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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

BCG – Bacillus Calmette Guerin 

HD – Hólyag-daganatok 

TNM - Tumor, Nyirokcsomó, Metasztázis 

EORTC – Európai Rákkutató Szervezet (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 

LG – Alacsony malignitású (Low Grade) 

HG – Magas malignitású (High Grade) 

CIS – In-situ karcinóma 

TURBT - Transzurethrális hólyag-daganat rezekció 

NMIBC-  Nem izom-invazív hólyagdaganatok 

MIBC – Izom-invazív hólyagdaganatok 

MMC– Mitomycin C 

WHO - Egészségügyi Világszervezet (World Health Organization) 

PUNLMP  - Alacsony malignitás-potenciálú papilláris urotheliális neoplázia  

CT – Komputer-tomográfia 

NLR – Neutrofilek és limfociták aránya  

CUETO  - Spanyol Urológia Onkológia Csoport (Club Urológico Espanol de Tratamiento Oncológico ) 

OS – Átlagos túlélés (Overall Survival) 

SD – Standard Deviáció 

SI - Azonnali intravezikális instilláció 

RFS - Kiújulás-mentes túlélés, recurrence-free survival 

 

 



 
 

CÉLKITŰZÉSEK 
 

1. A PhD dolgozat fő célja a Ta nem izom-invazív hólyagdaganatok biológiai 

evoluciójának elemzése. 

2. A Ta nem izom-invazív hólyagdaganatok esetében azon klinikai, 

paraklinikai és hisztológiai paraméterek azonosítása amelyek 

befolyásolják a betegség menedzsmenjét. 

3. A Ta nem izom-invazív hólyagdaganatok esetében a recidíva, progresszió, 

rák specifikus túlélés és átlagos túlélés elemzése klinikai, paraklinikai és 

hisztológiai paraméterek tükrében. 

4. A Neutrofilek és Limfociták Aránya (NLR) biomarker szerepe a klinikai 

döntéshozatalban: kezelés, utánkövetés és menedzsement. 

5. A Ta G1 és Ta G2 nem izom-invazív hólyagdaganatok esetén azon 

különbségek azonosítása amelyek egy személyreszabott terápiát 

követelnek. 
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BEVEZETÉS 
 

  

 A húgyhólyagrák az egyik leggyakoribb húgyúti daganat, amely a második helyet 

foglalja el a prosztatarákot követően. Ezeknek az újonnan diagnosztizált daganatoknak 

körülbelül fele alacsony malignitású (LG) és> 70%  nem izom- invazív hólyagrák (NMIBC). 

  A nem izom-invazív hólyagrák diagnózisának és kezelésének alap pillére a húgyhólyag 

daganat transzurethrális rezekciója (TURBT) és az Európai Urológiai Társaság irányelveinek 

legújabb verziója szerint "azonnali kemoterápiás instillációt ajánlunk olyan daganatoknál, 

amelyek feltételezhetően alacsony vagy közepes kockázatot mutatnak ". Alacsony kockázatú 

daganatokról beszélünk primer, egyedülálló, TaG1 (alacsony malignus potenciálú papilláris 

urotheliális neoplázia, LG) és <3 cm, valamint nem társuló in-situ carcinóma (CIS) esetén. A 

közepes kockázatú tumorok azok, amelyek nem illenek az alacsony kategóriába vagy az alábbiak 

bármelyikébe: T1 daganat, G3 (magas fokú [HG]) daganat és CIS; vagy visszatérő és nagy (> 3 

cm) TaG1G2 / LG tumorok esetén (minden tulajdonságnak jelen kell lennie). 

 Bár az NMIBC egy nem-izom-invazív daganat, jól ismert a recidíva és a progresszió 

veszélye. Az Európai Rák-Kutatási és Kezelési Szervezet (EORTC) bevezette a pontozási rendszert 

a betegség újonnani előfordulási valószínűségének és progressziójának kiszámítására.  

 Tudomásunk szerint a teljes túlélés (OS) tekintetében még nem kiadott hosszú távú 

összehasonlítás a jól differenciált (G1) és a közepesen jól differenciált (G2) Ta daganatok között 

(az 1973-as Egészségügyi Világszervezet (WHO) rendszer szerint).  Számos nagy esetszámú 

vizsgálat, amely az NMIBC-betegek hosszú távú túlélését elemzi általában a TURBT és 

intravezikális kemoterápia után, a túlélési tartomány a vizsgálatok között változik, de többnyire 

magasabb, mint az izom-invazív hólyagrákban (MIBC). 

