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Vesesejtes karcinoma
prognosztikai faktorai
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OSSZEFOGLALAS: A szerzik a klasszikus vildgos sejtes tipusii, szolid és cisztikus formdijii ve-
sesejtes karcindma prognosziikai faktorait tekintik dt. 85 beteg adatait elemezve megallapitjik,
hogy a véletleniil felfedezett, tiinetmentes esetekben a jobban differencidlt (G,, G,) daganatok for-
dultak eld, ezek progndzisa jobb. Sejtbioldgiai markerek alkalmazdsdval igazoltik, hogy a szolid
tipusii vesesejtes karcindmdval szemben a cisztikus daganatok relative kedvezdbb lefolydst mutat-
nak, ezek proliferdcios aktivitdsa mindig kisebb ¢és differencidltabb sejtekbdl épiilnek fel. Vizsgd-
lataik bizonyitottdk, hogy a sejtproliferdcic a tumor gradussal novekszik, a fokozott sejiproliferd-
cidé az anti-apoptotikus hatds, csokkent p53, illetve fokozott bel-2 expresszié miatt kovetkezhet be.
Szolid daganatok esetén, a daganatok progresszidjaban és metasztdazis képzidésében szerepet jdt-
sz sejtadhézios molekula, a CD44 expresszija a grddussal parhuzamosan névekszik, mig a cisz-
tikus daganatok esetén szerepe magdval a ciszta kialakuldsdval fiigg dssze.

PROGNOSTIC FACTORS OF RENAL CELL CARCINOMA

SUMMARY: Authors reviewed the prognostic factors of both solid and cystic forms of clas-
sic clear cell renal cell carcinoma. Examining data of 85 patients it can be concluded, that in
cases of tumors without symptoms and revealed by any chance mostly better differentiated
(G,, G,) alterations were found, prognosis is better in these patients. It was justified with cell
molecular markers, that against the solid form renal cell cancers, outcome of cystic tumors
is relatively more favourable, proliferation activity of these latter tumors is always slower,
and consist of more differentiated cells. It was proved, that cell proliferation grows with tu-
mor grade, accelerated cell proliferation can happen because of antiapoptotic affect, lower
P53 or increased bcl-2 expression. In solid tumors expression of a cell-adhesion molecule,
called CD44 taking part in progression and metastasis development of tumors, increases
parallely with grade, while in cystic tumors its role is only in connection with the develop-
ment of the cyst alone.
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A vese hameredet( daganatai a felndttkori tumorok 3%-at adjdk és egyre névek-
vO tendencidt mutatnak. Férfiaknal kétszer gyakrabban fordul eld, az incidencia
cstcsa 50-70 év kozé esik. A daganatok harmada a felfedezés idején mar metaszta-
tizdlt, ugyanakkor a képalkotd diagnosztika fejlédésével 30%-uk ma mar véletleniil,
tinetmentesen keriill korai stddiumban felfedezésre. A vesesejtes rdk szamos prog-
nosztikai tényezdje jol ismert. A betegtdl fiiggd tényezdk: a tiinetmentesség, stly-
csOkkenés, fokozott vérsejtsiillyedés, anémia, hypercalcaemia, emelkedett alkalikus
foszfataz. A daganattol fiiggd prognosztikai tényezdk: tobb géct daganat, attétek,
TNM-stadium, gradus, szovettani tipus, biomolekuldris markerek értéke.

A tumorokat hisztologiai alcsoportokba osztalyozhatjuk, amelyek kilénbozd kli-
nikai jellemvonasokkal és citogenetikai eltérésekkel jellemezhetdk. A szovettani al-
csoportok: a klasszikus vilagossejtes, a kromofdb sejtes, a papilldris és a gytjtGesa-
torna credetd karcindma. A vildgossejtes és a papillaris altipusok gyakran cisztikus
megjelenésiiek, ami 6-15%-os elforduldsi gyakorisdgot jelent (1). A vesesejtes kar-
cindémak bioldgiai ¢és klinikai viselkedése valtozd, lehetnek relative drtalmatlanok,
de agressziv novekedési méd is jellemezheti. Bar a stddium és a gradus fontos ténye-
z0k a biologiai viselkedés megitéléscben, egyéb laboratériumi és patoldgiai ténye-
zOknek 1s tulajdonithatunk prognosztikai elérejelzést. A leggyakrabban alkalmazott
markerek a proliferativ markerek, mint a Ki-67, az apoptotikus markerek, igy a bcl-
2, p53 és p21, az adhézi6s markerek, tumor vaszkuldris markerek és a ploiditis meg-
hatarozasa (2-8).

