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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BCG — Bacillus Calmette Guerin

HD — Hélyag-daganatok

TNM - Tumor, Nyirokcsomd, Metasztazis

EORTC — Eurdpai Rakkutatd Szervezet (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
LG — Alacsony malignitasu (Low Grade)

HG — Magas malignitdsu (High Grade)

CIS — In-situ karcindma

TURBT - Transzurethralis hélyag-daganat rezekcio

NMIBC- Nem izom-invaziv hélyagdaganatok

MIBC — Izom-invaziv hélyagdaganatok

MMC- Mitomycin C

WHO - Egészséglgyi Vilagszervezet (World Health Organization)

PUNLMP - Alacsony malignitas-potencialu papillaris urothelialis neoplazia

CT — Komputer-tomografia

NLR — Neutrofilek és limfocitak aranya

CUETO - Spanyol Urolégia Onkoldgia Csoport (Club Uroldgico Espanol de Tratamiento Oncoldgico )
0S — Atlagos tulélés (Overall Survival)

SD — Standard Deviacid

SI - Azonnali intravezikalis instillacié

RFS - Kitjulas-mentes tulélés, recurrence-free survival



CELKITUZESEK

1. A PhD dolgozat f6 célja a Ta nem izom-invaziv hélyagdaganatok biolégiai
evoluciéjanak elemzése.

2. ATanem izom-invaziv hélyagdaganatok esetében azon klinikai,
paraklinikai és hisztolégiai paraméterek azonositasa amelyek
befolydsoljak a betegség menedzsmenjét.

3. ATanem izom-invaziv hélyagdaganatok esetében a recidiva, progresszio,
rak specifikus tulélés és atlagos tulélés elemzése klinikai, paraklinikai és
hisztoldgiai paraméterek tiikrében.

4. A Neutrofilek és Limfocitak Aranya (NLR) biomarker szerepe a klinikai
dontéshozatalban: kezelés, utankovetés és menedzsement.

5. ATaG1ésTa G2 nem izom-invaziv hélyagdaganatok esetén azon
kiilonbségek azonositdsa amelyek egy személyreszabott terapiat
kovetelnek.



BEVEZETES

A hugyhdlyagrdk az egyik leggyakoribb hugyuti daganat, amely a masodik helyet
foglalja el a prosztatardkot kovetSen. Ezeknek az Ujonnan diagnosztizalt daganatoknak
korilbelil fele alacsony malignitasu (LG) és>70% nem izom- invaziv hélyagrak (NMIBC).

A nem izom-invaziv hdlyagrdk diagndzisanak és kezelésének alap pillére a hugyhdlyag
daganat transzurethralis rezekcioja (TURBT) és az Eurdpai Uroldgiai Tarsasag iranyelveinek
legujabb verzidja szerint "azonnali kemoterapias instillaciot ajanlunk olyan daganatoknal,
amelyek feltételezhetSen alacsony vagy kozepes kockazatot mutatnak ". Alacsony kockazatu
daganatokroél beszéllink primer, egyediilalld, TaG1 (alacsony malignus potencidld papillaris
urothelidlis neoplazia, LG) és <3 cm, valamint nem tarsuld in-situ carcindma (CIS) esetén. A
kdzepes kockazatu tumorok azok, amelyek nem illenek az alacsony kategdriaba vagy az aldbbiak
barmelyikébe: T1 daganat, G3 (magas foku [HG]) daganat és CIS; vagy visszatéré és nagy (> 3
cm) TaG1G2 / LG tumorok esetén (minden tulajdonsagnak jelen kell lennie).

Bar az NMIBC egy nem-izom-invaziv daganat, jol ismert a recidiva és a progresszio
veszélye. Az Eurépai Rak-Kutatasi és Kezelési Szervezet (EORTC) bevezette a pontozasi rendszert
a betegség Ujonnani eléfordulasi valészinlségének és progresszidjanak kiszamitasara.

