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Bevezetés

A klinikumban vesedaganat alatt a legtagabb értelemben a vese szolid, vagy atipusos cisztikus
térfoglalo folyamatat értik, amit rendszerint egy képalkotd vizsgélat soran észlelnek. Kisméretl
szolid térfoglal6 folyamatnak (small renal mass, SRM) nevezik, ha a tumor legnagyobb atmé-
réje nem haladja meg a 4 cm-t. A kisméretli folyamatok legalabb haromnegyede, a nagyobbak-
nak még ennél is magasabb hanyada rosszindulatiinak bizonyul a kdrszdvettani vizsgalat soran
¢s —az angiomyolipoma kivételével — nincsenek olyan hatarozott radioldgiai jelek, melyek a
szOvettani tipust elfogadhato pontossaggal megjosolnak.

A malignus vesedaganatok 95%-at teszi ki a vesesejtes rak, melynek leggyakoribb altipusai a
konvenciondlis (masnéven vilagos sejtes), a kromofob és a papillaris szubtipus. A vesesejtes
karcindma mindkét nemben a tiz leggyakoribb szolid rosszindulatu daganat koz¢ tartozik és
incidenciaja novekszik. Bar az utobbi évtizedben jelentds eldrelépés tortént az eldrehaladott,
metasztatikus betegség gyogyszeres kezelésében, teljes gyogyulas tovabbra is csak szervre kor-
latozott folyamat esetén, maradéktalan sebészi kimetszéssel érhetd el.

A szonografia (UH) és a komputer tomografia (CT) megjelenésével és elterjedésével gyakori
diagnozis lett a vesetérfoglalds. A veserak megvaltozott klinikai prezentdcidja valtozasokat ko-
vetelt a sebészi megkozelitésben. A tumoros vese radikalis eltavolitasanak az 1960-as évekbdl
szarmazd ROBSON-i elvei sziikségesek voltak a jo lokalis daganatkontroll eléréséhez az akkori-
ban jellemz6 nagyméretii, kdrnyezetiiket besziird veserakok miitétei soran, de 1étjogosultsaguk
megkérddjelezhetd a manapsag incidentalisan felismert néhdny centiméteres 1ézidk esetében.
Az EORTC 30904 tanulmany kapcsan bebizonyosodott, hogy az 5 cm-nél kisebb vesetérfoglald
folyamatok esetében a részleges veseeltavolitas onkoldgiai hatékonysaga a lokalis tumor kont-
roll vonatkozasaban megegyezik a radikalis nefrektomiaéval. Kozben a 2000-es évek elsd
dekadjaban terjedt a minimdl invaziv sebészet €s az egyik leggyakrabban végzett urologiai mii-

tét a laparoszkopos radikalis nefrektomia (LRN) lett.
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A minimal invaziv technika és a szervmegtartd vesetumor miitét kezdetben egymasnak ellent-
mondo6 kivanalomnak tlint. A laparoszkdpos radikélis nefrektomia jol standardizalhato eljaras,
tapasztalt mentor mellett, tanul6fazisa aranylag révid. Ezzel szemben a laparoszkopos parcialis
nefrektomia (LPN) GiLL-t idézve ,,szaz kiilonbozé miitét”. A daganat mérete, elhelyezkedése,
mélységi terjedése, érvariaciok, elhizas és egyéb tényezok fiiggvényében a miitét igen eltérd
lehet. A modszert nehéz egységesiteni €s olyan képességeket igényel, mint gyors és biztonsagos
varras, csomozas idokényszerben, gyakran a tajékozdodast zavard vérzés mellett €s nem mindig
a legkedvezobb eszkdz pozicidban. A kihivasokkal dacolva WINFIELD, JANETSCHEK, GILL és mas
kivalosagok kidolgoztak a laparoszkopos parcidlis nefrektomia biztonsdgos miitéttechnikajat.

Magyarorszagon FLASKO és BAGHERI végezték az elsd laparoszkdpos parcialis nefrektomidkat. A
kiilf6ldon tanult miitéti eljarast a hazai lehetéségekhez adaptalva fejlesztettiik ki a ,,pécsi mod-

szer”-t, melynek alkalmazasaval 15 év soran tobb mint hétszaz tumort tavolitottunk el.

