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Az urachuscarcinoma ritka malignus betegség, mely bar nem tekinthetd szoros értelemben vett urologiai daganatnak,
leggyakoribb tiinete, a vérvizelés miatt dltaliban urolégiai intézményekben fedezik fel. Diagnosztikjaval és kezelésé-
vel kapcsolatos adataink els@sorban esettanulmdnyokbdl szarmaznak, prospektiv klinikai vizsgalatok eredményei nem
allnak rendelkezésre. EbbSl adéddan szakmai irdnyelvek sem fogalmazddtak meg, ezek hidnydban pedig az urachus-
carcinomas betegek kezelése komoly kihivast jelent, és tobbnyire valtozatos egyéni dontéseken alapul. A jelen dtte-
kint6 kozleményben 6sszefoglaljuk a betegség eléforduldsaval, diagnosztikdjaval, prognézisaval, valamint lokdlis és
szisztémds kezelésével kapcsolatos aktualis ismereteket, és ezek alapjan probalunk meg a klinikai gyakorlatban is
hasznalhaté kovetkeztetéseket levonni. Végiil kiemeliink néhany tjabb kezelési stratégidt, mely a jovében potenciali-
san javithatja az urachuscarcinomas betegek talélését és életminéségét.
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Current diagnostic and treatment strategies for urachal cancer

Urachal carcinoma is a rare malignancy that is uniquely associated with the field of urology. Urachal carcinoma is
mostly diagnosed in urological care centers due to its most frequently presenting symptom that is hematuria. Cur-
rently available diagnostic and therapeutic knowledge is solely based on case reports and single center series, while no
prospective clinical studies are carried out due to the modest number of patients. These circumstances have made
creating professional guidelines challenging, hence the treatment of urachal carcinoma is commonly based on indi-
vidual clinical decisions. In this review, we summarize the epidemiology, diagnostic modalities, prognosis as well as
local and systemic therapeutic approaches of urachal carcinoma. Furthermore, we aim to draw conclusions from this
knowledge base that may guide clinical decision-making. Finally, we highlight some of the novel therapeutic strate-
gies that hold the potential to improve urachal carcinoma patients’ prognosis and quality of life.
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Roviditések tertomogrifia; ECOG = (Eastern Cooperative Oncology
5-FU = 5-fluorouracil; AFP = alfa-fetoprotein; AMACR = | Group) Keleti Kooperativ Onkolégiai Csoport; EGFR = (epi-
(alpha-methylacyl coenzyme A racemase) alfa-metilacil-koen- | thelial growth factor receptor) az epithelialis névekedési faktor
zim-A-racemiz; APC = adenomatosus polyposis coli gén; CA = | receptora; GNAS = (guanine nucleotide binding protein, alpha
(cancer antigen) rdkantigén; CEA = carcinoembrionalis anti- | stimulating) guaninnukleotid-k6té fehérje, alfa-stimulalo;

gén; CK = citokeratin; CT = (computed tomography) kompu- | IEG = immunellenérzépont-gatlo; LDH = laktitdehidro-

DOI: 10.1556/650.2023.32754 = © Szerzd(k) m 2023 = 164. évfolyam, 16. szdm = 602-609.

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©09/28/23 01:23 PM UTC



gendz; MR = magneses rezonancia; MSI = mikroszatellita-ins-
tabilitds; NF1 = neurofibromin-1; NSE = neuronspecifikus
enolaz; PD1 = (programmed cell death 1) programozott sejt-
halal-1; PDL1 = (programmed death ligand 1) programozott
sejthaldl ligandum-1; PET = pozitronemissziés tomogrifia;
RTK = (receptor tyrosine kinase) tirozin-kindz-receptor;
SCC = (squamous cell carcinoma) laphdmsejtes carcinoma;
TGEFR = (transforming growth factor-beta) transzformald no-
vekedési faktor-béta; TNM = tumor, nodus, metastasis; TPS =
(tumor proportion score) tumorsejtarany; TUR = transure-
thralis reszekcid; VEGEFR = (vascular endothelial growth factor
receptor) a vascularis endothelialis novekedési faktor receptora

Az urachus a magzati élet soran a koldokot koti Ossze a
hagyhdlyag kupoldjival, feladata pedig a nitrogenosus
vegyiiletek kivalasztisa a hagyholyagbol. Az urachus lu-
minalis felszinét epithelialis sejtek boritjak, amelyet egy
kotbszoveti és egy simaizomréteg kovet. Ahogy a mag-
zat fejlédik, az urachus fokozatosan elzarddik, aminek
eredményeként létrejon a ligamentum umbilicale media-
num [1]. Ez a folyamat azonban az esetek koriilbeliil
harmaddban tokéletlentil megy végbe, ilyenkor kilonbo-
26 fejlédési varidnsok alakulhatnak ki, agymint urachus-
cysta, -diverticulum, -fistula vagy perzisztalé urachus [2,
3]. Az urachus barmelyik szoveti rétegébdl kiindulé da-
ganatot urachuscarcinomanak nevezziik.

