OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

MAGYAR UROLOGIA, XXXII. EVFOLYAM, 2. SZAM (2020): 61-63.

DOI: 10.2259 /magyurol.2020.2 fazekast.61

A COVID-19-kutatas uroonkoldgiai

vonatkozasai

Fazekas Tamas dr, Csizmarik Anita, Szarvas Tibor dr,

Szlcs Miklos dr, Nyirady Péter dr.

Levelezési cim:

Dr. Fazekas Tamas

Semmelweis Egyetem, Urologiai
Klinika, Budapest, Ull6i Gt 78./b
E-mail:
drtamas.fazekas@gmail.com

Semmelweis Egyetem, Urolégiai Klinika, Budapest (igazgatd: Nyirady Péter dr)

OSSZEFOGLALAS

A SARS-2-koronavirus és a COVID-19 betegség az utobbi né-
hany hénapban eddig talan soha nem latott mértékben, egyik
pillanatrol a masikra valtoztatta meg orvosi gyakorlatunkat,
életlinket. A virus megismerésében és a jarvany elleni harcban
varatlan helyrdl, az uroonkoldgia teriletérél érkeztek kiemel-
ked6 kutatasi eredmények. Mind a virus bejutasat biztositd
TMPRSS2-fehérjével, mind a BCG-oltassal és annak lehetséges
protektiv szerepével kapcsolatos vizsgalatoknak jelentds uro-
l6giai vonatkozasai vannak.

Az alabbiakban ismertetett tanulmanyok és vizsgalati eredmé-
nyek egyedi és kiemelkedd lehetGséget biztositanak a tovabbi
kutatasok szamara a témaban.
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Bevezetés

A SARS koronavirus-2 (Sars-CoV-2) és az &ltala okozott CO-
VID-19 betegség terjedése eddig talan soha nem latott nyo-
mas ala helyezte a vildg egészséglgyi ellatérendszereit. 2020.
junius 4-ig a Johns Hopkins Egyetem online adatbazisa szerint
az igazolt fertézottek szama vildgszerte tullépte a 6,5 milliodt (6
513 301), a haldlozésok szama pedig megkozeliti a 400 ezret
(386 111) (1, 2). Az utdbbi honapok egészségligyi intézkedé-
seit a tdmeges megbetegedésre vald felkészilés jegyében a
kérhazi er6forrasok felszabaditasa jellemezte hazénkban is.
Ennek eredményeképpen az egészségulgyi szolgaltaték az
elektiv, nem életmentd uroldgiai beavatkozasokat és személyes
orvos—beteg-taldlkozasokat elhalasztottak, valamint korab-
ban soha nem latott mértékben felértékel6dott a telemedici-
na szerepe. Az életmentd, valamint azon mUtétek, kezelések,
amelyek elhalasztasa potencialisan sulyos egészségromlast von
maga utan — els¢sorban az onkoldgiai beavatkozasok, kemo-
terapia — tovabbra is elvégezhetéek maradtak, am ezen be-
tegek alapbetegsége, gyengébb altalanos dllapota, valamint

Uro-oncologic aspects of COVID-19
research

The SARS-2 Coronavirus and its related disease COVID-19 has
dramatically changed our medical practice and daily lives in the
last few months. During the fight against the epidemic, valuable
scientific data have been obtained from the field of uro-onco-
logy. Both the TMPRSS2 protein which enables viral cell entry, and
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccination, which seems to have
protective effect against the virus have important urologic aspects.
In this review we summarize the latest results on these topics
and highlight unique opportunities for further research.
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szamos kisérébetegsége kilondsen fogékonnyd teszi ket
COVID-19 betegségre.

A mindennapi urolégiai betegellatasra gyakorolt hatasan kivdl,
a Sars-CoV-2 killéndsen jelentés korokozoé az urologusok sza-
mara, hiszen a virus mikodésének megértésében az uroonko-
l6giai kutatasok szerepe kiemelkedd.

