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Histologicky nalez nekrozy
svetlebunécného karcinomu ledviny -
negativni prognosticky faktor
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Cil prace a metoda: Retrospektivni analyzou souboru 228 operovanych pro tumor ledviny jsme zhodnotili ¢etnost vyskytu nekrézy
svétlebunécného karcinomu ledviny, tumorspecifické mortality a dobu preziti.

Vysledky: Z 228 operovanych byl u 190 nemocnych potvrzen svétlebunécny karcinom ledviny. Jeho nekréza byla histologicky potvrzena
(nekro+) u 53 nemocnych (27,8 %), v této skupiné byl nalez N+ u 15 nemocnych (28,3 %) a M+ u 15 nemocnych (28,3 %). Mortalita byla
u nekro+ u 67,9 % v medianu 8 mésicl, u N+ 100 % v medidnu 5 mésicl a u M+ 100 % v medianu 5 mésica.

Zavér: Nekroza svétlebunécného karcinomu je zavazny negativni prognosticky faktor s celkovou mortalitou 67,9 %. Jde o faktor nezavisly
na velikosti tumoru, zavisly na histopatologickém stupni malignity a souvisi s klinickym stadiem onemocnéni.

Kli¢ova slova: svétlebunéény karcinom ledviny, nekréza, prognéza.

Histologic finding of the tumor necrosis in the clear cell renal cancer specimen - the negative prognostic factor

Objective and methods: The retrospective analysis of the 228 removed renal cancers. The renal clear cell cancer necrosis incidence, the tu-
mor specific mortality and time from the surgery was evaluated.

Results: Overall 190 renal clear cell cancers were confirmed in the group of the 228 tumors. The tumor necrosis (necro+) was found in 53
patients (27.8 %), in this cohort N+ was found in 15 patients (28.3 %) and M+ was found in 15 patients (28.3 %). Tumor specific mortality
was confirmed in 67.9% in median 8 months in necro+ group and, in 100 % in median 5 months in N+ group and in 100 % in median 5
months in M+ group.

Conclusion: The necrosis of the renal clear cell cancer is a serious prognostic factor associates with the 67.9 % mortality rate. This factor

is dependent on tumor size, is in dependent on nuclear grade and is associated with clinical stage of the disease.

Key words: renal clear cell cancer, necrosis, prognosis.

Uvod

Rendlnf karcinom tvoff pfiblizné 2-3 % vsech
solidnich n&dord, muzi jsou postizeni priblizné
dvakrat castéji nez zeny. Zhruba u jedné tietiny
nemocnych je v dobé diagnozy zjisténo meta-
statické onemocnéni (1, 2). V Ceské republice je
staly trend vzestupu incidence, v roce 2005 byla
15,68/100 tis. obyvatel. Nastésti narlst incidence
nenf nasledovan narlistem mortality. Ta se dlou-
hodobé udrzuje na stacionarnich hodnotéch,
v Ceské republice byla v roce 2005 5,87/100 tis.
obyvatel (1, 2). Nezvysujici se mortalita renal-
niho karcinomu je jisté zplsobena zlepsenim
osvéty a zlepsenim diagnostickych moznosti,
které umoznujf diagnostikovat rendini karcinomy
v dobé, kdy je jejich progndza nejlepsi. Dalsim
faktorem pak je zlepseni chirurgickych technik,
které na jedné strané umoznuji provadét mini-
malné invazivni vykony se zachovanim onkolo-
gické radikality. Na druhé strané nové znalosti,
zkusenosti a zlepsenf pooperacni péce umoznujf

extenzivni vykony u pokrocilych karcinom? sta-
diflitalv (3, 4,5,6).

