetén értékelhetd, illetve, ha meghatarozzuk a szeparalt ve-
sefunkciot (,,split renal function”) pl. izotdpos modszerrel. Tobb korabbi tanulmanyunkban
ezt az elvet kdvettiik®. A beteg szempontjabol azonban a ,,globalis” vesefunkcidnak van je-
lentdsége, annak lehet kihatasa életmindségére, egészségi allapotara. Ezen kiviil a kutatas
szempontjabol elényos, hogy az eGFR retrospektiv adatokbdl is meghatarozhato.

Vizsgalatainkban a vesefunkciét a CKD-EPI képlet* (1asd 21. oldal) alkalmazasaval meg-

hatérozott becsiilt glomerularis filtracios rata (eGFR) alapjan értékeltiik. Rogzitettiik a miitét
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elotti, tovabba a miitétet kovetden harom nappal, egy honappal, harom honappal, hat honap-
pal és egy évvel meghatarozott eGFR értéket. Sok beteget kdvettiink hosszabb tavon is; az
0 esetiikben harom éves, sét azutani eredmények is a rendelkezésre alltak.

A vesefunkcid-valtozast az alabbi kontextusban értelmeztik:

e acsoport eGFR atlaganak abszolut valtozésa:

Mean(eGFR:) — Mean(eGFRyo)

e azegyes betegek esetében mért abszolut eGFR valtozasok atlaga:

Sum(eGFR¢ — eGFRy)/n

e azegyes betegek esetében mért relativ eGFR valtozasok atlaga:

Sum( (eGFRs — eGFR1)/eGFR)/n

Statisztikai szempontbol az elsd mddszer tiinik a legadekvatabbnak. Azonban a preoperativ
eGFR nagy varianciat mutat, azért a kis kiilonbség kimutatasdhoz nagy elemszam sziiksé-
geltetik. A masodik esetben csak az abszolut valtozasokat vizsgaljuk. A probléma itt az,
hogy elsikkad az a tény, hogy egységnyi eGFR valtozas klinikai jelentésége nagyobb ala-
csony kiindulasi eGFR esetén. A harmadik mddszerrel a kiinduldsi eGFR-hez aranyositott

relativ vesefunkcio valtozast értékeljiik.

3.1.5 Perioperativ vérveszteség

A legtobb sebészeti témaju vizsgalatban a vérveszteség megallapitasa becsléssel torténik. A
szivoban 1évO vér mennyisége mérhetd, de pl. a torldk, bucik és egyéb textiliak altal felszi-
vott vérmennyiség megitélése bizonytalan. A vérveszteséget legpontosabban a vorosvértes-
tek izotop (pl. 2Cr) jelolésével lehet mérni.’? Egy masik modszer a miitét soran hasznalt

sebészi torlok sulyanak pontos lemérése, vagy kimosasa és a mos6folyadék hemoglobin kon-
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centracié meghatarozasa. Mindkettd nagyon koriilményes a rutinszert klinikai alkalmazés-
hoz. Tovabba a perioperativ vérveszteségnek a miitéti vérveszteség csak egy részEt jelenti,
ami nem tartalmazza pl. az utdovérzés vagy hemolizis kapcsan elvesztett vérmennyiséget.
Fenti megfontolasok alapjan vizsgalataink soran a perioperativ vérveszteséget a hemoglobin
higulason alapulé modszerrel hataroztuk meg. Az eljaras abbodl indul ki, hogy a vorosvértes-
tek tobbsége az érpalyaban talalhatd és a vérrel egyiitt eltadvozik a sebzésen. A keringést
fenntartdo homeosztatikus rendszer leggyorsabban a keringd vértérfogatot allitja helyre, ami
azt jelenti, hogy szdvetkozti folyadék 1€p be az érpalyaba €s a hematokrit csokken. A higulas
mértékébdl a hianyz6 vérmennyiség meghatarozhato.

A miutéti, helyesebben perioperativ vérveszteség meghatarozasahoz feljegyeztilk a mutét
eldtti €s a 3-4. posztoperativ napon mért hemoglobin €s hematokrit szintet. Rogzitettiik az
esetleges transzfuziot és annak mennyiségét. A nem transzfundalt egyéneknél a perioperativ
vérveszteséget MEUNIER képletét (2) hasznalva, a hemoglobin dilucié alapjan becsiiltiik

meg.>* A vértérfogat meghatarozasihoz a NADLER formulat (3) hasznaltuk.®’

2] EBL = EBV - 22

ahol: EBL a becsiilt vérveszteség milliliterben
EBV a becsiilt vértérfogat a NADLER képlettel meghatarozva
Hb; a kezdeti (preoperativ) hemoglobin koncentracio
Hb. a mutét utani hemoglobin koncentracié
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Férfi: 604 + 366,8 - bh® + 32,2 - bw

3 EBV =
3] N§:183 + 356,0 - bh® + 33,0 - bw
ahol: EBV a becsiilt vértérfogat milliliterben
bw a testtomeg kilogrammban
bh a testmagassag méterben kifejezve

3.1.6 Kisérd betegségek — Charlson-Romano index

A terdpias eljarasok — igy a miitétek — kimenetelét jelentdsen befolyasolhatja a kezelten ki-
viili, életmindséget, életkilatasokat befolyasold allapotok (komorbiditasok) fennallasa. A ko-
morbiditasok 0sszegzése, hatasuk kvantifikalasa nem konnyl feladat: ismert hianyossagai
ellenére a CHARLsON-index (CCI) az egyik legelterjedtebben alkalmazott modszer.!! Az inde-
xet eredetileg a korhazbol torténd tdvozast kovetd egy éven beliili haldlozas valdszinliségé-
nek megallapitasara allapitottak meg. Késébb a 10 éven beliili haldlozés valoszinliségének
becslésére is kiterjesztették.

RomANO és mtsai 1993-ban egy algoritmust dolgoztak ki a CHARLSON-index megallapitasara
az ICD-9 (BNO 9) kodokbél.”® Mivel a legtobb egészségiigyi adatbazis ezt a kodrendszert
hasznalta, lehetové valt a CCI tesztelése nagy beteganyagon. SUNDARARAJAN ¢s mtsai adap-
taltak és validaltak az algoritmust a napjainkban hasznalt ICD-10 (BNO 10) kédrendszerre.®?
Munkank soran ezt az algoritmust hasznaltuk a komorbiditas index kiszdmitasdhoz. A prog-

ram az index képzésekor:

e csak az adott idépontban fenndllo diagndzisokat vesz figyelembe

e cgy CHARLSON kategoria csoport csak egyszer szerepel (pl. ha a betegnek egyszerre tobb

rakos betegsége van az is csak 2)

24—



e metasztatikus rak és egy masik nem attétes daganat esetén az attétes rak stlyszamat

adja vissza (6)

e Sulyos és enyhe majbetegség, szovodményes és szovodmény nélkiili cukorbaj kodok

egyiittes eléforduldsa esetén a stilyosabbat veszi csak figyelembe

e A visszaadott érték nem tartalmazza az életkor-pontszamot

A CHARLSON indexb0l szamitott varhatd 10 éves tulélés a kovetkezo:

0,9:(CCI+Agescore)

[4] surv.10y = 0,983¢

ahol: surv.10y  avarhato 10 éves talélés valosziniisége
e a természetes logaritmus alapja (2,718...)
CCI Charlson komorbititas pontszam

Agescore az ¢letkor pontszam (50 év felett minden dekad +1 pont)

Példéaul egy 65 éves paciens (Agescore=2), akinek a Charlson komorbiditas indexe 2, a var-

hatd 10 éves tulélése 53 %.
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Pont Charlson betegség-kategoria BNO 10 koédok
1 Szivizom elhalas 121,122, 1252
Pangdsos szivbetegség 150
Periférids érbetegség (aorta aneurysma is) 171, 1790, 1739, RO2, 7958, 7959
Cerebrovaszkuldris betegség 160, 161, 162, 163, 165, 166,
G450, G451, G452, G458, G459, G46
164, G454, 1670, 1671, 1672, 1674, 1675, 1676,
1677, 1678, 1679, 1681, 1682, 1688, 169
Demencia FOO, FO1, FO2, FO51
ldult tidSbetegség 140, 141, 142, 144, 143, 145, 146, 147, 167, 144,
160, 161, 162, 163, 166, 164, 165
KotOszoveti betegség M32, M34, M332, M053, M058, M059,
MO060, M063, M069, M050, M052, M051,
Fekélybetegség K25, K26, K27, K28
Enyhe majbetegség K702, K703, K73, K717, K740, K742, K746,
K743, K744, K745
Cukorbaj, szévédmények nélkdl E109, E119, E139, E149, E101, E111, E131,
E141, E105, E115, E135, E145
2 Hemiplegia, paraplegia G81, G041, G820, G821, G822
Kozépsulyos-sulyos idilt vesebetegség (CKD)  N0O3, NO52, NO53, N0O54, NO55, NO56, NO72,
NO73, NO74, NO1, N18, N19, N25
Cukorbaj, szov6dményekkel E102, E112,E132, E142, E103, E113, E133,
E143,E104, E114, E134, E144
R&k, leukémia, limféma CO, C1, C2, C3, C40, C41, C43, C45, C46, C47,
C48, C49, C5, C6, C70, C71, C72, C73, C74,
C75, C76, C80, C81, C82, C83, C84, C85,
€883, €887, C889, C900, C901, C91, C92,
€93, C940, C941, C942, C943, C9451, C947,
3 Kozépsulyos-sulyos majbetegség K729, K766, K767, K721
6 Attétes daganat C77,C78, C79, C80

AIDS

B20, B21, B22, B23, B24

7.tablazat

A Charlson-indexben szerepld betegségek, stlyszamok és azok BNO 10 megfelel8i®?

3.1.7 Sz6v8dmények Clavien-Dindo osztalyozasa

A perioperativ szovoidményeket a CLAVIEN-DINDO rendszer alapjan osztalyoztuk.
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Kategoria Meghatdrozas
I Barmilyen eltérés a normalis posztoperativ korlefolyastél, ami nem igényel gyogysze-
res, sebészi, endoszkdpos vagy radioldgiai intervenciot. Nem mindésil szovédmeény-
nek az antiemeticum, antipyreticum, analgeticum, diureticum, elektrolitek és fiziote-
rapia alkalmazasa. lde tartozik a minimalis (agyban kezelt) fellletes sebfert6z6dés is

Il Gydgyszeres kezelést igénylS szévédmény, mely a fentebb felsorolt gydgyszereken
kivil mas gyogyszeres kezelést igényel. Ide tartozik a transzfuzio és a teljes parente-
ralis taplalas is.

1] Sebészi, endoszkdpos vagy radioldgiai intervenciot igénylé komplikacid

/A Altalanos anesztézidt nem igénylé beavatkozas
/8 Altaldnos anesztéziat igényls beavatkozas
Y, Eletet veszélyeztetd komplikécid (beleértve a kdzponti idegrendszeri szévédménye-
ket), ami intenziv osztalyos ellatast tesz szikségessé
IV/A Egyetlen szervrendszeri mikodészavar (pl. dializis sziikségessége)
IV/B Sokszervi m(ikodészavar
\Y Halal

‘d" uté-  Jelzi, hogy a komplikacié kovetkezménye a beteg tdvozasa utan is fennall (maradan-
tag do karosodas)

8. tabldzat: Sebészi sz6védmények sulyossdgdnak Clavien-Dindo osztalyozési rendszerel3

A beavatkozassal 0sszefiiggdnek tekintettiink minden 30 napon beliil jelentkezd eseményt
illetve a 90 napon beliil bekovetkezd elhalalozast is, amennyiben nem volt bizonyithat6 az

esemény valamely mas, nyilvanvaldan a mutéttdl fiiggetlen oka (pl. kdzlekedési baleset).

3.1.8 Statisztikai modszerek

A normalis eloszlasu, folytonos valtozok (pl. életkor, testtomeg) esetében egymintas €s két-

mintas t-teszteket alkalmaztunk. A normalitast QQ-abraval és KRUSKAL-WALLIS teszttel ellen-
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Oriztiik. Amennyiben nem teljestiltek a normalitas kritériumai, akkor nem paraméteres pro-
bat hasznaltunk. A kategoria tipusu valtozok eloszlasat elsésorban y? teszttel értékeltiik,
amennyiben ennek feltételei nem teljesiiltek, igy FISHER exact tesztet alkalmaztunk.

A bizonyos esemény bekovetkeztéig eltelt id6 becslésére a KAPLAN-MEIER modszert alkal-
maztuk. A csoportok kozti kiilonbséget a log-rank teszttel (Cox-MANTEL) vizsgaltuk. Az
egyes tényezok hatasat a végpontra az egy €s tobbvaltozos Cox regresszios modellel elemez-
tik.

A statisztikai hipotézisek vizsgalata soran a szokasos o= 0,05 és = 0,20 értékeket alkal-
maztuk. (masszdval a p < 0,05 szintet értelmeztiik szignifikdnsnak). A statisztikai tesztek-
hez, grafikus adatdbrazolashoz az SPSS szoftvercsomagot (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0, Armonk, NY, USA) és az R kornyezetet (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/;

verzi6: 3.6.1) hasznaltuk.

