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Bevezetés

A holyagrak mind Magyarorszdgon, mind vildgszerte gyakori daganat. A
holyagcarcinoma a masodik legtobbszor diagnosztizalt uroldgiai rosszindulati daganat. A
betegség korai felismerésével a kurativ kezelés lehetdsége és az életmindség megtartasa
érhetd el. Napjainkban a holyagrakokkal foglalkozo kutatasok kozott kiemelkedd kérdésként
meriil fel a korai diagnosztika és ennek megfeleld eljarasok kifejlesztése. Hasonldan gyakori
kutatasi téma és igy forrongd teriilet, a felismert holyagrak prognosztikai tényezdinek
értékelése, a talélés joslasa és ezen keresztiil a tovabbi terapias 1épések indikacidja.
keriil felismerésre a tumor. Az iddétényezd mellett nagy jelentdésége van annak, hogy a
biologiai viselkedés alapjan a holyagrakokat két nagy csoportba sorolhatjuk. A nem-
izominvaziv (kordbbi nomenklatura szerint feliiletes), és az izominvaziv tipus, melyet tovabbi
alcsoportokra lehet bontani. A két f6 csoport biologiai viselkedése, prognosztikaja, a beteg
¢letkilatasa, a daganat attétképzo hajlama annyira kiilonbozik, hogy szinte két kiilon entitasrol
lehet beszélni. A két csoport rendkiviil eltérd 5 éves tuléléssel rendelkezik (95 % viszonyitva
az 50 %-hoz), mely egyben tiikr6zi a biologiai viselkedésiiket is. Mig a legtobb urothelsejtes
karcindbma besorolhatdo az eldbb emlitett csoportok egyikébe, néhany koziiliik mindkét
kategoria jellemz6it magan hordja (pl.: rosszul differencialt nem-izominvaziv tumorok /pT1
G3 ¢és Tis), igazolva azt, hogy ezeket a tumorokat a legnehezebb klinikailag megfeleléen
kezelni. A klinikai érdeklddés kozéppontjaban all, hogy milyen modon Ilehet eldre
megmondani, melyik tumor fog recidivalni, illetve progredialni, ez ugyanis nagyon hasznos
lenne a terdpia és az utankovetés megtervezésekor.

Bar a kiilonboz6 kutatdsok szamtalan molekularis valtozast irtak le a holyag illetve a
fels6 hugyutak urothelsejtes karcinoméjaban, a normal ham tumoros 4atalakulasanak pontos
molekularis utja még nincs kelloképpen feltérképezve. Idedlis lenne kiszadmolni a rovid és
hosszu tavl esélyét a recidivanak €s a progresszionak az elérhetd klinikai és patoldgiai adatok
alapjan. Tobb vizsgéalatban hasznaltak molekularis markereket a progn6zis meghatarozasara,
de ezek koziil a markerek koziil jelenleg egyiket sem hasznéljadk a mindennapos klinikai
gyakorlatban. Egyelore nem lehetséges pontosan megallapitani a biologiai viselkedését e
tumoroknak. Ily mdédon a holyagrakkutatas elsdésorban a daganatok minél korabbi stadiumban

val6 diagnosztizalasara és a holyagtumor-progresszio 1épéseinek elkiilonitésére irdnyult.



Célkitiuzések

A holyagrakkal foglalkozé6 munkacsoportunk vizsgélatait két alapvetd cél irdnydba
épitettiik fel. Egyik volt a holyagdaganat korai diagnosztikaja és az erre bevethetd modszerek,
tumor marker és genetikai vizsgalatok klinikumban vald alkalmazasa, az eredmények
Osszehasonlitasa a nemzetkozi vizsgalatokéval. Munkacsoportunk masik célkitlizése a
holyagdaganat prognosztika irdnyvonala. Feladatunk volt ijabb ismeretek és Osszefliggések
feltérképezése a holyagrakok finom szoveti strukturdja és a betegek tulélése, illetve a betegség
recidivaja kozott. A két alapvetden kiillonbozé vizsgalati csoport miatt a tovabbiakban mind a
modszerek, mind az eredmények sordn kiilon rendszerezve ismertetjiik a ,klinikai
diagnosztikai” és a ,,prognosztikai vizsgalatokat”.

