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Uroldgia

A hugyholyagdaganatok és kezelésiik modern szemlélete

Varga Attila dr.
DOTE Urolégiai Klinika, Debrecen

A hiigyholyag rosszindulatii daganatai elokeld helyet foglal-

nak el az urologiai daganatos megbetegedések kizott. Vezetd

tiinetének, a fdjdalmatlan haematuridnak a felismerésében
dontd szerepe van a hdziorvosnak, minden tiinetmentes vér-
vizelés részletes kivizsgdldst indokol. Fontos a feliiletes és az
invaziv holyagdaganatok elkiilonitése, hiszen ezek terdpidja
és prognozisa lényeges kiilinbséget mutat. A hiigyhdlyagtu-
moros beteg gondozdsa a hdziorvos és urolégus szakorvos
kozos feladata, mert csak a szigori ellendrzés biztosithatja a
recidiva korai felismerését és eredményes kezelését.

A higyhélyagdaganatok a rosszindulatd daganatok 2-4%-it
adjak. Incidencidja 20/100.000, eléforduldsa a ndk és férfiak
kozott 1:2,7-hez, mortalitdsa az elmilt évtizedben némi csok-
kenést mutat, de a rdk haldlozds 4%-ért felelGsek.

A higyhélyag daganatainak 90-95%-a epithelialis, 3-4%-a
mesenchymalis eredet(, igy a sarcoma, lymphoma, haemangi-
oma, melanoma, stb. ritkdn fordulnak el8.

Az epithelialis tumorok 90%-a az urothel dtmeneti sejtes
(transitiocellularis) tumora, 5-7%-a laphdmrak, 1-3%-a pedig
adenocarcinoma.

A diagnézis idején a daganatok 85%-a a hdlyagra lokalizdlé-
dott, mig 15%-uk mdr regiondlis vagy tdvoli dttétet adott. Az
atlagos életkor a tumor felfedezése idején 65 év.

Mint ez a fenti ardnyokbdl is lithatd, a gyakorlat szdmadra az
urothel tumorok a legfontosabbak, ezek a leggyakoribbak,
ezért a tovabbiakban e csoporttal foglalkozunk részletesen. Az
urothel daganatok panurothelialis természetéiek, tehdt a higy-

1. tdbldzat: A hiigvholyagdaganatok stddiumbeosztdsa

Feliiletes hélyagdaganatok

Tis Carcinoma in situ.
Ta Noninvaziv papilldris carcinoma.
T1 A tumor besz(iri a subepithelialis kitdszovetet.

Izmot infiltralé hélyagdaganatok

T2 A tumor beszliri a feliiletes izomzatot.

T3a A tumor besziiri a mély izomzat kiilsé felét.

T3b A tumor besziiri a mély izomzat egészét és/vagy in-
filtrdlja a perivesicalis zsirszivetet.

T4a A tumor beterjed a prosztatdba, uterusba, vagindba.

Tdb A tumor riterjed a medencefalra, hasfalra.

Nyirokcsomdék allapota

Nx Regionilis nyirokcsomdk nem itélhetGk meg.

NO Nincs regiondlis nyirokcsomo attét.

Nl Soliter, 2 cm-nél kisebb nyirokcsomd metasztdzis.

N2 2 cm-nél nagyobb, 5 cm-nél kisebb soliter nyirokcso-
mo 4ttét vagy tobb nyirokcsomd 4ttét, de 5 cm alatt.

N3 Tabb nyirokcsomd attét, koztiik 5 cm-nél nagyobb is.

Tavoli metasztizis

MO Nincs tavoli metasztdzis.
Ml Tavoli metasztizisok.
Mx Tdavoli metasztizisok nem itélhetSk meg.

utakban bdrhol eléfordulhatnak (kehely, pyelon, ureter, hé-

7 lyag, higycss), ezért tébbszorss lokalizdciéra gondolni kell.

Etiolégia

Az urothel daganatok kialakuldsdban a vizeletben megtalalha-
t6 carcinogének jatszanak fontos szerepet. A carcinogén hatds
és a daganat megjelenése kozott sokszor évek-évtizedek is el-
telhetnek.