3.1.8.1 Propensity score matching

A Kklinikai kisérletekben a legjobban értékelheté eredményt, a legmagasabb evidenciat ugy
érhetjiik el, ha ugynevezett prospektiv, randomizalt, multicentrikus, kettds vak, placebo
kontrollalt tanulményt végziink. Sebészeti eljarasok vizsgalata esetében ez az elv csaknem
lehetetlen. Gondoljunk csak bele: a ,,placebo kontroll” itt egy al-kezelést (sham) jelenthetne,
pl. a hasi metszés megtorténik, de a miitét Iényegi része nem. A ,kettds vak” elv sem valo-
sithatdé meg, hiszen a sebésznek tudnia kell, milyen beavatkozast végez. Gyakran etikai ag-
galyok meriilnek fel a randomizacidval kapcsolatban is és a kevés randomizalt vizsgalat is
rendszerint terhelt a protokoll szegésekkel. A kutatdsi t¢tmamban csak néhany prospektiv,

randomizalt tanulmany lelhetd fel (EORTC 30904, CLOCK trial).
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Fentiek miatt a sebészi eljarasok értékelése leggyakrabban nem randomizaltan, hanem vala-
milyen eset-kontroll vizsgalat keretében torténik. Sajnos ezek a vizsgalatok sokféle elfogult-
saggal (bias) terhesek lehetnek. Az egyik leggyakoribb hiba a bevalasztasi elfogultsag (se-
lection bias), ami azt jelenti, hogy aranytalansag van a vizsgalati és a kontroll csoport kozott
pl. az életkor, komorbiditasok, vagy a tumor nagysaga tekintetében. Nagyon fontos ezért
annak biztositasa, hogy a végpontot ismerten, vagy feltehetden befolyasold valtozok elosz-
lasa hasonlo legyen a vizsgalati és a kontroll csoportban. Tobbféle mddszert leirtak a beva-
lasztasi elfogultsag csokkentésére, ezek koziil az egyik leghatékonyabb és az utdébbi idében
egyre gyakrabban hasznalt modszer a ,,propensity score matching” (PSM).%° A moédszer 1¢-
nyege nagy vonalakban az, hogy a vizsgalt terapias eljaras valasztasanak szempontjabol 1¢-
nyeges valtozok felhasznalasaval egy modellt alakitunk ki (rendszerint binaris logaritmikus
regresszid; BLR), ami a kovariansok alapjan egy valoszinliségi értéket allit el6, ami nagyja-
bol azt fejezi ki, hogy a modell alapjan mekkora a valdszintisége annak, hogy egy adott beteg
a vizsgalt kezelést kapja. A modell alapjan a nem vizsgalati kezelést kapott potencialis kont-
rollok esetében is meghatarozhat6 ez ,,hajlanddsagi” érték. A kontoll csoport kialakitasa ezt
kovetden valamilyen parositasi algoritmus, leggyakrabban a ,,legk6zelebbi szomszéd” elve

alapjan torténhet.

3.2 Eredmények

3.2.1 Epidemioldgiai jellemz8k

A feldolgozott vesetumoros populdcié nagysaga (>2400 beteg) lehetdvé teszi, hogy egyes

epidemioldgiai kérdésekben is kdvetkeztetéseket vonjunk le. Az adatok értékelésekor figye-
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lembe kell venni, hogy egyetemi klinikaként sok beteget kezeltiink ellatasi teriiletiinkon ki-
viilrél. Emiatt adataink korlatozottan alkalmasak tertiletre vagy lakossagra vonatkoztatott
statisztikai szamitasok céljara (mint pl. vesetumor incidencia szamolésa).

Erdekes a hazasparok (6) varthatonal sokkal gyakoribb eléfordulasa a vesedaganatos beteg-
csoportban. Ez a kdornyezeti tényezok szerepére hivhatja fel a figyelmet. A hazasparok azo-
nos kockazatnak kitetteknek tekinthetok a kornyezeti faktorok (lakaskoriilmények, életmad,
1voviz, levegd, étkezeés, életviteli szokasok, stb.) tekintetében, de genetikusan nagy valoszi-
ntséggel kiilonbozoek. A genetikai rizikoval (6roklott vesetumor szindromak, csaladi hal-
mozo6das) 0sszevetve a hazastarsak gyakorisaga hasonld. Ez arra utalhat, hogy a kdrnyezeti

faktorok szerepe legalabb olyan fontos, mint a genetikai predesztinacio.

3.2.1.1 Eletkor

A teljes betegcsoport atlagéletkora 61,7 = 11,5 (SD) év volt és az eloszlas jo kozelitéssel
normalis. A legfiatalabb beteg 17,1 éves, a legidosebb 88,4 éves volt a miitét idején. A me-

dian és IQR értékek: 62,1 és 53,8-69,8.

3.2.1.2 Nemi megoszlds

A férfi : n6 ardny 1,40 : 1-nek adddott, méasként kifejezve a betegek 58,4 szazaléka volt férfi.
Megallapitottuk, hogy a férfiak és ndk ettdl eltérd aranyban keriilnek egy adott tipusu mi-
tétre. RN esetén a férfi : n6 arany 1,63 : 1,0, mig a PN miitétek esetén 1,23 : 1,0, az eltérés
statisztikailag szignifikans (¥* teszt; p < 0,001; phi = 0,07). Masrészrél a PN/RN ardny a
férfiak esetében: 1,0, mig ndk esetében 1,3 : 1,0. Tehat a n6k nagyobb eséllyel keriiltek PN
beavatkozasra (RR = 1,14, 95% CI: 1,06 —1,23; OR = 1,33, 95% CI: 1,12 —1,57)
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3.2.1.3 Testtémeg index

A beteg testalkatanak jellemzésére a testtomeg indexet (BMI) hasznaltuk, amit a (5) képlet

alapjan szamitottuk ki.

bw
[5] BMI = on?
ahol: bw a testtomeg kilogrammban,
bh a testmagassag méterben kifejezve

Az elhizés a vesedaganat egyik elismert etioldgiai rizikdfaktora. A vizsgalt beteganyag atla-
gos testtomeg indexe: 29,1 kg/m? volt, ami ,,tulsulyosnak™ szamit (,,normal” testalkat esetén
a BMI 25). Sajnos nem talaltunk referenciaként szolgalhato adatokat a magyar populaciéd

BMI adatairdl, igy nem lehet arrdl nyilatkozni, hogy a fenti érték szignifikdnsan eltér-e attol.

3.2.1.4 Orékletes vesetumorok

Beteganyagunkban két betegnél von HippeL-LINDAU (VHL) szindrémat, egynél 6rokletes pap-
illaris veserakot (HPRCC), egy méasiknal familiaris leiomyomatosissal asszocialt papillaris
veserakot azonositottunk. A leggyakoribb genetikai eltérés a sclerosis tuberosa (TSC) volt,
bizonyitottan dsszesen hat betegnél. A TSC-s betegekkel rendszerint igen nagyméretti, bila-

teralis, multiplex vese angiomyolipomatosis képében taladlkoztunk.

3.2.1.5 Tumor oldalisdg

A teljes mintdban megkdzelitéen azonos volt a jobb és baloldali daganatok eléfordulasa
(49,3 % jobb oldali, 50,7 % bal oldali) és igaz ez a megallapitas a legtobb szovettani tipus
szerinti kialakitott alcsoportra (ccRCC, chRCC). Egyediil a papillaris tipus mutatott némi

baloldali dominanciat (56,5 %), de az eltérés nem szignifikans.
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3.2.1.6 Tumor méret

A klinikumban a vesedaganatok egyik csoportjat a nagyméretii (altaldban 10 cm feletti) tu-
morok képezik, melyeket rendszerint lokalisan elérehaladott, vagy attétes stadiumban diag-
nosztizalnak. A masik csoportot zomeében incidentalisan felfedezett daganatok alkotjak és a
tumorok mérete jellemzden kisebb mint 7 cm. A mérethatarok megvalasztasa nem 6nkénye-

sek, hanem az érvényben 1évé TNM rendszeren alapul (T1: <7 cm; Tap: >10 cm).>°

Tumor méret empirikus eloszlasfliggvénye

1.0

—1....0,78

0.8

0.6
|

P(d < X)

Ta T

0.0
|

I I : I I I
10 20 50 100 200

tumor méret (mm)
5. abra
2131 vesetumor mérete alapjan szamitott empirikus eloszlasfiggvény

A tumor méret a klinikai T stddium besorolas alapveté meghatarozoja. A T stadiumot befo-
lyasolo egyéb faktorok (pl. sinus zsir, perirenalis zsir infiltracid) képalkotd vizsgalatokkal
rosszul megitélhetdek, azokra rendszerint csak a szovettani feldolgozas soran deriil fény, a

nagyvéna invazio pedig ritka.
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Az 5. abra a tumor méret empirikus eloszlasfiiggvényét (f(d) = P(d<X)) mutatja ami 2131
egygocu, szférikus vesetumor legnagyobb atmérdjének felhasznaldsaval, az R szoftver
ecdf() fliggvényével késziilt. A tumor méret lognormalis eloszlasu, ennek megfeleléen az X-
tengely logaritmikus 1éptékii. A Tia jelzés a 40 mm-es, a T1 a 70 mm-es értéknél van és a
megfeleld fliggvény értékek itt 0,43 illetve 0,78. Ez azt jelenti, hogy a tumor méret 78%
eséllyel kisebb, mint 70 mm és 43% az esélye annak, hogy a daganat T, mérettartomanyu.
A median tumor méret 45 mm, az IQR 31-67 mm, és a 19-120 mm méret tartomanyba esik

az esetek 90%-a.
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6. dbra: A T1 tumorok méretének valtozasa 2004 és 2018 kozott

A 2004-2018 kozotti 15 éves periodust harom egyenld iddszakra bontva a T1 tumorok atla-
gos mérete és szordsa rendre 42,1 £ 14,9 mm, 40,0 + 14,0 mm ¢és 38,3 + 14,9 mm volt (6.

abra). Az utols6 két 6téves periddus kozott a kiilonbség szignifikans (p = 0,047).
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3.2.1.7 Tumor szbvettan

Az eltavolitott 7 cm-nél kisebb, klinikailag szervre lokalizalt vesetérfoglalasok szovettan
szerinti megoszlasat a 9. tdblazat mutatja be. Minddsszesen a tumorok 85%-a volt malignus
¢s csaknem pontosan ezt az aranyt kaptuk a szolid daganatok esetében is (84,4%). A BOSNIAK

cre

91,8%-a bizonyult szovettanilag rosszindulatiinak.

<4cm 4—-7cm

N % N %
Konvencionalis 620 67,7% 573 79,7%
Papillaris 79 8,6% 42 5,8%
Kromoféb 32 3,5% 31 4,3%
Egyéb malignus 12 1,3% 7 1,0%
Onkocitéma 83 9,1% 35 4,9%
Angiomyolipoma 46 5,0% 17 2,4%
Egyéb benignus 44 4,8% 14 1,9%

916 100% 719 100%

9. tablazat: A 4 cm-nél kisebb és a 4-7 cm k6z6tti daganatok megoszlasa
a szOvettani tipusok szerint

Az alabbi szazalékok az 6sszes malignus tumorra vonatkoznak €s zardjelben az eurdpai re-
ferencia adatok™® olvashatok: ccRCC: 83,4% (80-90%); pRCC: 10,7% (6-15%); chRCC:
4,3% (2-5%).

3.2.2 Avesesejtes rak és a vércsoport 0sszefliggése

Az adatbézisban 1184 egyén esetében volt ismert az ABO vércsoport. Azt talaltuk, hogy a
vesesejtes rak (ccRCC, chRCC és pRCC) szovettant betegek esetében (n = 965) a vércso-

portok megoszlasa szignifikansan kiilonbdzott a magyar lakossagétol’! (y>-teszt; p < 0,05).
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A varhatonal kissé gyakoribb volt az ,,A” vércsoport (48,4% vs. 42,4%) ¢és ritkédbb a ,,.B”
vércsoport (14,6% vs. 17,9%) eléforduldsa a RCC populacioban. A 10. tablazat adatai alap-
jén szamitott OR = 1,25 (95% CI: 1,04-1,49), ami azt jelenti, hogy 0sszevetve a normal po-
puldcioval, egy vesetumoros betegnek 25%-kal nagyobb az esélye arra, hogy ,,A” vércso-

portu legyen, mint nem ,,A”.

Vércsoport RCC Referencia’*
A" vércsoportu 461 409
Egyéb vércsoportu 504 557
Osszesen 965 966
Relativ riziké (RR) 0,91 0,73

10. tablazat: Az ,,A” vércsoport relativ gyakorisaga a vesesejtes rak miatt operalt
betegek esetében dsszevetve a magyar populdcio atlag alapjan varhaté értékekkel

Az ABO vércsoport €s a vesedaganat progresszio dsszefliggését ebben a tanulmanyban nem
vizsgaltuk, mivel munkank a szervre lokalizalt vesedaganatokra fokuszalt és ebben a beteg-
csoportban a tumor progressziot elszenvedd betegek aranya tal alacsony ilyen kicsi eloszlés-

kiilonbség kimutatadsdhoz.

3.2.3 Teljes tulélés és daganatspecifikus tulélés

A PTE Urolégiai Klinikan a 2004 és 2009 kozotti 6t évben vesedaganat miatt operalt betegek
(n=544) utankovetési és tulélési adatai alapjan KAPLAN-MEIER analizist végeztiink. A 11. tab-
lazatban szerepeltettiik a csoport esetszamokat, tovabba a daganatspecifikus (CSM: cancer
specific mortality) és a teljes haldlozast (ACM: all cause mortality) a vizsgalt idészakban. A
benignus szovettanu esetekben egyaltalan nem volt daganathoz kothetd halalozés, mig a fel-
ismeréskor attétes betegek haladloka csaknem minden esetben a vesetumor volt. A daganat

okozta a lokalisan elérehaladott (T>-T4) tumoros esetek négyotodét. Ezzel szemben a szervre

— 35—



lokalizalt T; stadiumu betegek 10 éves tumorspecifikus talélése 90% feletti €s kétharmaduk

végiilis mas okok miatt hal meg.