Jelen munkankban kiilonbdzé gradusd, klasszikus vildgossejtes karcindmas ese-
tekben vizsgaltuk a betegség tineteit, az alkalmazott terapidt és a markerek jelen-
1€tét, figyelembe véve a daganatok cisztikus vagy szolid megjelenését. Arra voltunk
kivancsiak, hogy prognosztikai szempontbdl a két morfoldgiai tipus kilonbozik-e,
tekinthetdk-e a cisztikus daganatok kedvezdbb kimeneteldnek.

Betegcsoport és modszer

2001 €s 2003 kozott a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Urolégiai Klinikdjan 119 vesesejtes karcindma keriilt eltavolitdsra, ezek koziil 85 bi-
zonyult Klasszikus viligossejtes tipusnak. A tovabbiakban a morfoldgiai vizsgalato-
kat csak ezen betegesoportnal végeztik el.

A betegek 65%-a férfi (55 beteg) ¢s 35%-a nd (30 beteg), atlagéletkoruk 58 év volt
(26 és 84 év kozott). A megbetegedettek tineteit értékelve (/. tablizat) azt talaltuk,
hogy a G,-G,-es tumorokndl fordult el§ leggyakrabban a tiinetmentesség, mig a
G;-as daganatok felfedezéséhez valamely tlinet vezetett. Sajat betegcsoportunkban

1. tibldzat: A betegség tiinetei

G, (n=28) G, (n=42) G, (n=15)
Tiinetmentes 11 (40%) 11 (26%) 2 (13%)
Mis befegség tiinete 2 10 2
Fogyds, gyengeség 3 4 2
Fajdalom 6 4 4
Laz 1 - -
Hadnyinger, hdnyds 1 1 -
Haematuria 4 10 4
Nehézlégzés, haemopt. (pulm. met.) - 2 1
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2. tabldzat: A daganat TNM-stadiumai 3. tabldzat: Az alkalmazott terdpidk

Tumor stadium Miitétek G, G, G,
Ti Tl T3 Tl‘ Nl Ml
Nephrectomia 23 38 15
=28 17 9 3 - o= 1 Lap. nephrectomia 3 3 -
=l Reszekcid 3 1 1
Gy =) B B 2 e Kiegészitd terdpia

G, (n=15) 4 7 4 - 1 3 Interferon + Vinbl. 4 13 9

is a daganatok kozel 30%-at fedeztiik fel a korai, tiinetmentes stadiumban. Az ala-
csonyabb gradushoz inkdbb alacsonyabb tumor stadiumok tartoznak, mig magasabb
gradus esetén (G,-G,) elGrehaladottabb tumor stadiumot figyeltink meg (2. tdbld-
zat). A betegség miatti kezelést a 3. tdbldzatban foglaltuk 6ssze, j6l lathatd, hogy a
posztoperativ immuno-kemoterapidra is leggyakrabban a G,-G,-as tumorok esetén
keriilt sor.

A tumorok kézel fele (46/85) bizonyult cisztikusnak makroszkdposan vagy szive-
ti vizsgalattal (1. dbra). G, stadiumi volt 28 (32,9%), G, stadiumi 42 (49,4%) és 3-
as gradusba tartozott 15 (17,7%). A cisztikus daganatok 34,8%-a volt 1-es gradusi,
G,-tumor 54% és G;-as gradusa csupdn 10,2%. Az eltavolitott daganatos vesék a
DEOEC Patoldgiai Intézetében keriiltek feldolgozasra. A kivagott szovet blokkokat
formalinban fixdltuk és paraffinba dgyaztuk. A szokdsos hematoxilin- €s eozinfestés
mellett immunhisztokémiai reakciokat alkalmaztunk. Ehhez a metszeteket deparaf-
finaltuk, majd endogén peroxidaz gatlast alkalmaztunk 5%-os hidrogén-peroxiddal.
Antigénfeltarashoz a metszeteket citrat pufferben (pH 6,0) tilnyomasos kuktaban
elékezeltiik, majd az elsédleges antitesttel inkubdltuk. Ezt kdvetden Avidin-Biotin-
peroxidaz-Complex (ABC) hozzaadésaval inkubdltuk a metszeteket, majd a reakci-
6t Vector Red kromogénnel (DAKO) hivtuk ¢ld.

A markerek kifejezddését szemi-kvantitativ modon adtuk meg, azaz meghataroztuk
a pozitivan fest6dd sejtek atlagos szdzalékdt nagy nagyitasa 14tétérben szamolt 1000
sejt reakcidja alapjdn. Statisztikai elemzést, korrelaciot, regressziot, tovibba T-probit
és y? probit végeztink az SPSS 11.5 software program segitségével (Windows).