Célkitlizések

A disszertacioban 0sszefoglalt kutatdomunka fébb célkitlizései a kdvetkezok voltak:

e A vesetumoros beteganyag statisztikai jellemzdinek és egyes epidemioldgiai paraméte-
reinek vizsgalata, azzal a célzattal, hogy beteganyagunkat 6sszevethessiik az irodalom-

ban kozolt kohorszokkal.

e A laparoszkopos radikalis nefrektomia (LRN) és a laparoszkdpos parcidlis nefrektomia
(LPN) bevezetésében ¢és fejlesztésében alkalmazott mddszerek, jitasok bemutatasa és

értékelése.

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

lent-e elonyt a beteg szdmara a szervmegtartd daganat eltavolitas?

e A tumor anatémiai jellemzoit értékelé rendszerek PADUA, RENAL, C-index, stb. be-

vezetése és validalasa.



e Bizonyitani, hogy az 0j sebészi eljaras, a laparoszkdpos parcialis nefrektomia (LPN)
kivitelezheto és legalabb olyan biztonsagos, mint a standard modszer, a nyitott parcialis

nefrektomia (OPN).

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

mia (,,zér6 iszkémia” LPN) kivitelezhetd €s elényos.

¢ Biomarker kutatés, szorosabb értelemben a betegség kitijjulasat, progressziojat megjoslo

hisztopatologiai rizikofaktorok vizsgélata.

Klinikai vizsgalatok

Modszerek

A Regionalis Kutatasetikai Bizottsdg engedélyével, a hatdlyos adatvédelmi torvényeket
(GDPR) ¢és a Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) vonatkozé rendeleteit betartva a PTE Urologiai
Klinikdjan vesedaganat miatt operalt betegek korlefolyasdnak és korjoslatdnak elemzésére
kutatasi adatbazist alakitottunk ki. Az adatgytjtés 2004. januar 1-t61 2019-ig, egyes esetekben
ennél korabbi iddszakra terjedt ki. A kutatbmunkahoz az elektronikus és papir alapu
betegdokumentacios rendszereket, a betegek kiilonb6z6 helyeken késziilt képalkoto vizsgala-
tainak DICOM formatumu anyagat, tovabba a mutétekrol készitett videofelvételeket hasznaltuk
fel. Az adatgytjtés kiterjedt a betegek demografiai és élettani paramétereire (életkor, nem, test-
magassag, testtomeg, vércsoport), egészségi allapotukra, a fontosabb kisérd betegségekre (pl.
cukorbaj, magas vérnyomads, egyéb daganatos betegség, szivbetegség, vesebaj), a tumor
jellemzére és a mitéti adatokra. Rogzitettik a betegek altalanos allapotat jellemzd
paramétereket (ECOG, ASA) és laboreredményeket, kiilonds tekintettel a hemoglobin,
hematokrit, kreatinin és CRP értékekre. A miitéti adatok tobbek kozt tartalmaztak a mutéti idot,
a vese iszkémia hosszat, a miitéti vérveszteséget, és az esetleges nemkivanatos eseményeket. A

vesefunkciot a CKD-EPI képlettel szamitott eGFR értékkel, a tumorok komplexitasat a



PADUA rendszer szerinti pontozassal jellemeztiik. A perioperativ komplikaciokat a CLAVIEN-
DiNDo rendszer szerint osztalyoztuk. A betegek ellendrzése az érvényes iranyelveknek megfe-
lelden tortént és magaban foglalta a rendszeres képalkotd vizsgalatokat a betegség kiujulasanak
korai észlelésére és a laboratoriumi teszteket a vesefunkcio kovetésére.

Az adatok tarolasa a szerz6 altal kifejezetten erre a célra fejlesztett Microsoft Access (MS Jet)
adatbazis alkalmazassal, az adatok kigytijtése, elofeldolgozasa és eldzetes értékelése Microsoft
Excel tablazatkezeld szoftverrel tortént (mindkettd: Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA; verzid: 16.0). A statisztikai tesztekhez, grafikus adatdbrézolashoz az SPSS szoftver-
csomagot (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/; verzio: 3.6.1) hasznaltuk.

Az eset-kontroll tanulmanyokban a vizsgalati csoportok kialakitasahoz a bevalasztési elfogult-
sag kikiiszobolésére a ,,propensity score matching” (PSM) modszert alkalmaztuk. A statisztikai

hipotézisek vizsgalata soran a szokasos a = 0,05 és B = 0,20 értékeket alkalmaztuk.