Régoéta ismert az anilin-gyari munkdsok higyhdlyagdaganata,
bizonyitott a — naftilamin carcinogén hatdsa. Ismert az aromés
vegyliletekkel dolgozdk — gumi-, festék-, bér-, benzin-, nyom-
daipar — veszélyeztetettsége.

Gyakrabban fordul el a megbetegedés a dohdnyosok, a tartds
fenacetin fogyasztdk korében, de halmozottabb az eléfordulds
a kismedencei sugdrkezelések utdn is.

A daganat kialakulasaban fontos szerepet tulajdonitanak a kro-
nikus vizeletpangdsnak, ezzel magyarizhatd az id8sebb férfiak
korében a magasabb el6forduldsi arany.

A daganatok osztalyozasa

A gyakorlatban régéta ismert, hogy az uroepithelialis dagana-
tok mélybeterjedése, invazivitisa és differencidltsdgi foka
egyenes ardnyban dll a metasztdzisok fellépésével és a vdrhato
élettartammal. Az 6téves tilélés ardnya 70%, ha a tumor nem
lép tdl a submucosin, 30%, ha a daganat a feliiletes hélyagi-
zomzatot érinti, és csak 15-20%, ha a mély izomrétegbe terjed
a tumor. Ezen tények ismerete meghatdrozo a daganatok keze-
lésének stratégidjdban, ezért a terdpia meghatdrozasa céljabél
rendkiviil fontos a tumor kiterjedtségének és malignitdsi foka-
nak a meghatdrozdsa. A hélyagtumorok kezelésének alapja te-
hét a stadiumorientdlt terdpia. Ezt a célt szolgdlja a klinikai
TNM osztdlyozds (/. tdbldzat), amely a klinikai vizsgdlé mod-
szerek korldtai miatt az ald-, vagy tilértékelés lehet&ségét ma-
gaban hordja.
Az uroepithel daganatait tehat a mélybeterjedéstdl fiiggben fe-
liletes €s invaziv (izmot infiltrdld) csoportba soroljuk, ame-
lyeknek eltérd a progndzisuk és a kezelésiik. A felismeréskor a
hélyagrakok 75%-a feliiletes és csak 25%-a az infiltrativ cso-
portba tartozé. KésSbbiekben a feliiletes tumorok 10-20%-a
invazivva valik.
Ma mar azt is tudjuk, hogy a feliiletes daganatok csoportja sem
homogén, ezek is két részre oszthatok. A két csoport kozott
meghatdrozé a membrana basalis, igy ha a T1 stdidiumban a tu-
mor beszlri a subepithelialis kotGszovetet, a progresszid lehe-
tosége mar megteremtddik.
A daganat besoroldsanak mdsik fontos szempontja a maligni-
tasi fok, amely a szovettani vizsgdlattal megdllapithaté celluld-
ris abnormitdsokat, mitézisok szamdt, a szveti anaplasidt fi-
gyelembe vevd beosztast jelent. Magyarorszdgon a 3 fokozatd
beosztds haszndlatos:

G1 = jol differencidlt

G2 = kdzepesen differencidlt

G3 = differencidlatlan szoveti kép.
Az urothel daganatok novekedésiik szerint két csoportba oszt-
hatok:
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1. papilldris tumorok (papilloma, papilldris carcinoma), ame-
lyek csak kevéssé invazivak,

2. sessilis tumorok (in situ carcinoma, invaziv nem papilldris
carcinoma), amelyek kifejezetten invazivak.

Papilldris tumorok

@ Az urothel papilloma szabélyos dtmeneti hdmmal fedett
fibromusculdris stréméjd daganat. A hdm vastagsiga nem ha-
ladja meg a 6 sejtréteget.

@ Diffiiz papillomatosis esetén a higyhdlyag nydlkahdrtydja-
nak nagy részére (vagy egészére) kiterjed a papilloma vagy
papilldris carcinoma, de a membrana basalis ép.

® A papilldris carcinomdk szoveti kifejezett sejt atypidt, ana-
plasidt és invdzi6t is mutaté uroepithelialis daganatok. Az
invaziv daganatok a higyhélyag faldban lap szerint is terjed-
nek, ezért a l4thaté tumorndl tobbszordse is lehet a valadi da-
ganat nagysédga (jéghegy jelenség).