1. dbra: G -es tipusu szolid és cisztikus vesesejtes rdk szovettani képei
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4. tabldzat: A kezelés eredményei

Eredmények
G, (n=28) G, (n=42) G, (n=15)
Kvetési idé 15-63 hé (4: 32 h6) 11-51 hé (4:31 hé)  6-49 hé (4: 23 hé)
Haldlozds 3 6 2
Eredmények

A kezelések eredményeit a 4. tdbldzatban foglaltuk dssze. A kozel azonos koveté-
si iddk mellett a leghosszabb dtlagos tilélést a G,-es csoportban lattuk, ehhez kozel
hasonl6 a G,-es csoport atlagos tulélése, mig a G,-as csoportndl tapasztaltuk a leg-
révidebb atlagos tilélést. Az elsd és a méasodik csoportban a betegek valamivel tdbb,
mint 10%-at veszitettilk el, a G;-as csoportban viszont mar a betegek negyede meg-
halt. A megfigyelés ideje alatt a klinikai eredményekben a cisztdzus és a szolid da-
ganatok kozott [ényeges kiilonbséget nem lattunk. A daganatos vesék patologiai fel-
dolgozésa sordn azt tapasztaltuk, hogy a sejtproliferacios marker MIB-1 (Ki-67)
szignifikdnsan kisebb szdzalékban volt megfigyelhetd (p<0,05) a cisztikus tumorok-
ban, fliggetlentl a tumor gradusatol (2. dbra). A sejtciklus szabdlyozdsaban szerep-
16 p27, retinoblastoma protein (Rb) és cyclin D1 koziil az utébbi nem szignifikan-
san, de kisebb szazalékban volt jelen a cisztikus tumor sejtjeiben. Ez azonban csak
az 1-es gradusi tumorokra volt jellemzd, a magasabb gradusokban ezen markerek-
ben Iényeges eltérés nem mutatkozott. Az apoptotikus hatést bcl-2 expresszidjaban
szignifikdns kilonbséget nem tapasztaltunk a cisztikus és szolid daganatok kozott
(3. dbra), ugyanakkor az anti-apoptotikus p53 és p21 a 2-es és 3-as gradusi cisztas
vesesejtes karcinomaban jelentdsen, de nem szignifikansan kisebb szdzalékban volt
jelen. A tumorsejtek differencidltsdganak mértékét jelzé cerb-B2 és CD10 reakcid a
cisztikus daganatokban nagyobb szdzalékban fordult eld, a CD10 esetében szignifi-
kansan (p<0,05), de csak az 1-es és 2-es gradusi daganatokban. A CD44-reakcio a
cisztikus tumorok hamsejtjeiben kozel azonos szazalékban volt kimutathaté minden

2. dbra: Perinukledris bel-2 pozitivitds szolid és cisztikus vesesejtes rak esetén
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3. dbra: Perinuklearis bcl-2 pozitivitas szolid és cisztikus vesesejtes rak esetén

gradusban. Ugyanakkor a szolid tumorok esetében a gyakorisag a gradussal egyitt
novekedett, bar nem szignifikins mértékben (5. tdbldzat).

Megbeszélés y

A vesesejtes daganatok gyakori komplikacioi a szerzett és drokletes vesecisztak-
nak (9). A vesesejtes daganatok ugyanakkor lehetnek szolid, de cisztikus jellegtiek
is (10). A cisztikus vesesejtes daganatok az irodalom szerint relative kedvezdhb le-
folydst mutatnak (11).

Betegesoportunk adatainak elemzése és az irodalmi adatok attekintése soran, az-
zal 0sszhangban, megéllapitottuk, hogy a vesesejtes rak prognosztikai faktorai tobb
tényezdsek, amelyben a betegre €s a daganatra vonatkozd adatok meghatarozdak
(12-14). A tlinetmentesen, véletlenszerden felfedezett tumorok dltaldban korai sta-
diumtak, kezelésiik utan ezért kedvezdbb eredmény varhatd (15-16). A rossz prog-
nozis jele a fokozott vérsejtsiillyedés, a testsilyvesztés, az anémia, a hypercalcaemia