Androgénmegvonas és COVID-19

Az Sars-CoV-2 korélettandnak megértésében az utdbbi ho-
napok talan legjelent6sebb felfedezése a virus gazdasejtbe
jutdsanak pontos leirasa. A kordbban mar vizsgalt Sars-CoV-
hoz hasonléan a Sars-CoV-2 is két sejtfelszini fehérje egydttes
jelenléte esetén képes bejutni a sejtbe (3). A fertdzés els¢ 1é-
péseként a koronavirus kapcsolédik a gazdaszervezet megta-
madott sejtjének sejtfelszini receptorahoz, az angiotenzin-kon-
vertdz-2 enzimhez (ACE2), majd az Ugynevezett ,priming”
soran a bizonyos emberi sejtek felszinén szintén jelen lévé
transzmembran szerin-protedz-2 (TMPRSS2) fehérje elhasitja a
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virus ,spike” fehérjéjét, igy képessé téve azt a sejtbe vald beju-
tasra (3). A fent leirt virusinternalizaciés mechanizmus urolégiai
jelentéségét az adja, hogy TMPRSS2-fehériét a prosztatarakkal
kapcsolatban fedezték fel és a funkcidja is jorészt a proszta-
tadaganattal kapcsolatos kutatasok altal valt ismertté (4—6). A
TMPRSS2-t a prosztatat kévetéen a hasnyalmirigy és a tudd
epitheliuma expresszalja a legnagyobb mértékben (4-6). A fe-
hérje androgénszabalyzas alatt all, expresszidja fokozott prosz-
tatardkban, valamint fontos megemliteni, hogy a daganatok
tobb mint 50%-aban a TMPRSS2 génje onkogén szomatikus
atrendez6dést szenved az ETS-kapcsolt génnel (ERG), létrehoz-
va a TMPRSS2: ERG fuziés gént (5-13). Az androgénmegvonas
soran, mind a TMPRSS2, mind a TMPRSS2: ERG-gén expresz-
szidja csokken, a daganat kasztraciorezisztenssé valasakor pe-
dig ismét emelkedik (8). A rendelkezésre alld adatok alapjan
korabban felvetettik a kérdést, vajon az androgénmegvonas
csokkenti-e a TMPRSS-2 kifejez6dését a tldbben és ezzel
parhuzamosan a Sars-CoV-2-re vald fogékonysagot, valamint
vajon ezzel 6sszhangban a fertézés férfi predominancidja és
sulyosabb lefolyasa 6sszefligg-e a TMPRSS2-gén androgénsza-
balyzasaval (14)?

Egy nemrég megjelent retrospektiv tanulmany a koronavirus
altal egyik leginkdbb érintett olaszorszag Veneto tartomany
tobb mint 4500 igazoltan Sars-CoV-2-pozitiv férfi betegét vizs-
galta. Az adatok kozott szerepelt a kérhazi felvétel és intenziv
kezelés igénye, a haldlozas, a betegnek volt-e tumora, volt-e
prosztatadaganata, valamint kapott-e androgénmegvonasos
kezelést (15). Eredményeik alapjan a barmilyen daganatos be-
teg megfertézédésének rizikbja magasabb volt a daganatos
betegségben nem szenvedd populdcidhoz képest (esélyha-
nyados: 1,79), am érdekes mddon az androgén megvonéasban
részesUl6 prosztatarakos betegek fogékonysagat alacsonyabb-
nak, a lefolyas sulyossagat pedig enyhébbnek talaltdk mind
a daganatos (esélyhanyados: 5,17), mind az ADT-t nem kapd
prosztatarakos betegekéhez képest (esélyhanyados: 4,05) (15).
Az adatok alapjan az ADT protektiv szerepe a koérokozoval
szemben valészinlleg 6sszefligg a TMPRSS2-fehérje expresz-
szibjaval, amely a jovében terdpias célpontként szolgalhat a
gyogyszerfejlesztés szamara.