Az urachuscarcinoma a huagyhdlyagot érint§ Osszes
daganat kevesebb mint 1%-dt, az 9sszes felnSttkori daga-
natos megbetegedésnek pedig a 0,01-0,02%-at teszi ki
[4]. A htgyhdlyagban kialakulé daganatok klasszikus ti-
pusa az urothelsejtes carcinoma, ezzel szemben az ura-
chuscarcinoma t6bb mint 90%-a adenocarcinoma. Ezen
talmenden az urachuscarcinoma a leggyakrabban a hé-
lyagkupolanal vagy a kozépvonalban infiltrdlja a hélya-
got, mig az urothelsejtes carcinoma inkabb a hélyag tri-
gonuma koritl szokott kialakulni, ezért a hoélyagban
diagnosztizalt adenocarcinoma esetében mindig gondol-
ni kell annak esetleges urachalis eredetére, kiilonodsen ak-
kor, ha a hélyag kupoldjiban helyezkedik el. Kiemelen-
d6, hogy mig a hagyhdlyag primer adenocarcinomaja
t6leg a noket érinti, addig az urachuscarcinoma inkdbb a
térfiakban gyakoribb (férfiakban masfélszer gyakrabban
fordul el8, mint n6kben) [5]. Az urachuscarcinomis be-
tegek atlagéletkora 50 év koril van, ami a hélyag uro-
thelsejtes carcinomdjahoz képest tobb mint tiz évvel ko-
rabbi megjelenést jelent [1], de néhany esettanulmany
beszamol az urachuscarcinoma csecsemdékori megjelené-
sérél is [6, 7]. A betegség kornyezeti vagy genetikai rizi-
kétényezdi egyelbre ismeretlenek.

F&bb tiinetek és diagnosztikus 1épések

Az urachuscarcinoma diagnosztikus lépései kozott az
els6 az alapos anamnézisfelvétel és a fizikalis vizsgdlat.
Fizikalis vizsgilattal dltaliban nem talalunk kéros elté-
rést, de a betegek 11%-dban a tumort az eliilsé hasfalon
keresztiil ki lehet tapintani, tekintettel arra, hogy a tu-
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mor medidn mérete a diagnéziskor 3 cm és 6 cm kozott
mozog [1]. Kovetkezs 1épésként a beteg panaszaira kell
tokuszalnunk. Az urachuscarcinomat gyakran elérehala-
dott dllapotban fedezik fel, ennek oka pedig az, hogy
rejtett anatomiai elhelyezkedése miatt a daganat késén
okoz panaszokat. A vérvizelés az esetek 73%-dban az els6
tiinetek kozott szerepel, mely akkor jelentkezik, amikor
a daganat a huagyholyag kiilonboz6 rétegein keresztiil
betor annak lumenébe [1]. Gyakori tiinetek kozott em-
litjitk még a koldok koriili fajdalmat (14%), a vizelési
zavarokat (dysuria, 10%) és a nyakvizelést (mucosuria,
10%). Ritkibban el6fordulé tiinet lehet a koldokon ke-
resztiili vér-, vizelet- vagy nyakiiriilés, valamint az olyan,
nem specifikus tiinetek, mint a teststlycsokkenés, a 14z,
a hanyinger és a hanyas [1, 8].

Az ultrahangvizsgalat egyszertien elvégezhets, mely-
nek soran altaldban a htigyhdlyag felett talalunk inhomo-
gén képletet. Az Osszes urachuscarcinoma tobb mint fele
mucinosus tipust [9], a mucus termelése miatt pedig
el6fordulhat kalcifikacié is, és a koveket akdr ultrahangon
is lathatjuk hangarnyékot htizva maguk mogott [1].

Amennyiben vérvizelés jelentkezik, vagy a vizsgalat
soran felmeriil az urachuscarcinoma gyandja, a hélyag-
titkrozés elengedhetetlen. A tiikrozés soran a leggyak-
rabban a hélyag kupolajaban vagy az eliilsé holyagfalon
a kozépvonalban fedezziik fel a tumort, mely lehet bar-
sonyos felszind, vorhenyes, széles alapa, lapos elvaltozas,
de olykor fekélyes terimeként is jelentkezhet. Egy prakti-
kus mifogist sem érdemes clhalasztani a vizsgilat koz-
ben: az alhasra nyomast gyakorolva a még normalnyalka-
hartydval fedett tumoros teriiletr6l mucus triilését
provokalhatjuk, mely igy felfedheti a tumor rejtett elhe-
lyezkedését. A cisztoszképia az urachuscarcinomas ese-
tek 89%-aban jar pozitiv eredménnyel [1]. Tovabbi diag-
nosztikai 1épésként transurethralis reszekcié (TUR)
soran nyert mintavétel sziikséges.