5. tdbldzat: A sejtbioldgiai marker vizsgdlatok eredményei szolid és cisztikus daganatok ese-
tén (*Szignifikans kiilonbség, p<0,05)
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G, szolid G, cisztikus G, szolid G, cisztikus G, szolid G, cisztikus
Cerb-B2  0,69+£0,3* 0,.85x0,36* 0,83=0.21 1,16=0,34  0,44=+0,18 1,0£0,63
Bcl-2 46009  4,40x089 739+1.86* 221+0,68* 48+149 3.8+1,49
P21 3,23x1,5 37128 9,62x4,64 442x2,04 175x175 10,0x10,0
P27 30,57£5,8  43,0x1,89 46,31£9,5 27,78x641  253+793  32,0%13,93
P53 15,1889 18,6499 545%3.6 1,35+0.9 10,2+5,87 3,0£2,0
Rb 46,37£9,2  41,88x10,9 52,33x9,54 51,25£9,29  61,5+10,06 64,0+10,77
MIB-1 6,61+x1,5 292x1,04 1313215 3,67x195 13,2+£247 4,0£275
CD44 3,75£2,6  18,79+£929 2250+8,43 28,89+12,07 3857%+11,69 25,0+14,43
cpie 21,6717  60,0+10 27,5+10,31 50,0+12,39 40,0+30,55 40,67+30,12
Cyclin D1 53,33£33* 2333+333  20,0%8,16% 232+786  245+1563* 28,33+13,02%
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és az emelkedett alkalikus foszfataz érték. Rosszak a talélés esélyei, ha nyirokcso-
maé, vagy tavoli dttéteket okozott a daganat, ha tébb gocu vagy szoliter, de nem
reszekabilis, és ugyancsak rossz jel a kevésbé differencialt tumorsejtek jelenléte.

Jelen vizsgilatunk sordn megallapitottuk azt is, hogy a progndzis szempontjabol a
szovettani tipus és a sejtbioldgial markerek eredményei is meghatarozéak. A biolo-
gial markerek vizsgalati eredményeit Gsszegezve azt talaltuk, hogy a MIB-1-reakcid
alapjan szamitott sejtproliferacié a 2-es €s 3-as grddusban mindkét tumortipusban
szignifikansan novekedett, ugyanakkor a cisztikus daganatokban az érték szignifi-
kdnsan alacsonyabbnak bizonyult, ami kedvezd prognosztikai jelnek tekinthets. A
sejtciklus szabalyozasdban kozremiikédd, gatld hatast markerek, mint a p27, Rb és
cyclin D1 nagyobb aranyu expresszidja feltehetGen ezt a fokozottabb sejtciklus-ak-
tivitast ellensiilyozza, amely jelenség mindkét csoportban megfigyelhetd volt, kiild-
nosen a retinoblastoma protein esetében. A fokozott sejtproliferacio dsszefiiggésbe
hozhaté a csokkend apoptosissal, amely egyfeldl a fokoz6dd anti-apoptotikus hatds
kovetkezménye, ugyanis a p21-reakcio aranya névekedett a gradussal, bar nem szig-
nifikansan, és a bel-2-reakeid 1ényegileg véltozatlan volt.

A CD44 sejtadhéziés molekula szerepe a daganatok progresszidjaban és metasz-
tazis képzddésében ismert tény (17-19). Esetiinkben a G,-es cisztikus tumorok
CD44 reakcidja szazalékos gyakorisdga magasabbnak bizonyult a szolid tumorok-
hoz képest. Ez az érték azonban a magasabb gradusokban alig novekedett, ezért azt
feltételezziik, hogy a CD44 ezen esetekben inkabb magaval a ciszta kialakulasaval
fiigg Gssze, semmint az attétképzddéssel. Ugyanakkor a szolid daganatok esetében
a gradussal novekedd CD44-pozitivitas megfelel az irodalomban kézolteknek.

A Kkéttipusu daganat differencialtsagi fokat jelz6 markerek, a cerb-B2 és CD10 te-
kintetében megéllapithatjuk, hogy a cisztikus tumorok immunfenotipusa kozelebb
all a normalis vese hamsejtekéhez, azaz differencidltabb a folyamat.

Osszességében szignifikdns kiilonbségek a kéttipusi tumor kozott nem emlithe-
ték, de a cisztikus tumorok alacsonyabb proliferacids aktivitassal rendelkeznek, és
differencidltabb sejtekbdl épiilnek fel. Prognozis szempontjabdl azonban, az eddigi
vizsgilatok és hosszabb utankdvetés hidnyaban nem allithatd, hogy a cisztikus daga-
natok kedvezdébb progndzissal birnanak. Erre utal az a megfigyelés is, hogy a mtitét
idGpontjaban 4 cisztas vesesejtes karcinoma mellett volt észlelhetd mellékvese, ve-
se, nyirokcsomo vagy majmetasztazis, mig 2 szolid tumor adott nyirokcsomoattétet.
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