ESETISMERTETES MAGYAR UROLOGIA, XXXIV. EVFOLYAM, 3. SZAM (2022): 114-118.

DOI: 10.2259 Vmagyurol 2022.3.czakom. 114

Vesedaganat tudémetasztazisat

utanzo Dirofilaria-fertozés

Czaké Marton dr, Buzogany Istvan dr.

Péterfy Sandor Utcai Korhaz-RendelGintézet, Uroldgiai Osztaly,
Budapest (osztalyvezetd: Buzogany Istvan dr.)

OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A vesesejtes karcindma (RCO) attétei leg-
gyakrabban, 50-60%-ban a tiid6ben szoliter vagy multiplex
nodulusok formajaban jelentkeznek. Vesedaganatos betegek
kontrollja soran gyakran el6fordul, hogy az alapbetegség pro-
pagacidjanak vélt metasztazisgyanus eltérések nehezitik a he-
lyes diagnozist és az optimalis terapia megvalasztasat.
Esetismertetés: RCC miatt radikalis nephrectomian at-
esett beteglink protokoll szerinti utankdvetése soran képalko-
16 vizsgalatokon meriilt fel egy szoliter tiidémetasztazis lehe-
t6sége. A CT-kép alapjan az onkoteam mar onkoldgiai kezelést
tervezett; azonban tekintettel a beteg j6 altalanos allapotara,
az eqgyediili attét lehet6ségére, a tlidében vald elhelyezkedése
alapjan kezdeményezéstinkre operalhatonak véleményezett
goc miitéti eltavolitasa tortént az Orszagos Onkoldgiai Intézet-
ben. A reszekdtum szovettani vizsgalata azonban meglepetés-
re @ Magyarorszagon egyel6re ritka el6forduldsu, elsésorban a
Mediterraneumban gyakori Dirofilaria-parazita okozta tidGin-
farktust igazolt, malignitasra utald jel nélkl
Megheszélés: Napjainkban még sporadikusnak tekint-
het6 ez a korkép, am az utobbi évek tapasztalatai alapjan a
névekvé human fonalféreg-fertdzés esetszam miatt a tido-
ben leirt, akar vesedaganat attétjére gyanUs szoliter terime
hatterében érdemes lehet gondolni erre a zoonosisra is. Az
el6rehaladott, attétes vesedaganat onkoldgiai kezelési lehe-
tGségei az utobbi években szamos Uj lehet6séggel bdviltek,
amelyek optimizmusra adnak okot. A ritka eset bemutatasa
mellett tovabbi célunk volt az attétes vesedaganatok kezelési
lehet&ségeinek rovid attekintése is.

KULCSSZAVAK
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Bevezetés

A vesedaganat (RCC) az 6sszes malignoma hozzavetdleges 2%-
&t teszi ki, amelyek kdzel 30%-ban mér a felfedezéskor attétek-
kel rendelkeznek. A szervre lokalizalt, vagy lokalisan elérehala-
dott esetekben a primer tumor eltavolitasat kdvetben atlagosan
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Dirofilaria infection mimicking a lung
metastasis of a kidney cancer and possi-
bilities in oncology treatment of metas-
tatic kidney cancers

Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) metastases oc-
cur in the lungs in 50-60%. The most common manifestations
are solitary or multiple nodules.

Case report: There was a possibility of novum, solitary lung
metastasis during imaging examinations of our patient who
underwent radical nephrectomy due to kidney cancer. Based on
the CT scan, the patient has already been scheduled for on-
cology treatment; however, due to the good general condition
of the patient, the possibility of a single metastasis, the focal
considered to be operable based on the location of the lungs.
Surgery was performed at the National Institute of Oncology
(OOI). The histological examination was an unexpected finding:
a pulmonary infarction caused by a Dirofilaria-parasite, which is
still rare in Hungary, without any signs of malignancy.
Conclusion: Based on the experience of recent years, it
is worth thinking about this zoonosis in the background of a
solitary laesion described in the lungs, which is still considered
sporadic, but is increasing due to the growing number of human
nematode infections. The options for oncological treatment of
advanced metastatic kidney cancer have been expanded in re-
cent years with a number of new options that are cause for
optimism. In addition to presenting the rare case, we also aim
to review the treatment options for metastatic kidney tumors.