Amikor keziinkben van a hiigyholyagban 1év6 adeno-
carcinoma szovettani diagnoézisa, néhany kiegészité vizs-
gélat elvégzése még sziikséges a megfelels kezelési mod
kivalasztasahoz. A legfontosabb az, hogy a TUR-minta-
val igazolt adenocarcinoma primer, szekunder (példaul
colorectalis daganat invazidja) vagy urachalis eredetét
minél biztosabban el tudjuk kiiloniteni. A differencialdi-
agnosztika pusztin a szovettani kép alapjan jelenleg nem
lehetséges, ezért annak felallitisahoz egyéb lokalis vagy
tavoli daganat kizdrdsa, valamint az urachusmaradvany-
nyal torténd fizikai kapcsolat megdllapitisa egyszerre
sziikséges, ami a diagnozis felallitasat jelentésen megne-
heziti. Nagy sziikség lenne tehdt immunhisztokémiai
markerekre a differencidldiagnosztika megkonnyitésére.
Az eddigi vizsgilatok szerint az urachuscarcinomdnak a
colorectalis carcinomatél valé elkiilonitésére az alfa-me-
tilacil-koenzim-A-racemaz (AMACR), a CK34pE12, a
citokeratin-7, a citokeratin-20 és legf6képpen a nukledris
p-katenin, mig a primer higyhdlyag-adenocarcinomatél
val6 elkiilonitésére az AMACR ¢és a GATA3 immun-
hisztokémiai markerek hasznilhaték [9] (1. dbra). Az
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Intestinalis tipust urachusadenocarcinoma szévettani képe (HE) és immunhisztokémiai fest6dése, mely CK7-; GATA3- és p40-negativitds mellett
CK20 citoplazmatikus pozitivitast mutat. A B-katenin enyhe citoplazmatikus fest6dést ad, mig a sejtmag — az APC-mutdcié-negativ esetekre jellem-
z6en — negativ marad. Az APC-muticiok jelenléte és az ebbdl adddo sejtmagi B-katenin-festGdés inkdbb a colorectalis daganatokra jellemz8, igy az
urachuscarcinoma vonatkozdsiban differencidldiagnosztikai értékkel bir

APC = adenomatosus polyposis coli gén; CK = citokeratin; HE = hematoxilin-eozin

AMACR a colorectalis daganatok és a primer hagyho-
lyag-adenocarcinomiak 65-76%-dban pozitivan festédik
[10, 11], mig az urachuscarcinomdk mindossze 17%-
aban pozitiv [9]. A CK34PE12 urachuscarcinomaban
tobbnyire pozitivitist mutat (67%) [9], mig colorectalis
carcinomdban ritkdbban festédik (11-17% pozitiv) [5,
12]. A CK7 az urachuscarcinomdk 50-60%-4ban pozitiv,
mig colorectalis carcinomaban 4ltaliban negativ fests-
dést mutat, igy segitheti ezen entitisok elkilonitését.
Ezzel szemben a CK20 mind urachuscarcinomaban,
mind pedig colorectalis carcinomdban pozitivan festédik.
A B-katenin citoplazmatikus fest6dése nem, de nuklearis
fest6dése segitségiinkre lehet, mégpedig azért, mert ura-
chuscarcinomdban altaldban nem festédik (csak 14%-ban
pozitiv) [9], mig colorectalis carcinomaban 64-95%-ban
pozitiv [13]. A GATA3 urachuscarcinomdban nem fest6-
dik, mig primer hagyhdlyag-adenocarcinomaban 0-56%-
ban pozitiv [ 14, 15]. Az urachuscarcinoma elkilonitése a
colorectalis carcinomatol és a primer higyholyag-adeno-
carcinomatél azért is fontos, mert mindhirom tumor-
féleség kezelése eltérd. Mig a primer higyhdlyag-adeno-
carcinomat radikalis cystectomidval, addig az urachuscar-
cinomat parcialis cystectomiaval kezeljiik.

A képalkoté vizsgilatok koziil a kontrasztanyagos ha-
si-kismedencei CT-, illetve MR-vizsgilatok képesek in-
formdciot nygjtani a daganat lokdlis kiterjedtségérdl, a
kornyéki nyirokcsomoék és a tavoli attétek jelenlétérol,
tovabbd a mitéti kezelés megtervezésében is segitsé-
glinkre vannak. Ezenfeliil a CT- és MR-vizsgalatok a mas
szerveket érint6é adenocarcinomdk lehetGségét, igy egy
esetleges hagyhoélyagban 1év6 szekunder adenocarcino-
ma primer daganatanak jelenlétét (mint példaul az ovari-
umcarcinoma) is kizarhatjik. Az urachuscarcinomdra
karakterisztikus CT-képpel — a kozépvonalban megjele-
né hypodens mucinoblokkel és periférids kalcifikicio-

val — az esetek mindossze egyharmaddban talilkozunk
[1]. A tobbi esetben a CT-kép altalaban megerésiti az
ultrahangvizsgalat soran leirtakat: a kozépvonalban az
urachusmaradvany mentén véltozé6 méretd inhomogén
terimét mutat. A CT-felvételeket pozitronemisszids to-
mografiaval (PET) tovabb tudjuk érzékenyiteni. A T2-
sulyozott MR-felvételek dbrizoljik a legpontosabban az
urachuscarcinomdra olykor jellemz6 mucin jelenlétét
[16]. A teljes ’staging’ vizsgilathoz hozzatartozik a
mellkasrél valé képalkotas is, melyet rontgen- vagy CT-
vizsgalattal végezhetiink el.