Tudomasunk szerint a teljes tulélés (OS) tekintetében még nem kiadott hosszu tavu
0sszehasonlitas a jol differencidlt (G1) és a kozepesen jol differencidlt (G2) Ta daganatok kozott
(az 1973-as Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) rendszer szerint). Szamos nagy esetszamu
vizsgalat, amely az NMIBC-betegek hosszu tavu tulélését elemzi altaldban a TURBT és
intravezikalis kemoterdpia utan, a tulélési tartomany a vizsgalatok kézott valtozik, de tobbnyire
magasabb, mint az izom-invaziv hélyagrakban (MIBC).

CELKITUZESEK

A vizsgalat f6 célja az volt, hogy 6sszehasonlitsuk a hosszu tavua tulélési aranyt a jol
differencialt (G1) és a kdzepesen jél differencialt (G2) tipusu Ta hélyagrakos betegek kozott a
hugyhdlyag daganat transzurethralis rezekcidja utan. A masodlagos cél a betegek klinikai és
patoldgiai prognosztikai tényezGinek vizsgalata volt a tulélési arany szemszogébdl.



ANYAG ES MODSZER

Tanulmanyunkba 243 olyan Ta nem izom-invaziv hélyagdaganatos betegeket vontunk
be, akik a Marosvasarhelyi Uroldgiai Osztalyon transzurethralis hdlyagdaganat-rezekcidban
részesiiltek 3 év leforgdsa alatt, 2006 januarja és 2008 decembere kozott. Etikai jdvahagyast
kaptunk a Maros Megyei Korhaz Etikai Bizottsagatdl.

A bevonasi kritériumok a kdvetkez6k voltak: elsédleges Ta, G1 és G2 daganatok,
amelyhez nem tarsult in-situ karcinéma (ezek alacsony és kdzepes daganatok kozé sorolhatdak
az Uroldgiai Eurdpai Tarsasag irdnyelvei szerint). Kizarasi kritériumok voltak: minden visszatéré
vagy el6rehaladott rak, barmely T1 és / vagy G3 / HG daganat, barmelyik egyidej(i CIS és az
esetleges elveszett utankovetés. Az EORTC kockazati pontszamokat minden beteg esetében
kiszamitottuk; az EORTC-kockazati tablazatok lehet6vé teszik a daganatok szamanak, a daganat
méretének, az el6z6 recidiva aranynak, a T-kategdrianak, az egyidej(i CIS-nek és a besoroldsnak
figyelembevételével a recidiva és progresszid valdszinlségének kiszamitasat.

A szovettani besoroldst az 1973-as Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) szerinti
besorolds alapjan végeztiik . A recidivat a m(itétet kdvetGen tobb, mint 3 hdonap utan
kimutatott betegség visszatérésként hatdroztuk meg és a progressziét a T1 vagy izom-invaziv
hiagyhdlyagdaganatként (MIBC-k) torténé megjelenésként definialtuk.

Az Eurdpai Uroldgiai Tarsasag iranyelvei szerint Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
intravezikalis immunterdapiat alkalmaztunk kdzepes kockazatu Ta daganatok kezelésére, a
Lamm-rendszert kovetve: hetente 1 instillaciét 6 hétig, majd 3 év fenntarté 3 heti instillaciot 3
vagy 6 honapig.

A nyomonkdvetést klinikai vizsgalattal és cisztoszkdpiaval végeztiik 3 havonta az els6 2
évben, valamint cisztoszkdpia vizsgalattal 6 havonta a kovetkez6 3 évben, majd ezt kovetSen
évente. ElsGdleges végpontként az elsé recidiva megjelénéséig eltelt idGintervallumot
szamitottuk; masodik végpont a progresszioig eltelt id6 és a harmadik végpont barmely kivaltd
tényez6 okozta elhalalozds (az Orszagos Egészségbiztositasi Nyilvantartasbol).



EREDMENYEK

Osszesen 243 beteget elemeztiink G1 és G2 Ta daganatokkal, amibél 164 felelt meg a
bevonasi kritériumoknak. Hetvenkilenc beteget zartunk ki a kutatasunkbdl az egyidejd in-situ
karcindma jelenléte miatt (1 beteg) (108), nagy malignitasu G3 / HG tumorok miatt (47 beteg),
az utankovetés elvesztése, valamint hianyos adatok miatt (31 beteg) a 10 éves tulélést illetGen.
A betegek atlagos utankovetési id6tartama 109 hénap (IQR 70-121 hénap).