V soucasnosti se objevuji nové moznosti
|é¢by generalizovanych nddord. Z hlediska volby
optimalniho lé¢ebného postupu a adekvatni
dispenzarizace se s vétsi intenzitou klade ddraz
na zlep$eni moznosti odhadu dalsiho vyvoje
onemocnéni a nalezeni relevantnich prognostic-
kych faktord. Tomuto tématu vénuje pozornost
fada autorl. V soucasnosti mame k dispozici
mnozstvi diagnostickych a prognostickych al-
goritmd, které jsou vétsinou zalozeny na hod-
noceni klasifikace TNM, histologickém nélezu,
veéku nemocného a radé dalsich faktord (7, 8, 9,
10, 11, 12, 13). Nékteré algoritmy hodnoti i pfi-
tomnost nekrézy. Rist karcinomu ledviny je
podminén jeho dostate¢nym nutri¢nim zajis-
ténim. RendlIni karcinom produkuje vaskularnf
endotelidIni rlstovy faktor (VEGF), jehoz Ukolem
je novotvorba céy, které zajistuji adekvatni vyzi-
vu rostouciho nddoru. Pokud nenf v rovnovaze
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rlst tumoru a novotvorba cév, dochazi k ne-
kréze rdzné rozsahlych &asti karcinomu, které
ztratily vyZivu. K tomuto jevu dochazi zejména
u rychle rostoucich, agresivnich a obvykle malo
diferencovanych nador. Prikladem algoritmu,
hodnoticiho pfitomnost ¢i nepfitomnost ne-
krozy, maze byt Mayo Scoring System, ktery
posuzuje T-stadium nadoru, velikost tumoru
v centimetrech, postiZzeni regiondlnich lymfa-
tickych uzlin, stuperi malignity a pfitomnost
nekrézy nadoru (14).

Cilem nasi prace je zhodnocenf pfitomnosti
nekrozy v histologickém nélezu svétlebunécné-
ho karcinomu ledviny a jeho vztahu k prognéze
onemocneni. Nasi snahou tedy bylo zhodnocenti
pfitomnosti nekrézy karcinomu jako samostat-
ného faktoru.

Soubor pacientii a metodika
Do retrospektivni studie byli zahrnuti vsichni
nemocni, ktefi na nasf klinice prestéli operaci



ledvinného karcinomu v letech 2002-2005, bez
omezen{ pohlavi, véku, biologického stavu a ty-
pu operac¢niho vykonu (nefrektomie i zdchovné
operacni vykony). Vstupni kritéria byla: TNM klasi-
fikace, histologicky typ naddoru, histopatologicky
stupen malignity dle Fuhrmanové, histologicky
nélez nekrézy tumoru a zndmky sarkomatoid-
ni transformace. Doba sledovan( byla 4-7 rokd
od operace. Viichni nemocni byli sledovani
podle protokolt pouzivanych na Urologické
klinice FN a LF UK v Hradci Kralové, které jsou
diferencované pro nizko, sttedné a vysokorizi-
kové nemocné. Ze zobrazovacich metod byly
pouzity: sonografie, CT, MR a scintigrafie skeletu.
Pfi ndlezu generalizace tumoru byla jako lé¢ba
prvni volby poddna imunoterapie (interferon-a)
. Pfi selhdni byla lé¢ba zménéna na inhibitory ty-
rozinkindzy (sorafenib, sunitinib). Pfi sledovani
bylo hodnoceno tumor-specifické prezivani
nemocnych, u kterych byla v histologickém
nédlezu potvrzena pfitomnost nekrozy tumo-
ru. Déle bylo sledovéno prezivani nemocnych
s nekrozou svétlebunécného karcinomu ledviny
v zavislosti na vstupni velikosti nadoru a vstupni
TNM-klasifikaci. Ke statistické analyze paramet-
rickych dat byl pouZit T-test, pro data nepara-
metrickd byl pouZit chi-kvadrat test na hladiné
vyznamnosti 5 %.

Vysledky

Ve sledovaném obdobi byla provedena
operace 228 nemocnych pro nador ledviny.
Svétlebunécny karcinom byl histologicky na-
lezen u 190 (83,3%) z celkového poctu 228
operovanych nemocnych. Nekrozy byly kromé
svétlebunécného karcinomu nalezeny jesté
u papildrniho karcinomu u 35 (15,4 %) nemoc-
nych. Ze viech 190 svétlebunécnych karcinomd
byla histologem nekréza potvrzena u 53 (27,8 %)
nemocnych. Tuto skupinu tvorilo 29 muzd a 24
zen. Jejich prdmérny vék byl 62,1 rokd u muz
a 64,7 rokt u zen (p =0,163; NS). Vstupni TNM kla-
sifikace téchto nddord je v tabulce 1. Histologicky
stupen malignity svétlebunécnych karcinom(
dle Fuhrmanové je uveden v tabulce 2. Vstupni
klinické stadium onemocnéni podle TNM klasi-
fikace je uvedeno v tabulce 3.

Sarkomatoidni transformace svétlebunéc-
ného karcinomu byla prokdzana u 6 (11,3 %)
nemocnych. Pfi analyze souboru byla hodno-
cenai velikost nddoru. Svétlebunécné karcinomy
ledviny s prokdzanou piftomnosti nekrozy byly
prameéru 30-170 mm (median 75 mm).