RENAL CELL CARCINOMA (RCC), PULMONARY METASTASIS, DIROFILARIA-PARA-
SITE, IMMUNE THERAPY

20-40%-ban jelentkezhet tavoli attét. Az RCC metasztazisai
leggyakrabban, 50-60%-ban a tid&ben jelennek meg szoliter
vagy multiplex nodulusok formdjdban. A metasztatikus vese-
daganatok kezelési lehet&ségei limitaltak, kezeletlen esetben a
betegek 5 éves tulélési esélye sajndlatos médon nagyon szerény;
minddssze 0-18%. rodalmi adatok alapjan az egy vagy harom-
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1. ABRA: A DIROFILARIA INDIREKT FEJLODESU PARAZITA ELETCIKLUSA

nal nem tobb tliddattét radikalis eltavolitasat kdvetéen az 5 éves
varhatd élettartam azonban 36-54% is lehet (1, 2).

A fonalférgek kozé tartozé Dirofilaria-fajok (D), amelyek a tu-
domanyosan Ugynevezett dirofilariasis (Dis) fert6zé betegséget
okozzak, a hazi és vadon €16, elsésorban ragadoz¢ éllatokban
(Carnivora) parazitalnak; mara vilagszerte szinte valamennyi
foldrészen elterjedt éloskddok (3).

Tobb fajuk ismert, ezek kézUl Eurdpadban dominansan a Fold-
kozi-tenger korUli terlleteken a legfontosabbak az elsésorban
hazi kedvencek, illetve az emberi fertézésekért felel6s Dirofilaria
repens (Dr) és Dirofilaria immitis (Di). Eletciklusukra jellemz6, hogy
a kifejlett paraziték a végsé gazdaban — amely leggyakrabban
kutya, ritkdbban macska, esetleg mas vadonélé ragadozo — tel-
jes élettartamuk alatt a féreg fajéra jellemzd lokalizacidban ritik
microfilaridikat. A végsé gazdabdl a fertézés szinyog kdzvetité-
sével alkalomszer(ien terjed at az emberre; a kozti gazda és egy-
ben vektorként funkciondld szunyog a vérvételkor fert6zédik. Az
ember a Dirofilariak életciklusaban, mint véletlen gazda szerepel,
ugyanis emberben a féreg a teljes kifejlédése elétt elpusztul, igy
a fertézés tovabbi terjesztésében nem vesz részt (1. dbra) (3, 4).
A larvak végs6 gazdan bellli vandorlasa az adott fajra jellemzé:
a Dr els6sorban subcutan, vagy conjunctiva alatti csomok, mig

a Di tid6ben szoliter kerekarnyék ,,coin lesion” képében jelenik
meg (3).

A Dis laboratoériumi diagnosztizélasat kutydk esetén segitheti
a szignifikdnsan emelkedett karbamidszint; a kevéssé szamot-
tev® aranyban, de emelkedett alkalikus foszfatéz, alanin-ami-
notranszferdz, illetve kreatin-kindz enzimek szintje throm-
bocytopenia, neutro- és eosinophilia mellett. Human esetben
nincsenek specifikus markerek, ritka a kirivé laboreltérés, eset-
leg eosinophilia tapasztalhaté (5, 6).

A human pulmonalis dirofilariasis (HPD) diagndzis feldllitasa és
egyben kezelése elsésorban sebészi jellegli. A féreg és az ltala
okozott granuloma kimetszése telies gyodgyulast eredményez,
szisztémas gydgyszeres terapia pl. ivermectin vagy diethylcar-
bamazon, a legtdbb esetben nem indokolt (7).

Hazankban Dirofilaria-okozta human megbetegedésekré! elé-
sz6r 1951-ben jelent meg publikacié Kotl/dn és munkatarsai
tolldbdl (8). Ezt kovetden 1980 és 2006 kozotti idGszakban
Szénasi és munkatarsai 16 (j esetet talaltak az Orszagos Epi-
demioldgiai Intézet Parazitoldgiai Osztalyanak anyagaban (9).
A muitban tobb esetismertetés is megjelent uroldgiai vonat-
kozasban. Els¢ként 1998-ban Pampiglione és munkatarsai
szamoltak be egy 37 éves vasutas esetérél a budapesti MAV
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Kérhazbol jobb oldali fajdalmas hereduzzanat hatterében
haematoma, daganat vagy heretuberkulézis gyantja merdilt fel,
ezért orchiectomiat végeztek. Szévettani vizsgalat azonban a
funiculusban Dr jelenlétét er&sitette meg (10).