Az atlagéletkor a kérisme pillanatdban 63,3 év volt (21-89) és 135 (82,3%) beteg volt
férfi. 78 esetben (47,6%) tobb daganatot figyeltiink meg, 86 (52,4%) esetben a daganat
atmérdje> 3 cm volt, G2 daganatokat figyeltlink meg 105 (64%) betegnél. A BCG-vel végzett
intravezikdlis immunterdpiaban 32 (19,5%) beteg részesiilt az adott periédusban érvényben
levé irdnyelvek szerint (kozepes kockdzatu Ta tumorok).

A legtobb beteg EORTC recidiva-értéke 1-4 kozott volt: 99 beteg (60,4%). Az EORTC
progresszié pontszam 1-t6l 6-ig terjedt 107 betegenél (65,2%). Recidivat észleltliink 26 betegnél
(15,8%) és progressziot 5 (3%) betegnél. A diagndzis utdn 10 év elteltével 6sszesen 102 beteg
(62,2%) volt tuléld ( 1. tablazat).

1. tdblazat: 164 alacsony és kozepes foku Ta hdlyag-tumoros betegek jellemzGi a diagndzis

pillanataban
Betegek jellemzéi Betegek szama (%) Gl G2 P érték
Eletkor atlag 63.3 év 62.9 év 63.6 év 0.71
Nem férfi 135 (82.3 %) 45 (76.3%) 90 (85.7%) 0.12
né 29 (17.7 %) 14 (23.7%) 15 (14.3%)
Tu. Atméré <3cm 78 (47.6 %) 34 (57.6%) 44 (41.9%) 0.053
>3 cm 86 (52.4 %) 25 (42.4%) 61 (58.1%)




Tu.Szama  egyedili 86 (52.4 %) 32 (54.2%) 54 (51.4%) 0.73
tobbszords (2-7) 78 (47.6 %) 27 (45.8%) 51 (48.6%)
Fokozat G1 59 (36 %) - - -
G2 105 (64 %) - - -
BCG terapia 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 O 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 O 57 (34.8 %) 26 (44%) 31 (29.5%) 0.06
1-6 107 (65.2 %) 33 (56%) 74 (70.5%)
Recidiva 26 (15.8 %) 13 (22%) 13 (12.4%) 0.10
Progresszio 5(3 %) 3(5%) 2 (1.9%) 0.25
Haldleset 62 (37.8 %) 19 (32.2%) 43 (41%) 0.26

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

A 2. tablazat a klinikopatolégiai jellemz6k és az atlagos tulélés kozotti osszefliggést
mutatja be a vizsgalt csoportban. A haldlesetek vizsgdlata soran a diagnozis pillanataban az
el6rehaladott életkor alacsonyabb atlagos tuléléshez kapcsolédott: 69 atlagéletkor,
0sszehasonlitva az 59,8 atlagéletkorhoz a tuléléknél (P <.001). A haldlozas magasabb volt a
férfiaknal (38,5%), mint a n6k esetében (34,3%), de statisztikailag nem kaptunk szignifikans
Osszefliggést (P = .68). Még ha nem is talaltunk statisztikailag szignifikans Osszefliggést, a
tulélési arany a G1-ben (67,8%) magasabb volt a G2 (59%) betegekhez képest (P = .26). A BCG
kezelést a magasabb atlagos tuléléssel tarsitottuk 84,4%-kal, 6sszehasonlitva azon betegekkel,
akik nem részesiltek BCG terapiaban 56,8% , P = 0,004.