Az egyéb primer adenocarcinomdk koziil a legfonto-
sabb a gastrointestinalis, elsGsorban a gyomor és a colo-
rectalis rendszer adenocarcinomdinak kizardsa, aminek
legbiztosabb médja a gyomor- és a vastagbéltiikrozés
elvégzése, mely minden esetben ajanlott az urachuscarci-
noma diagnézisinak felallitisahoz.

A vizeletcitolégia az urachuscarcinoma-esetek mind-
ossze 29%-aban pozitiv [ 1], igy azt — az urothelsejtes car-
cinomdhoz hasonléan — legfeljebb kiegészité diagnoszti-
kus eszkozként érdemes hasznalni.

Megemlitendd ugyanakkor az abdominalis citologia.
Egy holland csoport a peritonealis metastasis elbiraldsara
diagnosztikus laparoszkoépidt és metastasis jelenléte ese-
tén peritonealis biopszidt végez, melyet abdominalis ci-
tologiaval egészit ki [17].

A szérumtumormarkerek meghatirozdsit szintén el-
engedhetetlennek tartjuk mind a lokdlis, mind a sziszté-
mis kezelések elinditisa el6tt. Bar diagnosztikus eszkoz-
ként a szérumtumormarkerek nem hasznalhatok,
jelent&ségiik kiemelkedd a kiilonbozé kezelések sikeres-
ségének monitorizaldsiban és a betegek kovetésében is.
Urachuscarcinoma esetén a colorectalis carcinomadra jel-
lemz§8 carcinoembrionalis antigén (CEA), a hasnyalmi-
rigy-daganatokra jellemz6 cancer antigén (CA) 19-9,
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valamint a petefészek-daganatokra jellemz8 CA125 szé-
rumszintje az esetek tobb mint felében a normalérték fe-
lett taldlhaté a diagnézis pillanataban [9, 18]. Néhany
egyéb szérumtumormarker emelkedésérdl is beszimol a
szakirodalom: a nagyon ritka tipustt laphidmsejtes ura-
chuscarcinoma esetén elGfordulhat a squamous cell car-
cinoma (SCC-) antigén emelkedése [19]. Szintén infor-
matfv lehet a laktitdehidrogendz (LDH), a CAl15-3, az
alfa-fetoprotein (AFP) és a neuronspecifikus enoliz
(NSE) magas szérumszintje [9]. Sajit gyakorlatunkban az
urachuscarcinomas betegek kezelésének inditasa el6tt ru-
tinszerien a CEA, a CA19-9,a CA125,az NSE, az LDH
és az AFP szérumtumormarkereket vizsgaljuk, melyek
koziil a leggyakrabban a CEA emelkedésével talilkozunk.

Osszességében elmondhatd, hogy az urachuscarcino-
ma diagnosztikdja megbizhaté differencidldiagnosztikai
markerek hidnyiban igen komplex feladat, mely szoros
egytittmiikodést igényel az uroldgusok, a patologusok és
a radiologusok kozott.

Az urachuscarcinoma staging rendszerei

Az urothelsejtes carcinoma esetén haszndlt TNM-stadi-
umbeosztasi rendszer hasznalata kevésbé szerencsés ura-
chuscarcinoma esetén, hiszen mig az urothelsejtes carci-
noma a hagyhoélyag lumene felél terjed a kiils6 rétegek
felé, addig az urachuscarcinoma ezzel ellentétes irany-
ban, a kiils6 rétegek feldl terjed a hélyag lumene felé.
Ezért urachuscarcinoma esetén a TNM-rendszertdl elté-
16, kifejezetten az urachuscarcinomdra szabott stadium-
beosztisok hasznalatosak a helyes kezelés kivilasztasara
és a betegség kimenetelének elSrejelzésére. A klinikai
gyakorlatban a leggyakrabban a Sheldon- [16] és a
Mayo-féle [20] stadiumbeosztast hasznaljuk (1. tabla-

1. tiblizat | Az urachuscarcinoma stddiumbesoroldsa

Sheldon-klasszifikicié  Leirds

Stage 1. A tumor az urachalis mucoséra korldtozodik.

Stage I1. A tumor magdra az urachusra korlitozodik,
a submucosa rétegeit involvalja.