Sessilis tumorok

A sessilis novekedést mutaté daganatok sajatsdgos formdja az
intraepithelialis rdk, az in situ carcinoma, amely nem emelke-
dik ki az ép higyhélyag hdmbél, cystoscoposan nem lédthato.
Az in situ carcinoma tulajdonképpen silyos epithel dysplasia,
igen gyakran fordulhat el meglévé, lathaté higyhGlyagdaga-
nat mellett. Veszélyiiket az jelenti, hogy bel&liik alakulhatnak
ki az infiltrdlé daganatok, amelyek valésziniisége 60%. Meg-
lehetSsen gyakoriak (30-80%) a tumoros recidivdk, amelynek
sordn novekedhet a daganatok szdma, invazivitisa és maligni-
t4si foka. A daganat progresszi6jdt a tumor biologiai viselke-
dése és a szervezet immunéllapota befolydsolja.

A hiigyhdlyagdaganat a holyagfal és kornyezd szdvetek nyi-
rokerein keresztiil a kismedencei, majd a tdvolabbi nyirokcso-
mdkba terjedhet, betirhet a kdrnyezd szervekbe. Tdavoli meta-
sztdzisokat a csontokba és a méjba ad.

Tiinetek

A betegek dontd tobbségénél jelentkezik a visszatérd vagy dl-
landé mikroszk6pos vagy makroszképos haematuria. Ezért
minden tisztdzatlan haematuria gondos kivizsgdldst igényel. A
betegek egy részénél irritativ panaszok is jelentkezhetnek,
amelyet a tarsuld infekci6, vagy nagy kiterjedésti tumor okoz-
hat. Az ureter szdjadék elzdrdsa révén vesegorcs is jelentkez-
het.

Diagnosztika

A legegyszer(ibb vizsgdlat a vizeletiiledék vizsgdlata, amely a
haematuria mellett leukocyturiat is mutathat.

Anaemia csak tartésan vérzd vagy kiterjedt metasztizisokkal
rendelkez§ betegeknél fordul eld.

A vizeletben megjelend tumorsejtek vizelet citologia segitsé-
gével kimutathatok, 50-90%-os valdsziniiséggel jelzik a daga-
nat jelenlétét. Erzékenyebb és specifikusabb médszer a flow
citometria és kariometria, de koltségei miatt ma még nem rutin
eljardsok. A citogenetikai vizsgalatok tobb strukturlis elvlto-
zdsra derftettek fényt, potencialis tumor szuppresszor gének
jelenlétét is igazoltdk.

Tumor antigének kimutatdsdn alapszik a Bard BTA-teszt
(bladder tumor antigén), amelynek szenzitivitdsa 55%.

Enzim immunosorbent assay médszer a NMP-teszt (nuclear
matrix protein), amely a feliiletes hélyagdaganatok korai felis-
merésére ugyancsak alkalmasnak latszik.

A hélyagnyalkahdrtya cytoscoposan, normdl fény mellett nem
lathaté elvaltozésait (in situ carcinoma, dysplasia) teszi latha-
t6v4 a fotodindmids diagnozis. 5-amino-levulin-sav (ALA) lo-

kalisan a hdélyagba adva, a daganatsejtekben, intracelluldrisan
protoporfirin II. produkci6t indukél, amelyet 1ézerfény alkal-
mazdsdval lathatova lehet tenni.

A hélyagtumorok diagnosztikdjaban ma is nélkiilozhetetlen az
urethrocystoscopia. Segitségével képet kaphatunk a daganat
nagysagarol, szamarol, lokalizdcidjdrél, kdryezetérdl.

A hasi UH vizsgélat segithet a higyhdlyagdaganatok felfede-
zésében, a lokdlisan elSrehaladott tumorok kiterjedtségének és
a felsd higyutak dllapotdnak megitélésében.

Az UH birtokdban az iv. urographia elveszitette kordbbi jelen-
t6ségét, a masodlagos elvaltozdsokrél azonban jol tdjékoztat.
A CT, az MRI és az intravesicalis UH vizsgdlatoknak a feliile-
tes holyagdaganatok diagnosztikdjiban nincs lényeges szere-
piik. Az invaziv, elérehaladott daganatok stddiumanak megha-
tdrozdsdra, a kornyezet és a kismedencei nyirokcsomok érin-
tettségének megitélésére végezhets CT vagy MRI

A tavoli attétek kimutatdsara mellkas rtg., hasi UH vizsgalat €s
csontscintigraphia elvégzése sziikséges.