2013-ban Magyar és munkatarsai a debreceni Kenézy Koér-
hazban recidiv hydrokele harmadik m(téti megoldasa soran
azonositottak Dr betokolt maradvanyat (11).

Attétet utanzé tlid6elvaltozas okaként szerepld Di pulmonalis
szoliter eltérését, HPD-t viszont még nem publikaltak ez idaig
hazankban.

Esetismertetés

68 éves férfibetegiink nyugdijazasa elétt veqyészmér-
ndkként dolgozott. Anamnézisébdl kiemelends, hogy
allatbaratként éveken at 2 kutyaval élt egyditt, kilfél-
dén nem jart. Ismert 2-es tipusu diabetes mellitus és
hipertdnia miatti rendszeres belgyoqyaszati ellendrzé-
sek soran mellékleletként 2013 februdrjaban a fiziologi-
3s értékhez képest hdromszor magasabb vérs(illyedést
(We 78 mmih) észleltek, jelzett CRP-emelkedés (14
mg/l) mellett. ,Gockutatds” sorén a kronikus jelleggel
emelkedett gyulladasos paraméterek hatterében Inté-
zetlinkben tértént uroldgiai szakvizsgalatakor a bal ol-
dali bordaiv alatt tapinthatd, kb. csecsemdtejnyi méret(
térfoglalasra derdilt fény. Elészér UH-, majd CT-vizsgalat
(2013. mércius) a bal vese 13x10x11 cm atmérdjd, in-
homogén kontraszthalmozast mutatd vesedaganat je-
lenlétét erdsitette meg, tavoli metasztazis nem Ker(ilt
leirdsra. M(téti el6készités utan 2013 juniusaban trans-
peritonealis feltarasbol bal oldali radikélis nephrectomi-
at végeztink (2. abra).

A specimen kdrszévettani vizsgalata vilagossejtes vese-
sejtes karcindmat (cc-RCC) igazolt, nyirokcsomoattétek
nélkdl (TNM-stadium: pT2NOMO). Onkoteam protokoll
szerinti szoros obszervaciot javasolt. Tovabbi ellenérzé
vizsgalatokra rendszeresen panasz- és tlinetmentes al-
lapotban jelentkezett. 2018 juniusaban — egy megel6-
z6 kontrollmellkasréntgenen novumkeént leirt nodulus
miatt — kiegeszité mellkas CT-vizsgalat készilt. A CT
szerint a jobb 6-0s szegmentumban, subpleuralisan eqy
20x16x22 mm-es, sr( folyadékdenzitasy, levegét is
tartalmazo képlet volt megfigyelheté (3. dbra).

A latott szoliter, cavitalt goc a jobb also tldélebenyben
az anamnézis ismeretében metasztazisra volt gyanus,
ezért az onkoteam tovabbi onkologiai kezelését javasol-
ta. Mivel az elvaltozas reszekabilisnek imponalt, kezde-
ményezestinkre, mUtéti el6keészitést kbvetden az Orsza-
gos Onkologiai Intézet Mellkassebészeti Osztalyan VATS
(Video-Assisted Thoracoscopic Surgery) sorén a tidé
Jobb also lebenyének atipusos ékreszekcidja tortént.
SzOvettani vizsgalatakor 18x24x,5 cm-es jol kérdilirt,
sztirkésbarna, rugalmasan témdtt tapintatu idegenszo-
vet-szaporulat volt lathato, amelynek szévettani ered-
ménye varatlan felfedezésnek bizonyult. A mikroszko-
pos leirds szerint: ,Teljes elhalast mutaté goc a tddé
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2. ABRA: ELTAVOLITOTT DAGANATOS BAL OLDALI VESE