Stage I1TA A tumor kiterjed a htigyholyagra.

Stage I1I1B A tumor eléri a hasfalat.

Stage I11C A tumor kiterjed a peritoneumra.

Stage 111D A tumor a hagyhélyagon kiviil mds
parenchymas szervet is érint.

Stage IVA Metastasis a nyirokcsomokban.

Stage IVB Metastasis a tavoli szervekben.

Mayo-klasszifikicid Leiras

Stage 1. A tumor az urachust és/vagy a hagyhdlyagot
érinti.

Stage II. A tumor eléri az urachus és/vagy a hagy-
holyag izomrétegét.

Stage III. A tumor infiltrilja a kornyéki nyirokcsomokat.

Stage IV. A tumor infiltrdlja a tivoli nyirokcsomokat

és/vagy mas szerveket.
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zat). A Sheldon-féle stadiumrendszer szerint a frissen
diagnosztizalt urachuscarcinomds betegek 68%-at Stage
111, mig tovabbi 24%-at Stage IV stidiumba soroljak be.
Ezzel szemben a Mayo-féle beosztis az egyes stadiumok
kozotti sokkal egyenletesebb eloszlist tesz lehetGvé.
Mindkét beosztis szignifikins Osszefiiggést mutat a be-
tegek prognoézisival, de a Mayo-féle beosztis esetében
ez az Osszefiiggés ersebbnek bizonyult [1].

Az urachuscarcinoma genetikai jellemz6i

Az urachuscarcinoma genetikai hatterét tekintve az iroda-
lomban eddig fellelhetd informacidk limitaltak a vizsgalt
gének szamat és /vagy a vizsgilatba bevont mintik szimat
tekintve. A TP53-gén muticiéi az emberi tumorok tobb
mint felében megtalalhatok, igy nem meglepd, hogy ura-
chuscarcinoma esetében is gyakran (~70%) érintett, en-
nek terdpids relevancidja azonban egyel6re nem ismert
[21, 22]. A legtobb publikalt tanulmany a RAS/PI3K
jelatviteli Gt génjeinek érintettségérdl szamol be. A szig-
néalat célzott terapids szerekkel jol blokkolhaté tagja az
EGFR-molekula, éppen ezért tobb tanulmany is vizsgalta
ezen gén ¢érintettségét, urachuscarcinomas mintikban a
legtobbszor negativ eredménnyel. EGFR-aktivalé muti-
ciot mindossze egy beteg esetében detektiltak, illetve a
gén amplifikicidja is ritka eseménynek szamit (~4%) [21,
23, 24]. A szignalat als6bb részein 4ll6 gének kozil azon-
ban tobb esetében is leirtak muticidkat. A KRAS-gén
érintettsége — az Osszes eddig megjelent publikiciot figye-
lembe véve — kb. 30%-osnak tekinthetd urachuscarcinoma
esetében. Emellett a szigndldt mas tagjait, Ggymint az
NFI, GNAS, NRAS és PIK3CA géneket érint§ muticio-
kat is tobb tanulmdnyban leirtdk. A KRAS, NRAS,
GNAS és NFI gének szerepet jatszhatnak az anti-EGFR-
terdpia elleni rezisztenciiban is, igy vizsgilatukat érdemes
megfontolni a terdpia megkezdése el6tt [21, 22, 24-28].
A Wnt/TGFR szignaltatvonal érintettségét szintén vizs-
galtak urachuscarcinomdban, és ennél f6képp az APC és
SMAD4 gének muticiéit irtak le [29].

A fenti gének érintettsége bér tekintélyes atfedést mu-
tat a colorectalis carcinomdban azonositott genetikai el-
térésekkel, emlitésre mélté néhdny jellegzetes kiilonbség
is a két tumorentitds genetikai hitterében. Az APC-gén-
mutacio gyakorisiga ~80%-os colorectalis carcinomaban,
urachuscarcinomdban azonban csupdn ~10%-ban fordul
el6 [30]. Ezenkiviil a colorectalis carcinoma 15%-aban
kimutathaté mikroszatellita-instabilitds (MSI) is jéval
ritkabb jelenség urachuscarcinomaban [24]. Ezek alap-
jan az urachuscarcinoma bdr a colorectalis carcinomdhoz
hasonld, de attél tobb 1ényeges ponton eltéré molekula-
ris mintdzatot hordoz.

Az urachuscarcinoma prognosztikaja

Az urachuscarcinomds betegek talélési esélyei altalaban
kedvezdtlenek, ami a késén jelentkezd tiinetekkel és az
ebbdl adodé késdi diagndzissal magyarazhatd. Irodalmi
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adatok szerint az 5 éves talélés kortilbelil 50% [20, 31,
32], mig a 10 éves talélés a 30%-ot sem éri el [31, 33].
A talélést leginkidbb a Mayo-stadium, a Sheldon-stadi-
um, a daganat malignitasi foka, a pozitiv sebészi szél, a
koldok vagy az urachusmaradviny eltdvolitdsinak elma-
raddsa, a peritoneum vagy kornyéki nyirokcsomok érin-
tettsége és a betegek ECOG- (Eastern Cooperative
Oncology Group) stadiuma befolydsolja [1, 18, 34].
Amennyiben az urachuscarcinoma a diagnézis pillanata-
ban mar metastasist adott, a beteg 5 éves tulélési esélye
20% ala csokken [31, 34].