 

 

CÉLKITŰZÉSEK 
 

 A vizsgálat fő célja az volt, hogy összehasonlítsuk a hosszú távú túlélési arányt a jól 

differenciált (G1) és a közepesen jól differenciált (G2) típusú Ta hólyagrákos betegek között a 

húgyhólyag daganat transzurethrális rezekciója után. A másodlagos cél a betegek klinikai és 

patológiai prognosztikai tényezőinek vizsgálata volt a túlélési arány szemszögéből. 
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ANYAG ÉS MÓDSZER 
 

 

 Tanulmányunkba 243 olyan Ta nem izom-invazív hólyagdaganatos betegeket vontunk 

be, akik a Marosvásárhelyi Urológiai Osztályon transzurethrális hólyagdaganat-rezekcióban 

részesültek 3 év leforgása alatt, 2006 januárja és 2008 decembere között. Etikai jóváhagyást 

kaptunk a Maros Megyei Kórház Etikai Bizottságától.  

 A bevonási kritériumok a következők voltak: elsődleges Ta, G1 és G2 daganatok,  

amelyhez nem társult in-situ karcinóma (ezek alacsony és közepes daganatok közé sorolhatóak 

az Urológiai Európai Társaság irányelvei szerint). Kizárási kritériumok voltak: minden visszatérő 

vagy előrehaladott rák, bármely T1 és / vagy G3 / HG daganat, bármelyik egyidejű CIS és az 

esetleges elveszett utánkövetés. Az EORTC kockázati pontszámokat minden beteg esetében 

kiszámítottuk;  az EORTC-kockázati táblázatok lehetővé teszik a daganatok számának, a daganat 

méretének, az előző recidíva aránynak, a T-kategóriának, az egyidejű CIS-nek és a besorolásnak 

figyelembevételével a recidíva és progresszió valószínűségének kiszámítását. 

 A szövettani besorolást az 1973-as Egészségügyi Világszervezet (WHO) szerinti 

besorolás alapján végeztük . A recidívát a műtétet követően több, mint 3 hónap után  

kimutatott betegség visszatérésként határoztuk meg és a progressziót a T1 vagy izom-invazív 

húgyhólyagdaganatként (MIBC-k) történő megjelenésként definiáltuk.  

 Az Európai Urológiai Társaság irányelvei szerint Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 

intravezikális immunterápiát alkalmaztunk közepes kockázatú Ta daganatok kezelésére, a 

Lamm-rendszert követve: hetente 1 instillációt 6 hétig, majd 3 év fenntartó 3 heti instillációt 3 

vagy 6 hónapig.  

 

 A nyomonkövetést klinikai vizsgálattal és cisztoszkópiával végeztük 3 havonta az első 2 

évben, valamint cisztoszkópia vizsgálattal 6 havonta a következő 3 évben, majd ezt követően 

évente. Elsődleges végpontként az első recidíva megjelénéséig eltelt időintervallumot 

számítottuk; második végpont a progresszióig eltelt idő és a harmadik végpont bármely kiváltó 

tényező okozta elhalálozás (az Országos Egészségbiztosítási Nyilvántartásból). 
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EREDMÉNYEK 
 

 Összesen 243 beteget elemeztünk G1 és G2 Ta daganatokkal, amiből 164 felelt meg a 

bevonási kritériumoknak. Hetvenkilenc beteget zártunk ki a kutatásunkból az egyidejű in-situ 

karcinóma jelenléte miatt (1 beteg) (108), nagy malignitású G3 / HG tumorok miatt (47 beteg), 

az  utánkövetés  elvesztése, valamint hiányos adatok miatt (31 beteg) a 10 éves túlélést illetően. 

A betegek átlagos utánkövetési időtartama 109 hónap (IQR 70-121 hónap).  

 Az átlagéletkor a kórisme pillanatában 63,3 év volt (21-89) és 135 (82,3%) beteg volt 

férfi. 78 esetben (47,6%) több daganatot figyeltünk meg, 86 (52,4%) esetben a daganat 

átmérője> 3 cm volt, G2 daganatokat figyeltünk meg 105 (64%) betegnél.  A BCG-vel végzett 

intravezikális immunterápiában 32 (19,5%) beteg részesült az adott periódusban érvényben 

levő irányelvek szerint (közepes kockázatú Ta tumorok). 