A higyhélyagdaganat végleges diagnozisat csak a szovettani
vizsgalat mondhatja ki. Feliiletes tumorok esetén természete-
sen a diagnosztikus transurethralis rezekcié a daganat teljes el-
tdvolitasat is jelenti. A cystoscoposan nem lédthaté in situ
carcinomak, intraurothelialis neopldzidk tisztdzdsa az uroepi-
thel térkép biopszidjaval (mapping) lehetséges.

A hisztolégiai vizsgdlat tisztdzza a daganat szovettani tipusat,
malignitasi fokat, kovetkeztethet az infiltrdcié mértékére. A
hiigyhélyag cystoscopos képe és a szovettani vizsgdlat ered-
ménye alapjdn lehet donteni a tovdbbi kezelés mikéntjérdl,
ugyanis a feliiletes daganatok és az invaziv, az izmot infiltrald
tumorok terdpidja eltérd.

Terapia

A feliiletes urotheltumorok kezelése

Az in situ carcinoma kivételével a feliiletes holyagdaganatok
(Ta, T1) kurativ kezelése transurethralis rezekcidval (TUR)
torténik. A rezekcid természetesen csak akkor kurativ, ha en-
nek sordn a tumor teljes egészében eltdvolitdsra keriilt, és a ho-
lyag tobbi része ép. Errél a kordbban emlitett térképbiopszia-
val, ill. az eltdvolitott tumor alapjabol, széleibdl vett szovet-
mintdk segitségével gy6z8dhetiink meg.

Meghatirozott mélységii koaguldcio lehetséges 1ézer kezelés-
sel, de ez a kezelés csak a daganat stidiuménak €s a hisztopa-
tolégiai grading ismeretében lehetséges a feliiletes tumorok
esetében.

A felszines uroepithelialis daganatok 40-70%-ban virhato re-
cidiva, 5-15% az izominv4zi6, a progresszio esélye, ezért reci-
diva vagy rizikéfaktorok (in situ carcinoma, 3 cm-nél nagyobb
tumnor, multiplex tumor, lamina propridba t6r6 T1, G1-G2 tu-
mor, stb.) esetén adjuvans kezelést alkalmazunk.

A daganatos recidiva megelSzésére intravesicalis instillacio
formdjdban ma alkalmazott kemoterdpids szerek: Thiotepa,
Mitomycin C, Adriamycin, Epirubicin. A kezelést a TUR utan
6 6rn beliil (korai kezelés) vagy TUR utdn 7 nappal (késoi ke-
zelés) kezdjiik, 4-6 héten keresztiil hetente egy instillaci6t vé-
gezve. Ezt kivetSen havonta torténik egy-egy kezelés, 6-12
hénapig. Az esetek egy részében (kb. 20%) a cytostaticus szer
indukalta cystitis 1éphet fel.

Ugyancsak kedvezbek a tapasztalatok a feliiletes hélyagtumo-
rok recidivaprofilaxisiban és az in situ carcinomék kezelésé-
ben a topikus immunterdpidval. Erre a célra az intravesicalis
BCG-kezelést alkalmazzuk, amely lokalis immunstimulacio6t
idéz eld a hélyagban. A TUR utdn 6-8 hétig hetente egy alka-
lommal (120 mg), majd egy évig havonta ismételjik a keze-
1ést. A kezelés hatrinya a szisztémads és lokdlis mellékhatdsok,
amelyek gyakoribbak, mint a kemoterdpia esetén.
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Kisebb a szisztémads és lokilis toxicitisa a KLH-nak (Keyhole
limpet hemocyanin), amely nem specifikus immunstimulns,
szintén intravesicalisan alkalmazhatd.

Antivirdlis, antiproliferativ és immunmoduldciés hatdsiak az
interferonok (alfa, béta, gamma interferon), amelyeket ugyan-
csak hélyaginstillacié formdjaban alkalmazunk adjuvins keze-
lésre.