Csoport Jelolés  Eset  CSM ACM CSM/ACM  Median 0OS
Jéindulatu BEN 49 0 8 0,00 n.a.
Szervre lokalizalt Ty T1 297 22 64 0,34 n.a.
Lokalisan el6rehaladott (T2.4NoMo) T2+ 129 40 49 0,82 108,9 ho
Attétes (TxN13My vagy TxNxM,) N+/M+ 69 53 54 0,98 20,5 hé
Osszesen 544 115 175 0,66

11. tablazat: Daganatspecifikus és teljes haldlozdas kilonb6z6 betegcsoportokban

Tumorspecifikus tulélés Teljes tulélés
e o |
o _| <
o o
© | © |
o o
< | <
o o
~ | N
o o
— BEN — BEN
— M — M
— T2+ — T2+
S | — N+M+ S | — N#M+
o o
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
év év

7. abra: A hosszutavu tumorspecifikus és teljes tulélés Kaplan-Meier analizise
(jelolések a 11. tablazat szerint)
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Az 7. abra azt mutatja, hogy a teljes talélés €s a tumorspecifikus tulélés egyaltalan nem kii-
16nbozik a metasztatikus esetekben (zold), mert itt a tumor okozta haladlozas volt a meghata-
roz6. Nem jelentds a T» vagy magasabb T stadiumu (T2+) tumorok esetében sem: itt is a
CSM a meghatarozo. Ezzel szemben a benignus és T daganatok esetében az ACM jelen-
tésen meghaladja a CSM-t.

Benignus tumor esetén a CSM praktikusan nulla, azaz nem befolyasolja az ACM-t. Emiatt
a benignus szovettanu esetek alkalmasak a nem tumoros haldlozés okainak vizsgalatara. A
vizsgalt id6szakban Gsszesen 49 beteg esetében (9,0%) a szdvettani vizsgalat végiilis join-
dulata folyamatot igazolt. 21 esetben PN, 28 esetben RN tortént. A KAPLAN-MEIER analizis
azt mutatta, hogy az OS rosszabb volt a RN miitéten atesettek betegek esetében. Ugyanezt
az eredményt kaptuk, amikor a parcialis és radikalis nefrektomian atesett TiNoMy stadiumt

betegek tulélését hasonlitottuk dssze (mindekettd esetben: log-rank p < 0,05).

3.2.4 Avradikalis és parcialis nefrektomia hatasa a vesefunkciora

A vizsgalat els6dleges célja annak megallapitasa volt, hogy statisztikailag szignifikans-e a
PN sordn meg0rzott vesefunkcid az RN-hez képest €s a funkcid megdrzes klinikailag jelen-
t6s-¢?°

A vizsgalati csoportot a 7 cm-nél kisebb vesetérfoglalas miatt PN-n atesett betegek jelen-
tették. Kontrollként az ugyanilyen okbol RN-n atesettek szolgaltak. Csak azokat az eseteket
analizaltuk, ahol mind a miitét el6tti, mind a miitét utan egy évvel vizsgalt eGFR rendelke-
zésre allt. Igy 367 parciélis és 144 radikélis nefrektomian atesett beteget tudtunk elemezni.
Nem kiilonbozott a preoperativ eGFR a két csoportban (atlagok: 84,6 illetve 84,9 ml/perc;
p=10,87).
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A. mitét elott B. m{tét utan 1 évvel
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8. dbra

Vesefunkcié a vesetumor mtét el6tt (A) és a mUitét utan egy évvel (B)
radikalis (RN) és parcialis nefrektomiat (PN) kdvet&en

Egy évvel a mitét utdn az eGFR atlagok rendre 73,1 illetve 52,9 ml/perc, a kiilonbség erdsen
szignifikans (p <0,001). Tehat T daganat esetén az atlagos eGFR csokkenés 32 ml/perc a
vese eltavolitasat kovetden, mig részleges veseeltavolitas esetén 11 ml/perc.

Megfigyeltiik, hogy az eGFR csokkenés 0sszefiigg a tumor komplexitasaval és méretével.
Az egész vesét elfoglald, vagy nagyméretii centralis tumorok esetében a radikalis nefrekto-
mia gyakran nem jelent szamottevd funkcioveszteséget a miitét elotti allapothoz képest (fel-

tehetden azért, mivel az érintett vese miikddését a tumor mar irreverzibilisen karositotta).

3.2.5 Vesevesztés benignus hisztoldgiaju térfoglalo folyamat miatt

cre

térfoglald folyamat miatti vesevesztést (kidney loss: KL) egymast koveté harom otéves

idoszakban. ,,Vesevesztésnek” értelmeztilk a priméren nefrektomiara keriilt, tervezett
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parcialis nefrektomia sordn vese eltavolitasra konvertalt és a szovodmény miatt késobb

ves¢jiiket elvesztd betegeket.

IdGszak M(tét szam  Osszes BEN KL BEN KL BEN%

2004-2008 544 49 32 65,3
2009-2013 604 79 23 29,1
2014-2018 977 154 28 18,2

12. tablazat: Benignus tumor miatti vesevesztés harom vizsgalt idészakban
(BEN: korszovettanilag joindulatu folyamat; KL: vese elvesztése)

3.2.6 Nefrektémia pT1a tumor miatt

Vizsgaltuk, hogy hdrom periédusban milyen gyakori volt a klinikailag szervre lokalizalt,

patologiai pT1a tumorok miatti radikalis nefrektomidk eléfordulésa.

|d8szak Osszes pTia pTi.RN  RN% PN%

2004-2008 162 91 56,2 43,8
2009-2013 197 63 32,0 68,0
2014-2018 391 46 11,8 88,2

13. tabldzat: pT1a tumor miatti radikalis és parcialis nefrektomiak megoszlasa
harom vizsgalt id6szakban

3.2.7 Zérd iszkémia laparoszkopos parcialis nefrektdomia

A szervmegtartd daganat kimetszés szokasos technikdjat a hilus izolaldsa, az arteria renalis

vagy az 0sszes hilusi ér atmeneti leszoritasa jelenti a daganat kimetszése és a rekonstrukcio
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idejére. Az eljaras hatranya, hogy az ép parenchyma is iszkémia-reperfizids karosodast
szenved el.!>*! Bér a jelenleg rendelkezésre 4116 bizonyitékok nem meggyézdek a zéro isz-
kémia elonyét illetden a révid (max. 25 perc) iszkémidval 6sszevetve a vesefunkcido megor-
zése vonatkozasaban, egyes elismert szakérték véleménye szerint ,,minden perc szamit”.%
Masrészrol megfontoland6 az a tény, hogy egy konkrét esetben a hilus id6 eldre nehezen
megjosolhatd, azaz ha a vérellatast megsziintetik, nem lehet tudni elére, hogy milyen hossz

lesz a vértelenség. Az iszkémia-reperfuizios karosodas megeldzésének legbiztosabb modja a

globalis vese iszkémia keriilése.?’

Valtozs dsszes LPN® Al Kontroll (NZI)®
n=731 n=150 n=150

Eletkor (év) 59,8 (12,2) 60,0 (11,8) 60,7 (10,6) 0,591
Nem: férfi (n; %) 404 (55,3%) 79 (52,7%) 74 (49,3%) 0,644
Testtdmeg index (kg/m?) 29,1 (5,3) 29,4 (5,1) 28,9 (4,3) 0,457
Charlson-index 0< 343 (46,9%) 67 (44,7%) 70 (46,7%) 0,889
Elektiv indikacio (n; %) 235 (32,1%) 46 (30,7%) 50 (38,7%) 0,711
Abszolut indikacio (n; %) 24 (3,3%) 7 (4,7%) 1(0,7%) 0,067
Tumor atméré (mm) 33,6 (14,5) 29,7 (15,3) 29,5 (11,4) 0,882
Tumor oldal: jobb 52,5% 80 (53,3%) 74 (49,3%) 0,564
Tumor PADUA Gsszpontszam 8,5 (6-13) 8,2 (6-12) 8,3 (6-11) 0,627
M(tét el6tti eGFR * 83,6 (19,5) 83,6 (17,7) 86,3 (15,5) 0,206

$ dtlag, zdrojelben a szords, a relativ gyakorisdg illetve a tartomdny
a0z eGFR szdmitdsa a CKD-EPI képlettel tortént; mértékegysége: ml - mint - 1,73 m~

14. tablazat: A zérd iszkémia (Z1) és a kontroll (NZI)
laparoszkdpos parcidlis nefrektdmia csoport adatai.

A z€r6 iszkémia laparoszkopos parcialis nefrektomiaval (ZI) kapcsolatos elsé eredményein-
ket 2018-ban publikaltuk.®” Az eltelt id8ben az esetszam kozel duplajara ndvekedett és tobb
beteg esetében all rendelkezésre hosszabb utankovetés, egy éves eGFR eredmény. Itt a fris-

sitett eredményeket mutatjuk be.
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A. mitét elott B. m{tét utan 1 évvel
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9. dbra

Vesefunkcié a m(itét el6tt (A) és a mdtét utan egy évvel (B)
a zéro iszkémia (Z1) és a kontroll (NZI) csoportban

A ZI LPN esetekhez a PSM modszerrel valasztottunk kontrollokat az 6sszes LPN koziil (1:1
aranyban). A parositas eredményeként sikeriilt olyan kontrollcsoportot kialakitani, ami nem
kiilonbozott a beteg (életkor, nem, BMI, CCI, eGFR) és tumor paraméterek (méret, oldali-
sag, PADUA) tekintetében. A ZI LPN csoportban magasabb volt az abszolut indikacidval
végzett beavatkozasok aranya.

Elsédleges végpont az egyéves eGFR abszolut értéke ¢s az eGFR valtozasa volt. Masodlagos
végpontok voltak sebészi sz¢él (SM+), a miitéti vérveszteség, szovodmények €s korhazi apo-
lasi ido.

A preoperativ eGFR-atlagok (a 9. abran A jelzéssel) nem kiilonboztek szignifikansan a zéro
iszkémia (ZI) és kontroll (NZI) csoportban (83,6 vs. 86,3 ml/perc; t=-1,26, p =0,208). A
mitét utan egy évvel (B) azonban szignifikans kiilonbség volt a két csoport eGFR atlagaban

(77,2 vs. 70,1 ml/perc; t = 2,10, p <0,05), és az eGFR abszolut és relativ valtozasaban.
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Valtozs dsszes LPN® ZI5 Kontroll® 0
n=731 n =150 n=150

M(itét hossza (perc) 164 (53) 127 (42) 171 (45) < 0,001
Vese iszkémia hossza (perc) 19,5 (6,3) 0,0 19,6 (6,3) < 0,001
Hemoglobin valtozas (g/l) -24,2 (13,7) -25,6(12,3) -24,4 (13,8) 0,488
Transzfuzié (n; %) 47 (6,4%) 10 (6,7%) 10 (6,7%) 1,000
Kérhazi dpolas (nap) 4,3 (1,9) 4,1(2,8) 4,4 (1,1) 0,383
Pozitiv sebészi szél (n; %) 47 (6,4 %) 9(6,0%) 9(6,0%) 1,000
Sulyos sz6v6dmény (Clavien 3+) 40 (5,9 %) 3(2,1%) 7 (5,0 %) 0,335
Utankovetés (ho) 29,6 (33,1) 20,3 (26,1) 34,5 (35,0) <0,001
eGFR a m(itét utan 1 évvel * 74,4 (19,0) 77,2 (18,4) 70,1(17,8) < 0,05
eGFR valtozas @ 1 év * -9,7 (13,2) -4,4 (14,5) -13,7 (11,8) <0,001
Aranyositott eGFR véltozas @ 1 év -10,9 % (17,6) -5,7% (17,6) -16,3 % (14,8) <0,001

$ gtlag, zdrojelben a szords, a relativ gyakorisdg illetve a tartomdny

a0z eGFR szdmitdsa a CKD-EPI képlettel tortént; mértékegysége: ml - mint - 1,73 m~

15. tablazat: A zérd iszkémia (Z1) és a kontroll csoport mUtéti eredményei
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3.3 Megbeszélés

Kutatomunkam soran adatbazist alakitottam ki a vesedaganatos betegek €s a muitéti eredmé-
nyek rendszerezett tarolasara. Az adatbazisbol szarmazo6 informaciok feldolgozasaval érté-
kes ismereteket szereztiink a vesedaganatos betegcsoportrol, amelyek a késdbbiekben jol
hasznalhatok a betegség epidemioldgiai jellemzésére, a gyogyitashoz alkalmazott eréforra-
sok tervezéséhez €s eredményesebb felhaszndldsahoz. Adatbazisunk, ami jelenleg mintegy
2500 vesedaganatos beteg adatait tartalmazza, tovabbi kutatomunka forrasat jelentheti.

A betegek életkora (median 62,1 év) és nemi megoszlasa megfelelt a magyar atlagnak (Nem-
zeti Rakregiszter) és hasonlé volt, mint mas eurépai vizsgalatokban. Erdekes, hogy az Azsi-
abol szarmazd publikaciokban a vesedaganatos betegek atlagéletkora 55 év kortili vagy ke-
vesebb,* mig az Egyesiil Allamokbdl, Svédorszagbol szarmazok esetében inkabb a 65 évhez
kozelit.** A férfi : né arany (1,4 : 1,0) a magyar atlaggal megegyezett, de alacsonyabb volt,
mint a SEER adatbazisban (1,69 : 1,0).*° Adataink szerint a ndk nagyobb eséllyel keriiltek
szervmegtartdo mutétre.