2 Tablazat: A klinikai-patoldgiai tényez6k 6sszehasonlitasa az atlagos tuléléssel

Betegek Haldleset P érték
jellemzéi Nem lgen

Atlagéletkor 59.8 év 69 év <0.001"
Nem 83 (61.5) 52 (38.5) 0.68
férfi (szam/%)

né 19 (65.5) 10 (34.5)

Tu. Atméré 51 (65.4) 27 (34.6) 0.42
<3 cm (szam/%)

>3 cm 51 (59.3) 35 (40.3)

Tu. Széma 57 (66.3) 29 (33.7) 0.25
egyedulalld

(szam/%)

2-7 ((szdm/%) 45 (57.7) 33 (42.3)

Fokozat 40 (67.8) 19 (32.2) 0.26
G1 (szam/%)

G2 (szdm/%) 62 (59) 43 (41)

BCG terapia 75 (56.8) 57 (43.2) 0.004"
Nem (szam/%)

Igen (szam/%) 27 (84.4) 5(15.6)

Recidiva EORTC 17 (65.4) 9 (34.6) 0.93
érték

0 (szam/%)

1-4 (sz4m/%) 61 (61.6) 38 (38.4)

5-9 (szam/%) 24 (61.5) 15 (38.5)

Progresszid 40 (70.3) 17 (29.8) 0.12
EORTC érték

0 (szam/%)

1-6 (szam/%) 62 (57.9) 45 (42.1)

Recidiva 87 (63) 51 (37) 0.6
Nem (szam/%)

lgen (szam/%) 15 (57.7) 11 (42.3)

Progresszid 101 (63.5) 58 (36.5) 0.04"
Nem (szam/%)

lgen (szam/%) 1 (20) 4 (80)

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



Az egyvaltozds Cox-analizis azt mutatta, hogy az atlagos tulélés negativ prognosztikai
tényezéi: az el6rehaladott életkor, kockdazati arany (HR) 1,07; BCG kezelés hianya HR 0,30 és
progresszid az utankoévetés soran HR 5,25. A tobbvaltozds Cox-analizis azt mutatta, hogy az
atlagos tulélés fluggetlen el6rejelzGi: életkor (HR 1.07); EORTC recidiva pontszam 1-t6l 4-ig (HR
0,23); EORTC recidiva-pontszam 5-9 (HR 0,17); és a progresszid (HR 5.18) (3. tablazat).

3.Tablazat: Egyvaltozds és tobbvaltozds Cox regresszids analizisek 164 alacsony és kozepes foku
Ta hélyagrdkos betegek atlagos tulélésének elGrejelzésére.

Egyvaltozd Tobbvaltozo

Prognosztikai faktor
HR 95 % ClI p érték | HR 95 % Cl p érték

Eletkor 1.07 1.04-1.10 <0'901 1.07 | 1.03-1.10 <0'901
Nem 0.93 0.47-1.83 0.84 | 0.82 | 0.40-1.68 0.60
T6bbszorés tumor 1.29 | 0.78-2.13 0.31 | 1.90 | 0.81-4.43 0.13
Atmérs 1.26 | 0.76-2.08 0.36 | 1.18 | 0.49-2.81 0.70
Fokozat (G) 131 | 0.76-2.25 0.32 | 1.75 | 0.79-3.83 0.16
EORTC recidiva Ref.

1 to 4 értek 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 terapia (nem kapott) 0.3 0.12-0.79 0.01" | 0.40 | 0.15-1.05 0.063

Recidiva 1.28 0.67-2.46 0.44 | 1.16 | 0.48-2.77 0.72
<0.001

Progresszio 5.25 | 1.89-14.57 5.18 | 1.33-20.18 | 0.018"

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, EORTC: The European Organization for Research and
Treatment of Cancer, Cl: confidence interval (megbizhatdsagi intervallum), HR: hazard ratio



Az egyvaltozos és tobbvaltozds logisztikus regresszids analizis hangsulyozta, hogy az
elérehaladott életkor (HR 1.10) és a BCG-kezelések hidnya (HR 0.24 és 0.29) fliggetlen
el6rejelz6i az elhaldlozasnak a diagndzis pillanatatdl eltelt 10 évben (4. tablazat)

Egyvaltozo Tobbvaltozo

Prognosztikai faktor

HR 95 % ClI p érték | HR 95 % Cl p érték
Eletkor 110 | 105114 | <91 110| 105215 |<0001
Nem 0.84 0.36-1.94 0.68 | 0.73 0.27-1.98 0.54
Tobbsz6rds tumor 1.44 0.76-2.71 0.25 | 2.46 0.66-9.16 0.17
Atméré 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 recidiva 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 progresszio 1.70 0.86-3.38 0.12 | 2.04 | 0.32-12.79 0.44
BCG terdpia (nem kapott) | 0.24 | 0.08-0.67 | 0.006" | 0.29 | 0.09-0.90 | 0.03"

4. Tabazat: Egyvaltozds és tobbvaltozds logisztikus regresszid, amely megjdsolja az alacsony és
kdzepes foku Ta hélyagrakban szenved6 164 beteg atlagos tulélését.