Az urachuscarcinoma kezelése

A lokalis urachuscarcinoma kezelése elsGsorban sebészi,
mely parcidlis cystectomiat jelent a koldok és az urachus-
maradvany egy blokkban torténd eltivolitasaval egyiitt
(2. dbra). A parcidlis cystectomia a radikdlissal szemben
kisebb szovédményritival jobb életmindséget biztosit a
beteg szamara, mikdzben az onkolégiai kimenetel mind-
két sebészeti eljaras esetén megegyezik [18, 31, 34].

A nyirokcsomok eltavolitasinak onkologiai el6nye
egyel6re nem tisztazott, de a nyirokcsomoé-pozitiv bete-
gek életkilatdsai szignifikinsan rosszabbak, ezért azok
miel6bbi felfedezése fontos lehet. Ezenfelil a mtét so-
ran a kismedencei nyirokcsomok eltivolitisa lehetGséget
ad arra, hogy az igy esetlegesen felfedezett kisebb — kép-
alkot6 moédszerekkel nem detektilhaté — metastasisok
miatt az adjuvans kezelés id6ben megkezd&dhessen.
A patolégus dltal igazolt pozitiv sebészi szél vagy pozitiv
nyirokcsomok esetén, valamint ha elmarad a koldok vagy
az urachusmaradvany eltavolitasa, a kitjulds esélye 75%
folé emelkedik, ezért ezekben az esetekben mindenképp
célszert adjuvans kezelést inditani [35].

Metastaticus urachuscarcinoma esetén elsGsorban
szisztémas kezelés valasztandoé, de a kis volumend metas-
tasisok eltdvolitdsaval a talélési esélyek novelhetSk [36].
A metastasisok a leggyakrabban a csontokban, a tidd-
ben, a mdjban és az agyban jelennck meg [20].

A neoadjuvans kemoterapidval kapcsolatban f{Gleg
esettanulmanyok dllnak rendelkezéstinkre, hatdsa pedig
a daganatspecifikus talélésre a mai napig tisztdzatlan.
A neoadjuvins kemoterdpia az els6re operalhatatlannak
tiné daganatok esetén ajanlott akkor, ha van remény
arra, hogy a kezelésre adott valasz végiil eredményes se-
bészi kezeléshez vezethet [32].

Mivel a metastaticus urachuscarcinoma 5 éves talélése
kevesebb mint 20% [31, 34], kiemelked$ fontossigt a
lehetS leghatékonyabb szisztémas kezelés kivalasztasa.
Az urachuscarcinoma kemoterdpidjaval kapcsolatban a
klinikusok egy része az urothelsejtes carcinomaban is
hasznalt platinaalapti, mig mdsok a fejlédéstani rokonsig
és a szovettani hasonlosiag miatt a colorectalis carcino-
méban haszndlt 5-fluorouracil (5-FU)-alapt kezeléscket
részesitik elényben. A kemoterdpidk hatékonysiginak
Osszehasonlitidsira munkacsoportunk koribban édtfogd
metaanalizist végzett, melyben az urachuscarcinoma ke-

Urachus-
L ——
maradvany

= Holyagkupola

2. abra | Az urachuscarcinoma mitéti prepardtuma

moterdpids kezelésével foglalkozéd valamennyi tanul-
manyt Osszegeztitk. A kiértékelés végpontjainak — az
egyes vizsgalatokba bevont betegek dllapotaban mutat-
kozé erés heterogenitds miatt — a talélés helyett a primer
radiolégiai vilaszt haszndltuk. Eredményeink szerint a
részleges és a teljes vilaszt adé betegek ardnya hasonld
volt az 5-FU-alapt és a kombindlt 5-FU + platina alapt
kemoteripia esetében (a reagilok arinya mindkét cso-
portban 40% feletti volt), mig a platinaalapt kezelésre
adott radioldgiai valasz aranya mindossze 10% volt, to-
vabba a kombinalt (5-FU + platina) kezelés esetén volt a
legalacsonyabb a progresszios rata (14%). Ezek alapjan
elmondhatd, hogy a colorectalis carcinomdban hasznalt
5-FU-alapt kemoterapidk felilmuljidk az urothelsejtes
carcinomdban haszndlt platinaalapt kezeléseket, de a
leghatékonyabbnak urachuscarcinomdban az 5-FU +
platina kombindciés kezelés tlinik [1].