 A legtöbb beteg EORTC recidíva-értéke 1-4 között volt: 99 beteg (60,4%).  Az EORTC 

progresszió pontszám 1-től 6-ig terjedt 107 betegenél (65,2%). Recidívát észleltünk 26 betegnél 

(15,8%) és progressziót 5 (3%) betegnél. A diagnózis után 10 év elteltével összesen 102 beteg 

(62,2%) volt túlélő ( 1. táblázat). 

 

 
 
 
 

1. táblázat: 164 alacsony és közepes fokú Ta hólyag-tumoros betegek jellemzői a diagnózis 
pillanatában 
 

Betegek jellemzői Betegek száma (%) G1 G2 P érték 

Életkor                 átlag 63.3 év 62.9 év 63.6 év 0.71 

Nem                     férfi 135 (82.3 %) 45 (76.3%) 90 (85.7%) 0.12 

                         nő 29 (17.7 %) 14 (23.7%) 15 (14.3%) 

Tu. Átmérő        <3 cm 78 (47.6 %) 34 (57.6%) 44 (41.9%) 0.053 

>3 cm 86 (52.4 %) 25 (42.4%) 61 (58.1%) 
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BCG: Bacillus Calmette-Guerin, EORTC: The European Organization for Research and 
Treatment of Cancer 
 

 A 2. táblázat a klinikopatológiai jellemzők és az átlagos túlélés közötti összefüggést 

mutatja be a vizsgált csoportban. A halálesetek vizsgálata során a diagnózis pillanatában az 

előrehaladott életkor alacsonyabb átlagos túléléshez kapcsolódott:  69 átlagéletkor, 

összehasonlítva az 59,8 átlagéletkorhoz a túlélőknél (P <.001). A halálozás magasabb volt a 

férfiaknál (38,5%), mint a nők esetében (34,3%), de statisztikailag nem kaptunk szignifikáns  

összefüggést (P = .68). Még ha nem is találtunk statisztikailag szignifikáns  összefüggést, a 

túlélési arány a G1-ben (67,8%) magasabb volt a G2 (59%) betegekhez képest (P = .26). A BCG 

kezelést a magasabb átlagos túléléssel társítottuk 84,4%-kal, összehasonlítva azon betegekkel, 

akik nem részesültek BCG terápiában 56,8% , P = 0,004. 

 

 

 

Tu. Száma      egyedüli 86 (52.4 %) 32 (54.2%) 54 (51.4%) 0.73 

többszörös (2-7) 78 (47.6 %) 27 (45.8%) 51 (48.6%)  

Fokozat                   G1 59 (36 %) - - - 

G2 105 (64 %) - - - 

BCG terápia         nem 132 (80.5 %) 45 (76.3%) 87 (82.8%) 0.30 

                            igen 32 (19.5 %) 14 (23.7%) 18 (17.2%) 

Rec. EORTC pont    0 26 (15.8 %) 26 (44.1%) 0 <0.001* 

1-4 99 (60.4 %) 17 (28.8%) 82 (78.1%) 

5-9 39 (23.8 %) 16 (27.1%) 23 (21.9%) 

Prog. EORTC pont   0 57 (34.8 %) 26 (44%) 31 (29.5%) 0.06 

1-6 107 (65.2 %) 33 (56%) 74 (70.5%) 

Recidíva 26 (15.8 %) 13 (22%) 13 (12.4%) 0.10 

Progresszió 5 (3 %) 3 (5%) 2 (1.9%) 0.25 

Haláleset 62 (37.8 %) 19 (32.2%) 43 (41%) 0.26 
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2 Táblazat: A klinikai-patológiai tényezők összehasonlítása az átlagos túléléssel 
 

Betegek 
jellemzői 

Haláleset P érték 

Nem Igen  

Átlagéletkor                                                    59.8 év 69 év <0.001* 

Nem                                                        
férfi (szám/%) 

83 (61.5) 52 (38.5) 0.68 

nő 19 (65.5) 10 (34.5) 

Tu. Átmérő                                      
<3 cm (szám/%) 

51 (65.4) 27 (34.6) 0.42 

>3 cm 51 (59.3) 35 (40.3) 

Tu. Száma                                          
egyedülálló 
(szám/%) 

57 (66.3) 29 (33.7) 0.25 

2-7 ((szám/%) 45 (57.7) 33 (42.3) 