1. Szoveti polipeptid antigén koncentracio vizsgalata holyagdaganatos betegekben

Célunk volt vizsgalni a szérum szoveti polipeptid antigén koncentraciot kiilonb6zd
stadiumu ¢és szoveti differencialtsagu holyagrakos betegben és egészségesekben, valamint
nem rosszindulati urolégiai megbetegedésben szenvedoknél. Arra a kérdésre kivantunk
valaszt kapni, hogy a szérum szoveti polipeptid antigén hasznalhaté-e tumor markerként,
illetve a szérum koncentracidja jelzi-e a betegség izominvazivva valasat.

2. Holyagrak kimutatasa vizeletbol, fluoreszcens in situ hibridizacios modszerrel

Vizsgalatokat végeztiink a holyagrak kimutatdsara kifejlesztett, fluoreszcens in situ
hibridizaciés modszerrel. Célunk volt az 0 technikaval elérhetd specificitds és szenzitivitas
értékelése, tovabba a vizsgalat metodikdjanak finomitasa a jobb eredmény elérése érdekében,
¢s annak megallapitasa, hogy a FISH technikaval kivalthato-e az invaziv cystoscopia.

3. Mikroszatellita vizsgalatok holyagrakos betegeken

Célunk volt a mikroszatellitdk vizeletbdl vald kimutatdsaval igazolni a holyagrak
diagnozisat. A vizsgalat érzékenységét és specificitasat noveld modszer, vizsgalati metddus
kidolgozasat terveztiik. Tovabbi vizsgalatokat végeztliink annak bizonyitasara, hogy a vizelet
feliilisz6 felhasznaldsaval jobb eredmény érhetd el, mint a vizelet iiledékkel. Vizsgaltuk
tovabba, hogy a mikroszatellita kimutatds mddszerének eredményeit mennyire befolyéasolja
az, hogy nem-izominvaziv vagy izominvaziv daganatnal végezziik a detektalast.

4. Invertalt papilloma eldfordulasa a hugyholyagban

Célunk az volt, hogy a Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikdjan invertalt
papillomaval diagnosztizalt betegeket prospektiv vizsgalattal kovessiik és valaszt kapjunk,
hogy a betegség kiujuldsa vagy malignizaloddsa milyen gyakorisaggal fordul eld. Valaszt

kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy a betegek kovetését milyen szorosan kell végezni.



5. E-cadherin expresszio vizsgalata holyagrakban

Az egyik legfontosabb sejtadhézios molekula, az E-cadherin expresszidjanak erdsségét
vizsgaltuk holyagrakos betegek szovettani metszetein. Célunk az E-cadherin expresszio
Osszefliggésének kimutatasa volt a daganat stadiumaval, differencialtsagi fokaval, recidivak
szamaval és a betegség tulélésével. Meg kivantuk hatarozni, hogy az E-cadherin expresszio
vizsgalata mennyire hasznalhatdé mutatd a klinikai prognozis, a betegség kimenetele
szempontjabol.
6. Claudin expresszio valtozasanak vizsgalata holyagrakban

Fel kivantuk tarni a claudin expresszids mintazat 6sszetételét €s az expresszid mértékét
normal hugyhdlyag urotheliumban, gyulladasos hugyholyaghdmban és a hugyhodlyagrak
kiilonb6z6 patologiai stddiumaiban, és e stddiumok eltérd differencialtsagt tumoraiban. A
vizsgalatokkal hozza kivantunk jarulni a human urotheliumban a claudin expresszios eloszlés
feltérképezéséhez. Ezen tul a feltart adatokkal kozelebb kivantunk keriilni a sejtkapcsold
struktarak és ezen belil a claudinok szerepének megértéséhez a hugyholyagrak
kialakulasdban ¢és progresszidjaban. Vizsgéalatunk soran kiilonds figyelmet forditottunk a
magas rizik6ji nem-izominvaziv holyagrakokra (pT1G3), ugyanis e csoport alkotja a klinikai
hatérteriiletet a radicalis cystectomia és a TUR-miitétek kozott. A recidivalo és nem recidivalo
tumorok vart claudin expresszids karakterizalasa segitséget nyujthat a jovében a pT1G3

csoport tumorok eldrejelzésének pontosabb meghatarozasahoz.