A colorectalis rendszerbdl kiindulé mucinosus dagana-
tok kiterjedt peritonealis attétei esetén napjainkban madr
warany standard” kezelésnek szamit a citoreduktiv sebé-
szet, kiegészitve hyperthermias intraperitonealis kemote-
rapiaval. Ilyen kezelést urachuscarcinoma esetén Mertens
és mtsai végeztek, akik 10, urachuscarcinomds betegnél
diagnosztikus laparoszkoépia és abdominalis citoldgia se-
gitségével vizsgiltak a peritonealis metastasis jelenlétét.
Ezt kovetSen a betegeket parcialis cystectomiaban, a kol-
dok és az urachusmaradviny eltivolitisiban, valamint
tovabbi citoreduktiv sebészetben részesitették, végiil a
diagnosztikus laparoszkopia vagy citologia alapjan a peri-
tonealis attéttel rendelkez6 betegek esetén 42 °C-ra
melegitett Mitomycin-C hasiiregi perfazidjat végezték
90 percen keresztiil. A betegek ezutan brachytherapidban
és 6 honapig tartd adjuvans kemoterapiaban is részesiil-
tek. Ezzel a kezeléssel a peritonealis metastasissal rendel-
kez6 urachuscarcinomds betegeknél 55,6%-0s 5 éves be-
tegségspecifikus talélést sikertilt elérnitik, mely nem tért
el szignifikdnsan a kurativ sebészi kezelésnek alavetett,
attétmentes urachuscarcinomds betegek 5 éves tilélésétdl
[17]. Ez az eredmény, bér a kis esetszimok miatt statisz-

2023 m 164. évfolyam, 16. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 09/28/23 01:23 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tikai szempontbdl limitalt, ugyanakkor mégis igen ki-
magaslé eredménynek szdmit. Egy tovibbi fiiggetlen,
klinikai regiszteralapa vizsgalat hasonléan kedvezd ered-
ményekre jutott. Ebben a vizsgilatban dsszesen 36, peri-
tonealis attéttel rendelkez$ urachuscarcinomais beteg
adatait gydjtotték ossze, akik 14 kiilonb6z6 centrumban
részestltek hyperthermiis kezelésben, mely sordn eltérd,
de els6sorban platinaalaptt kemoteripids regimencket
haszniltak. Eredményeik hasonléak a fent emlitett mun-
kacsoportéhoz, mely szerint a hyperthermiis kezelésnek

alavetett peritonealis metastasissal rendelkez$ urachus-
carcinomads betegek 5 éves teljes talélése 46,2% [37].

A sugirkezelés hatékonysigarol urachuscarcinomiban
keveset tudunk, a szakirodalom szerint az esetek mind-
ossze 10%-4dban alkalmazzak [38]. Lokdlis urachuscarci-
noma monoterdpidjara jelenleg alkalmatlannak t{inik,
kombinalt kezelésként hatékonysiga még vitatott.

Az urachuscarcinomdhoz hasonléan kis incidencidja
daganatok esetében a célzott terdpias szerek alkalmazasa
igéretes alternativat jelenthet az el6rehaladott dllapota

Kovetés

¢ Szérumtumormarkerek (CEA, CA125, CA19-9)
« CT/MR

Progresszi6
Relapsus

3. dbra Az urachuscarcinoma diagnosztikus 1épései és kezelése
CT = komputertomogrifia; HIPEC = hyperthermids intraperitonealis kemoterdpia; MR = mdgneses rezonancia; NGS = Gjgenerdciés szekvendlds;
UH = ultrahangvizsgalat; TUR = transurethralis reszekcié; UrC = urachuscarcinoma
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betegek szimara. Az irodalomban csupdn néhany esetta-
nulmany szamol be célzott terapias szer alkalmazasarol
urachuscarcinomdban, a legtobb tapasztalat pedig a kii-
16nb6z6 tirozin-kindz-receptor-gitld szerek (RTK-inhi-
bitorok) (gefitinib, szunitinib, trametinib, szorafenib,
tepotinib) alkalmazasardl all rendelkezésre. RTK-inhibi-
torok alkalmazasival minden eddig publikalt esetben
(n = 5) sikeriilt megallitani a betegség progresszidjit,
ami feltételezhetGen hénapokkal hosszabbitotta meg a
kezelésben részestl betegek életét [39—42]. Az RTK-
inhibitorokon tal kiillonb6z6 novekedési faktorok recep-
torait gatlé monoklondlis antitestek (anti-EGFR, anti-
VEGFR) alkalmazasa is ismert. Cetuximab (anti-EGFR)-
kezeléssel sikeriilt 8 hénapig tartd terdpids valaszt elérni
egy urachuscarcinomdban szenvedd fiatal betegnél, aki-
nek a tumorszovetében a kezelést megel6z6en EGFR-
amplifikiciét mutattak ki [25]. Az irodalomban megta-
lalhaték bevacizumab (anti-VEGFR)-kezeléssel kapcso-
latosan is tapasztalatok, mellyel egy esetben kedvez§ va-
laszt sikeriilt elérni, mig egy masik esetben nem sikertilt
megillitani a betegség progresszidjat [43].