Fokozat                                                       
G1 (szám/%) 

40 (67.8) 19 (32.2) 0.26 

G2 (szám/%) 62 (59) 43 (41) 

BCG terápia                                         
Nem (szám/%) 

75 (56.8) 57 (43.2) 0.004* 

Igen (szám/%) 27 (84.4) 5 (15.6) 

Recidíva EORTC 
érték                          
0 (szám/%) 

17 (65.4) 9 (34.6) 0.93 

1-4 (szám/%) 61 (61.6) 38 (38.4) 

5-9 (szám/%) 24 (61.5) 15 (38.5) 

Progresszió 
EORTC érték                           
0 (szám/%) 

40 (70.3) 17 (29.8) 0.12 

1-6 (szám/%) 62 (57.9) 45 (42.1) 

Recidíva 
Nem (szám/%) 

87 (63) 51 (37) 0.6 

Igen (szám/%) 15 (57.7) 11 (42.3) 

Progresszió 
Nem (szám/%) 

101 (63.5) 58 (36.5) 0.04* 

Igen (szám/%) 1 (20) 4 (80) 

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, EORTC: The European Organization for Research and Treatment 

of Cancer 
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 Az egyváltozós Cox-analízis azt mutatta, hogy az átlagos túlélés negatív prognosztikai 

tényezői: az előrehaladott életkor, kockázati arány (HR) 1,07;  BCG kezelés hiánya HR 0,30 és 

progresszió az utánkövetés során HR 5,25. A többváltozós Cox-analízis azt mutatta, hogy az 

átlagos túlélés független előrejelzői: életkor (HR 1.07); EORTC recidíva pontszám 1-től 4-ig (HR 

0,23); EORTC recidíva-pontszám 5-9 (HR 0,17); és a progresszió (HR 5.18) (3. táblázat). 

 
 
3.Táblázat:  Egyváltozós és többváltozós Cox regressziós analízisek 164 alacsony és közepes fokú 
Ta hólyagrákos betegek átlagos túlélésének előrejelzésére. 
 

Prognosztikai faktor 
Egyváltozó Többváltozó  

HR 95 % CI p érték HR 95 % CI p érték 

Életkor   1.07 1.04-1.10 
<0.001

* 1.07 1.03-1.10 
<0.001

* 

Nem 0.93 0.47-1.83 0.84 0.82 0.40-1.68 0.60 

Többszörös tumor     1.29 0.78-2.13 0.31 1.90 0.81-4.43 0.13 

Átmérő            1.26 0.76-2.08 0.36 1.18 0.49-2.81 0.70 

Fokozat (G) 1.31 0.76-2.25 0.32 1.75 0.79-3.83 0.16 

EORTC recidíva Ref. 

1 to 4 érték 1.08 0.52-2.24 0.82 0.23 0.06-0.91 0.036* 

4 to 9 érték 1.06 0.46-2.42 0.89 0.17 0.03-0.76 0.02* 

EORTC prog. 1 to 6 érték 1.52 0.87-2.67 0.13 1.85 0.52-6.56 0.33 

BCG terápia (nem kapott) 0.3 0.12- 0.79 0.01* 0.40 0.15-1.05 0.063 

Recidíva 1.28 0.67-2.46 0.44 1.16 0.48-2.77 0.72 

Progresszió 5.25 1.89-14.57 
<0.001

* 5.18 1.33-20.18 0.018* 

 BCG: Bacillus Calmette-Guerin, EORTC: The European Organization for Research and 
Treatment of Cancer, CI: confidence interval (megbízhatósági intervallum), HR: hazard ratio 
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 Az egyváltozós és többváltozós logisztikus regressziós analízis hangsúlyozta, hogy az 

előrehaladott életkor (HR 1.10) és a BCG-kezelések hiánya (HR 0.24 és 0.29) független 

előrejelzői az elhalálozásnak a diagnózis pillanatától eltelt 10 évben (4. táblázat) 

 

 

 

 

 

4.Tábázat: Egyváltozós és többváltozós logisztikus regresszió, amely megjósolja az alacsony és 

közepes fokú Ta hólyagrákban szenvedő 164 beteg átlagos túlélését. 

 
 A Kaplan-Meier túlélési elemzés kimutatta, hogy 8% -os különbség van a G1 és G2 

fokozatok között fennálló túlélés között, de statisztikailag nem kaptunk lényeges eltérést.  A G1-

es betegek öt éves túlélése 86,4% volt (CI 74,7-93), míg G2-es betegeknél 84,7% (CI 76,3-90,3). 