Modszer

Célkitiizéseink megvaldsitasdhoz harom klinikai diagnosztikai vizsgalatot és harom
prognosztikai vizsgalatot végeztiink el. A vizsgalatokban résztvevd holyagrakos betegeket és
a kontrollcsoportot képezd egészséges, vagy egyéb urologiai joindulati betegségben
szenvedoket a Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajan kezeltiik, illetve operaltuk, 1996
januar 1. és 2006 december 31. kozott. A korszdvettani és immunhisztokémiai vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoldgiai Intézetében, a molekularis vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rékkutatdé Intézetben és a II. Sz.
Patologiai Intézet, Molekuldris Patologiai Laboratériumaban végeztiik.
Holyagtumor diagnosztikai vizsgalatok
1.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgadlat: Széveti polipeptid antigén koncentracio vizsgadlata
holyagdaganatos betegekben

A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikdjan, 1998. marcius és oktober kozott 39

holyagrakos betegnél vizsgaltuk a szérum szoveti polipeptid antigén (TPA) szintjét. Az



anyagot transurethralis reszekci6 vagy radikalis cystectomia soran nyertiik. A szérum TPA
meghatarozasat mitét eldtt vett savobol, a BYK Sangtec cég immunoluminometrikus
modszerével végeztiik, a referencia tartomany felsd hatdra a gyari standardok alapjan 65 U/l
volt. A két kontrollcsoportot egészségesek ¢és nem rosszindulati urologiai betegségben
szenvedok alkottak.
2.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgalat: Holyagrak kimutatdsa vizeletbdl, fluoreszcens in situ
hibridizdcios modszerrel

43 szovettanilag igazolt urothelsejtes karcinomaban szenvedd beteg vizeletmintait
vizsgaltuk, emellett kontrollként 6 gyulladasos, 2 hyperplasids és 2 benignus tumoros
(papilloma) elvaltozasban szenvedd beteg vizeletmintaja szolgalt. A vizsgalt személy reggeli
els6 és masodik vizeletébdl tortént vizelet FISH vizsgalat, az UroVysion (Vysis-Abbott,
Downers Grove, IL) reagenssel. Pozitivnak szamitott a minta, ha legaldbb 12 sejtben
egyaltalan nincs 9p21 lokuszra specifikus szignal, vagy ha legalabb 4 sejtben a 3-as, 7-es, 17-
es kromoszoémak peri-centromérikus régioi (CEP3, CEP7, CEP17) koziil legalabb kettd
multiplikalodott (= 3 vagy tobb szignal/sejt).
3.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgalat: Mikroszatellita allélvesztés-vizsgalat

Mikroszatellita vizsgalatainkhoz 44, a Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinikdjan
holyagtumor miatt operalt beteg vér, vizelet és tumoros szovetmintdit hasznaltuk. A
kontrollmérésekhez vér és vizelet mintakat gyljtottiink, tovabbi 16 egészséges (normal
kontroll) és 20 mas - nem daganatos - urologiai betegségben szenvedd személytdl (urologiai
kontroll) is. A vizeletmintakat feliiluszora ¢€s iiledékre valasztottuk szét. A DNS izolaciot az
elokészitett mintakbol High Pure PCR Template Preparation Kittel (Roche, Indianapolis, MN,
USA) végeztik és a polimerdz lancreakcid soran irodalmi adatoknak megfeleléen, 12
mikroszatellita régiot szaporitottunk fel, melyek 6 kiilonb6z6 kromoszéman taldlhatoak.
Holyagtumor prognosztikai vizsgalatok
1.sz. Prognosztikai vizsgalat: Hugyholyag invertalt papilloma miatt operalt betegek
prospektiv, kévetéses vizsgalata

A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikdjan 1998. marcius 1-jétdl 2005. februar 28-
ig tizenkét betegnél végeztiink miitétet invertalt papilloma miatt. A betegek szoros kovetését,
a haromhavonta esedékes vizeletvizsgalat, hasi ultrahangos vizsgalat és holyagtiikrozés
alkotta. 2 év utan a fenti vizsgélatokat évente végeztiik el. A vizsgalat atlagos kovetési ideje
52,1 honap (4-84 honap) volt.