Az elmult években az immunellenérzépont-gitld
(IEG-) kezelések forradalmasitottdk a daganatterdpids
lehet&ségeket. Urachuscarcinomas betegek IEG-szerek-
kel torténd kezelésérdl néhany esetismertetés all rendel-
kezéstinkre. Nivolumab- (anti-PD1 — programmed cell
death 1) kezelésben eddigi ismereteink alapjan 7, ura-
chuscarcinomis beteg részesiilt. Ezen betegek 85%-aban
(6/7) sikertilt pozitiv terdpids valaszt elérni (stabil beteg-
ség vagy parcialis valasz) [22, 43, 44 ]. Ez a magas valasz-
adasi arany meglepd lehet annak titkrében, hogy az IEG-
kezeléssel kapcsolatban ismert néhdny, a kezelés
sikerességével korrelalé pozitiv prediktiv faktor az eddigi
vizsgalatokban tobbnyire negativnak bizonyult. Ilyen
példaul a PD-L1- (programmed death ligand 1) immun-
pozitivitds (tumor proportion score — TPS), mely az ura-
chuscarcinomds esetek mindossze 16%-aban volt kimu-
tathato, és ilyen az MSI is, mely az esetek mindossze
2%-4t érintette [24].

A fenti, egyéni eseteken alapulé tapasztalatokkal kap-
csolatban fontos megjegyezni, hogy a publikalt esetek
nagy részében a célzott terdpids szereket erésen el6reha-
ladott allapott urachuscarcinomas betegeknél alkalmaz-
tak, dltaliban tobbedvonalban, amikor mar nehéz pozi-
tiv eredményeket elérni. Ez a tény az adott szerek haté-
konysagat a korabban alkalmazott szerekével szemben
rosszabb szinben tiintetheti fel. Masfeldl viszont jogosan
feltételezhetjiik, hogy a pozitiv terapias tapasztalatokat
nagyobb valészintiséggel publikiltik, mig a sikertelen
kezelések publikdlatlanok maradtak. Osszességében te-
hdt a fenti esettanulmdinyok bar nem helyettesithetik a
prospektiv vizsgalatokat, kozlésiikk mégis rendkiviil fon-
tos, hiszen kizarélag ezek jelentenek tajékozoédasi ponto-
kat a kezelés megvilasztisinak nehézségével szembesiils
betegek és kezelGorvosuk szamdra. Ezenfelil ezek a
publikalt tapasztalatok referenciaként szolgalhatnak a fi-
nanszirozasi hatésagok felé is.

Az urachuscarcinoma diagnosztikus 1épéseit és kezelé-
sét a 3. dbra foglalja 6ssze.

Kovetkeztetés

Az urachuscarcinoma rendkivil ritka és kedvezGtlen
progndzisa betegség, mely szovettani megjelenése és ge-
netikai hattere alapjan a leginkabb a colorectalis carcino-
méhoz hasonlit, att6l azonban tobb 1ényeges ponton is
eltér. A diagnézis feldllitasa nagy koriiltekintést igényel, a
tumorstadium meghatirozasara kifejezetten az urachus-
carcinoméra szabott Sheldon- és Mayo-klasszifikicié al-
kalmazand6. Lokilis eseteinél a parcidlis cystectomia
mellett fontos az urachusmaradviny és a koldok egy
blokkban torténd eltavolitisa. A peritonealis attétek ko-
rai felismerésére laparoszkdpos beavatkozis sordn nyert
mintdbdl torténd citoldgiai vizsgalat hasznilhatd, mely-
nek pozitivitdsa esetén a hyperthermids kezelés eredmé-
nyes lehet. A betegség kovetésére a szérummarkerek,
kilonosen a CEA alkalmazhaté. Az urachuscarcinomat
altalaban clérehaladott stadiumban fedezik fel, ami a ké-
sO1 tiinetek kovetkezménye, ezért a betegek jelentGs ré-
sze szisztémads kezelésre szorul. Ennck sordn az 5-FU +
platina kombindcids kezelések hatékonysiga tiinik a leg-
jobbnak. A ritka daganatok esetén kiilonosen fontos
szerepiik van a genetikai vizsgalatoknak és a célzott keze-
lésnek. Az urachuscarcinomis betegek ellitisa tehat
multidiszciplindris feladat, melyben urol6gusok, onkolé-
gusok, radiolégusok és patolégusok is részt vesznek,
ezért a betegek centrumban torténd elldtdsa alapvetd je-
lentGség.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: A kézirat megirasa: M. O.
A szakirodalom attekintése: M. O., V. M., D. B., K. A.,
Sz. M., R. H., Ny. P., Sz. T. A kozlemény végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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