Eredmények

A vesedaganatok méretének vadltozdsa

A tumor méret a klinikai T stadium besorolas, egyuttal a miitéti modszer megvalasztasanak
lényeges meghatarozdja. A T stadiumot befolyasold egyéb faktorok (pl. sinus zsir, perirenalis
zsir infiltracid, kisebb érinvazio) képalkotd vizsgalatokkal rosszul megitélhetdk, azokra rend-
szerint csak a szovettani feldolgozas soran dertiil fény. Tobb mint 2100 vesedaganat méretének
elemzésével megallapitottuk, hogy a tumor méret 78% valodsziniiséggel kisebb, mint 70 mm és
43% az esélye annak, hogy a daganat T, mérettartomanyd (<4 cm). A median tumor méret 45

mm, az IQR 31-67 mm, és a 19-120 mm méret tartomanyba esik az esetek 90%-a.



A 2004-2018 kozotti 15 éves periddust harom egyenld idészakra bontva a T tumorok atlagos
mérete és szorasa rendre 42,1 + 14,9 mm, 40,0 + 14,0 mm és 38,3 + 14,9 mm volt. Az utolsd

két otéves periodus kozott a kiillonbség szignifikans (p = 0,047).

A vesetumor miatt operdlt betegek haldlozdsdnak elemzése

A 2004 ¢s 2009 kozotti 6t évben vesedaganat miatt operalt betegek (n=544) utankovetési €s
tulélési adatai alapjan KAPLAN-MEIER analizist végeztiink. Eredményeink azt mutatja, hogy a tel-
jes tulélés és a tumor specifikus tulélés egyaltalan nem kiilonbozik a metasztatikus esetekben
¢s nem jelentds a T> vagy magasabb T stadiumu (T2+) tumorok esetében sem: itt is a CSM a
meghatdroz6. Ezzel szemben a benignus és T daganatok esetében az ACM jelentésen
meghaladja a CSM-t. Ez a tény arra hivja fel a figyelmet, hogy a T vesedaganat gyogyitdsa
sordn nem elegendd az onkoldgiai hatékonysagra dsszpontositani, hanem ki kell kiiszobdlni a
kezelés minden olyan lehetséges mellékhatasat, ami a teljes talélésre (OS) kihatassal lehet, ilyen

példaul az idiilt vesebetegség (CKD).

Csoport Jelolés  Eset  CSM ACM CSM/ACM  Median OS
Jéindulatu BEN 49 0 8 0,00 n.a.
Szervre lokalizalt T, T1 297 22 64 0,34 n.a.
Lokalisan el6rehaladott (T2.4NoMo) T2+ 129 40 49 0,82 108,9 ho
Attétes (TxN1.3Myx vagy TxNxM;) N+/M+ 69 53 54 0,98 20,5 hé
Osszesen 544 115 175 0,66

Vesefunkcio radikdlis és parcidlis nefrektomiat kévetéen

A vizsgalati csoportot a 7 cm-nél kisebb atmérdjii vese térfoglalds miatt PN-n atesett betegek
jelentették. Kontrollként az ugyanilyen okbol RN-n atesettek szolgaltak. Csak azokat az esete-
ket analizaltuk, ahol mind a miitét eldtti, mind a miitét utan egy évvel vizsgalt eGFR rendelke-
zésre allt. Igy 367 parciélis és 144 radikalis nefrektomian atesett beteget tudtunk elemezni. Nem

kiilonbozott a preoperativ eGFR a két csoportban (csoport atlagok: 84,6 illetve 84,9; p=0,87).



Egy évvel a miitét utan 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.

,Z6ro iszkémia” laparoszkopos parcidlis nefrektomia

A szervmegtartd daganat eltavolitds szokasos technikdjat a hilus izolalasa, az artéria renalis
vagy az 0sszes hilusi ér atmeneti leszoritasa jelenti a daganat kimetszése és a rekonstrukcid
idejére. Az eljaras hatranya, hogy az ép parenchyma iszkémia-reperfuizids karosodast szenved
el. 2011-ben GiLL és mtsai kozOlt€k az intakt vesekeringés mellett végzett ,,zéro iszkémia™ lapa-
roszkopos parcidlis nefrektomidt €s ezt a modszert mi is adaptaltuk.