Az izmot infiltrdld urothel tumorok kezelése (T2-T4 )

A szolid infiltrdl6 daganatok esetében a transurethralis rezek-
ciénak elsGsorban diagnosztikus feladata van. Kurativ terdpia
halvény reményében csak a hélyag fixalt részén helyet foglalg,
5 cm-nél kisebb, szoliter, legfeljebb kozepes malignitdsi da-
ganat eltdvolitdsat kisérelhetjilk meg TUR-al, ha nincs in situ
carcinoma, nincs tumor a hiigycsében és nincs prosztata invé-
zid.

Izom infiltrdcié esetén (T2-T3a) a TUR csak palliativ beavat-
kozas, akkor végezziik, ha a beteg 4llapota radikalis miitétet
nem enged meg, vagy azt a beteg elutasitja. A palliativ rezek-
ci6 adjuvins kezeléssel kiegészitve (sugdrterdpia, kemoters-
pia) javitja a tdlélést.

T2-T3 NO MO stadiumi daganat esetén a kurativ terdpia a radi-
kdlis cystektomia. Ez férfiaknal cysto-vesiculo-prostatekto-
midt, (esetleg urethrectomiat), néknél cysto-salpingo-oophor-
ectomidt, urethrectomist és mindkét nemben a kismedencei
nyirokcsomok eltdvolitdsat jelenti. A cystektomidt kévetden a
vizelet elvezetésére valamilyen vizeletdeviicids miitétet vég-
ziink (ileum-conduit, colon-conduit, uretero-sigmoidostomia,
kontinens pouchok, orthotopicus bélhGlyag, stb.). A radikilis
miitét ellenére T2 esetén 50%, T3-n4l 35%, T4 stadiumnal
15% az 5 éves tilélés esélye. Szoliter, primer, a hélyag mobi-
lis részén 1év6 daganat esetén, sziik kord indikiciéval partialis
cystektomia vagy hélyagfal rezekcié végezhets.

T3b-T4 N1-2 stadiumi daganat esetén kurativ mitéti megol-
dis, radikdlis tumoreltdvolitds mar nem lehetséges. A dagana-
tos fdjdalmak, az ismétléds vérzések, a vizelési panaszok
csokkentésére palliativ célzatid cystektomia elvégezhetd, egy-
szeriibb vizeletdevidciGval (nephrostomia, ureterocutaneosto-
mia, ureterosigmoidostomia, ileum-conduit). Ismétlddd, nagy
hélyagvérzések palliativ megoldéséra, ha az TUR-al nem ural-
hatd, egy vagy mindkét oldali arteria iliaca interna embolisatio

vagy lekdtés jon szoba, végezhetd formalinos hélyaginstil-
latio.

A sugdr- és kemoterdpia az adjuvans kezelésen til, neoadju-
vans kezelésre is felhaszndlhat6. A radikalis cystektomia elétt
alkalmazva ezen kezeléseket, a lokdlis és a tavoli recidivak
ardnya csokkenthetd.

Laphdm- és adenocarcinomdk kezelése

A laphdm- és az adenocarcinomdk invaziv, igen rossz indulati
€s prognézisti daganatok. A megbetegedettek 60-70%-a egy
éven beliil meghal. A TUR kezelésiikre nem alkalmas, egye-
diil diagnosztikai jelentdséggel bir. A terapidban csak a ho-
lyagfal rezekcié vagy a cystektomia jon szdmitdsba.

Gondozas

A higyhdlyag daganatos beteg sorsa az elsG kezelésen kiviil a
rendszeres gondozdson mulik. Tekintettel a nagy recidiva rat4-
ra, az els6 évben 3 havonként, a mdsodik évben félévente, ezt
kovetden pedig évente sziikséges a betegek kontrollja. Az el-
lenGrzéseken elvégzendd vizsgilatok: vizelet iiledék, citold-
gia, vérkép, We, kreatinin, hasi UH, endoscopos vizsgalat.
Haematuria esetén a kontroll id6pontjatol fiiggetleniil azonna-
li vizsgdlat indokolt. A betegek gondozdsa a haziorvos és az
urolégus szakorvos egyiittes feladata kell, hogy legyen.
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