Az átlagos 10 éves túlélés 67,8% (CI 54,3-78,1) G1-es betegeknél és 59% (CI 49-67,3) G2-es 

betegeknél.  

 

Prognosztikai faktor 
Egyváltozó Többváltozó 

HR 95 % CI p érték HR 95 % CI p érték 

Életkor 1.10 1.05-1.14 
<0.001

* 1.10 1.05-1.15 
<0.001

* 

Nem 0.84 0.36-1.94 0.68 0.73 0.27-1.98 0.54 

Többszörös tumor 1.44 0.76-2.71 0.25 2.46 0.66-9.16 0.17 

Átmérő 1.29 0.68-2.44 0.42 0.94 0.23-3.77 0.94 

Fokozat (G) 1.46 0.74-2.85 0.26 1.84 0.67-5.00 0.23 

EORTC recidíva Ref. 

1 1.17 0.47-2.90 0.72 0.30 0.05-1.56 0.15 

2 1.18 0.41-3.31 0.75 0.21 0.02-1.53 0.12 

EORTC progresszió 1.70 0.86-3.38 0.12 2.04 0.32-12.79 0.44 

BCG terápia (nem kapott) 0.24 0.08-0.67 0.006* 0.29 0.09-0.90 0.03* 
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 A BCG terápia hatékony volt az átlagos túlélés szempontjából, az 5 éves túlélés a BCG 

terápiában nem részesülő betegeknél 82,6% (CI 74,9-88), míg a BCG terápiában részesülteké 

96,8% (CI 79,8-99).  A 10 éves túlélés a BCG terápiát nem kapott betegeknél 56,8% volt (CI 47,9-

64,7), míg a BCG-t kapott betegek 10 éves túlélése  84,4% (CI 66,4-93,1), P = 0,006. 

 
 

MEGBESZÉLÉS 
 

 

 

 164 Ta G1-G2 nem izom-invazív hólyagdagantos (NMIBC) beteg hosszú távú túlélését 

értékeltük egy központban, 109 hónapos átlagos utánkövetéssel. A diagnózis pillanata után 10 

évvel a betegek 62% -a túlélő volt. A diagnóziskor az előrehaladott életkor rosszabb átlagos 

túléléssel társult a TaG1 és a TaG2 betegek között 10 éves átlagos túlélést illetően. Érdekesebb 

a statisztikailag lényeges kapcsolat, amelyet a BCG kezelés és a hosszabb átlagos túlélés között 

találtunk. 

  A mi tanulmányunkban is bebizonyítottuk, hogy az előrehaladott életkor független 

prognosztikai tényező. 5 éves utánkövetés szerint a 70 évnél idősebb betegek 27% -a rákmentes 

volt, szemben a 70 évnél fiatalabbaknál (37%), beleértve a magas-kockázatú NMIBC-betegeket 

is. 

 A Ta-hólyagdaganatok kezdeti diagnózisa után hosszú távú (legalább 10 éves) átlagos 

túlélésre vonatkozó adatok hiányoznak a szakirodalomban. Egy TaG1-es betegek nagy 

multicentrikus csoportjában a becsült átlagos túlélés 5 év alatt 86% volt (vizsgálatunkhoz 

hasonlóan, ahol a TaG1 átlagos túlélés 5 év alatt 86,4% volt), de a betegek több, mint fele 

azonnali postoperatív  intravezikális kemoterápiát kapott. 

 Tanulmányunknak számos korlátja van. Először is, a retrospektív elemzés további 

megerősítést igényel a jövőbeli kutatásokban. Másodszor, a betegek nem részesültek azonnali 

postoperatív intravezikális kemoterápiában, bár a közepes kockázatban részesülő betegek 

adjuváns kezelést kaptak. Harmadszor, nem végeztünk központi patológiai vizsgálatot a 

mintákon, és nem osztottuk át a mintákat a WHO legfrissebb osztályozásához. Továbbá, a 

betegek dohányzási státuszáról sem volt adat, ami jól ismert prognosztikai tényező az 

urotheliális karcinómák esetében. Ráadásul a daganat specifikus túlélésének is elsődleges 

célpontnak kellett volna lennie, de sajnos nem jutottunk hozzá a betegek halotti 

bizonyítványához. E limitáló tényezők ellenére ez a tanulmány teljesítette ama célját, hogy 