A z¢r6 iszkémia (ZI) esetekhez a PSM moédszerrel valasztottunk kontroll eseteket az iszkémia-
ban miitott betegek koziil. Az igy képzett eset-kontroll csoportok nem kiilonboztek szignifikan-
san a betegek ¢letkora, nemi megoszlésa, testalkata és komorbiditasai, tovabba a tumor jellem-

z0k (méret, PADUA pontszam, elhelyezkedés) tekintetében.

Viltozd Osszes LPN Zl Kontroll o
n=731 n =150 n=150

M(tét 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 -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 apolas (nap) 4,3(1,9) 4,1(2,8) 4,4(1,1) 0,383
Pozitiv sebészi szél 47 (6,4 %) 9(6,0%) 9(6,0%) 1,000
Sulyos szév6dmény (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 véltozas @ 1 év -9,7 (13,2) -4,4 (14,5) -13,7 (11,8) <0,001

Aranyositott eGFR valtozas @ 1 év -10,9 % (17,6) -5,7% (17,6) -16,3 % (14,8) <0,001

A preoperativ eGFR-atlagok sem kiilonboztek szignifikansan a ZI és kontroll (nem ZI) csoport-
ban (83,6 vs. 86,3 ml/perc; t =-1,26, p = 0,208). A miitét utan egy évvel 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.



Biomarker kutatds

Bevezetés

A latszolag szervre lokalizalt vesedaganatos betegek egy részében klinikailag nem kimutathato,
mikroszkdpikus nagysagu attét van a mutét iddpontjaban, ami a késébbiekben a daganat kitju-
lasanak forrasa. A prognosztikai modellek tobbségét klinikailag elérehaladott vesedaganatokra
dolgoztak ki és a jelen értekezés témajat jelentd T1NoMo tumorok a varhatd 85%-95%-os 6téves
tumorspecifikus tuléléssel a ,,j6 prognosztikai csoport”-ba tartoznak. Azonban az 5-15%
kijulas is jelentds betegpopuldcidt érint, mivel az Ujonnan felismert vesedaganatos betegek
legalabb kétharmada ebbe a staddiumba tartozik. A progresszidé leggyakrabban tiidoattét,
retroperitonedlis nyirokcsomo attét, vagy helyi (vese, vesedgy) kitijulds form4jaban jelentkezik
és korai stddiumban nehéz felismerni. A kiujulds kezelése annal eredményesebb, minél
korabban észlelik azt. A korai észlelés érdekében a miitét utan a klinikailag szervre lokalizalt
vesetumoros betegeket is rendszeresen ellendrizni kell. A kovetés intenzitadsara vonatkozoan
kiilonféle ajanlasok vannak, melyek kozos jellemzdje, hogy

e rendszeresen, jelentds er6forrasokat igényelnek

(képi diagnosztika, human erdéforrasok, paciensek munkaidé kiesése)

e arendelkezésre all6 vizsgalatok nem kellden szenzitivek €s specifikusak

(sok alpozitiv eset, masrészrdl késoi felismerés alnegativ eredmény miatt)
e azintenziv kdvetés mellett észlelt recidiva sem gyogyithaté minden esetben
e nem hatarozhatd meg a sziikséges kovetés idotartama
Munkacsoportunk Prof. dr. Kovacs Gyula vezetésével jelentds erdfeszitéseket tett és tesz olyan
biomarkerek kutatdsara, amelyek kordn, mar a miitét idépontjdban alkalmasak lehetnek a

kedvez6 és kedvezdtlen korjoslata vesetumoros esetek elkiilonitésére.



Modszerek

A gén expresszios vizsgalatok a heidelbergi Ruprecht-Karls Egyetem Molekularis Biologiai
Laboratériumaban torténtek. A szovettani vizsgalat és genetikai jellemz6i alapjan egyértelmiien
konvenciondlis veserakokbol szarmazo, reprezentativ daganat mintékat hasznaltak fel, melyek
koziil 12 mar a miitét idején attétet adott és rovid idon beliil a beteg halalat okozta, 12 pedig
nem progredialt legalabb nyolc év utankdvetés soran sem. A szovetmintakbol RNS-t izolaltak
¢és a gén expresszid analizist Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 array felhasznalasaval
végeztek el, ami 54675 human DNS szekvencia azonositasara alkalmas. A gén-expresszid vi-
zualis megjelenitése a szabadon hozzaférhetd, JAVA alapi GSEA-P (Gene Set Enrichment