A magyar populéacidohoz képest az ,,A” vércsoport statisztikailag szignifikans gyakoribb elo-
fordulasat észleltiik a vesesejtes rak konvencionalis, kromofob és papillaris tipusai esetében.
Az ABO vércsoportot meghatarozo gén a 9-es kromoszoma hossza karjan helyezkedik el
(9934) és egy specifikus glikozil-transzferaz fehérjét kodol.>° Az ABO antigének nemcsak
a vorosvértesteken, hanem szamos egy€b sejt membranjan kifejezédnek, tobbek kozott a
vese €s az RCC sejteken is. Az ABO vércsoport-rendszer tobb daganat tipussal mutat asszo-
ciaciot, pl. hasnyalmirigyrak, nasopharyngealis carcinoma, emldrak. Az urogenitalis daga-
natok koziil holyagtumorban és veserak esetén vizsgaltdk prognosztikai szerepét.?’

A tumormeéret elemzésével kimutattuk, hogy az ijjonnan felismert vesedaganatos betegek 78
szazaléka 7 cm-nél kisebb 1€zidval jelentkezik, és ezek tobbsége klinikailag a vesére korla-

tozodik, tehat a jelenlegi irdnyelveket figyelembe véve szervmegtartd miitétre potencialisan
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alkalmas.’® A daganatok méretének csdkkenése anyagunkban is kimutathatd: a T vesetu-
morok mérete szignifikansan, 9,5 szazalékkal csokkent a 2004-2018 periddusban.

A tumorméret-valtozas trendje alapjan a jovoben varhatéan tovabb ndvekszik a szervmeg-
tartd miitétre alkalmas esetek szama. Valamely nefrometrids pontozasi rendszer alkalmaza-
saval objektivebb lehet a dontés a parenchyma kiméld miitét és a vese eltavolitas kozott. !> 4
Munkank soran elsésorban a PADUA pontozasi rendszerrel szereztiink pozitiv tapasztalato-
kat.®* A miitéti technika fejlesztése és a koriiltekintdbb indikacid azt eredményezte, hogy
sikertilt elkeriilni a vesevesztést sok benignus esetben és az utobbi 6t évben mar a T1a tumo-
rok 90%-a szervmegtarté miitétre kertil.

544 konszekutivan operalt és hossza tdvon kovetett egyén tulélésének KAPLAN-MEIER analizi-
se azt mutatta, hogy a pT1NoMp stadiumt vesedaganatos betegek tiz éven beliili haldlozasa-
nak legfeljebb egyharmadat okozza a rak kitijulasa, tobbségiik méas okok miatt hunyt el. Ez
a tény arra hivja fel a figyelmet, hogy a T vesedaganat gydgyitasa soran nem elegendo6 az
onkologiai hatékonysagra koncentralni, hanem ki kell kiiszobdlni a kezelés minden olyan
potencialis mellékhatasat, ami az OS-re kihatdssal lehet. Ilyen ismert faktor példaul az idiilt
veseelégtelenség (CKD) is.?” Erre utal, hogy szignifikans kiilonbséget talaltunk a PN és RN
mitéten atesett betegek hosszutavu talélése kozott. Hasonld megfigyelésrél masok is besza-
moltak,* ugyanakkor az EORTC 30940 tanulméany metaanalizise soran ezt nem sikeriilt
megerdsiteni.”® Eredményeink értékelésekor figyelembe kell venni, hogy nem kizarhat6 az
elfogultsag a mutéti tipus megvalasztasakor. A vizsgalati id6szakban a fiatalabb, kevesebb
kisérd betegséggel rendelkezd paciensek nagyobb valdsziniiséggel esetek at szervmegtarto
beavatkozason.

A kutatas tovabbi részében azt vizsgaltuk, hogy a valtozasok a mitéti megkozelitésben mi-

lyen eredményekkel jartak, elsésorban a vesefunkcio6 tiikrében. Igazoltuk, hogy a T1 tumorok
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esetében a szervmegtartdo miitét jelentds, atlagosan 21 ml/perc GFR ,,megtakaritast” eredmé-
nyezett a radikalis nefrektomidhoz képest. A veseeltavolitason atesett betegek tobbségének
CKD besorolasa legalabb egy kategoriaval rosszabb lett, mig a parcialis nefrektomian at-
esettek CKD besorolasa nem valtozik.®® Nem észleltiink jelentds kiilonbséget az onkologiai
hatékonysagban, bar az utdnkdvetési idé ehhez tul rovid. Jelentds eredménynek tartom, hogy
a joindulatu térfoglalds miatti vesevesztést sikeriilt jelentdsen csokkenteni. Ez azt jelenti,
hogy a korabbi iddszak gyakorlatat alapul véve a 2014-2018 periodusban mintegy 72 vesét
»Sporoltunk” meg (65-18=47 szazalékos csokkenéssel szdmolva 154 esetre). A kisméretl,
szervre lokalizalt (T1aNoMo) vesedaganat miatt végzett miitétek soran szamottevden nove-
kedett és a 90%-t megkdzelitette a szervmegtarté miitétek aranya.

Megallapitottuk, hogy a ,,zér6 iszkémia” laparoszkopos parcialis nefrektomia kivitelezhetd
¢és elonyos a betegek szdmara. Bizonyitottuk, hogy alkalmazasaval a miitét okozta vesefunk-
cio-veszteség tovabb csokkenthetd a pozitiv sebészi szél, az operativ kockazat és a

transzfuzios arany szignifikans emelkedése nélkiil.
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3.4 Osszefoglalas

A vesedaganat incidenciaja ndvekszik és a tumorok tobbségét tiinetmentes allapotban,
véletleniik fedezik fel. A megnovekedett betegszdm kezelése jelentds kihivast jelent az
ellatorendszer szdmara. Adatok vannak arra vonatkozoan, hogy a fejlett egészségiigy-
gyel rendelkez6 orszagokban az incidencia-ndvekedés ellenére csokken a daganatspeci-

fikus mortalitas.

Csokken a tumorok mérete és stadiuma a felismeréskor, azaz novekszik a T1a.NoMy tu-

morok aranya. Ez valtozast kovetel a sebészi megkozelités tekintetében.

A szolid térfoglalasok, a BosNIAK IV cisztak tobbsége malignus €s az AML-t kivéve
nincs megbizhato képalkoto kritérium a benignus és malignus térfoglalasok elkiilonité-
sére. Nem huzhat6 biztonsagos mérethatar a malignus és benignus tumorok kozott. A
biopszia értéke — foként cisztdzus folyamatok esetén — vitatott €s ritkan eredményez te-

répiamodositast.

A szervre lokalizalt vesedaganat leghatékonyabb kezelési modja a sebészi eltavolitas.
A radikalis veseeltavolitas a legtobb esetben elkeriilheto és felesleges
nefronveszteségel jar. A parcidlis nefrektomia alkalmazasaval csokkenthetd a

vesefunkcio6 veszteség.

A laparoszkopos radikélis nefrektomia elséként valasztand6 standard eljarassa valt a

szervmegtartd miitétre nem alkalmas T és T2 tumorok esetében.>”

A betegek ¢letkora, komorbiditasai miatt a kezdeti vesefunkcio is sok esetben beszii-
kiilt. A miitéti beavatkozas ezen tovabb ront. A vesefunkcio kihatassal van az életkila-
tasokra, a kardiovaszkularis komorbiditasokra, ezért annak megdrzése legalabb olyan

fontos, mint az onkoldgiai hatékonysag.
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4 Biomarker kutatas

4.1 Bevezetés, célkitlzések

A klinikailag szervre lokalizalt, korai stddiumu vesedaganatok esetében — amint az a korabbi
részbdl kidertiilt — teljes gydgyulas érhetd el sebészi kezeléssel. Sajnos e korai stadiumu be-
tegek egy részében is klinikai vizsgalatokkal nem kimutathato, mikroszkopikus nagysaga
attét van a miitét idépontjaban, ami a késébbiekben a daganat kitjulasanak forrasa. A prog-
nosztikai modellek tobbségét eldrehaladott vesedaganatokra dolgoztak ki €s a jelen értekezés
témajat jelentd T1NoMo tumorok a véarhatd 85%-95%-os 6téves tumorspecifikus tiléléssel
mind a ,,j6” prognosztikai csoportba tartoznak. Azonban az 5-15% kitjulés is jelentds be-
tegpopulaciot érint, mivel az ijonnan felismert vesedaganatos betegek tobb mint kétharmada
ebbe a stadiumba sorolodik. A recidiva leggyakrabban tliidéattét, retroperitonealis nyirok-
csomo attét, vagy helyi (vese, veseagy) kitjjulas formajaban jelentkezik és korai stadiumban
nehéz felismerni. A kitjulds kezelése annal eredményesebb, minél korabban észlelik azt.
Példaul egy szoliter tiidogoc korai észlelése, vagy helyi kiajuléds esetén lehetdség van a se-
bészi eltavolitasra. A korai észlelés rendszerint alacsony ,,tumor terhet” jelent €s a nem se-
bészi, palliativ kezelések esetében is jobb eredményekkel jar.

A korai észlelés érdekében a miitét utan a klinikailag latszolag szervre lokalizalt vesetumo-
ros betegeket is rendszeresen ellendrizni kell. A kovetés intenzitasara vonatkozdan kiilonféle

ajanlasok vannak, melyek kozdos jellemzdje, hogy

e rendszeresen, jelentds eréforrasokat igényelnek

(képi diagnosztika, human eréforrasok, paciensek munkaidé-kiesése)

e arendelkezésre 4ll6 vizsgalatok nem kelléen szenzitivek és specifikusak

(sok alpozitiv eset, masrészrdl késoi felismerés alnegativ eredmény miatt)
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e az intenziv kovetés mellett észlelt recidiva sem alkalmas minden esetben kurativ ella-

tasra

e nem hatarozhaté meg a sziikséges kovetés idtartama

A gondozas ¢€s a recidivak kezelésének hatékonysag-novelése érdekében nagyon fontos
lenne kordn azonositani azt a betegcsoportot, ahol a legnagyobb a kitijulas kockazata. Bar
jelenleg nem ismeretes hatékony megel6z6 kezelés, amennyiben a jovOben rendelkezésre all
majd, ez a betegcsoport lehetne az adjuvans terapia célcsoportja is.

Munkacsoportunk Prof. dr. Kovacs Gyula vezetésével jelentds erdfeszitéseket tett és tesz
olyan biomarkerek kutatdsara, amelyek koran, mar a miitét id6pontjaban alkalmasak lehet-

nek a kedvezo és kedvezotlen korjoslatu vesetumoros esetek elkiilonitésére.

4.2 Anyagok és modszerek

4.2.1 Globalis génexpresszid vizsgdlata

A génexpresszios vizsgalatok a Heidelbergi Ruprecht-Karls Egyetem Molekularis Biologiai
Laboratériumaban torténtek. A szdvettani vizsgalat €s genetikai jellemzdi alapjan egyértel-
miien konvencionalis veserakokbol szdrmazd, reprezentativ daganatmintakat hasznaltak fel,
melyek koziil 12 mar a miitét idején attétet adott és rovid idon belill a beteg halalat okozta,
12 pedig nem progredialt a legalabb nyolc év utankovetés sordn sem. A szovetmintakbol
RNS-t izolaltak és a gén expresszid analizist Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0
array felhasznalasaval végezték el, ami 54675 human génszekvencia azonositasara alkalmas.
A gén kifejezddési profilt az NCBI gén expresszids adatbazisaban a GSE 1151 szam alatt
regisztraltak. A gén-expresszio vizualis megjelenitése a szabadon hozzéaférhetd, JAVA alapt
GSEA-P (Gene Set Enrichment Analysis) verzio 2.0 szoftver segitségével tortént

(http://www.broad.mit.edu/GSEA).#! Ez a szoftver a GSE analizis soran a génkifejezddés
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jellemzésére statisztikai tesztekkel kiszamitott €s normalizalt értékeket logaritmikus skalara
konvertalva szinkddhoz rendeli és igy jeleniti meg (10. abra).

Az expresszids térképen olyan géneket kerestiink, amelyek kifejezodése jelentdsen eltérd
volt az agressziv és indolens viselkedésii konvencionalis vesesejtes rakok esetében. Megfi-
gyeltiik, hogy a tumor progressziojaval osszefliggd gének expresszidja a nem progrediald
tumorok nagyobb részében is kifejezédtek. Az indolens tumorokra jellemzé gének nagyobb
része csak ebben a csoportban fejezddott ki, és csak néhany gén expressziojat lathatjuk a
progredial6 tumorokban is. Mivel a célunk a tumorok miitét utdni progresszidjanak megité-
1ése volt, igy a progressziv tumorokban azonositott gének fehérje termékét vizsgaltuk im-
munhisztokémiai modszerrel a PTE Urologiai Klinika vesetumoros betegeinek szovettani

blokkjaibol késziilt tissue multi array (TMA) metszeteken.
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10. dbra. Részletek a konvenciondlis veserakok genetikai analizisébdl. A GSEA szoftver a
gén expresszio mértékeét logaritmikus skalan a -3 és +3 kdzé sorolta. Az erGsen kifejezdd
gének piros a nem vagy gyengén expresszaldodok zold szinadrnyalatot kaptak. Minden oszlop
egy-egy tumort és minden sor egy-egy génszekvenciat jelol. A. a progressziv tumorokra és
B, az indolens tumorokra irdnyitott vizsgdlat.
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4.2.2 Szovettani mintak és tissue micro array (TMA)

A vizsgalatokba a 2000 és 2013 kozott a PTE Urolédgiai Klinikan vesedaganat miatt radikalis
nefrektomian vagy tumor reszekcion atesett, a mitét idopontjaban klinikailag szervre loka-
lizalt, a miitét utan kovetett és ismert korlefolyasu betegeket vontuk be. Az érintettek tumo-
rabol szarmazo, paraffinba dgyazott blokkokbol, a megfeleld tumorrészlet kivalasztasa utan
a Manual Tissue Arrayer (MTAT1, Beecher Instruments, Inc., Sun Prairie, USA) segitségével
0,6 mm atmérdji biopsziakat vettiink, és azokat a fogado TMA blokkokba integraltunk. Tu-
moronként legalabb kettd, de legfeljebb 6t kiillonbozd, reprezentativ teriiletbdl vettiink bi-
opsziat. Emellett minden TMA blokkba f6talis és felndtt vesébol vett mintakat is elhelyez-
tiink a blokkok azonositasara és az antitest reakcio ellendrzésére. Egy-egy TMA blokk 6sz-

szesen 150 mintat tartalmazott €s mintegy 50 metszet készitésére volt alkalmas.