. ABRA: KEREKARNYEK A TUDOBEN MELLKAS CT-VIZSGALATTAL

ékreszekatumaban. Széleken bronchusfal-maradvany,
illetve az elhalds centrumaban Dirophilarianak meg-
felel6 morfologiaju féreg maradvanyai azonosithatok.
Malignitasra utalo jelek nincsenek.” A beavatkozas utan
eseménytelen posztoperativ id6szak kbvetkezett, a sz6-
vettani eredmény ismeretében tovabbi kezelés — sem
onkoldgial, sem antihelminticus — nem volt indokolt. A
beteg azodta is j6 altalanos allapotban van, uroonkoldgi-
al statuszat komplett remisszidnak (CR) tartjuk.
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Megbeszélés

A vesesejtes karcinoma (RCCO) a daganatos megbetegedések
kozel 3%-at teszik ki Az elmult két évtizedben egészen a
kozelmdltig évente korulbeliil 2%-kal nétt az incidencia vilag-
szerte és Eurdpaban is, ami hozzavetleg 99 200 Uj RCC-meg-
betegedéshez és 39 100 veserakkal kapcsolatos halalesethez
vezetett 2018-ban az Eurdpai Union belll (12).
Esetismertetéstinkkel kapcsolatban fontos megemiliteni, hogy
az RCC attétei 50-60%-ban a tudében jelennek meg. Meg-
jelenési formai legtobbszor szoliter, vagy multiplex nodulusok,
amelyek kozil a szoliter gécok kdnnyen Gsszetéveszthetdk a
primer tdédaganat képével (13).

Vesedaganatos betegek egyedili kimutathatd attéteinek sebészi
kezelésének indikacidja szlk spektrumon mozog. A sebészi ellatas
abban az esetben lehet kurativ, ha az elsédleges daganat ellatasa
utan a kimutathatd metasztazis — természetesen annak lokaliza-
Ci6jatdl, és a beteg altalanos allapotatdl fliggden — operabilis, to-
vabba maradéktalanul eltévolithatd. Ugyan az attét épben torténd
operativ ellatasa legtdbbszér nagy mitéti megterhelést jelent a
beteg szamara, de a progressziomentes tUlélési aranyt pozitivan
befolyasolhatja — 5 éves varhatd élettartam 36-54% (14).

Az el6rehaladott, attétes vesedaganat szisztémas kezelésével
kapcsolatban Gsszességében elmondhatd, hogy — néhany ki-
vételes esettd eltekintve — a kemoterapia nem hatékony sem
neoadjuvans, sem adjuvans formajaban (12).

Ugyan onkolodgiai kezelésekrél lévén szo, nem hagyhatjuk fi-
gyelmen kivil a sugarterapias lehetéségeket, de a vilagossejtes
vesedaganatok (cc-RCQ) irradidcidra adott vélasza (response
rate — RR) ismerten gyenge. Néhany vélogatott esetben — leg-
tObbszor fajdalmas csontmetasztézisok elldtasa esetén — johet
széba a sugarterapia, palliativ jelleggel (14).

A metasztatikus vesesejtes rak (m-RCC) sokdig megoldatlan
gyogyszeres kezelése paradigmavaltdson ment keresztll az el-
mult évtizedekben, ami kezdetben a citokinalapl immuno-ke-
moterdpian alapult. Ezek a gydgyszerek csak mérsékelt valasz-
aranyt értek el jelentés mellékhatasok mellett.

Az els6 forradalmat a célzott daganatgatld gyodgyszerek meg-
jelenése hozta:

az angiogenezis-gatlék (VEGF-inhibitorok) pl. bevacizumab;

az mTOR- (mammalian target of rapamycin) inhibitorok pl.

everolimus, temsirolimus;

a TKI- (tirozin-kindz) inhibitorok pl. sunitinib, pazopanib.
Ezek a szerek szignifikansan javitottak az objektiv valaszaranyt
és/vagy a median progresszidmentes tUlélést a korabbi kezelési
megkozelitésekhez képest (15).

E célzott terapiak jelent6s hatékonysaga ellenére — a dagana-
tok TKl-vel szembeni valtozé mértékl rezisztenciaja miatt —,
tovabbi kilonbdzé kezelési lehetéségek vizsgalatat tette szik-
ségessé (15).