2.sz. Prognosztikai vizsgalat: E-cadherin expresszio vizsgalata holyagrakban



1996. januar 1-je és 1997. februar 1-je kozott a Semmelweis Egyetem Urologia
Klinikdjan 6tven, elsé transurethralis reszekcion (TUR) atesett, primer holyagtumoros (TCC)
beteg esetében vizsgaltuk az E-cadherin expresszid erdsségét. A formalinnal fixalt, paraffinba
agyazott mintakbol késziilt metszeteken hematoxilin-eosin festést, és monoklonalis anti-
human-E-cadherin ellenes antitesttel immunhisztokémiai reakcidt végeztiink. A daganatban
meghataroztuk a fokozatot, ill. a stddiumot. 2004-ben a betegek nyolc éves kovetése utan
elemeztiik a tulélésiik és a késdbbi recidivak kialakuldsdnak esélyét az E-cadherin expresszio
fiiggvényében.
3.sz. Prognosztikai vizsgalat: Claudin expresszio valtozasanak vizsgalata holyagrakban
A Semmelweis Egyetem Uroldgia Klinikdjan 48 holyagrakkal és 8 egyéb nem daganatos
betegség miatt operalt betegekbdl szdrmazo, Osszességében 56 mintdn vizsgaltuk és
hasonlitottunk 6ssze a claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7, -10 fehérje- és mRNS expressziot. A
mintdkat normal, gyulladasos, TaG1, T1G1, T1G2, T1G3, és T2G3 csoportokra osztottuk. A
T1G3-as csoportot kettévalasztottuk aszerint, hogy vizsgalatunk ideéig jelentkezett-e recidiva
a betegeknél. A fehérje expressziot immunhisztokémia vizsgalattal monoklonalis anti-egér
claudin-2,-4,-5 és poliklondlis anti-nyul claudin-1,-3,-7,-10 antitestekkel hataroztuk meg. Az
mRNS expresszid meghatdrozasat, real-time kvantitativ RT-PCR sordan SYBR Green Green

PCR Master Mix (AB4309155, Foster City, USA) felhasznalasaval végeztiik.

Eredmények
1.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgalat: Szoveti polipeptid antigén koncentracio vizsgalata
holyagdaganatos betegekben

A holyagtumoros betegcsoportban a szérum TPA értékét kiilonb6zo stadiumokban
mas-mas aranyban talaltuk emelkedettnek. A legmagasabb értékeket az izominvaziv (T2-T4)
daganatos esetekben taldltuk. Az atlagértek 177,6 U/l (53,9-736,2) volt, az esetek 73 %-a
meghaladta a referencia tartomanyt. A nem-izominvaziv hélyagtumorok esetében (Ta, T1) ez
az értek 55, ill. 58 %-ban volt megfigyelhetd. A daganat differencialtsagi foka és a szérum
TPA szint koz6tt nem tudtunk kimutatni pozitiv korrelaciot. A kontroll betegcsoportot alkotd
egészségeseknél a TPA atlagértéeke 47,6 U/l (45,8-58,0), a joindulata elvaltozasban
szenvedoknél ez az érték 54,2 U/l (36,4-78,2) volt. Azon 2 betegnél, akiknél a hisztoldgiai
vizsgalat papillomat talalt, a szérum TPA szint a referencia érték fels6 hatara alatt volt.
2.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgalat: Holyagrak kimutatasa vizeletbdl, fluoreszcens in situ
hibridizacios modszerrel

A Dbetegek vizeletvizsgalatanak in situ fluoreszcens hibridizaciés modszerrel



kimutatott, raksejtekre jellemz6 kromoszoémalis eltéréseit a transurethralis szovettani
mintavétel utan értékelt hisztologiai lelettel vetettiik Ossze. Ennek sordn a vizsgalat
specificitasat 100 %-nak, a szenzitivitasat 87 %-nak talaltuk. 34 esetben kaptunk pozitiv
reakciét az UroVysion reagenssel. Ezen esetek koziil mind a 34 betegnél igazolddott a
holyagrak. 16 alkalommal a vizsgalat soran negativ eredményt kaptunk. Ezen 16 beteg koziil
O0tnél mutatott a késobbi szovettani feldolgozas karcindmat, melyek mindegyike nem-
izominvaziv pTa stadiumi volt, ebbdl harom 5 mm-es vagy kisebb. A 34 FISH pozitiv
atmenetisejtes karcinomas esetb6l 2 T1 és 2 T2 stddiumuban a 9p21 vesztés volt a vezetd
genetikai elvaltozas (12 %). 30 esetben (88 %) — beleértve a 3 Ta stadiumt FISH pozitiv
esetet is — 3/7/17 multiplikaciot talaltunk. Egyes esetekben a 3/7/17 kromoszoémak
felszaporodasahoz a 9p21 multiplikacidja is tarsult. 7 esetben viszont a 3/7/17 multiplikacio
mellett ugyanazon sejtekben 9p21 delécié is megfigyelhetd volt.
3.sz. Klinikai diagnosztikai vizsgadlat: Mikroszatellita allélvesztés-vizsgalat