4.2.3 Immunhisztokémia és értékelés

A TMA-b6l 4 um vastagsagt metszetek késziiltek, amelyeket xilolban deparaffinaltunk. Ezt
kovetden a metszeteket leszalld alkohol sorban (100%, 96% és 70%) rehidraltuk és Envision
FLEX wash pufferben (DAKO) oblitettiik. Az antigén feltaras vagy 10 mM natrium-citrat
pufferben (pH 6,0), vagy magasabb pH-ju oldatban (Envision FLEX Target Retrieval So-
lution, DAKO) tortént. Az endogén peroxiddz gatlasara a metszeteket 10 percig az Envision
FLEX Peroxidase Blocking Reagent-el (DAKO) kezeltiik, majd révid wash buffer 6blités
utan a metszeteket a REAL Antibody Diluent-hez (DAKO) megfeleld higitdsban adott pri-
mér antitesttel szobahdmérsékleten 1 6ran keresztiil inkubaltuk. Ismételt rovid oblités utdn
az Envision FLEX/HRP (torma peroxidazzal konjugalt) masodlagos antitesttel inkubaltuk.
Ismételt 6blités utan a metszeteket befedtiik AEC (3-amino-9-etilkarbazol) szubsztratummal
(DAKO) és a reakciot mikroszkopos ellendrzés utan ledllitottuk. A sejtmag €s hattér festést

Mayer’s Hematoxylinnel (Lillie’s modification) (DAKO) végeztiik el és a metszeteket
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Glycelgel Mounting Mediummal (DAKO) fedtiik le. Pozitiv kontrollként normal felndtt
vese metszeteket hasznaltunk, negativ kontrollként elhagytuk az elsddleges antitesttel tor-
ténd inkubaciot.

A metszeteket Leitz Laborlux S mikroszkdéppal értékeltiik ki. Figyelembe vettiik az immun-
reakci6 sejten beliili lokalizaciojat. Amennyiben ugyanazon tumor tobb biopszidjaban eltérd
volt a jelolddés, a pozitivat vettiik figyelembe. A fotokat a Leitz DM RBE mikroszkopra

helyezett ProgRes C14 kameraval készitettiik

4.2.4 Statisztikai modszerek

A kategoria tipusu adatok dsszefliggését y>-probaval vagy FISHER exact teszttel vizsgaltuk. A
kumulativ talélési adatokat a KAPLAN-MEIER moOdszerrel szamitottuk €s a csoportok kozotti
kiilonbséget log-rank teszttel vizsgaltuk. A klinikai és patologiai adatok szignifikancidjat
egy ¢€s tobbvaltozds Cox ,,proportional hazard regression” modellel elemeztiik. A statisztikai
tesztekhez, grafikus adatdbrazolashoz az SPSS szoftvercsomagot (IBM Corporation, Ar-

monk, NY, USA; verzio: 25.0) hasznaltuk. A p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
4.3 Eredmények

A kovetkezdkben 0sszefoglaldoan ismertetem azokat az eredményeket, amelyek elérésében

részt vettem.

4.3.1 Transzmembrdan protein 27 (TMEM27)

A vizsgalathoz 486 vesedaganatos beteg paraffinos blokkjaibol kiemelt és TMA-ba integralt

13¥. Az immunhisztologiai vizsgilat sordn 356 tumorban észlel-

szovethengert hasznaltunk fe
tiink valtozo intenzitasi, membranhoz kapcsolodo TMEM?27 jelolést, mig 130 eset negativ
volt. Osszevetve a klinikai adatokkal, eredményeink azt mutattak, hogy a TMEM27 a kon-

vencionalis veserdk esetében Osszefliggésben van a betegség kedvezdtlen korlefolyasaval,
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mégpedig ugy, hogy a TMEM?27 kifejez6dés hianya a tumor progresszio fliggetlen riziko-
faktora. Vizsgalataink alapjan azt talaltuk, hogy TMEM27 negativ esetek progresszio koc-
kazata kozel haromszoros a pozitiv esetekhez viszonyitva (HR: 2,95; 95% CI: 1,81-4,80;

p <0,001).

4.3.2 Lipopoliszacharid kotd fehérje (LBP)

Az Affymetrix array a gyulladasos eredetii lipopoliszacharid koté fehérje (lipopolysaccha-
ride binding protein, LBP) fokozott expresszidjat kizarolag a progresszidt mutatd kon-
ventiondlis vesetumorokban jelezte.** Az immunhisztologiai vizsgalat soran az LBP protein
kifejez0dését a fotalis €s felndtt vese proximalis tubulus sejtjeiben észleltiik. Nem kaptunk
pozitiv reakciot az LBP antitesttel 588 (85%) konvencionalis veserdkban, mig 103 (15%)
tumorban kiilonb6z6 erésségli LBP pozitivitas volt megfigyelhetd. A KAPLAN-MEIER analizis
az LBP antitesttel pozitivan fest6édd tumorok esetén 1ényegesen rovidebb daganatspecifikus
talélést mutatott. Az egyvaltozos analizis soran mind a T-stddium, tumor gradus, tumor sta-
dium és a tumor mérete is szignifikdns Osszefiiggést mutatott az LBP immunreakcid
pozitivitassal (mind p < 0,001). Tébbvaltozos analizis soran az LBP expresszid — a nukledris
gradus mellett — fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult daganatspecifikus talélés

tekintetében (RR =-2,37; 95% CI -1,50 —-3,73; p <0,001).

4.3.3 B-catenin

Ebben a vizsgalati csoportban mar a miitét idején attétet mutatd esetek is voltak, de a 427
metasztazis nélkiili betegeket kiilon is értékeltiik.** Az egyvéltozds analizis szerint az ismert
progresszidhoz tarsult paraméterek, mint tumor gradus, helyi kiterjedés (T-stadium), beteg-

ség stadium, csakugy, mint a B-catenin expresszidja szignifikans volt (p <0,001). A 427
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beteg adatainak tobbvaltozos analizise utan csak a T stadium (p < 0,001) €s a B-catenin po-
zitivitads mutatott szignifikdns 6sszefliggést a tumorok progresszidjaval. A B-catenin cito-
plazmatikus kifejez0dése négyszeres rizikdt jelentett a betegség progresszidjara
(RR=4,017; 95% CI: 2,489-6,482; p < 0,001).

A sejtmembranhoz kotott €s citoplazmaban kifejezett B-cateninak kiilonb6z6 funkcidja van.
Része annak a fehérje komplexnek, amelyik a sejtek felszinén fejezddik ki és szabalyozza a
sejtek proliferaciojat iranyitja.

Osszefoglalva, a B-catenin citoplazmatikus expresszidja rossz prognosztikai jelnek bizonyult
a klinikailag szervre lokalizalt esetekben. A B-catenin kivalé biomarker lehet azon vesetu-
moros betegek azonositasara, akiknél magas a posztoperativ tumor progresszio ¢s a tumoros

halalozas kockazata.

4.3.4 M2 makrofag kitinaz (CHI3L2)

Az Affymetrix array analizis alapjan a CHI3L2-t kodolo gén fokozott expresszidja csak
progressziv tumorokban fordult el6. Ennek igazolasara egy 634 nem metasztatikus konven-
cionalis veserakbol allo csoporton elvégeztiik a CHI3L2 vizsgalatat immunhisztokémiai
modszerrel.® A csoport atlagéletkora 61,4 = 11,2 (SD) év volt, a férfi/nd arany 1,41:1 volt.
Szaz beteg esetében (15,8%) jelentkezett attét, vagy halt meg a vesetumor miatt az utan
kovetési periodus soran.

Normal vesében a CHI3L2 kizarolag a proximalis tubulusok lumen feldli felszinén volt ki-
mutathat6 (11. dbra A), mig citoplazméaban csak gyenge festédés volt lathatd. A tumorok

tobbségében (502/634) egyik mintaban sem talaltunk pozitiv CHI3L2 immunreakciot.
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11. dbra. A. CHI3L2 feln6tt vesében csak a proximalis tubulusokban fejezédik ki, a disztalis
tubulusok sejtjei nem mutatnak pozitivimmunreakciot. B. a tumorokban el&forduld
korulirt nekrdézis kdrnyezetében a tumorsejtek nagyfokd pozitivitast mutatnak

Mind a pozitiv mind a negativ esetek kozt megtalalhato un. vildgos sejtes tumor, ahol a ci-
toplazmaban felhalmozddott lipoproteinek a szdvettani feldolgozas soran kioldodtak és

tumor sejtek granularis vagy eozinofil sejtplazmaval rendelkeznek (12. abra A).
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12. dbra. A, B: negativ és pozitiv reakcié a ,vildgos” sejtes konvencionalis veserdkban
C, D: az un. ,granularsejtes” vagy ,eozinofil” konvencionalis veserdkok kozott is el6fordult
negativ és pozitivimmunreakcio.
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13. dbra. Példak az intratumoralis heterogenitasra és gyulladasos infiltraciora. A. Negativ és
pozitiv CHI3L2 reakcio egy tumorok belll. B. Intenziv és kevésbé intenziv fest6dés
ugyanazon tumor részletben. C. CHI3L2 pozitiv makrofdgok az intenziv gyulladasos reakciét
mutaté tumor stromaban, D. Tubuldris szerkezet( konvenciondlis veserdk, a CHI3L2 pozitiv
makrofagok elsésorban a tubulusok lumenében figyelhetd meg.

Az erds, membranhoz kotott, vagy citoplazmatikus jeldlédést 132 tumor (20,8%) legalabb
egy mintajaban figyeltiink meg. Néhany esetben a kis, 0,6 mm atmérdjii biopszian beliil is
eléfordult pozitiv és negativ reakcio (13. abra ,,A”). A vizsgalat érdekessége, hogy a kis

koriilirt nekrozisok kozvetlen szomszédsagaban a tumorsejtek rendkiviil intenziv CHI3L2
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immunreakcidt mutattak (11. dbra ,,B”). A tumor-asszocialt makrofagok erds jelolodést mu-
tattak az agressziv novekedési mintdzatu tumorok stroméjaban illetve a tubularisan novo

daganatok lumenében is (13. abra ,,D”).

£ CHI3L2
Paraméter Csoport ( 6533) negativ  pozitiv  CramerV p
(502) (132)
Nem 0,093 0,02

férfi 371 282 89
né 263 220 43

Allapot 0,450 <0,001
Tumor mentes 534 465 69
Progredialt 100 37 63

Tumor méret 0,210 <0,001
<4 cm 251 222 29
4-7 cm 251 193 58
>7.cm 132 87 45

T-stadium 0,294 <0,001
pT1 477 405 72
pT2 87 64 23
pTs 70 33 37

Gradus 0,420 <0,001
G1 430 386 44
G2 158 101 57
G3 46 15 31

Stadium 0,309 <0,001
| 473 403 70
[l 84 63 21
[* 77 36 41

16. tablazat

A CHI3L2 kifejez6dés valamint a klinikai és patoldgiai jellemzbk 6sszefliggése
634 konvencionalis vesedaganatban. (csak *T3NoMo)

A KAPLAN-MEIER analizis nem mutatott szignifikéns kiilonbséget a membran ¢€s citoplazma
pozitiv tumorok kozott. Ezért minden pozitivitast egy csoportba vettiink és a negativ esetek-

kel 6sszehasonlitva vizsgaltunk.
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Az immunhisztokémiai vizsgalatok €s a klinikai-patologiai adatok Osszefliggését mutatja be
a 16. tablazat. A CHI3L2 jel6l6dés szignifikans 0sszefiiggést mutatott a tumor mérettel, a T-
stadiummal, a tumor gradussal és a tumor progresszioval.

Jelentésen kiilonbozott a CHI3L2 negativ és pozitiv betegek progresszido mentes tulélése
(PFS). Az 6téves PFS rendre 95,4% ¢és 59,0%-nak adodott a CHI3L2 negativ és pozitiv tu-
morok esetében (log-rank teszt: p < 0,001). Tobbvaltozds analizisben a CHI3L2 pozitivitas
szignifikans Osszefliggést mutatott a G2 és G3 tumor gradussal. Tovabba a CHI3L?2 poziti-
vitds a tumoros progresszio erds, fliggetlen rizikofaktoranak bizonyult (RR =-3,49; 95%

CI: - 2,21 —--5,51).
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14. 4bra
A CHI3L2 negativ és pozitiv betegek progressziomentes tulélésének Kaplan-Meier analizise

A KAPLAN-MEIER analizis igazolta a CHI3L2 expresszio prognosztikai értékét a megvizsgalt

634 konvencionalis vesesejtes karcindma esetében (14. dbra). Szignifikansan rosszabb volt
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a CHI3L2 pozitiv betegek 6téves progresszidmentes tulélése (95,4% vs. 59,0%, p <0,001;

Cox-MANTEL log-rank teszt)

4.4 Megbeszélés

A mutéttel gyogyitott, szervre lokalizalt veserakok egy részében a betegég recidival helyi
kitjulas vagy tavoli attétek formajaban és ez gyakran a beteg halalat okozza.'” A kiujulas
korai észlelése javitja a gyodgyulds esélyét, de hosszi tava ¢€s intenziv ellendrzést tesz
sziikségessé, mely jelentds eréforrasokat igényel.’”® Nem elhanyagolhaté a rendszeres
képalkoto vizsgalatok sugarterhelése sem. Emiatt nagyon fontos lenne kordn, mar a mutét
idopontjaban elkiiloniteni azokat a progresszié szempontjabol magas kockazatu betegeket,
akiknél intenziv kovetés sziikséges azoktol, akiknél az ellenérzd vizsgalatok ritkithatok,
vagy akar el is hagyhatok. A pTiNoMy veserak esetében a jelenleg ismert klinikopatologiai
rizikofaktorok nem kellden érzékenyek ¢€s specifikusak erre a feladatra.