Analysis) verzid 2.0 szoftver segitségével tortént (http:/www.broad.mit.edu/GSEA). Az

expresszios térképen olyan géneket kerestlink, amelyek kifejezodése jelentdsen eltérd volt az
agressziv ¢és indolens viselkedésii konvencionalis vesesejtes rakok esetében. A tovabbiakban a
progressziv tumorokban azonositott gének fehérje termékét vizsgdltuk immunhisztokémiai
modszerrel a PTE Uroldgiai Klinika vesetumoros betegeinek szdvettani blokkjaibol késziilt
tissue multi array (TMA) metszeteken. A TMA-bol 4 pm vastagsagi metszetek késziiltek
amelyeket xilolban deparaffindltunk. Ezt kdvetéen a metszeteket leszalldo 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 Solution, DAKO) tortént. Az endogén peroxidaz gatlasara a
metszeteket 10 percig az Envision FLEX Peroxidase Blocking Reagent-el (DAKO) kezeltiik,
majd rovid wash buffer 6blités utdn a metszeteket a REAL Antibody Diluent-hez (DAKO)
megfeleld higitdsban adott elsddleges antitesttel szobahdmérsékleten egy oran keresztiil
inkubaltuk. Ismételt rovid oblités utan az Envision FLEX/HRP (torma peroxidéazzal konjugalt)

masodlagos antitesttel inkubaltuk. Tovabbi 6blités utan a metszeteket befedtiik AEC (3-amino-



9-etilkarbazol) szubsztratummal (DAKO) ¢és a reakcidét mikroszkopos ellendrzés utan lealli-
tottuk. A sejtmag ¢és hattér festést Mayer’s Hematoxylinnel (Lillie’s modification) (DAKO)
végeztiik el és a metszeteket Glycelgel Mounting Mediummal (DAKO) fedtiik le. Pozitiv kont-
rollként normal felnott vese metszeteket hasznaltunk, negativ kontrollként elhagytuk az elséd-
leges antitesttel torténd inkubaciot. A metszeteket Leitz Laborlux S mikroszkoppal értékeltiik

ki. Figyelembe vettiik az immunreakcid sejten beliili elhelyezkedését.

Eredmények

Transzmembrdn protein 27 (TMEM?27)

A vizsgalathoz 486 vesedaganatos beteg paraffinos blokkjaibol kiemelt és TMA-ba integralt
szovethengert haszndltunk fel. Az immunhisztologiai vizsgalat soran 356 tumorban észleltiink
valtozo intenzitasti, membranhoz kapcsolodo TMEM?27 jelolést, mig 130 eset negativ volt.
Osszevetve a klinikai adatokkal, eredményeink azt mutattak, hogy a TMEM27 kifejez6dés hia-
nya a tumor progresszid fliggetlen rizikofaktora. Vizsgalataink alapjan azt talaltuk, hogy
TMEMZ27 negativ esetek progresszio kockazata kozel haromszoros a pozitiv esetekhez viszo-

nyitva (HR: 2,95; 95% CI: 1,81-4,80; p < 0,001).

Lipopoliszacharid k6té fehérje (LBP)

Az Affymetrix array a gyulladasos eredetii lipopoliszacharid ko6td fehérje (lipopolysaccharide
binding protein, LBP) fokozott expresszidjat kizardlag a progressziot mutatd konvencionalis
vesetumorokban jelezte. Az immunhisztologiai vizsgalat soran az LBP protein kifejezddését a
fotalis és felnott vese proximalis tubulus sejtjeiben észleltiik. Nem kaptunk pozitiv reakciot az
LBP antitesttel 588 (85%) konvenciondlis veserdkban, mig 103 (15%) tumorban kiillonb6z6

erdsségli LBP pozitivitas volt megfigyelhetd. A log-rank teszt alkalmazasaval végzett KAPLAN-



MEIER analizis az LBP antitesttel pozitivan festédd tumorok esetén lényegesen rovidebb daga-
natspecifikus talélést mutatott ki. Az egyvaltozds analizis soran mind a T-stadium, tumor gra-
dus, tumor staddium és a tumor mérete is szignifikans Osszefiiggést mutatott az LBP immun-
reakcio pozitivitdssal (mind p < 0,001). Tobbvaltozos analizis soran az LBP expresszi6 — a
nuklearis gradus mellett — fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult (RR =-2,37; 95%

CI-1,50 —-3,73; p < 0,001).