A Kaplan-Meier tulélési elemzés kimutatta, hogy 8% -os kiilonbség van a G1 és G2
fokozatok kozott fennalld tulélés kozott, de statisztikailag nem kaptunk lényeges eltérést. A G1-
es betegek 6t éves tulélése 86,4% volt (Cl 74,7-93), mig G2-es betegeknél 84,7% (Cl 76,3-90,3).
Az atlagos 10 éves tulélés 67,8% (Cl 54,3-78,1) G1-es betegeknél és 59% (Cl 49-67,3) G2-es
betegeknél.



A BCG terapia hatékony volt az atlagos tulélés szempontjabdl, az 5 éves tulélés a BCG
terapidban nem részesil6 betegeknél 82,6% (Cl 74,9-88), mig a BCG terapidban részesllteké
96,8% (Cl 79,8-99). A 10 éves tulélés a BCG terapiat nem kapott betegeknél 56,8% volt (Cl 47,9-
64,7), mig a BCG-t kapott betegek 10 éves tulélése 84,4% (Cl 66,4-93,1), P = 0,006.

MEGBESZELES

164 Ta G1-G2 nem izom-invaziv hélyagdagantos (NMIBC) beteg hosszu tavu tulélését
értékeltiik egy kozpontban, 109 hdnapos atlagos utankodvetéssel. A diagndzis pillanata utan 10
évvel a betegek 62% -a tuléld volt. A diagndziskor az el6rehaladott életkor rosszabb atlagos
tuléléssel tarsult a TaG1 és a TaG2 betegek kdzott 10 éves atlagos tulélést illetéen. Erdekesebb
a statisztikailag Iényeges kapcsolat, amelyet a BCG kezelés és a hosszabb atlagos tulélés kozott
taldltunk.

A mi tanulmdanyunkban is bebizonyitottuk, hogy az el6rehaladott életkor fliggetlen
prognosztikai tényezG. 5 éves utankovetés szerint a 70 évnél id6sebb betegek 27% -a rdkmentes
volt, szemben a 70 évnél fiatalabbakndl (37%), beleértve a magas-kockdzatu NMIBC-betegeket
is.

A Ta-hélyagdaganatok kezdeti diagndzisa utdn hosszu tavu (legalabb 10 éves) atlagos
tulélésre vonatkozé adatok hianyoznak a szakirodalomban. Egy TaG1-es betegek nagy
multicentrikus csoportjaban a becsiilt atlagos tulélés 5 év alatt 86% volt (vizsgalatunkhoz
hasonldan, ahol a TaG1 atlagos tulélés 5 év alatt 86,4% volt), de a betegek tébb, mint fele
azonnali postoperativ intravezikalis kemoterapiat kapott.

Tanulmanyunknak szamos korlatja van. El6szor is, a retrospektiv elemzés tovabbi
megerdsitést igényel a jov6beli kutatasokban. Masodszor, a betegek nem részesiiltek azonnali
postoperativ intravezikalis kemoterapidban, bar a kozepes kockazatban részesilé betegek
adjuvans kezelést kaptak. Harmadszor, nem végeztiink kdzponti patoldgiai vizsgdlatot a
mintakon, és nem osztottuk at a mintakat a WHO legfrissebb osztalyozasahoz. Tovabb3, a
betegek dohdnyzasi statuszarél sem volt adat, ami jél ismert prognosztikai tényez6 az
urothelidlis karcindmadk esetében. Rdadasul a daganat specifikus tulélésének is elsédleges
célpontnak kellett volna lennie, de sajnos nem jutottunk hozza a betegek halotti
bizonyitvanyahoz. E limitalé tényez6k ellenére ez a tanulmany teljesitette ama céljat, hogy
Osszehasonlitsa az Ujonnan diagnosztizalt G1 és G2 Ta hdlyagdaganatos betegek atlagos
tulélését a diagndzis utan 10 évvel.