összehasonlítsa az újonnan diagnosztizált G1 és G2 Ta hólyagdaganatos betegek átlagos 

túlélését a diagnózis után 10 évvel. 
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KÖVETKEZTETÉS 
 
 A jól differenciált (G1) és közepesen jól differenciált (G2) Ta tumoros betegek hasonló 
hosszú távú átlagos túlélést mutattak a diagnózis után. A Bacillus Calmette Guerin-kezelés, a 
közepes kockázatú hólyagdaganatok esetében is, hosszabb átlagos túléléshez vezet. 
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A NEUTROPHYIL-LYMPHOCYTA ARÁNY SZEREPE A TA STÁDIUMÚ 

HÓLYAGDAGANATOS BETEGEKNÉL 

 
 
 

BEVEZETŐ: 
A neopláziák esetében a daganatsejtek mikrokörnyezetében jelentős mennyiségű 

immunrendszeri sejt halmozódik fel, amelyet maga a daganat, vagy a tumorral-asszociált stroma 

által termelt cytokinek, gyulladási mediátorok tartanak fent. A gyulladásos faktorok elősegítik a 

daganat kialalkulását, illetve progresszióját. 

A gyulladásos folyamatok következtében megemelkedett laborértékek előrejelző 

tényezői lehetnek a daganatok kiterjedésének, illetve agresszivitásának. 

Egy ilyen biológiai marker a neutrophil-lymphocyta arány (NLR), amely prognosztikai 

szereppel bír a hasnyálmirigy-, mell-, vastagbéldaganatok mellett az urológiai eredetű daganatok, 

mint például a vese-sejtes karcinóma felső húgyuti urothéliális karcinómák prognózisában is. 

Számos tanulmány bizonyítja a neutrophil-lymphocyta arány (NLR) jelentőségét, többek 

között a hólyagdaganatok prognózisának meghatározásában is. 

A prediktív és prognosztikai szereppel bíró biomarkerek használata elengedhetetlen a 

daganatok evolúciójának meghatározásában. Fontos, hogy ezek a mindennapi gyakorlat részét 

képezzék, könnyen elérhetőek és költséghatékonyak legyenek. 

 

 

CÉLKITŰZÉS: 
Tanulmányunk célja a magas kockázatú Ta stádiumú hólyagkarcinómák prognózisának és 

túlélési arányának meghatározása a NLR tekintetében. 
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ANYAG ÉS MÓDSZER:  
Egy retrospektív kutatás kapcsán 54 hisztológiailag igazolt Ta stádiumú HD beteget 

vettünk nyílvántartásba, akik a hólyagdaganat transurethrális rezekcióján estek át (TUR) 2007 

január és 2008 december között (átlagos utánkövetés 106 hónap (IQT 68-116)) a Marosvásárhely-

i Urológia Klinikán. A beválasztási kritériumok a következők voltak: elsődleges daganat, alacsony 

differenciáltsági fok, NLR meghatározás rezekció előtt; NLR patológiásnak értékeltük, ha a 3 

fölötti értéket meghaladta. A statisztikai elemzést STATA 11 Statisztikai Programmal végeztük. 

 A kórszövettani osztályozást az 1973-as Egészségügyi Világszervezet irányelvei szerint 

végeztük. A klinikai nyomonkövetés cistoszkópia vizsgálaton alapult, háromhavonta az első két 

évben, az ezt követő három évben hat hónaponta és ezt követően évente. Utánkövetési CT 

képalkotást végeztünk, az akkori EAU (EurópaiUrológiai Szövetség) irányelvei szerint, klinikailag 

indokolt esetekben. 

 A nem-paraméteres változók közötti különbségek (mediánban kifejezve) Mann – 

Whitney U teszttel kerültek elemzésre . A túlélési elemzést a következő módszerrel végeztük: 

a Kaplan – Meyer módszert és a log-rank tesztet használtuk az egyváltozós összehasonlításokhoz. 

 Egy-, és többváltozós Cox regressziós modellek vizsgálták a prognosztikai tényezők 

összefüggését átlagos túléléssel a TURBT után. Az összes P érték kétoldalas, és statisztikailag 

szignifikánsként volt definiálva P <0,05. A statisztikai elemzéseket Stata 11.0 statisztikai 

szoftverrel végeztük (Stata Corp., College Station, TX). 