8-catenin

A vizsgélati csoportban mar a miitét idején attétet mutatd esetek is voltak, de a 427 metasztazis
nélkiili betegeket kiilon is értékeltiik. Az egyvaltozos analizis szerint az ismert progressziohoz
tarsult paraméterek, mint tumor gradus, helyi kiterjedés (T-stddium), betegség stadium,
csakugy, mint a B-catenin expresszidja szignifikans volt (p <0,001). A 427 beteg adatainak
tobbvaltozos analizise utan csak a T stddium (p <0,001) és a B-catenin pozitivitds mutatott
szignifikans Osszefliggést a tumorok progresszidjaval. A B-catenin citoplazmatikus kifejezo-
dése négyszeres rizikot jelentett a betegség progresszidjara (RR =4,017; 95% CI: 2,489-6,482;
p <0,001). A B-catenin kivald6 biomarker lehet azon vesetumoros betegek azonositdsara,

akiknél magas a posztoperativ tumor progresszio és a tumoros haldlozas kockazata.

M2 makrofag kitinaz (CHI3L2)

Az Affymetrix array analizis alapjan a CHI3L2 fokozott expresszidja csak progressziv tumo-
rokban fordult eld. Ennek igazolasara egy 634 nem metasztatikus konvencionalis veserakbol
allé csoporton elvégeztiik a CHI3L2 vizsgalatdit immunhisztokémiai moddszerrel. Az erds,
membranhoz kotott, vagy citoplazmatikus jelolédést 132 tumor (20,8%) legalabb egy
mintajaban figyeltiink meg.

Osszesen szaz beteg esetében (15,8%) jelentkezett attét, vagy halt meg a vesetumor miatt az

utankdvetési periodus soran. Jelentdsen kiilonbozott a CHI3L2 negativ €s pozitiv betegek



progresszi6 mentes tulélése (PFS). Az otéves PFS rendre 95,4% ¢és 59,0%-nak adodott a
CHI3L2 negativ €s pozitiv tumorok esetében (log-rank teszt: p < 0,001). Tobbvaltozds anali-
zisben a CHI3L2 pozitivitas szignifikans Osszefiiggést mutatott a G2 és G3 tumor gradussal.
Tovabba a CHI3L2 pozitivitas a tumoros progresszio erds, fliggetlen rizikofaktoranak bizonyult

(RR =-3,49; 95% CI: - 2,21 —-5,51).

Eset CHI3L2
Paraméter Csoport (634) 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
<4cm 251 222 29
4-7 cm 251 193 58
>7.cm 132 87 45

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

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

A CHI3L2 kifejez6dés valamint a klinikai és patologiai jellemz&k Osszefliggése
634 konvencionalis vesedaganatban



Megbeszélés

A kutatdomunkam soran kialakitott adatbazis feldolgozasaval fontos ismereteket szereztiink a
vesedaganatos betegcsoportrol €s ez az értékes informacidforras tovabbi kutatomunka bazisat
jelentheti. A tumorméret elemzésével kimutattuk, hogy az ujonnan felismert vesedaganatos be-
tegek 78 szazaléka 7 cm-nél kisebb 1ézioval jelentkezik, igy szervmegtarté miitétre potenciali-
san alkalmas. Sajat vizsgéalatunk is megerdsitette azt a masok altal is k6zolt megfigyelést, hogy
a pT1NoMy stadiumt vesedaganatos betegek tiz éven beliili haldlozasanak kis részét okozza
csak a rak kiujulasa, tobbségiik mas okok miatt hal meg, tehat a gyogyitas soran nem elegendd
az onkoldgiai hatékonysagra koncentralni. Az életkilatasokat befolyasold egyik fontos tényezd,
amit a miitét tipusanak megvalasztasaval és a miitéti technikéval befolyédsolni tudunk, az idiilt
veseelégtelenség kialakuldsa. Masok eredményeit aldtdmasztva bizonyitottuk, hogy a T1 tumo-
rok szervmegtartd miitétjét kovetden 1ényegesen kisebb a vesefunkcid-csokkenés, mint radika-
lis nefrektomia utan. A haladé nemzetkozi trendeket kovetve, a ,,zéro iszkémia” alkalmazasaval
sikertilt tovabb javitani a laparoszkopos parcidlis nefrektomia funkciondlis kimenetelét a pozi-
tiv sebészi sz¢€l, az operativ kockdzat és a transzfuzios arany ndvekedése nélkiil.