KOVETKEZTETES

A jol differencidlt (G1) és kozepesen jol differencialt (G2) Ta tumoros betegek hasonlo
hosszu tavu atlagos tulélést mutattak a diagndzis utan. A Bacillus Calmette Guerin-kezelés, a
kozepes kockazatu hdlyagdaganatok esetében is, hosszabb atlagos tuléléshez vezet.



A NEUTROPHYIL-LYMPHOCYTA ARANY SZEREPE A TA STADIUMU
HOLYAGDAGANATOS BETEGEKNEL

BEVEZETO:

A neoplazidk esetében a daganatsejtek mikrokornyezetében jelentés mennyiségl
immunrendszeri sejt halmozddik fel, amelyet maga a daganat, vagy a tumorral-asszocialt stroma
altal termelt cytokinek, gyulladasi mediatorok tartanak fent. A gyulladasos faktorok el6segitik a
daganat kialalkulasat, illetve progressziéjat.

A gyulladdsos folyamatok kovetkeztében megemelkedett laborértékek el6rejelzé
tényezéi lehetnek a daganatok kiterjedésének, illetve agresszivitasanak.

Egy ilyen biolégiai marker a neutrophil-lymphocyta arany (NLR), amely prognosztikai
szereppel bir a hasnyalmirigy-, mell-, vastagbéldaganatok mellett az urolégiai eredetl daganatok,
mint példdul a vese-sejtes karcindma fels6 hugyuti urothélidlis karcindmak prognézisdban is.

Szamos tanulmany bizonyitja a neutrophil-lymphocyta arany (NLR) jelentGségét, tébbek
kdzott a hdlyagdaganatok progndzisanak meghatarozdsaban is.

A prediktiv és prognosztikai szereppel bird biomarkerek haszndlata elengedhetetlen a
daganatok evolucidjanak meghatarozasaban. Fontos, hogy ezek a mindennapi gyakorlat részét
képezzék, konnyen elérhetbek és koltséghatékonyak legyenek.

CELKITUZES:
Tanulmanyunk célja a magas kockazatu Ta stadiumu hélyagkarcindmak progndzisanak és
tulélési aranyanak meghatarozasa a NLR tekintetében.
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ANYAG ES MODSZER:

Egy retrospektiv kutatds kapcsdn 54 hisztoldgiailag igazolt Ta stadiumu HD beteget
vettlink nyilvantartasba, akik a hélyagdaganat transurethralis rezekcidjan estek at (TUR) 2007
janudr és 2008 december kozott (atlagos utankoévetés 106 hdnap (IQT 68-116)) a Marosvasarhely-
i Uroldgia Klinikan. A bevdlasztasi kritériumok a kovetkezdék voltak: els6dleges daganat, alacsony
differencialtsagi fok, NLR meghatarozas rezekcid el6tt; NLR patoldgiasnak értékeltiik, ha a 3
folotti értéket meghaladta. A statisztikai elemzést STATA 11 Statisztikai Programmal végeztiik.

A korszovettani osztalyozast az 1973-as Egészségligyi Vilagszervezet irdnyelvei szerint
végeztik. A klinikai nyomonkovetés cistoszkdpia vizsgalaton alapult, haromhavonta az elsé két
évben, az ezt kdveté harom évben hat hdonaponta és ezt kovet6en évente. Utdnkovetési CT
képalkotast végeztiink, az akkori EAU (EurdépaiUroldgiai Szovetség) iranyelvei szerint, klinikailag
indokolt esetekben.

A nem-paraméteres valtozok kozotti kulonbségek (medidnban kifejezve) Mann —
Whitney U teszttel keriiltek elemzésre . A tulélési elemzést a kdvetkez6 mddszerrel végeztiik:

a Kaplan — Meyer mddszert és a log-rank tesztet hasznaltuk az egyvaltozds 6sszehasonlitasokhoz.