 

EREDMÉNYEK:  
A tanulmányban résztvevő betegek átlag életkora 63 év volt (IQR 55-72). A betegek 

jelentős hányadánál a NLR<3 (37 beteg/68.51%). Az átlag kiújulási EORTC pontszám 4 volt (IQR 

1-6), illetve a progressziós EORTC pontszám 3 (IQR 0-6). Összességben 8 (14.81%) betegnél 

fordult elő kiújulás és 2 (3.70%) betegnél azonosítottak T2 vagy magasabb szintű progressziót az 

utánkövetési időszak alatt (29, IQR 25-36 hónap).  

Nem találtunk statisztikailag lényeges összefüggést a NLR>3 és más klinikai, illetve 

patológiai tényezők között, azonban minden progressziót mutató beteg a NLR>3 csoportba 

tartozott (1. táblázat). A progressziómentes túlélés (Progression-free survival – PFS) Kaplan-

Meier elemzése alacsonyabb PFS mutatott a NLR>3 csoportban: 94.12% vs. 100%, p=0.04. Az 

alacsony NLR csoportban 4 (10,8%) betegnél találtunk recidívát; hasonlóan 4 (23,5%) magas NLR 

csoportból származó betegnek recidívája volt. 

Többváltozós Cox regressziós elemzések alapján a NLR prognosztikai tényezőnek 

bizonyult a recidíva szempontjából (HR = 1,09, p = 0,01) (2. táblázat). 
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A kiújulás nélküli túlélés (reccurence-free survival - RFS) Kaplan Meier elemzése nem 

mutatott statisztikai szignifikancát az NLR csoportok között: 82.67% vs. 64.12%, p=0.26, azonban 

a többváltozós Cox regressziós analízis azt bizonyítja, hogy a NLR mint folyamatos változó, egy 

független prognosztikai tényezője a RFS-nek.  

Az utánkövetés alatt (106 hónap) 18 beteg elhalálozott, amelyből 7 (41.2%) az NLR>3 

csoportból származott. A Kaplan-Meier teljes túlélési görbe 70.27%-os 10 éves teljes túlélést 

mutatott az alacsony NLR csoportban, szemben a magas NLR csoporttal, amelynél 58.82%-os volt 

teljes túlélési arány, p=0.45. A többváltozós elemzésben a diagnosztizálás pillanatában mért 

életkor prediktív faktornak bizonyult, míg a NLR nem mutatott statisztikailag lényeges 

asszociációt (HR 1,03, Cl 0,98-1,08, p = 0,22) (3. táblázat) 

 

1. Táblázat: 54 Ta hólyagdaganatos beteg jellemzői a diagnózis pillanatában a NLR 
függvényében  

Páciens jellemző Összes páciens    NLR<3 NLR>3 P érték 

Összesen (%) 54 37 17  

Nem                   férfi 10 (18.5 %) 6 (162%) 4 (235%) 0.52 

                    Nő 44 (81.5 %) 31 (83.8%) 13 (76.5%) 

Tu. Átmérő        <3 cm 21 (38.9 %) 12 (32.4%) 9 (52.9%) 0.15 

>3 cm 33 (61.1 %) 25 (67.5%) 8 (47.1%) 

Tu. szám      egyedüli 24 (44.4 %) 17 (45.9%) 7 (41.2%) 0.74 

többszörös (2-7) 30 (55.5 %) 20 (54.0%) 10 (58.8%)  

Fokozat                   G1 22 (40.7 %) 16 (43.2%) 6 (35.3%) 0.58 

G2 32 (59.3 %) 21 (56.7%) 11 (64.7)  

Recidiva 8 (15.8 %) 4 (10.8%) 4 (23.5 %) 0.22 

Progresszió 2 (3.7 %) 0 2 (11.7%) 0.03 

Halálesetek 18 (33.3 %) 11 (29.7%) 7 (41.2%) 0.40 
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2. Táblázat: Többváltozós Cox regressziós analízis: 54 Ta hólyagdaganatos beteg 
recidivájának kimutatására  

 
 

Prognosztikai faktor 
Többváltozó 

HR 95 % CI p érték 

NLR 1.09 1.02-1.16 0.01 

Nem 0.99 0.17-5.58 0.99 

Életkor  0.98 0.91-1.06 0.73 

Tum. átmérő 8.23 0.77-87.45 0.08 

Fokozat 0.17 0.02-1.01 0.052 

Többszörös tum. 0.35 0.04-3.01 0.34 

 
CI: confidence interval, HR: hazard ratio 
 
*NLR cat: HR 4.81, 95 % CI: 0.86-26.72, a p érték : 0.07 

3. táblázat. Többváltozós Cox regressziós analízis: 54 Ta hólyagdaganatos beteg átlagos 
túlélésének kimutatására.  
 