Pfi hodnoceni mortality nemocnych se svét-
lebunécnym karcinomem ledviny s pfftomnymi
nekrézami byla hodnocena jeji cetnost a doba
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Tabulka 1. \/stupni TNM klasifikace svétlebunécnych karcinomi s prokdzanou nekrézou

TNM klasifikace nadoru

pocet pripadil

% podil pripadt

TNM, 4 755
TNM, 13 24,53
T,NM, 2 3,78
T,NM, 6 13
TNM, 3 5,66
T,.NM, 7 13,21
T.NM, 4 7,54
TNM, 1 1,89
T,.NM, 2 3,78
T NM, 1 1,89
TNM, 3 5,66
TN M, 1 1,89
TNM, 5 943
T.NM, 1 1,89
suma 53 100

Tabulka 2. Histologicky stupert malignity svétlebunécnych karcinomi s prokdzanou nekrézou (dle

Fuhrmanoveé)

Histologicky stupen malignity pocet % podil
| 0 0

Il 6 1,3

M1l 27 50,9
vV 20 378
suma 53 100

Tabulka 3. Vstupni klinické stadium nemocnych se svétlebunécnym karcinomem s prokdzanou

nekrozou podle TNM klasifikace

Klinické stadium onemocnéni pocet % podil
| 17 32,1
Il 6 14
Il 12 22,6
v 18 339
suma 53 100

od operace. Z celkového poctu 53 nemocnych
zemftelo na generalizaci 36 (679 %) nemoc-
nych v obdobi 2-42 mésicl (medidn 8 mésicl)
od operace. Byl hodnocen vliv velikosti primar-
niho svétlebunééného karcinomu s nekrézami
na mortalitu a dobu mezi operaci a umrtim.
K posouzeni velikosti primérniho karcinomu
jsme pouzili kritérium T dle TNM klasifikace.
Viysledky jsou prezentovany v tabulce 4, v ta-
bulce 5 jsou prezentovana stejna data vztaze-
na na klinické stadium onemocnéni dle TNM
klasifikace. Ve vsech pfipadech byl statisticky
prokazan vyznamny rozdil v jednotlivych kate-
goriich (p < 0,05).

Statistickymi metodami byl hodnocen vztah
velikosti primarniho ledvinného karcinomu
a jeho metastatickym potencidlem. Primeérna
velikost nekrotizujiciho svétlebunécného karci-

nomu ledviny, ktery po operaci nemetastazoval
byla 65 mm, velikost metastazujiciho karcinomu
byla statisticky vyznamneé vétsi, a to v priméru
87mm (p = 0,009).

Samostatné byla hodnocena mortalita ne-
mocnych s nekrézami a soucasnou regionalnf
lymfadenopatif. Do této skupiny bylo zafazeno
15 pacientd, z nichz zemfelo na generalizaci 15
(100%) nemocnych v obdobi 2-12 mésict (medi-
an 5 mésicd) od operace. Do skupiny s vyskytem
nekréz a sou¢asnymi orgdnovymi metastazami
nebo neregionalni lymfadenopatii (T, N, , M,
necro+nebo T, N M, necro+) bylo zafazeno 15
nemocnych. Z této skupiny zemrelo 14 (93,3 %)
nemocnych v obdobf 3-12 mésict (median
5 mésicl) od operace. Byla také hodnocena
skupina nemocnych s pfitomnosti nekrézy na-
doru, sou¢asnou lymfadenopatif a pfftomnymi
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Tabulka 4. \/ztah velikosti primarniho nekrotizujiciho svétlebunécného karcinomu na mortalitu

a dobu mezi operaci a Uumrtim

Stadium T median doby mezi

svétlebunécného mortalita (%) operaci a umrtim P
karcinomu ledviny (mésice)

T 31,6 17,5 < 0,001
T, 66,7 10 < 0,001
T 88,1 55 0,003

Tabulka 5. Vztah klinického stadia nemocného (TNM) s nekrotizujicim svétlebunécnym karcino-
mem ledviny, mortality a doby mezi operaci a Umrtim