A mikroszatellita allélvesztés-vizsgalat soran 44 hdlyagtumoros beteg mintait
elemeztiik. A 3 vizsgalt minta (tumor, vizelet iiledék, vizelet feliiluszo) koziil az esetek 93%-
aban legalabb az egyikben minimum egy eltérést talaltunk. A vizsgalt tumormintakbol (12
mikroszatellita markert hasznédlva) 85 %-ban sikeriilt legaldbb egy allélvesztést (LOH)
kimutatni). A vizeletmintak feldolgozasat kovetden az iiledékbol, mely sejteket is tartalmazott
¢s a vizelet feliiliszobol (oldott, sejtmentes DNS-t tartalmazo rész) kiilon-kiilon végeztiik el a
vizsgalatokat. Az érzékenység értéke kiillonbozd volt, a vizelet feliiliszoban 86 %-os (38/44),
mig ugyanez a vizelet iiledékben 68 % (27/40). A kiértékelést a holyagrak stadiumainak
megfelelden is elvégeztik, mely szerint a nem-izominvaziv tumoroknéal (pTa-T1) a két
kiilonbozd vizeletfrakcid kozott az érzékenységben jelentdsebb eltérést tapasztaltunk; ami a
vizelet feliiluszonal 84 % (21/25), a vizelet iiledéknél pedig 67 % (14/21) volt. Osszesitve a
vizsgalatok soran igazolt allélvesztéseket 9p21 (46 %) volt a leggyakrabban deléciot szenvedd
l6kusz, ezutan a 9932 (34 %), és a 5q15 (34 %) kovetkezett.
1.sz. Prognosztikai vizsgalat: Hugyholyag invertdlt papilloma miatt operdlt betegek
prospektiv, kévetéses vizsgalata

Betegeink miitét utani kovetése sordn az invertalt papilloma kiujuldsat vagy tavoli
metasztazisat nem tudtuk kimutatni. Egy 64 éves férfinél jelentkezett makroszkopos
vérvizelés az operacid utan 13 honappal. A beteg korelézményében szerepelt a jobb oldali
ves€jének eltavolitasa, vesekovesség okozta kronikus pyelonephritis okozta zsugorvese miatt.
Az uretercsonk disztalis végében igazolodott urothelialis karcindma. Az uretercsonkot nyilt

miitéttel tavolitottuk el és nem-izominvaziv pT1 G2 transitiocelluralis karcinémat talaltunk. A



beteg 7 éve recidiva- és tiinetmentes. Egy masik esetben, 15 hdonappal a nem-izominvaziv
holyagrak (pT1 G2) miatt végzett miitét és lokalis kemoterapia utan taldltunk invertalt
papillomat a kontroll cystoscopia soran. A tobbi tiz betegiinknél végzett vizelet, hasi
ultrahangos vizsgdlat ¢és cystoscopia az invertdlt papilloma kigjulasanak vagy
malignizalodasanak gyanujat nem vetette fel.
2.sz. Prognosztikai vizsgalat: E-cadherin expresszio vizsgadlata holyagrakban
A betegek koziil a rendszeres urologiai kontrollvizsgalatokon 40 jelent meg. E-cadherin
expresssszid nem volt kimutathato (-) 13/40 (32 %)-ban. 25/40 (63 %)-ban az E-cadherin
expresszid megtartott volt, (+ vagy ++), a reakcid intenzitdsa megegyezett a normal
urothelével, (++) vagy megtartott volt, de a normal urothelhez viszonyitva gyengébbnek
bizonyult (+). Tovabbi két esetben az expresszid kétséges volt. Az E-cadherin expresszid
erdssége ¢és a tumor differencidltsdga, illetve stddiuma kozott nem taldltunk szignifikans
Osszefiiggést. Az expresszio csokkenése nem mutatott Gsszefiiggést a nemmel (férfiakban 30
%, ndkben 34 %) sem. 2004-ben a késdbbi recidiva kialakulasat 40 betegnél vizsgaltuk és ezt
11 esetben (25 %) észleltiik, azonban a kontingencia analizissel itt sem taldltunk szorosabb
Osszefliggést az E-cadherin expresszio erésségével. Osszesen 18 beteg exitalt az elsé TUR-t
kovetd nyolc éven beliil, koziiliikk 13 beteg 6t éven beliil. 72 % (13/18) tumor mintajaban az
E-cadherin expresszid megtartott volt, (+, vagy ++) és csupan 27 %-ban (5/18) talaltunk
csokkent expressziot. Az atlagos tulélés sem mutatott 0sszefiiggést az E-cadherin expresszio
mértékével.
3.sz. Prognosztikai vizsgalat: Claudin expresszio valtozasanak vizsgalata holyagrakban
Immunhisztokémiai vizsgalatok eredmeényei