A masodik hullam a checkpoint-inhibitorok sikerét igazolta. Az
immunrendszer gyogyszeres stimulalasaval a programozott
sejthaldl-1 (PD-1— Programmed cell death protein-1), a prog-
ramozott sejthaldl ligand-1(PD-L1- Programmed death-ligand
1) és a citotoxikus T-lymphocyta antigén-4 (CTL-4 — Cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) blokkolasan keresztiil az
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Lellendrzé” checkpoint Utvonalakat célozzak meg mRCC-ben,
sikeres eredménnyel (9). A nivolumab volt az elsé immun-
checkpoint-inhibitor (ICl), amelyet a lll. fazist Checkmate 025
nivolumab vs. everolimus vizsgalat adatai alapjan jovahagytak
olyan betegeknél, akik korabban anti-VEGF-kezelésben része-
stiltek m-RCC miatt (15).

A j6v6re nézve tovabbi cél az altaldnos — angolszasz elnevezés-
sel élve ,,one size fits all” —, kezelési sémak helyett a személyre
szabott megkozelitések el6térbe helyezése Ujabb vegylletek-
kel, illetve a meglévd szisztémas terdpiak kombinacidjaval az
eredmények maximalizalasanak érdekében.

A Dirofilaria immitis és a Dirofilaria repens okozta zoonosisok
vildgszerte, Eurdpaban a mérsékelt égdvi mediterran vidéke-
in — elsésorban Olaszorszagban, Franciaorszagban, Gordg-
orszagban — széles korben elterjedt parasitosisok, amelyek
leggyakrabban kutyakban fordulnak elé és az elmdult id6ben,
hazankban egyre elterjedtebbek. Mag V/ a Budapesti Allator-
vostudomanyi Egyetem Parazitoldgiai és Allattani Tanszékén
2018-ban megvédett disszertacidjaban Budapest kivételével
az orszag 19 megyéjének 165 telepiilésén tartott 305 kutyabol
(megyénként 6-68 allatbol) 27-nél (8,85%) talalt Di-, és 35-nél
(11,48%) Dr-fert6zottséget. Hét (2,29%) olyan eb volt, ame-
lyeknél egyidejlileg mindkét fonalféregfaj kimutathaténak bizo-
nyult. Mindez azt mutatja, hogy hazénkban is egyre nagyobb
aranyban kell szamolni ezen zoonosisok megjelenésével (16).

Kovetkeztetés

A vesedaganat incidencidja emelkedd tendenciat mutat. A ko-
rlltekintd, szoros utankdvetés kiemelkedd fontossagd minden
uroonkoldgiai beteg vonatkozasaban is. RCC esetén a protokoll
szerint végzett képalkotd vizsgalatokon novumként megjelend,
pulmonalis kerekarnyék elsésorban metasztazisnak tekinten-
do. A szisztémas kezelések lehetdségei (angiogenezis-gatlok,
mTOR-inhibitorok, immunterapia) bévltek, azonban eredmé-
nyességuk tovabbra is limitalt — teljes tulélés (OS) 26-32 hénap
—, ezért a tid6 attétének gyanuija elsésorban mitéti feltaras és
metastectomia mellett szél még akkor is, ha a végleges hisz-
tologiai vizsgalat alkalmaval az derdl ki, hogy nem feltétlendl
malignoma miatt tortént a beavatkozas. A jGvEre nézve remél-
juk, hogy az elkdvetkezé években egy személyre szabottabb,
sikeresebb kezelési paradigma valdsulhat meg az mRCC-bete-
gek uroonkolégiai ellatasaban Ujabb vegylletek kifejlesztésével.
Osszességében gy gondoliuk, hogy betegiink jelen esete
egyszerre ritka, tanulsagos és egyben szerencsés is. Ritka, hi-
szen az anamnézis ismeretében az utankdvetés soran végzett
CT-eredmény alapjan a vesedaganat tldéattétjgnek gondolt
terime egy benignus, tovabbi kezelést nem igénylé elvaltozas-
nak bizonyult. Tanulsagos, mert a lassu, de emelkedd tenden-
cigt mutatd human fonalféreg-fertézés esetszamok alapjan,
illetve a hazi kedvencek fokozatos elterjedésével tidében leirt
szoliter goc hatterében mar érdemes gondolni erre a zoono-
sisra is. BetegUnk szerencsés, mert a felmerdit egyeddli attét
elhelyezkedése miatt operdlhatdnak bizonyult; illetve a jelen
esetben egy felesleges, rendkiviil koltséges kezelés (,overtreat-
ment”) valt elkertlhet&vé.
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