Klinické stadium

median doby mezi

nemocného mortalita (%) oper(a;iev;tz:)\rtim P

| 25 24 < 0,001
Il 50 16,5 < 0,001
Il 64,3 9 < 0,001
% 100 5 0,006

organovymi metastazami (T, N, , M, ) necro+)
v dobé primarni diagnozy. V této skupiné bylo
9 nemocnych. Zde byla mortalita 100% v do-
bé 2-12 mésicl (medidn 5 mésicd) od operace.
U vsech nemocnych z této skupiny byl svétle-
bunécny karcinom GllI-IV a nddor byl velikosti
70mm a vétsi. Skupina nemocnych se soucas-
nym nalezem nekrézy svétlebunécného kar-
cinomu ledviny a sarkomatoidnf transformace
zahrnovala 6 nemocnych. Mortalita této skupiny
byla 100% v dobé 2-12 mésict od operace (me-
didn 6,5 mésice).

Diskuze

Karcinom ledviny patfi k malignim onemoc-
nénim, kterd maji v Ceské republice vysokou
incidenci. Diky v¢asné diagnostice se v soucas-
nosti setkdvdme s onemocnénimi, kterd ne-
jsou pokrocila. Pétileté prezivani nemocnych
v téchto ranych stadiich je vysoké a presahuje
u stadia T, 90%, u stadia T, vysoko pres 80%
(2,7,8,11). Tato stadia jsou navic lécitelnd i pou-
Zitim zachovnych technik, coz se odrazi i v lep-
sich hodnotéch pooperacnich renélnich funkci
a tim v lepsi kvalité Zivota nemocnych (6, 9).
K sou¢asnym modernim trenddm patfi vyuzi-
ti miniinvazivnich technik operacnich vykond,
zejména laparoskopie, jimiz je mozno provadét
radikdIni nefrektomie, ale také zdchovné vykony
na ledviné (5,6, 9).

| pfesto se setkdvame s pokrocilymi stadii
onemocnéni rendlnim karcinomem. Prezivani
nemocnych s karcinomem vyssich stadif se vy-
razné snizuje (2, 8, 11). Castoje mozné se setkat
s diskuzemi, kdy provadét operacni vykon radi-
kéIni, kdy paliativni a kdy ho neprovadét viibec.
V téchto pfipadech je ¢asto nutno individuali-
zovat pristup a samozfejmou pomuUckou v roz-

hodovani jsou pro nas data publikovana jinymi
autory a doporucené postupy mezinarodnich
odbornych spole¢nosti (3,4, 7,8, 11, 13). Na jejich
zakladé je nutno uvést, ze i v takovych pripa-
dech maé chirurgicky vykon své opodstatneni,
a u vhodné indikovanych nemocnych zlepsuje
vychozi pozici pro dalsi [é¢bu. V soucasnosti
se otvird sirokd moznost pouziti paliativni bio-
logické 1é¢by novymi preparaty. Ty patfi do ro-
din VEGF nebo antiproliferativnich latek. | pres
pouziti téchto modernich Iékd nelze zapominat
na moznost imunoterapie interleukinem a inter-
feronem (9, 15, 16).

S rozsitujicim se spektrem moznosti [é¢by
chirurgicky nefesitelnych stavd se akcentuje
vyznam rlznych prognostickych faktord. Ty
mohou pomoci rozdélit nemocné do rlizné ri-
zikovych skupin z hlediska ocekévané progrese.
Od toho se odvijf i strategie dispenzarizace ne-
mocnych po operaci pro ledvinny karcinom tak,
aby na jedné strané byly efektivné vyuZity vyna-
lozené prostiedky, se kterymi zdravotni systémy
disponuji. Na druhé strané je nutno postupo-
vat tak, abychom nemocného zbytecné nevy-
stavovali traumatu spojeného s opakovanymi
vysetfenimi.