A hugyholyagrak kiilonb6zo stadiumaiban (pTaG1—pT2G3) csokkent claudin fehérje
expressziot talaltunk mind a normal, mind a gyulladdsos hugyhdlyaghoz képest. A claudin-1
fehérje expresszio a pTaGl-estdl a pT1G2-es stadiumig novekszik, majd a pT2-es stddiumban
csokken. A claudin-1 fehérje expresszid szignifikdnsan kisebb a recidivald pT1G3-as
csoportban a nem recidivalé pT1G3-as csoporthoz képest. A pTaGl-es tumorokhoz képest a
tobbi tumorstadiumban szignifikdnsan csokkent claudin-4 expressziot talaltunk. A pT1G3-as
csoportban a claudin-4 expresszi6 emelkedett volt a pT1G2-es csoporthoz képest. A claudin-4
fehérje expresszid emelkedett a pT1G3-as recidivald csoportban a pT1G3-as nem recidivalo
csoporthoz viszonyitva. A pT2G3-as tumorokban a pT1G3 nem recidivald és a pT1G3
recidivald csoporthoz képest is csokkent claudin-4 fehérje expressziot taldltunk, mely
csokkenés kifejezettebb volt a recidivald csoporthoz nézve. A claudin-7 fehérje expresszidban

csOkkend tendenciat lattunk a stadium és/vagy a grade eldrehaladasaval parhuzamosan



(TaG1—T1G3), majd az invazié megjelenésekor (pT2) az expresszido novekedését fedeztiik
fel a pT1G3-as csoporthoz viszonyitva. A claudin-7 fehérje expresszid szignifikdnsan
emelkedett a pT2G3-as tumorokban a pT1G3-as és a pT1G3 nem recidivald csoporthoz
viszonyitva. A pT1G3-as nem recidivaldo és recidivald csoportok kozott nem talaltunk
szignifikans eltérést.
RNS expresszios vizsgalatok eredményei

A normadl ¢és a gyulladasos huigyhdlyaghdm claudin mRNS expressziojaban lényeges
eltérést nem taldltunk. A holyagrak pTaGl stadiumaban, a norméal hamhoz viszonyitva
szignifikansan emelkedett claudin-1 mRNS expressziot talaltunk. A claudin-1 mRNS
expresszio a pTaGl-estdl a pT2-esig fokozatosan csokken. A pT1G3-as recidivalo tumorok a
nem recidivaldé pT1G3-as tumorokhoz képest, ellentétben a fehérje expresszioval emelkedett
claudin-1 mRNS expressziot mutatnak. A claudin-4 mRNS expresszié esetében a normal
hamhoz viszonyitva szignifikdnsan emelkedett expressziot talaltunk a pT1G1, illetve az ennél
elérehaladottabb stddiumu tumorokban. A claudin-4 mRNS expreszid a fehérje expresszidhoz
hasonléan a pTaGl-estdl a differencidltsag csokkenésével (G1—G3) fokozatosan novekszik,
majd az invazio megjelenésekor (pT2) csokken. A claudin-7 mRNS-expresszid szignifikdnsan
emelkedett az egyes tumorokstadiumokban a normal hamoz képest. A claudin-7 mRNS
expresszio a pTaGl-es tumoroktdl a grade és/vagy stadium novekedésével csokkend
tendenciat mutat. A claudin-7 mRNS expresszid, szemben a fehérje expresszidval, a pT1G3
recidivalo csoportban emelkedett a pT1G3-as nem recidivald tumorokhoz képest. A pT2G3-
asban a pT1G3-as recidivaldo csoporthoz képest csokkent claudin-7 mRNS expressziot

talaltunk.