A Pécsi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikdjadnak munkacsoportja a bemutatott kutatasi
modszerek alkalmazasaval igéretes eredményeket ért el a vesetumorok progressziojaval 6sz-
szefliggd biomarkerek kutatasa terén. Az ebben a munkéban is megemlitett TMEM27, LBP,
¢és B-catenin jelent0ségét korabban munkatarsaim doktori értekezéseikben és kozos kozle-
ményeinkben részletesen ismertették.’® 4> 4 Eredményeink alapjan a CHI3L2 is értékes
biomarker lehet a miitét idején szervre lokalizalt, de a progresszid szempontjabdl magas
kockézatu betegek korai azonositasaban.

Annak ellenére, hogy az emlds6kben nincs kitin (poli-N-gliikozamid) szintézis, genomjuk
tobb kitinaz-szerii fehérje (CLP: chitinase like protein) homologot kédol. A CLP-k —igy a
CHI3L1 és CHI3L2 is — a glikozil-hidrolazok 18-as csaladjaba tartoznak.”” A CHI3L2 fe-
hérjét, amelyet az 1-es kromoszoma rovid karjan elhelyezkedé YKL-39 gén (1p13.2) kddol,

elsésorban a makrofagok termelik. Két izoforméja van: a dominalé 50 kDa valtozat és a
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csonkitott 39 kDa. Utobbi a C-terminalon képes kotddni a kitinhez és a kito-oligoszahari-
dokhoz, de azok hidolizisére mar nem képes.®

Ismert, hogy, egyes CLP-k citokinként és novekedési faktorként viselkednek. A CHI3LI1
emberi kotdszovetben erds induktora a MAPK ¢és PI3K jelatviteli utnak. A CHI3L2 kimu-
tathato az IL-4 és TGF-b stimulalta makrofagokban.?® Egy nemrég megjelent tanulmanyban
humén embrionalis vese (HEK293) és human glioblasztoma (U87, U373) sejtvonalon de-
monstraltak, hogy a jelatvitel a MAPK utvonalon torténik az extracellularis szignal-regulélt
kindzok (ERK1/2) foszforilacidja révén.! Egy emlStumoros betegeken végzett vizsgalatban
nemrégiben azt talaltak, hogy a CHI3L2 megndvekedett expresszidja prediktiv a tavoli attét

és a neoadjuvans terapiara adott rossz valasz vonatkozasaban.*’

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a konvencionalis vesesejtes rak immunhisztokémiai jelo-
16dése a CHI3L2 antitesttel 0sszefiiggést mutat a betegség kimenetelével. Figyelemre mélto,
hogy eredményeink alapjan a CHI3L2 pozitiv vesetumoros betegek esetében tobb mint
haromszoros valdszintiséggel 1épett fel progresszid a betegség lefolyasa soran. A CHI3L2
immunhisztokémiai festés — elsdésorban mas biomarkerekkel, klinikai jellemzdkkel
kombinalva — prospektiv tesztelést kovetden, értékes eszkdz lehet a mitét idején szervre

lokalizalt, de késébb progrediald vesedaganatos betegek azonositasaban.
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5 Azelért eredmények 0sszefoglalasa

Tudomanyos célu adatgytijtést végeztem a miitéttel kezelt vesedaganatos beteg korlefo-
lyasanak ¢€s korjoslatanak vizsgélatdhoz. Az adatkezelés és az adatfeldolgozas céljara
kifejlesztett adatbazis alkalmazas a sajat szellemi termékem ¢€s hatékony informéciotech-

nologiai eszkdzoket biztosit a retrospektiv és prospektiv klinikai vizsgélatokhoz.

A laparoszkdpos vesereszekcio miitéttechnikdjat folyamatosan fejlesztettem és a kiilfol-
don megismert modszereket adaptaltam a hazai lehetdségekhez. Eljarasunkat bemutatd
miutétek, kurzusok, publikaciok utjan ismertettem és vendég operatdrként segitettem az

elsajatitasat. A kidolgozott médszeriink eredményes, biztonsagos és koltséghatékony.

Bizonyitottam, hogy a klinikai T daganatok esetében a veseeltavolitas szignifikdnsan
nagyobb vesefunkcio csokkenést okoz, mint a szervmegtartd miitét. Kvantifikaltam az

atlagosan elérhetd eGFR nyereséget.

A hazai gyakorlatba elséként vezettem be anatdmiai alapu vesetumor komplexitast érté-
kel6 rendszert. Felhivtam a figyelmet arra, hogy a PADUA pontozas alkalmazasa el-
fogulatlanabba teszi a szervmegtartas, vagy a szerv eltavolitas kozotti dontést €s objek-

tivebbé a mutéti eredmények 6sszehasonlitasat.

Bevezettem ¢és népszerlsitettem a z&rd iszkémia laparoszkopos parcidlis nefrektomiat.
Bizonyitottam, hogy a vértelenségben végzett miitéthez képest jelentdsen kisebb a miitét

okozta vesefunkcio-veszteség.

Munkacsoportunk tobb igéretes biomarkert azonositott, melyek 0sszefiiggést mutatnak
a veserak rossz prognozisaval. Munkatarsaimmal igazoltam, hogy a CHI3L2 pozitivitas
a konvencionalis veserdk progressziojanak fliggetlen rizikofaktora és értékes biomarker
lehet a miitét idején szervre lokalizalt, de a kitjulds szempontjabdl magas kockazat

betegek azonositasaban.
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M2 Macrophage Marker Chitinase 3-Like 2
(CHI3L2) Associates With Progression
of Conventional Renal Cell Carcinoma
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Abstract. Background/Aim: In spite of early detection,
appoximately 15% of the small renal cell carcinomas (RCC)
will develop metastasis within 5 years follow-up. The aim of
this study was to identify new biomarkers to estimate the
postoperative relapse of the most common conventional
RCC. Patients and Methods: Tissue multi arrays of
conventional RCC without metastasis at the time of
operation from a cohort of 634 patients were analysed by
immunohistochemistry for expression of the chitinase 3-like
protein 2 (CHI3L2). Cancer specific survival of patients was
estimated with Kaplan—Meier analysis, univariate and
multivariate Cox regression models. Results: Kaplan—Meier
analysis estimated a shorter cancer-free survival for patients
with CHI3L2 positive tumors. In multivariate analysis, the
CHI3L2 positivity associated with a 3.5 times higher risk for
tumor relapse (p<0.001). Conclusion: Expression of CHI3L2
in tumor cells of conventional RCC define a group of
patients at high risk for postoperative progression.

The widespread use of imaging techniques in routine
diagnosis results in detection of a growing number of renal
cell carcinomas (RCCs) confined to the kidney (1, 2).
However, in spite of the early detection, appoximately 10-15%
of the small RCCs operated with curative intent will develop
metastasis within 5 years follow-up. Therapies targeting
VEGF and mTOR pathways or recently used biologic and
immunmodulatory therapies can prolong the life of patients
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having metastatic disease. Therefore, there is a need for
biomarkers to estimate postoperative tumor relapse. The close
follow-up of these patients enhances the chance to detect
metastasis as early as possible and start targeted therapy.

By applying global gene expression analysis using the
Affymetrix array we have identified increased expression of
several genes including chitinase 3-like protein 2 (CHI3L2),
in most commonconventional RCCs with rapid progression
leading to death of patients within 3 years after operation. The
CHI3L2 expression was first demonstrated in chondrocytes
and synoviocytes and CHI3L2 is recognized as a specific
biomarker of progression of osteoarthritis (3, 4). There is a
well documented correlation between expression of another
chitinase (CHI3L1) and tumor progression (5-9). However, no
data are available on the possible correlation between CHI3L2
expression and biological behaviour of conventional RCC.

The aim of this study was to analyse the expression of
CHI3L2 in a cohort of conventional RCCs confined to the
kidney at the time of operation and estimate the predictive
value of its expression for postoperative tumor relapse. To
achieve our goal, 634 clinically localized conventional RCCs
at the time of operation were subjected to CHI3L2
immunohistochemistry.

Patients and Methods

Affymetrix array analysis. For gene expression analysis we used RNA
isolated from 12 conventional RCCs leading to death of patients
within 3 years of follow up and from another 12 tumours without
progression during 8 years follow up. Gene expression analysis was
carried out using the Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 array
as described earlier (10). Differentially expressed genes were
identified by using the Gene Set Enrichment Analysis (11). Data of
the expression profile have been deposited in the NCBI Gene
Expression Omnibus under the accession number GSE11151.

Clinical data and tissue samples. A total of 634 patients who

underwent radical or partial nephrectomy for conventional RCC
between 2000 and 2013 at the Department of Urology, University

6939



ANTICANCER RESEARCH 39: 6939-6943 (2019)

of Pecs, Hungary were enrolled in this study. None of the patients
had detectable metastatic disease at the time of operation. Data on
regular follow-up, tumor relapse and tumor specific death were
obtained from the Renal Tumor Registry of the Department of
Urology. Follow-up was defined as the time from operation until the
last recorded examination or cancer specific death. Patients who
died from disease other than RCC were excluded from this study.
Preoperative clinical staging included abdominal and chest
computed tomography scans (CT). Bone scans and brain CT scans
were performed only when indicated by clinical signs. The presence
of nodal involvement was confirmed by histology, whereas distant
metastases by radiographic examination. Patients were followed up
every 6 months during the postoperative period, by abdominal
ultrasound and measurement of serum creatinine and eGFR, and
yearly by CT.

The histological diagnosis and TNM classification were
reevaluated by a genitourinary pathologist (GK) according to the
Heidelberg and TNM classification systems by applying a 3 scaled
tumor grading system (12, 13). The collection and use of all tissue
samples for this study was approved by the Ethics Committee of the
University Pecs, Hungary (No. 5343/2014)

Tissue microarray (TMA) and immunohistochemistry. Representative
tumor areas were marked in H&E stained slides of conventional
RCCs. Two to five biopsies were obtained from each tumor,
corresponding to areas of different morphology and/or tumor grade.
TMA was constructed by one of the authors (GK) using a Manual
Tissue Arrayer (MTA1, Beecher Instruments, Inc., Sun Prairie, WI,
USA) and 0.6 mm core biopsies.

Normal adult kidneys and TMAs containing conventional RCCs
were used for immunohistochemistry. After dewaxing and
rehydration, the 4-pum thick sections were subjected to heat-induced
epitope retrieval in citrate buffer, pH 6.0 in 2100-Retriever (Pick-
Cell Laboratories, Amsterdam, The Netherlands). We used the
EnVision FLEX System (DAKO, Glostrup, Denmark) for
immunohistochemistry. Endogenous peroxidase was blocked with
the Peroxydase-Blocking Reagent (DAKO) for 10 min at room
temperature. The slides were incubated for 1 hour at room
temperature with polyclonal rabbit anti-CHI3L2 antibody raised
against the amino acids 27-374 of the CHI3L2 protein (Cat.
Nunmber PA5-21548, ThermoFisher Scientific, Budapest, Hungary)
at 1:200 dilution. HRP conjugated secondary antibody (DAKO) was
applied for 20 min and color was developed using the AEC
substrate (DAKO). Tissue sections were counterstained with
Mayer's haematoxylin (DAKO). Normal adult kidney included in
the TMA was used as positive control. For the negative control, the
primary antibody was omitted. The result was scored as
membranous, cytoplasmic or negative staining. As more than 90%
of tumor cells were positive at least in one of the core biopsies, no
counting of positive cells was necessary. In cases with different
staining in multiple biopsies from the same tumor, the positive
staining was taken into account.

Statistical analysis. Correlations between categorical variables were
estimated with Fisher’s exact test. Estimates of the cumulative
survival distributions were calculated by the Kaplan—-Meier method,
and the differences between the groups were compared using the
log-rank test. The significance of clinical-pathological variables was
evaluated using the univariate and multivariate Cox proportional
hazard regression model. Analysis was performed using IBM SPSS
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Table I. Association of CHI3L2 expression with clinical and
pathological parameters (n=634).

Nr. of cases CHI3L2 expression p-Value
(634)
Negative Positive
(502) (132)
Gender 0.020
Male 371 282 89
Female 263 220 43
Status <0.001
AWOD 534 465 69
PTP 100 37 63
Tumor size <0.001
<4 cm 251 222 29
4-7 cm 251 193 58
>7 cm 132 87 44
T-Stadium
<0.001
pT1 477 405 72
pT2 87 64 23
pT3 70 33 37
Tumor grade <0.001
Gl 430 386 44
G2 158 101 57
G3 46 15 31
Tumor stage <0.001
I 473 403 70
1I 84 63 21
111 77 36 41

AWOD: Alive without disease; PTP: postoperative tumor progression.

Statistics v.25 for Windows (Inc. Chicago IL, USA). p-Value <0.05
was considered as the limit of statistical significance.