Egy-, és tobbvaltozds Cox regresszids modellek vizsgdltdk a prognosztikai tényezék
Osszefliggését atlagos tuléléssel a TURBT utdn. Az 0sszes P érték kétoldalas, és statisztikailag
szignifikdnsként volt definidlva P <0,05. A statisztikai elemzéseket Stata 11.0 statisztikai
szoftverrel végeztiik (Stata Corp., College Station, TX).

EREDMENYEK:

A tanulmanyban résztvevs betegek atlag életkora 63 év volt (IQR 55-72). A betegek
jelentés hanyadanal a NLR<3 (37 beteg/68.51%). Az atlag kiujuldsi EORTC pontszam 4 volt (IQR
1-6), illetve a progressziés EORTC pontszam 3 (IQR 0-6). Osszességben 8 (14.81%) betegnél
fordult el6 kitjulds és 2 (3.70%) betegnél azonositottak T2 vagy magasabb szint( progressziét az
utankovetési idészak alatt (29, IQR 25-36 hdnap).

Nem talaltunk statisztikailag |ényeges Osszefliggést a NLR>3 és mas klinikai, illetve
patoldgiai tényez6k kozott, azonban minden progressziét mutatd beteg a NLR>3 csoportba
tartozott (1. tablazat). A progressziomentes tulélés (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 taldltunk recidivat; hasonldan 4 (23,5%) magas NLR
csoportbdl szarmazo betegnek recidivaja volt.

Tobbvaltozdés Cox regresszidos elemzések alapjan a NLR prognosztikai tényezének
bizonyult a recidiva szempontjabdl (HR = 1,09, p = 0,01) (2. tablazat).
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A kiujulas nélkili tulélés (reccurence-free survival - RFS) Kaplan Meier elemzése nem
mutatott statisztikai szignifikancat az NLR csoportok kozott: 82.67% vs. 64.12%, p=0.26, azonban
a tobbvaltozés Cox regresszids analizis azt bizonyitja, hogy a NLR mint folyamatos valtozé, egy
fliggetlen prognosztikai tényezdje a RFS-nek.

Az utankovetés alatt (106 hénap) 18 beteg elhaldlozott, amelybdl 7 (41.2%) az NLR>3
csoportbdl szarmazott. A Kaplan-Meier teljes tulélési gorbe 70.27%-0s 10 éves teljes tulélést
mutatott az alacsony NLR csoportban, szemben a magas NLR csoporttal, amelynél 58.82%-os volt
teljes tulélési ardny, p=0.45. A tobbvaltozos elemzésben a diagnosztizalas pillanatdban mért
életkor prediktiv faktornak bizonyult, mig a NLR nem mutatott statisztikailag Iényeges
asszociaciot (HR 1,03, C1 0,98-1,08, p = 0,22) (3. tablazat)

1. Tablazat: 54 Ta hdlyagdaganatos beteg jellemzéi a diagnodzis pillanatdban a NLR
fliggvényében

Paciens jellemz6 Osszes paciens NLR<3 NLR>3 P érték
Osszesen (%) 54 37 17
Nem férfi 10 (18.5 %) 6 (162%) 4 (235%) 0.52
N& 44 (81.5 %) 31 (83.8%) 13 (76.5%)
Tu. Atméré <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.szdm  egyedili 24 (44.4 %) 17 (45.9%) 7 (41.2%) 0.74
tobbszoros (2-7) 30 (55.5 %) 20 (54.0%) 10 (58.8%)
Fokozat Gl 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
Progresszio 2(3.7%) 0 2 (11.7%) 0.03
Haldlesetek 18 (33.3 %) 11 (29.7%) 7 (41.2%) 0.40
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2. Tablazat: Tobbvaltozés Cox regresszids analizis: 54 Ta hodlyagdaganatos beteg
recidivajanak kimutatdsara

Tobbvaltozé

Prognosztikai faktor

HR 95 % Cl p érték
NLR 1.09 | 1.02-1.16 0.01
Nem 0.99 | 0.17-5.58 0.99
Eletkor 0.98 | 0.91-1.06 0.73
Tum. atméré 8.23 | 0.77-87.45 0.08
Fokozat 0.17 | 0.02-1.01 | 0.052
T6bbszords tum. 0.35 | 0.04-3.01 0.34

Cl: confidence interval, HR: hazard ratio

*NLR cat: HR 4.81, 95 % Cl: 0.86-26.72, a p érték : 0.07

3. tabldzat. Tobbvaltozés Cox regresszids analizis: 54 Ta hélyagdaganatos beteg atlagos
tulélésének kimutatdsara.