V soucasnosti méme k dispozici fadu na-
strojl, které ndm v tomto rozhodovéani mohou
vyrazné pomoci (7, 8, 12, 17). Vétsina téchto al-
goritmU pracuje s pojmy jako velikost nadoru,
buné&ny grade, postizeni uzlin atd. Nékteré
hodnoti i pfitomnost nekrézy nddoru. Cilem
nasi prace bylo zhodnoceni nekrézy nddoru jako
samostatného faktoru. Nase prace se soustredila
na svetlebunécny karcinom, kde pfitomnost
nekrézy nepatff k béznému jevu tak jako napfi-
klad u karcinomu papildrniho (12, 17). Obecné je
pfitomnost nekrézy spojovana s rychlosti rlstu.
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Karcinom sam je zdrojem rlistovych faktord pro
novotvorbu cév, kterymi je zajistovana nutrice
nadoru. Pokud je rychlost rdstu naddoru vyssi,
nez je novotvorba cév, dochdzi k jeho nekroze.
Stimto jevem se setkdvame u rychle rostoucich,
malo diferencovanych karcinomd. | nase studie
prokazala souvislost s bunécnou diferenciaci né-
doru, unddort Gl a GIV byly nekrézy pitomny
v90% . Ze stejnych predpokladl vychézi i mys-
lenka, Ze nekrdzy karcinomu Ize nalézt u velkych
nador(, kdy vézne nutrice tkanf uvnitf tumord.
Nase studie vsak prekvapivé prokézala, Ze ne-
krozy svetlebunécného karcinomu Ize nalézt
i umalych tumor( jiZ o velikosti 30 mm. Ukazalo
se, ze cca 50% svétlebunécnych karcinomu
s pfitomnou nekrozou je stadia T a T, stadia T,
a T, tvoif zbylych 50%.

Retrospektivni analyza souboru 53 ne-
mocnych s nekrotizujicim svétlebunécnym
karcinomem prokdzala, Ze pfitomnost nekrézy
ledvinného karcinomu je vyznamny negativni
prognosticky faktor. V nasem souboru celkem
67,9 % z téchto nemocnych zemrelo na genera-
lizaci nddoru. Median doby od operace do umrtf
byl v tomto pfipadé pouhych 8 mésicU.

Soucasny vyskyt pfitomnosti nekréz svétle-
bunéc¢ného karcinomu ledviny spolu se sarko-
matoidni transformaci se ukazal jako naprosto
fatéIni kombinace. V nasem souboru byla mor-
talita takovych nemocnych 100% v medianu
6,5 mésice od operace.

Otdzkou zhodnocenf pfitomnosti nekrézy
rendIniho karcinomu jako nezavislého pro-
gnostického faktoru se zabyvala rada autord.
Vsechny prace prokézaly kratsi tumorspecifické
prezivani u nemocnych s makroskopicky ¢i mi-
kroskopicky prokdzanou nekrézou. Pfitomnost
nekrézy je obvykle prokdzdna u objemnych
rendlnich nddord s nizkym stupném diferenci-
ace a ve vetsiné pripadd je v téchto pripadech
prokdzéna mikrovaskularnf invaze. Incidence
nekrézy u svetlebunécného karcinomu je dle
literdrnich zdrojd 25-30%, v nasem souboru
byla 27,8 %. Vétsina praci potvrzuje pfitom-
nost nekrézy karcinomu ledviny jako nezavisly
prognosticky faktor primarné nemetastazuji-
cfho rendiniho karcinomu a doporucuje jeho
zafazeni do standardnich algoritm® hodno-
cenf a sledovani nemocnych (18, 19). Rutinnf
histologické patrani po pfitomnosti nekrézy
n&doru predstavuje spravny krok k optimalizaci
péce o nemocného s rendlnim karcinomem
(13, 19). Naopak existuji prace, které prokazuijf
pfitomnost nekrézy u pokrocilych a malo di-
ferencovanych nador( se signifikantné horsf
prognézou nemocnych, ale pfi statistickych



analyzach nebyla prokdzéna souvislost tohoto
nélezu s dalsim vyvojem onemocneéni. Proto
se stavi rezervovaneé k jejimu hodnoceni (20).

Zaveér

Na zdkladé nadich vlastnich zkuSenos-
ti mdzeme potvrdit, Ze pfitomnost nekrézy
svétlebunécného karcinomu ledviny je nutno
povazovat za vyznamny negativni faktor, ovliv-
nujici progndzu onemocnént. Vzdy je zndmkou
rychlého a agresivniho rlstu. Pfi dispenzarizaci
nemocnych patff pacienti s pfitomnou nekrézou
karcinomu do stfedné ¢i vysokorizikové skupi-
ny. Nekréza karcinomu je faktor, ktery je zavisly
na stupni diferenciace naddoru. Na druhou stranu
jde o faktor, ktery nenf zavisly na velikosti nddo-
ru. Nekrézy mohou byt prokdzény i u malych
asymptomatickych tumord. Soucasny vyskyt
piitomné nekrézy a sarkomatoidni transformace
karcinomu jsou vZzdy projevy vysoce maligniho

potencidlu karcinomu.
Prdce podporena vyzkumnym
zdmérem MZ0 00179906.
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