Results

Patients. A total of 634 patients diagnosed with conventional
RCC confined to the kidney were included in the study. The
mean age of patients was 61.4x11.2 and 371 (58%) of the
patients were male and 263 (42%) female. The mean follow-
up time of patients was 73.53+4.6 months. During the
follow-up 100 (16%) patients developed metastasis or died
due to metastatic cancer. The pertinent clinical and
pathological parameters are shown in Table I.

Expression of CHI3L2 in conventional RCC. Global gene
expression analysis revealed an upregulation of CHI3L2 RNA
exclusively in conventional RCC with rapid progression
(Figure 1A). Immunohistochemical analysis detected CHI3L2
expression exclusively in proximal tubular cells of normal
adult kidney. A strong membrane attenuated expression of
CHI3L2 was seen at the luminar surface of the tubular cells
whereas cytoplasm displayed no or only weak expression
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Figure 1. Expression of CHI3L2 protein in conventional RCC. A) Global gene expression analysis revealed a preferential expression of CHI3L2 in
rapidly progressing conventional RCC. B) Expression of CHI3L2 at the luminar membrane of proximal tubular cells (PT-proximal tubules, DT-
distal tubules). C) Negative reaction with CHI3L12 antibody. D) Strong membrane attenuated expression in “clear cell” conventional RCCs. E)
diffuse cytoplasmic expression of CHI3L2 protein. F) Strong CHI3L2 protein expression in tumor cells around a small necrotic area (arrows). G)
CHI3L2 positive cells within a tumor stroma (arrows). Scale bar: 50 um.

(Figure 1B). The vast majority of conventional RCC (502 of  found no significant difference between membranous and
634) were negative for CHI3L2 immunoreaction in each core ~ cytoplasmic expression. Therefore, we analysed both
biopsy (Figure 1C). Among the negative tumors both “clear  cytoplasmic and membrane attenuated expression together as
cell” as well as “granular cell” conventional RCC were positive. The association between CHI3L2 protein
observed. A strong membrane attenuated and submembranous ~ expression and clinical and pathological parameters is
expression or cytoplasmic expression of CHI3L2 protein was ~ summarized in Table I. Expression of CHI3L2 showed a
seen in at least one of the core biopsies of 132 tumors (Figure  significant correlation with tumor relapse, size, grade and T
1D and E). Of interest, we observed strong CHI3L2 classification. The Kaplan—-Meier survival analysis using the
immunoreaction in tumor cells surrounding small necrotic  log-rank test indicated a short disease-free survival for
tumor areas (Figure 1F). Tumor associated macrophages patients with CHI3L2 positive tumors (Figure 2). The 5-year
displayed strong CHI3L2 staining in the inflammatory stroma  survival rate for the CHI3L2 positive and negative group was
of aggressive growing tumors (Figure 1G). 59.0% and 95.,4%, respectively. Univariate analysis showed

a significant association between size, T-classification, grade,
Expression of CHI3L2 correlates with progression of and stage of tumors with CHL3L2 expression. Multivariate
conventional RCC. First, we evaluated the results of analysis was also performed to assess the independent
immunhistochemistry by Kaplan—Meier analysis according  prognostic value of CHI3L2expression in relation to known
to negative, membranous and cytoplasmic positive cases and  clinicopathological prognostic variables. Positive CHI3L2
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Figure 2. Kaplan—Meier estimates confirm the significant prognostic value
of CHI3L2 expressionin 634 patientswith conventional RCC. The 5-year
tumor-free survival rate for the CHI3L2 positive and negative group were
59.0% and 95 4%, respectively (Log rank (Mantel-Cox), p<0.001).

expression showed a significant association with tumor grade
(G2 and G3, p=0.004, p=0.003, respectively). The
correlation between CHI3L2 positivity and postoperative
relapse was statistically significant, marking a group of
patients with more than 3 times higher risk for metastatic
disease (RR=-3.49; 95%CI=-2.21-5.51; p<0.001).

Discussion

In this study, detected cell membrane attenuated or
cytoplasmic expression of CHI3L2 protein in 132 out of 634
conventional RCC confined to the kidney at the time of
operation. Kaplan—-Meier analysis and Cox proportional
regression model revealed a significant correlation between
CHI3L2 expression in tumor cells and postoperative tumor
relapse. Multivariate analysis indicated that the expression
of CHI3L2 by tumor cells was a significant independent
factor of conventional RCC progression. Therefore, CHI3L2
is a valuable biomarker to stratify patients with conventional
RCC into low- and high-risk categories.

The chitinase-like proteins belong to the glycoside
hydrolase 18 family and exist in two isoforms, a major 50 kDa
and a truncated 39 kDa isoform (14). The C-terminal domain
of the truncated 39 kDA isoform has the capacity to bind to
chitin, whereas the 50 kDA form is secreted by macrophages
(15). The CHI3L?2 binds to chytooligo-sacharides but it has
lost the ability to hydrolyse them (16). CHI3L2 mRNA has
been detected in lung, heart, and glioblastoma, but not in
brain, spleen, or pancreas (3, 17). CHI3L2 is also expressed
in macrophages stimulated by IL-4 and TGFb (18).
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A recent study on human embryonic kidney cells
(HEK293) and human glioblastoma (U87 MG) cells has
shown that CHI3L?2 signal transduction was regulated through
the phosphorylation of ERK1/ERK2 kinases (19). CHI3L2
has been reported to enhance cell proliferation, colony
formation and type II collagen expression at least in mouse
chondrogenic ATDCS5 cells (20). Recently, CHI3L2 has been
identified as a pro-angiogenic and monocyte recruiting factor,
and its elevated expression has been shown to be predictive
for increased risk of distant metastases and poor response to
neoadjuvant therapy of breast cancer (21). CHI3L2 has the
ability to induce the migration of monocytes (22). The
absence of clinical response to the therapy is associated with
the presence of the M2 positive macrophage phenotype (22).
Macrophages secret chitinase like proteins including CHI3L2
(9). Recruitment of monocytes into tumor stroma is a critical
process in all steps of tumor progression and may modulate
the response to therapy (23, 24). In our study, expression of
CHI3I2 was detected not only in the tumor cells but also in
macrophages recruited to the tumor stroma.

An elevated level of expression and secretion of another
chitinase 3-like protein 1, CHI3L1 (YKL-40) has already been
correlated with poor outcome and short disease free survival of
glioblastoma, breast, colorectal, lung, prostate, bladder, stomach
and endometrial cancers (5-9). We showed, in this study, that
positive immunstaining with CHI3L2 antibody is significantly
associated with conventional RCC progression. We suggest that
CHI3L2 expression can be used to identify a subset of
conventional RCC with high-risk of disease progression and to
optimize active surveillance and timely adjuvant therapy.
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.Léro iszkémia” laparoszkopos parcialis nephrectomia
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OSSZEFOGLALAS

Ceélkitiizés: A TINOMO stadiumi vesedaganatok standard
sebészi ellatasat a daganat szervmegtartd kimetszése jelenti.
A vesefunkcié megdrzése szamos tényezd fliggvénye, amelyek
kozll az iszkémia id6 az egyetlen teljes mértékben sebészileg
befolyasolhatd faktor. Ebben az értelemben a zér¢ iszkémia
jelenti az elérhetd legoptimalisabb abszolUt hatart.
Beteganyag és modszer: A laparoszkopos parcialis
nephrectomian atesett betegek klinikai, m{téti és utankéveté-
si adatait prospektiven rogzitettlk egy intézeti adatbazisban.
A vizsgalati csoportot a hilus leszoritas nélkiil operalt betegek
képezték. A vizsgalati csoport minden egyes eleméhez egy
szamitogépes algoritmussal a kritikus paraméterekben lehetd
legjobban egyez6 kontrollesetet valasztottunk a nem zéro isz-
kémiaban mtottek kozil (kontrollcsoport).
Eredmények: Nem volt szignifikans kiilonbség a két cso-
port kozott a transzflzids rata, a kérhazi &polds hossza, a
pozitiv sebészi szél és a szdvédmeények gyakorisaga tekinteté-
ben. A zér¢ iszkémia csoportban szignifikansan révidebb volt
a mtéti id6. A posztoperativ vesefunkcié nem volt szignifi-
kansan jobb, mint a 20 perc atlagos meleg iszkeémigju kontroll-
csoportban, de kisebb volt a jelentds vesefunkcid-veszteséget
(>30%) elszenvedd betegek szama.

Kovetkeztetések: Vizsgalatunk szerint a zérd iszkémia
alkalmazasa biztonsagosan kivitelezheté modszer a laparosz-
kdpos parcialis nephrectomidk soran. Rovidebb a m(itéti idd és
a kicsit nagyobb intraoperativ vérveszteséget ellensulyozza az
utévérzések szinte teljes kikliszobolése. A technika alkalmaza-
saval csokkenthetd a stlyos vesefunkcid veszteséget elszenve-
do betegek aranya.
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~Zero ischaemia”
nephrectomy

laparoscopic partial

Objectives: Partial nephrectomy has become the gold
standard of surgical care for TINOMO stage renal tumours.
Functional outcome of surgery depends on many factors,
of which ischaemia time is the only fully modifiable factor. In
this sense, zero ischemia represents the reachable technical
optimum.

Materials and methods: Patient, tumour, operative
and follow-up data related to laparoscopic partial nephrec-
tomies were recorded prospectively in an institute databa-
se. The study group was formed by patients without hilar
compression. For each case of the study group, a computer
algorithm was used to select a control case from non-zero
ischaemia surgeries that fitted as good as possible in the
significant attributes (control group).

Results: There was no significant difference between the
study and control groups in terms of transfusion rate, length
of hospital stay, positive surgical margins, and frequency of
complications. In the zero ischaemia group, the operative
time was significantly shorter. Mean postoperative renal
function loss was not significantly lower than in the control
group, but there was a fewer number of patients with sig-
nificant renal function deterioration (>30%).

Conclusion: Our study proved that zero ischemia is a
feasible and safe method for laparoscopic partial nephrec-
tomies. The operative time is shorter and a slightly more int-
raoperative blood loss is compensated by the low incidence
of postoperative haemorrhage. Using this technique, the
proportion of patients with surgically induced severe renal
impairment can be reduced.

RENAL TUMOUR; PARTIAL NEPHRECTOMY; NEPHRON SPARING SURGERY, ZERO
ISCHAEMIA
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Bevezetés

A vesedaganat a legtdbb fejlett orszagban a tiz leggyakoribb
daganattipus kozott szerepel és incidencidja emelkedik (12). A
Klinikai képalkoté eliarasok dinamikus fejlédésének és egyre
szélesebb korl alkalmazasanak kdszonhetéen ndvekszik a vé-
letlenszer(ien felismert vesedaganatok szama. Bar a kisméret,
szolid vesetérfoglalasok (small renal mass — SRM) tdbbsége
korszévettanilag malignus, a kérlefolyasban azonban gyakran
indolens viselkedés, lassu progresszié jellemzé. Az SRM-ek ke-
zelésének standard madszere a daganatos veserész eltavolitasa,
radikalis nephrectomia csak akkor johet széba, ha szervmegtar-
t6 daganatkimetszés nem kivitelezhetd (12). Beavatkozas elGtti
mintavétel az érvényes iranyelvek szerint csak abban az esetben
szikséges, ha szoros kdvetés, vagy termoablacio tervezett.

A szervmegtartd daganatkimetszés szokasos technikajat a
hilus izolalasa, az arteria renalis vagy az 6sszes hilusi ér dtmeneti
leszoritasa jelenti a daganat kimetszése és a rekonstrukcié ide-
jére. Az eligras hatranya, hogy az ép parenchyma iszkémia-re-
perfuzios karosodast szenved el (9).

Bar a jelenleg rendelkezésre 4llé bizonyitékok nem meggyé-
z6ek a zérd iszkémia eldnyét illetben a révid (max. 25 perc)
iszkémiaval szemben a vesefunkcié megérzése vonatkozasa-
ban, egyes elismert szakértdk véleménye szerint ,minden perc
szamit” (20). Masrészrél megfontolandd az a tény, hogy egy
konkrét esetben a hilusid6 elére nehezen megjésolhatoé, azaz
ha a vérellatast megsz(intetik, nem lehet tudni elére, hogy mi-
lyen hosszU lesz az iszkémia. Az iszkémia-reperfizios kéaroso-
das megel6zésének legbiztosabb mddja a globalis veseiszké-
mia kerdlése (6).

Betegek és modszer

Az intézményi kutatasetikai bizottsdg engedélyével a PTE Uro-
l6giai Klinikan vesetumor miatt operalt betegek demogréfiai,
komorbiditasi és tumort jellemzé adatait, a fontos mtéti és
utankovetési informaciokat prospektiven régzitettik egy erre a
célra kialakitott adatbazisban. A tanulmanyhoz ebbél az adatal-
lomanybdl valasztottuk ki azokat az eseteket, ahol a laparosz-
képos tumorkimetszés és rekonstrukcio a vese vérellatasanak
megsziintetése nélkuli tdrtént (,zérd iszkémia csoport”: vizsga-
lati csoport: ZI). A vizsgalati csoport elemeihez a hiluslefogassal
végzett laparoszkdpos parcialis nephrectomiak kozdl egy szami-
tégépes parositd algoritmus segitségével rendeltik hozza kont-
rolleseteket Ugy, hogy azok demogréfiai, komorbiditasi és tumor-
adatai minél inkabb hasonldak legyenek a vizsgalati csoporthoz
(matched pair analysis). Fontos kiemelni, hogy a parositasi mive-
let, a kontrollcsoport kialakitasa emberi beavatkozas nélkdl tor-
tént és nem vette figyelembe a végpontban érintett vattozokat.
Az alkalmazott mUtéti technikat korabbi kozleménylnkben is-
mertettlk (18). A hilus-leszoritéssal végzett miitétek 75%-4t,
a zér6 iszkémia mitétek 90%-at ugyanaz a sebész végezte
(PGs.). A tumorkimetszés idejére a hasiri nyomast 18 Hgmm-re
emeltk fel. Jol m(ikdds, finoman szabalyozhato szivo elenged-
hetetlen technikai feltétel a reszekciés felszin vértél vald meg-
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1. TABLAZAT: A VIZSGALATI CSOPORTOK ADATAI

. . Zl-csoport Kontroll
Valtozo (n=86) (n=86)
. 60,0+11,8 60,6+10,7
Eletkor (32-84) (32-87) 0,738
29,1+£5,6 28,6+4,2
Testalkat (BMI) (17.0-40.9) (20 1-38.5) 0,612
Férfi 52,3% 57% ns
ASA 2,1x0,6 2,1£0,5 0,774
Jobb oldal 52,3% 53,5% ns
Tumor- 27,2+12,8 29,0+£11,5
Atmérd (9-70) (1-60) 0360
7,9+1,5 8,0+,3
PADUA-score (6-12) 6-11) 0,349
ereFoRp(er;"’}}'V 828+16,1  847:163 .o
B R (50,7-114,5)  (30,2-115,3)
Utankovetési 15,6+28,6 29,4+35,6 0.006
id6 (hdnap) (1-133) (1-145) !