A biomarker kutatas soran olyan hisztopatologiai rizikofaktorokat kerestiink, melyek dsszefiig-
gést mutatnak a vesedaganat progresszidjaval. Egy korabbi genetikai analizis eredményeibol
kiindulva munkacsoportunk tobb, immunhisztokémiai modszerekkel kimutathaté anyagot azo-
nositott, melyek Osszefiiggést mutattak a veserdk progresszidjaval. Munkdm soran a kitinaz-
szerll fehérjék koz¢é tartozd, korabban a stimulalt makrofagokban észlelt M2 makrofag kitinazt
(CHI3L2) vizsgaltuk. Igazoltuk, hogy a CHI3L2 expresszidja a konvencionalis veserakban tobb
mint haromszoros kockazatot jelent a késdbbi progresszid szempontjabol. A CH3L2
immunhisztokémiai festés — els6sorban mas biomarkerekkel, klinikopatoldgiai jellemzokkel
kombinalva — értékes eszkdz lehet a miitét idején szervre lokalizalt, de késdbb progredialod

vesedaganatok azonositasaban.



Az Ujszer( eredmények dsszefoglalasa

Tudomanyos célu adatgyiijtést végeztem a mitéttel kezelt vesedaganatos beteg korlefo-
lyasénak és korjoslatanak vizsgalatdhoz. Az adatkezelés és az adatfeldolgozas céljara kifej-
lesztett adatbazis alkalmazas a sajat szellemi termékem ¢és hatékony informaciotechnologiai

eszkozoket biztosit a retrospektiv €s prospektiv klinikai vizsgélatokhoz.

A laparoszkopos vesereszekcio miitéttechnikdjat folyamatosan fejlesztettem és a kiilfoldon
megismert modszereket adaptaltam a hazai lehetdségekhez. Eljarasunkat bemutatd miitétek,
kurzusok, publikacidk atjan ismertettem és vendég operatdrként segitettem az elsajatitasat.

A kidolgozott mddszerlink eredményes, biztonsagos €s koltséghatékony.

Bizonyitottam, hogy a klinikai T daganatok esetében a veseeltavolitas szignifikansan na-
gyobb vesefunkcio csokkenést okoz, mint a szervmegtarté miitét. Kvantifikaltam az atla-

gosan elérhetd eGFR nyereséget.

A hazai gyakorlatba elséként vezettem be anatdmiai alapt vesetumor komplexitast értékeld
rendszert. Felhivtam a figyelmet arra, hogy a PADUA pontozas alkalmazasa elfogulatla-
nabbd teszi a szervmegtartds, vagy a szerveltavolitas kozotti dontést és objektivebbé a

mutéti eredmények 6sszehasonlitasat.

Bevezettem ¢€s népszeriisitettem a zérd iszkémia laparoszképos parcidlis nefrektomiat.
Bizonyitottam, hogy a vértelenségben végzett miitéthez képest jelentdsen kisebb a miitét

okozta vesefunkcid-veszteség.

Munkacsoportunk tobb igéretes biomarkert azonositott, melyek Osszefiiggést mutatnak a
veserak rossz prognozisaval. Munkatarsaimmal igazoltam, hogy a CHI3L2 pozitivitas a
konvenciondlis veserak progressziojanak fiiggetlen rizikofaktora és értékes biomarker lehet
a mitét idején szervre lokalizalt, de a kiujulds szempontjabol magas kockézati betegek

azonositasaban.