12. Kovetkeztetések

e A szérum szoveti polipeptid antigén (TPA) értéke szignifikdnsan magasabb az
izominvaziv holyagrakok esetében, a nem-izominvaziv csoporthoz képest. A daganat
differencialtsagi foka és a szérum TPA szint kozott nincs szignifikdns Osszefiiggés. A
TPA tumor marker 6nallo alkalmazédsa a hoélyagdaganatok koérismézésére és kovetésére
nem elegendo.

e A holyagrak vizeletbdl valo kimutatasara kifejlesztett UroVysion vizsgalat soran végzett,
fluoreszcens in situ hibridizacidés modszer (FISH), egy nem invaziv, kitlind specificitast
(100 %) és magas érzékenységii (87 %) metodika. A vizsgalat sordan alnegativ eredmény
csak a nem-izominvaziv pTa stddiumban sziiletett. A vizeletmintak valtozé mindségébdl

adodo hibak kikiiszobolésében csokkenti az értékelhetetlen esetek szamat, ha mind a



reggeli elsé, mind a forszirozott folyadékbevitel utdni napi masodik vizeletiiritésbol
szarmaz6 mintan megtorténik az UroVysion vizsgalat. A moddszer kitlind eredményei
ellenére, az ara és a munkaigényessége gatat szab az elterjedésének.

A vizeletbdl torténd mikroszatellita allélvesztés szintén egy érzékeny, nem invaziv
modszer a hugyholyagrak kimutatdsdra. A vizelet feliilliszobol a sejt-mentes DNS-en
elvégzett vizsgalatok nagyobb érzékenységet biztositanak a modszer szaméra, mint a
vizelet tliledékbdl torténd kimutatds. Jelenleg a fenti modszerek Kkitling eredményei
ellenére a cystoscopiat véglegesen kivaltani nem képesek.

Az invertalt papilloma egy joindulatd elvaltozds, de nagy beteganyagot elemzd
kozlemény, amely ebben hatdrozottan allast foglal a mai napig kevés 1étezik. Az irodalmi
adatok ¢és sajat eredményeink alapjan, a betegek kovetését a primer pTa Gl1
holyagrakoknak megfelelden ajanljuk.

Az E-cadherin, sejtadhézios molekula holyagrak carcinogenezisében elfoglalt szerepének
vizsgalata soran nem mutattunk ki Osszefiiggést az E-cadherin expresszidja és a tumor
fokozata, a klinikai stadiuma, a betegek neme, a daganat kiujulasa ill. a hosszl tava talélés
kozott. Miutan kiilonb6zé munkacsoportok mas-mas eredményre jutottak, tovabbi nagy,
atfogd vizsgalatra, joval tobb beteg adatainak elemzésére van sziikség egy végsd
konkluzio eléréséhez.

A gyulladasos és a normal hugyholyagham kozott a claudin expresszidoban nincs 1ényeges
eltérés. A progresszid elérehaladtaval a claudin-1, -4, -7 mRNS expresszidja a pT2
allapotban a pT1G2-G3 allapothoz képest csokken, mig a claudin-2, -3 és -10 mRNS
expresszioja nd. A claudin-1, -4, -7 fehérje expresszid az invazidé megjelenésekor /pT2/
csokken. A claudin-4 tlinik a legigéretesebbnek a célzott terapiak szempontjabol. A
pT1G3 a claudinok szempontjabdl is koztes stadiumnak tiinik a pT1G2 és pT2G3 tumorok
kozott. A pT1G3 stadiumon beliil, a recidivald esetekben a claudin-1, -4, -7 fehérje
expresszioja magasabb, mely kimutatasa segitheti a terapids dontést ezen kiszamithatatlan
viselkedésti csoportban. Tovéabbi, nagyobb elemszdmot tartalmazé vizsgéalatok