PADUA — Preoperative Aspects and Dimensions Used for
an Anatomical classification of renal tumours

tisztitasahoz és folyamatos ellendrzéséhez a tumor kimetszése
soran. Eltekintve néhany kisméret(, periférids (PADUA score
6-7) tumortdl a hilust izolaltuk és koréje laza Rummel-tour-
niquet helyeztink (,,on demand” hilar clamping). Igyekeztiink
tompa preparalassal réteget keresni a daganat és az ép pa-
renchyma kozt, és torekedtink a tumort ellaté nagyobb artéri-
ak prospektiv azonositasara és leklippelésére. Féként a medialis
limbuson elhelyezkedd, hilaris tumorok esetében gyakran volt
azonosithatd a tumort taplald artéria g, amelyet klippel zar-
tunk le (7-4. dbra).
A vesefunkciot jellemzé glomerularis filtracids ratat (eGFR) a
szérum kreatinin értékbdl, az életkor és nem figyelembevételé-
vel a CKD-EPI formulaval dllapitottuk meg. Kiszamitottuk a md-
tét el6tti (pre-eGFR) és a legutolsd (mitétet kovets legaldbb
egy héttel levett) vérmintabdl meghatarozott posztoperativ
eGFR-t (post-eGFR). A m(itét hatasat a vesefunkciéra tobbféle
maodon értékelttk:

1. a csoportétlagok abszolut véltozésanak elemzésével,

2. az egyes betegek relativ (szazalékos) eGFR-valtozas atla-

gainak csoportok kdzotti Gsszehasonlitasaval, tovabba

3. relativ vesefunkcié-csokkenés kategoriak kialakitasaval.
A vizsgalat els¢dleges végpontjaként az atlagos eGFR-véltozast
és a 30 szazaléknal nagyobb mértéki vesefunkcio-csokkenést
(delta-eGFR30) elszenvedd betegek aranyat hataroztuk meg.
Mésodlagos végpontok voltak a vérveszteség, a transzflzids
réta, a sulyos (a Clavien—Dindo-rendszer szerinti legaldbb 3-as
fokozatl) szévédmények eléforduldsa, a vese elvesztése, a po-
zitiv sebészi szél, a m(téti id6 és a kérhazi dpolas hossza.
Az adatelemzéshez és a statisztikai szamitasokhoz a Microsoft
Office 2016 és az SPSS szoftvercsomag 20-as verzidjat hasznal-
tuk. A folytonos véltozokat kétmintas t-prébaval, a kategdria
tipust valtozodkat khi-négyzet probaval hasonlitottuk Gssze.
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1. ABRA: JoBB OLDALI VESEDAGANAT CT-KEPE. A TUMOR
(Tu) A VESE KOZEPSO HARMADABAN, A MEDIALIS LIMBUS-
SZELEN HELYEZKEDIK EL, NAGYOBBRESZT ENDOPHYTICUS,
ATMERGIE 44 MM, A VESESINUST ELERI — PADUA 6ssz-
PONTSZAM: 11. (H—MAJ, R—JOBB VESE)

Eredmények

A vizsgalati (,,Zér6 iszkémia”, ZI) és a kontroll (,Kontroll”,
NZI) csoport demogréfia és tumor adatait az 1. tablazat
tartalmazza. Nem kulonbozott a két csoport az életkor,
a nemi megoszlas, a testalkat (testtémegindex), a m(itét
el6tti vesefunkcié (eGFR), a komorbiditas (ASA, Charl-
son-index) és a daganatot jellemzé fontosabb paraméterek
— atmérd, PADUA-pontszam — tekintetében. A kontroll-
csoportban szignifikdnsan hosszabb volt az utankovetési
id6 (15,6 vs. 29,4 hdnap), ami azzal magyardzhato, hogy
a ,zéro iszkémia” technikat késdbb kezdtik el nagyobb
szamban alkalmazni.

A vizsgdlat eredményeit a 2. tablazat foglalja 6ssze. A kont-
rolicsoportban az atlagos meleg iszkémia id6 20 perc volt.
A m(itéti id6 jelentbsen révidebb volt a ZI-csoport esetében
(124 vs. 174 perc, p<0,01). Nem kilonbdzott szignifikansan
a hemoglobinszint véltozésa és a transzflzids rata (7,0% vs.
4,7%). Egyetlen vesét sem kellett eltdvolitani a ZI-csoportban,
mig a kontrollcsoportban két esetben végil nephrectomiara
kényszerUltink (egy esetben utdvérzés, egy esetben szeptikus
sz6védmény miatt).

MAGYAR UROLOGIA, XXX. EVFOLYAM, 2. SZAM (2018)

2. ABRA: A TUMOR KIMETSZESE ,,ZERO ISZKEMIA"-BAN. A
HILUS KORE BIZTOSITO HUROK KERULT, DE AZ NINCS MEG-
SZORITVA. A DAGANAT (TU) ELVALASZTASA A NORMAL VESE-
TO6L (R) OLLO ES SzivO (*) HASZNALATAVAL ELES ES TOMPA
PREPARALAS KOMBINACIOJAVAL TORTENIK

3. ABRA: A NAGYOBB TUMORT ELLATO EREKET (NYiL) AzO-
NOSITJUK ES KLIPPEL LEZARJUK

A korszovettani vizsgdlat soran tumorosan | érintett”-nek itélt
sebészi szél eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a ZI-cso-
portban (3,5, illetve 9,3 szézalék). A hisztoldgia a két csoport-
ban kbzel azonos aranyban igazolt malignitast (83 vs. 81%).

A posztoperativ relativ vesefunkcié-valtozas (delta-eGFR%)
rendre —7,3% és —9,6% volt a ZI- és a kontrollcsoportban,
de a kulonbség statisztikailag nem szignifikans. Szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 stlyos (30%-nal nagyobb) vesefunk-
ci6-csokkenés a kontrollcsoportban.

Megbeszélés

A TINOMO stadiumu vesedaganatok standard sebészi ellatasa
a szervmegtartd daganatkimetszés, ami ebben a stadiumban
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4. ABRA: A DAGANAT KIMETSZESE ES A VERZESCSILLAPI-
TO OLTESSOR (NYiL) BEHELYEZESE UTANI ALLAPOT. A 10
VERZESKONTROLLT KOVETOEN A RESZEKCIOS ALAPON JOL
AZONOSITHATO A VESEMEDENCE (P)

onkoldgiai szempontbdl a radikalis veseeltavolitdssal megegye-
26 lokalis daganatkontrollt jelent, de a megdrzétt nephronok
lényegesen jobb mUitét utani vesefunkciét eredményeznek (12).
A vesedaganat-kimetszés és a tumoragy-ellatas szokasos mi-
téti technikdjanak része a vese vérellatdsanak atmeneti meg-
szlintetése. Ez az eljdrds azonban az egyébként egészséges
vese parenchyma iszkémia-reperflizids karosodasaval jar, ami
tovabb noveli a mitét soran elszenvedett nephron veszteséget
(5). Tovabba — fliggetlentl az érlezéras modszerétél — a hilus
leszoritasa intima karosodast okozhat, ami az operalt vese irre-
verzibilis pusztulasahoz vezethet.

A teljes regeneracioval jar6, még ,biztonsagosnak” itélt isz-
kémia id6 hossza vitatott, a legtobben egyetértenek abban,
hogy a 20 percnél révidebb meleg iszkémia (warm ischaemia
time — WIT) minimélis funkcidcsokkenést okoz. Mindazonaltal
az iszkémia id6 az egyetlen kizarélag sebészileg befolyasolhatd
faktor (6), ami a vesefunkciéra kihatassal van és egyes vizsga-
latok szerint ,minden perc szamit” (19). Az eGFR-csokkenés
tekintetében vizsgalatunk nem bizonyitotta a zér6 iszkémia
egyértelml elényét a kontrolicsoporttal szemben. Megjegy-
zend6 azonban, hogy a funkciéveszteség mindkét csoport-
ban alacsony volt, belill a szakirodalomban megadott 10%-0s
atlagon, ami tulajdonithaté annak, hogy a kontrollcsoportban
is rovid (20 perc) volt az iszkémia hossza. Osszehasonlitasul:
a T1vesetumor miatt nephrectomian atesett betegek atlagos
eGFR-csokkenése 40%.

Egy metaanalizis szerint a hilus lefogas nélkil végzett parcialis
nephrectomia mintegy masfélszeresére néveli a transzflzid va-
l6szinliségét, de kevesebb a mitét utani komplikaciok szama,
rovidebb a mitéti id6 és ritkdbb a pozitiv sebészi szél eléfordu-
lasa (11). Ezeket a megdllapitasokat vizsgalati eredményeink is
megerd&sitették. A mitéti idé csdkkenésének egyik oka, hogy
kisméret(, exophyt, polaris daganatok esetén nem szikséges
a vesehilus izolalasa. Zérd iszkémia esetén a daganatos vese-
rész kimetszése és a parenchyma rekonstrukcioja folyamatos
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2. TABLAZAT: A VIzSGALAT EREDMENYEI (A P<0,05 ERTE-
KET TEKINTETTUK SZIGNIFIKANSNAK; NS=NEM SZIGNIFIKANS)

Valtozéd Zl-csoport  NZI-kontroll
(n=86) (n=86)

M(itéti id6 124+49 174+50 <0001
(perc) (60-260) (58-319) !
Iszkémia id6 20,2+7,3
(perc) 0 (0-59) <0001
Korha2| tartdz- 43 43 0,976
kodas (nap)
Vér hemoglo-
bin-csokkenés 24+17,5 24,6+12,0 0,839
(9/L)
Transzfuzid 6 (7%) 4 (4,7%) ns.
Reszekatum 17,7+£19,4 22,4+20,7 0239
témege (g) (2-104) (2-117) !
Malignus o o
<rBvattan 71(83%) 70 (81%) ns.
Pozitiv o o
sebészi szél 335 %) 8(9.3%) =
Sulyos
szovédmény 3 (3,7%) 4 (5,3%) ns.
(> Clavien 2)
Konverzio 2 (2,3%) 3 (3,5%) ns.
A vese. 0 2 (2,3%) ns.
elvesztése
Utolsé eGFR 75,8+20,0 75,9+21,6 0965
(ml/min/1,73 m?  (32,4-116,1) (30,8-113,2) !
Atlagos
eGFR-valtozas -7.3% -9,6% 0,428
(%)
Sulyos
eGFR-csokke- 2 (2,3%) 8 (9,3%) <0,05

nés (>30%)

vérszivargas mellett torténik, ami nyilvanvaldan nagyobb vér-
veszteséggel jar, mintha atmenetileg megszlintetik a keringést.
Ezt az extra vérveszteséget részben ellensulyozza, hogy a vér-
zéscsillapitas céliranyosabban, a vérz6 erek ellatasaval torténik,
€z magyarazza a m(tét utani vérzéses szovédmények gyako-
risaganak csokkenését. A ritkabb pozitiv sebészi szél eléfordu-
lasa egyik magyarazata lehet a tumortok szorosabb kovetése
(enucleatio) zérd iszkémia esetén (13).

Sajat eredményeink kozil taldn az a tény a legfigyelemre-
méltobb, hogy a zérd iszkémiaban operalt esetek kozott
minddssze két esetben fordult el 30%-ot meghaladd eG-
FR-csokkenés szemben a kontrollcsoport nyolc esetével. A hilus-
leszoritassaloperaltbetegekkdzelegytizede 30 %-otmeghaladd
eGFR-csokkenést szenvedett el, azaz funkciondlis tekintetben
keveset profitdlt a szervmegtartéd mitétbdl.
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Kovetkeztetések, korlatok

Az operatér készségszintjghez illeszked6 betegszelekciéval a
zér6 iszkémia laparoszképos vesetumor-reszekcid sikeresen,
biztonsadgosan kivitelezhet6 és elényds a beteg szamara. A
maodszer alkalmazasaval kikiszdbolhet6 a |, biztonsagos iszké-
mia hossz” dilemma és a sebész biztos lehet abban, hogy min-
dent megtett az iszkémia-reperfizios karosodas megel6zésé-
ért. A m(itéti id6 rovidebb és valamivel nagyobb intraoperativ
vérveszteség mellett kozel zéré szintre csdkkenthetd a jelentds
posztoperativ vérzés elGforduldsa. A 20 percnél révidebb at-
lagos iszkémidban operalt betegek csoportatlagahoz képest
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