Prognosztikai faktor 
Többváltozó 

HR 95 % CI p érték 

NLR 1.03 0.98-1.08 0.22 

Nem 1.02 0.32-3.25 0.96 

Életkor  1.06 1-1.12 0.03 

Tum. átmérő <3cm vs >3 
cm 

1.8 0.42-7.7 0.42 

Fokozat   G1vs G2 1.02 0.35-2.98 0.96 

Többszörös tum. 0.72 0.18-2.85 0.64 

 
CI: confidence interval, HR: hazard ratio 
*NLR cat: HR 1.17 , 95 % CI: 0.42-3.24, p érték : 0.76 
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MEGBESZÉLÉS: 
 

 A prediktív és prognosztikai szerepet játszó biomarkerek használata alapvető 

fontosságú a daganatok evolucióját illetően. Ezeknek a markereknek a napi gyakorlatba történő 

integrálása rendkívül fontos, mindezek mellett egyszerűen hozzáférhetőnek és 

költséghatékonynak kell lenniük. 

 Ebből a szempontból bebizonyítottuk, hogy az NLR mint folyamatos változó a recidíva 

prognosztikai tényezője a Ta NMIBC-ben. Kategorikus változóként a NLR> 3 nem volt 

statisztikailag lényeges (HR 4,81, p = 0,007). Fontos azonban a klinikai gyakorlatban egy 

referenciaérték és, mivel a NLR> 3 hitelesítésre került a magas kockázatú NMIBC  esetében, ez 

használható alacsony kockázatú NMIBC küszöbértéknek. 

Az elmúlt években nagy jelentőséget tulajdonítottak a vérben fellelhető biomarkerek 

prognosztikai szerepének a daganatok evolúciójának/kimenetelének meghatározásában.  

  

KÖVETKEZTETÉS:  
 

 Tanulmányunknak a korlátai között szerepel annak retrospektív jellege; beteg 

utánkövetésünk majdnem 10 évig kiterjedt a TURBT után. Ezenkívül a minta mérete további 

korlátozást jelentett, de ha figyelembe vesszük a hosszú nyomon követést és az előző 

eredményeket a magas fokú NMIBC-re vonatkozóan (azok, amelyek szintén monocentrikus 

kohortból származnak, és amelyeket tovább validáltak egy multi-intézményi kohortban), 

eredményeinket megbízhatóknak tekinthetjük. Természetesen ezeket a megállapításokat egy 

több-intézményes vizsgálat során külsőleg igazolni kell. 

A tanulmányunkban vizsgált csoportban a magas NLR statisztikailag szignifikáns értéknek 

számít és egy független prognosztikai tényező a Ta stádiumú hólyagdaganatok rossz prognózisát 

illetően. Az alacsony kockázatú, nem izom-invazív hólyagrákban a NLR megbízható biomarkert 

jelenthet a klinikai döntéshozatalban a követési ütemtervet illetően. 
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 ÁLTALÁNOS KÖVETKEZTETÉSEK     

 
 

1. A nem invazív hólyagdaganatos betegek kezelését individualizálni kell. 
2. A prognosztikai tényezők értékelése kötelező a nem-invazív hólyagdaganatos 

betegek individualizált kezelésében. 
3. A betegek csoportosítását az Európai Rákkutatási és Kezelési Szervezet (EORTC) 

által kidolgozott kockázati protokoll szerint kell végezni.  
4. A Ta nem invazív húgyhólyagdaganattal rendelkező betegek posztoperatív nyomon 

követése és kezelése a recidíva és  progresszió kockázatán kell alapuljon. 
5. Az adjuváns kezelés szükségessége megkérdőjelezhetetlen. 
6. Új prognosztikai faktorral rendelkező biomarkerek radikálisan megváltozhatják a 

klinikai döntéshozatalt. 
7. A Neturofilek – és Limfociták Aránya (NLR) egy elérhető, közhasználatban szélesen 

alkalmazható és prognosztikai szereppel bíró biomarker. 
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