Tobbvaltozé

Prognosztikai faktor
HR 95 % Cl p érték

NLR 1.03 | 0.98-1.08 0.22
Nem 1.02 | 0.32-3.25 0.96
Eletkor 1.06 1-1.12 0.03

Tum. atmér6 <3cm vs >3 1.8 0.42-7.7 0.42

cm
Fokozat G1lvs G2 1.02 0.35-2.98 0.96
Tobbszoros tum. 0.72 0.18-2.85 0.64

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

A prediktiv és prognosztikai szerepet jatszd biomarkerek hasznalata alapveté
fontossagu a daganatok evolucidjat illetGen. Ezeknek a markereknek a napi gyakorlatba torténé
integralasa rendkivil fontos, mindezek mellett egyszerlien hozzaférhet6nek és
koltséghatékonynak kell lennitk.

Ebbél a szempontbdl bebizonyitottuk, hogy az NLR mint folyamatos valtozo a recidiva
prognosztikai tényez6je a Ta NMIBC-ben. Kategorikus valtozéként 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 hitelesitésre keriilt a magas kockazati NMIBC esetében, ez
haszndlhato alacsony kockazati NMIBC kiiszobértéknek.

Az elmult években nagy jelentéséget tulajdonitottak a vérben fellelheté biomarkerek

prognosztikai szerepének a daganatok evolucidjanak/kimenetelének meghatarozasaban.

KOVETKEZTETES:

Tanulmanyunknak a korlatai kozott szerepel annak retrospektiv jellege; beteg
utankovetésiink majdnem 10 évig kiterjedt a TURBT utdn. Ezenkivil a minta mérete tovabbi
korlatozast jelentett, de ha figyelembe vessziik a hosszi nyomon kovetést és az el6z6
eredményeket a magas foki NMIBC-re vonatkozdan (azok, amelyek szintén monocentrikus
kohortbdl szarmaznak, és amelyeket tovabb validaltak egy multi-intézményi kohortban),
eredményeinket megbizhatéknak tekinthetjik. Természetesen ezeket a megallapitasokat egy
tobb-intézményes vizsgdlat soran kiils6leg igazolni kell.

A tanulmanyunkban vizsgdlt csoportban a magas NLR statisztikailag szignifikans értéknek
szamit és egy fliggetlen prognosztikai tényez6 a Ta stadiumu hdlyagdaganatok rossz progndzisat
illetéen. Az alacsony kockazatu, nem izom-invaziv hélyagrakban a NLR megbizhaté biomarkert

jelenthet a klinikai dontéshozatalban a kovetési Gtemtervet illetéen.
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ALTALANOS KOVETKEZTETESEK

1. A nem invaziv hdélyagdaganatos betegek kezelését individualizalni kell.

2. A prognosztikai tényez6k értékelése kotelezé a nem-invaziv hélyagdaganatos
betegek individualizalt kezelésében.

3. A betegek csoportositasat az Eurdpai Rakkutatasi és Kezelési Szervezet (EORTC)
altal kidolgozott kockdazati protokoll szerint kell végezni.

4. ATanem invaziv higyhdlyagdaganattal rendelkezé betegek posztoperativ nyomon
kovetése és kezelése a recidiva és progresszid kockazatan kell alapuljon.

5. Az adjuvans kezelés sziikségessége megkérddjelezhetetlen.

6. Uj prognosztikai faktorral rendelkezé biomarkerek radikélisan megvaltozhatjék a
klinikai dontéshozatalt.

7. A Neturofilek — és Limfocitak Aranya (NLR) egy elérhetd, kozhaszndlatban szélesen
alkalmazhaté és prognosztikai szereppel bird biomarker.
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