A TMPRSS2 specifikus gétloszerét, a kamosztat-mezildtot
Japanban mar az 1980-as évek 6ta haszndligk a hasnyal-
mirigy-gyulladas kezelésére. Err6l a szerrél korabban in vivo
egérmodellen végzett kisérletek kimutattak, hogy csokken-
ti a Sars-CoV-fert6zés mortalitasat ezért feltételezhetd, hogy
hatékony lehet a Sars-CoV-2-vel szemben is (3, 16, 17). Ezen
eredményekre alapozva indult el az a randomizalt, prospektiv
klinikai vizsgalat, amelyben igazolt Sars-CoV-2-fertézott bete-
geken vizsgaljak a kamosztat-mezilat a betegség sulyossagara
gyakorolt hatasat (NCT04321096).

1. Dong E, Du H, Gardner L. An interactive web-based dashboard to track
COVID-19 in real time. Lancet Infect Dis 2020; 3099: 19-20.
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A Bacillus Calmette Guérin (BCG)
és COVID-19

Tovabbi fontos urolégiai vonatkozas a BCG-védGoltas lehet-
séges védd szerepe a COVID-19-cel szemben (18). Az oltas
heterolég immunmoduldns hatasat mar korabban bizonyitot-
tak, nemcsak a tuberkulézissal, hanem egyéb kérokozokkal,
herpesz- és influenzavirusokkal szemben is bizonyos foku vé-
delmet nyujt (19-22). A Sars-CoV-2-vel kapcsolatban egy fris-
sen megjelent tanulmany az egyes eurdpai orszagok BCG-oltasi
szabalyait vetette 6ssze a virus eléforduldsaval és mortalitasaval
(18). A kdzlemény BCG-oltas szempontjabdl hdrom csoportba
sorolja az orszagokat:

1. soha nem volt kételezd,

2. valaha kotelezé volt,

3. mais kotelezé.
A kapott eredmények jéval kedvezébbek voltak a BCG-t jelen-
leg is kotelezéen alkalmazd orszagokban mind az el6fordulas,
mind a halalozas tekintetében (18). Bar a WHO szerint az oltas
véd6hatasa jelenleg nem kelléen aldtamasztott, ezért az elmult
hénapokban tdbb prospektiv vizsgalatot inditottak a témaban
(23).
Az urolégiai gyakorlatban a BCG kemoinstillacidt 1976 ota
haszndljuk, a jelenlegi iranyelvek szerint a nem izominvaziv
holyagdaganatok (T1, high grade) és az in situ karcindmak
(CIS) kezelésében (24, 25). Bar a kezelés pontos mechaniz-
musa még a mai napig sem ismert minden részletében, a
TH1 immunvdélasznak kozponti szerepet tulajdonitanak a
daganatellenes reakcio kifejlédésében (19, 26, 27). Bar a folya-
ményezi, kordbban mar felmertlt a BCG-instillacio szisztémas
immunmodulans hatasanak lehetésége (19, 28). Mindezen
adatokat szem el6tt tartva felmertl a kérdés, hogy a holyag-
daganatra alkalmazott BCG-instillacié védelmet nyuijt-e a ko-
ronavirusfert6zéssel szemben, illetve csdkkentheti-e a fatalis
kimenetel kockazatat.

Kovetkeztetések

Szerte a vilagon eddig soha nem latott méret( tudomanyos
osszefogés zajlik a Sars-CoV-2-jarvany leklizdésének érdeké-
ben, amelyben mind az alap-, mind a klinikai kutatas egyarant
fontos szerepet jétszik. Az uroonkoldgiaval foglalkozé szakem-
berek nemcsak a betegek gondos és kordltekinté kezelésével,
hanem értékes klinikai adatok biztositasaval is fontos szerepet
jatszanak a Sars-CoV-2 megismerésében és a jarvany elleni kiiz-
delemben.

2. COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Enginee-
ring (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU) (accessed: 10th of April).
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