sziikségesek a claudinok karcinogenezisben valo szerepének pontos tisztdzasara.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Romics Imre
Professzor Urnak, aki az Urolégiai Klinikara valo belépésem ota segiti munkamat, szakmai
fejlodésemet, lehetdvé tette, hogy az alapvetd szakmai ismeretek ataddsa utdn specidlis
teriileteken is képzésben részesiilhessek. Soha nem fogom elfelejteni elsé beszélgetésiink
soran hallott szavait, miszerint igyekezzem a Klinikan eltoltott éveim alatt az ,,Intézetet
szolgalni”. Ezt mindvégig figyelembe véve, Professzor Ur kiemelt szakmai és emberi
tdmogatdsa mellett, magatdl értendd volt, hogy a tudomanyos munka felé terel6dott a
figyelmem. Tudomanyos palyafutasomat minden lehetséges eszkdzzel tdAmogatta, tandcsaival
segitette. Tamogatasaval itthoni és kiilfoldi tarsintézetekkel sikeriilt kiépiteni gylimolcs6zo
munkakapcsolatokat, melyek nagyban hozzajarultak a disszertacié alapjait képezd dolgozatok
megsziiletéséhez. Tamogatott abban, hogy a szlikebb szakteriiletemen folyamatosan
naprakész ismeretekre tehettem szert, képzésemhez, kutatomunkdmhoz iddt és - amennyiben
kellett - anyagi forrast biztositott. Nagyon sokat tanulhattam tdéle nemcsak jelen munkam
elOkészitése, kivitelezése soran, de €16 példdjat mutatta az alapos, onmagat folyamatosan
képzd, komoly szakmai alapokra helyezett, emberséges, kutatd-klinikus orvosldsnak is.

Halas vagyok, hogy a Professzor Ur altal kialakitott hélyagtumor munkacsoport tagjai
a magasszintli gyogyité munka mellett az anyaggytijtésben és a statisztikai feldolgozasban is
segitségemre voltak. Igy kiilon koszonetet szeretnék mondani Panovics Jozsef docens Urnak,
Keszthelyi Attila és Majoros Attila adjunktus Uraknak és Szendréi Attila tanarsegéd Urnak.
Halas vagyok és minden segitségét koszondm Schaff Zsuzsa Professzor Asszonynak, a
Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoldgiai Intézetének volt igazgatdjanak, aki palyam kezdete
ota figyelemmel kisérte klinikai fejlédésemet, majd a tudomanyos vizsgalataim soran
személyes odafigyelésével minden helyzetben kitiintetett és tdmogatott. Lehetdvé tette, hogy
hazénk legnagyobb gyakorlati uro-patoléguséval Székely Eszter Adjunktus Asszonnyal
dolgozhassak egyiitt. K6szonom tovabba, hogy a molekularis vizsgalatokat a II. Sz. Patoldgiai
Intézet, Molekularis Patologiai Laboratoriuméaban barataimmal Kis Andras docens Urral, a
Laboratorium Vezetdjével, Lotz Gabor Adjunktus Urral és Torzsok Péter pHD 6sztonydijas
fiatal kutatoval, nemzetkdzi szintli koriilmények kozott végezhettiik. Koszonet illeti Szarvas

Tibor kutatd baratomat, aki a molekularis vizsgalatokban tovabbi segitségemre volt.
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Nagyon kdszondm azt a nyitottsdgot, pozitiv hozzaallast és a mindenkor érezhetd
segiteni akarast, melyet a Semmelweis Egyetem, Uroldgiai Klinik4janak 6sszes dolgozoja
fel6l munkdm soran érezhettem. Tudom, hogy a ndvérek, miitésnok, aszisztensek, egyéb
szakdolgozok és orvosaink segitokészsége egy ilyen munkahoz nélkiilozhetetlen feltétel volt.

Természetesen, ha az ember a lemondéasokkal teli tudoméanyos munkat is fontosnak
tartja, sziiksége van kizokkenthetetlen hattérre, amit csalddom nagy tiirelme és szeretete
biztositott. Koszonom szépen feleségemnek Arvai Betatanak, hogy mindvégig mellettem allt
¢s tamogatott, aki gyermekeimet a legcsodalatosabb békében neveli. Haldval tartozom
Sziileimnek azért, mert szamomra gyermekkorom ota erdn feliil mindent megadtak, hogy

almaimat valdra valthassam.
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