Roviditések

ACM
AEC
ASA
CHI3L2
CKD
CKD-EPI
CRP
CSM
CT
DICOM
ECOG

EORTC
eGFR
GDPR

HR

IQR

LBP
LPN/LRN
OR
PADUA

PFS

PN
PSM
RCC
RENAL
RN

RR

SD
SM+, R1
SRM
TMA
TNM
TSC
VHL
UH
USP

barmely okbol bekdvetkezd haldlozas (all cause mortality)

3-amino-9-etilkarbazol: kromogén anyag immunhisztokémiai festéshez

itt: American Society of Anesthesiologists riziko besorolas roviditése

chitinase 3-like-2

idiilt vesebetegség (chronic kidney disease)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

C-reaktiv protein

daganatspecifikus haldlozas (cancer specific mortality)

komputer tomografia

egészségligyi képarchivalasi ipari szabvany (Digital Imaging and Communications in Medicine)

az Egyesiilt Allamok keleti régi6ja onkologiai centrumainak elsdsorban kutatasi célti tarsulasa
(Eastern Cooperative Oncology Group)

europai rakkutato szervezet (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
szamitassal becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated GFR)

eurdpai adatvédelmi rendelet (General Data Protection Regulation)

itt: hazard ratio (statisztikai fogalom)

a minta ,,k6zEéps6” 50 szazaléka, 25-75 percentilis (interquartile range)

lipopolysacharide binding protein

laparoszkdpos parcialis nefrektomia / laparoszkdpos radikalis nefrektomia

valdszinliségi arany (odds ratio: Ol=posl/negl; O2=pos2/neg2; OR=01/02)

a vesetumorok anatdmiai és miitéttechnikai bonyolultsagat kifejez6 pontozasi rendszer
(Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical classification of renal tumors)

progresszidomentes tilélés (progression-free survival)

részleges veseeltavolitas, vesereszekcio (partial nephrectomy)

elfogultsag csdkkentésére iranyulo statisztikai eljaras (propensity score matching)
vesesejtes karcindma (renal cell cancer)

vesetumorok miitéttechnikai komplexitasat kifejez6 pontozasi rendszer

teljes veseeltavolitas (radical nephrectomy)

kockazati arany (Risk Ratio: R1=posl/(posl+negl); R2=pos2/(pos2+neg2); RR=R1/R2)
onkologiaban: nem valtozo betegség; statisztikaban: standard deviacio
(tumorosan) érintett sebészi szél

kisméretii vese térfoglald folyamat (Small Renal Mass)

kutatdsokhoz hasznalt szovet-blokk matrix (Tissue Micro Array)

Tumor, Node (nyirokcsomo6), Metastasis daganat stddium

sclerosis tuberosa tiinetegylittes (tuberous sclerosis complex)

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

ultrahang vizsgalat

itt: sebészi varrdbanyag méretezési szabvany (United States Pharmacopeia)
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt halaval tartozom Farkas Laszlé professzor urnak, aki a tudoméanyos palyamon
elinditott, timogatott €s lehetdséget biztositott szdmomra a laparoszkdpia megtanuldsara.
Koszonom Kovacs Gyula professzor trnak, hogy megismertetett a molekularis patologiai ku-
tatds szépségeivel, és értékes tmutatasaival, tapasztalataival, biztatdsaval, segitokész munka-
jéval tdmogatott kitlizott céljaim elérésében.

Szanto Arpad docens ur, az Uroldgiai Klinika igazgatdja lehetévé tette szamomra a megkezdett
munka folytatasat és kiteljesedését. Villanyi Kinga féorvosnd értékes segitséget nyujtott a
tudomanyos publikaciok elkészitésében és kritikus lektoralasaval, tanacsaival segitett a helyes
irany megtalalasaban.

A munkdéban szerepld betegcsoport gyogyitasaban az Urologiai Klinika minden dolgozoja részt
vett, igy valamilyen szinten jelen munkénak is részesei. Kiilon emlitést érdemel Nagyné Szentai
Viktoéria, aki a vesedaganatos betegek gondozésa és utankovetése és Hargitainé Obert Erzsébet,
aki a mitétek soran végzett dldozatos segitségével jarult hozzé a kutatdomunkamhoz.

A jelen disszertacidban is ismertetett biomarker kutatas nem johetett volna létre a Heidelbergi
Egyetem Molekularis Onkologiai Labor munkatarsainak elézetes munkaja és a Pécsi Tudo-
manyegyetem Patologiai Intézete dolgozodinak kozremitkddése nélkdil.

Végiil koszondm paromnak, Martinak szeretetét, tiirelmét és tamogatasat.

A disszertaciot Sziileimnek és Gyermekeimnek ajanlom.



