EREDETI KOZLEMENY

Kis méretli vesedaganatok
patologiai és biologiai jellemzoinek
clemzése a tumorméret alapjan

Berczi Csaba dr.! = Bacsd Zsolt dr.? = Bidiga Laszl6 dr.3
Nagy Judit dr.* = Flask6 Tibor dr.!

'Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Urolégiai Tanszék, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen
3Debreceni Egyetem, Altalainos Orvostudomanyi Kar, Patholégiai Intézet, Debrecen

“Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Radiolégiai Klinika, Debrecen

Bevezetés: A kis méretd vesedaganatok kozott Iényegesen gyakoribbak a benignus elvaltozasok, ¢és a kis malignus tu-
morok biolégiai tulajdonsagai is kedvezSbbek, mint a nagyobb daganatokéi.

Célkitiizés: Szerz6k a kis méretdi vesetumorok tulajdonsigait vizsgiltuk kiilonb6z4 alcsoportokban.

Modszer: 2000. janudr 1. és 2015. janudr 1. kozott 1272 beteg esetén végeztiink mitétet vesedaganat miatt. Koziiliik
496 Dbetegnek volt kis méretl vesetumora. A betegek dtlagéletkora 59 + 12 év volt. A betegeket a tumorméret alap-
jan harom csoportba osztottuk. Az 1. csoportban a daganat mérete <4 cm, a 2. csoportban <3 cm és a 3. csoportban
<2 c¢m volt.

Eredmények: Az eltivolitott daganat nagysiga dtlagosan 29 + 8 mm volt. A szovettan 418 esetben (84%) malignus,
mig 78 alkalommal (16%) benignus elvaltozast mutatott. A 2 cm-nél kisebb daganatoknal malignitds csak az esetek
73,2%-4ban fordult el§. A malignus és a benignus tumorok méretében szignifikins eltérés volt (p = 0,008). Rosszul
differencidlt daganat — grade 3. és 4. — az esetek 10,8%-dban, 14,4%-4ban, illetve 20,7%-dban volt jelen, amikor a
tumorméret kisebb mint 2 cm, 2,1-3 cm, illetve 3,1-4,0 cm volt. A vesecarcinomakndl az atlagosan 10 éves utanko-
vetési id6 alatt progresszio az esetek 5,5%-dban fordult el6.

Kovetkeztetés: A kis méretd vesetumor az Osszes vesedaganat 39%-dt tette ki. Ezek nagy része malignus volt, és benig-
nus elvaltozds az esetek 16%-aban fordult el6. A malignitas el6forduldsa a 2 cm-nél kisebb tumoroknal volt a legala-
csonyabb. A tumorméret szoros Osszetiiggést mutatott a malignitds gyakorisigaval és a daganat differencidltsigaval.
A kedvez§ patoldgiai és biologiai eredmények alapjan a 2 cm alatti daganatoknal felmeriil annak lehetésége, hogy
esetiikben az aktiv kovetés vagy minimdlisan invaziv kezelés alkalmazdsa kertiljon el6térbe.
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Analysis of pathological and biological features of small renal masses based on
the tumor size

Introduction: The incidence of benign lesions is more common in small renal masses (SRMs) and biological behavior
of small malignancies is better compared to larger ones.

Objective: The authors measured the characteristics of SRMs in different subgroups.

Method: From January 1, 2000 to January 1,2015, 1272 patients underwent surgery for renal tumors. In 496 of the
1272 cases, the patients had SRMs. The mean age of the patients was 59 + 12 years. Based on the sizes, the SRMs
were divided into three groups. The sizes of the renal tumors were <4 cm in Group 1, <3 cm in Group 2 and <2 cm
in Group 3.

Results: The mean diameter of the removed SRMs was 29 + 8 mm. Histology confirmed renal cell carcinoma in 418
cases (84%), while benign tumor was present in 78 patients (16%). However, with the tumor size <2 cm, malignancy
was detected in 73.2% of the cases. There was a significant difference in the sizes of the malignant and the benign
masses (p = 0.008). Grade 3 or 4 tumors were present in 10.8%, 14.4% and 20.7% when the tumor size was <2 cm,
2.1 to 3 cm,and 3.1 to 4 cm in diameter, respectively. During the mean 10-year follow-up period, tumor progression
was detected only in 5.5% of malignancies.
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Conclusion: In 39% of all cases, the patients had SRMs. The majority of SRMs were malignant, and benign lesion
occurred only in 16% of the cases. The incidence of malignant tumors was the lowest when the size of SRMs was <2
cm. The size of the tumor was highly associated with probability of malignancy and tumor grading. Based on the
favorable pathological and biological results in tumors below 2 cm, active surveillance or minimally invasive treat-

ment could be the preferred management.
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Roviditések

CT = (computed tomography) komputertomogrifia; DE
RKEB/IKEB = Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Regio-
nélis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsig; MRI = (magnetic
resonance imaging) magnesesrezonancia-képalkotds; SEER =
Surveillance, Epidemiology and End Results; SRM = (small re-
nal mass) kis méretd vesedaganat; TNM = tumor, node, metas-
tasis; UICC = (Union for International Cancer Control) Nem-
zetkozi Rikellenes Szovetség

A kis méretd vesedaganatok (small renal masses, SRM-¢k)
eléforduldsi gyakorisiga az utébbi évtizedekben jelentd-
sen ndtt, ami elsGsorban a kiilonb6z6 képalkotd eljira-
sok (ultrahang, CT, MRI) mind szélesebb alkalmazasa-
nak kovetkezménye [1-5].

Jelenleg a vesedaganatok 50-66%-a SRM-ként keriil
felismerésre, anélkiil hogy barmilyen tiinetet okozna. Az
SRM definicidja azt jelenti, hogy a vesében levs szolid
tumor nagysiga nem nagyobb 4 cm-nél [6]. Az SRM
nagyon sokszor idGskorban vagy olyanokban kertil felis-
merésre a rutin képalkotd vizsgilat sordn, akiknek mds
tarsult betegségiik van [5, 7, 8].

Jelenleg nagyjabol az SRM-ek 70-90%-a rosszindula-
ta daganat, mig a tobbi jéindulata elvaltozas.

Amikor a betegben SRM-et diagnosztizalnak, alapve-
téen hiarom lényeges tényezét kell figyelembe venni a
terdpia megvalasztdsa sordn: a beteg morbiditasit, a tu-
morkontroll biztositisat és a vesefunkci6 megGrzését
[9].

Napjainkban az SRM kezelése soran alkalmazhatunk
sebészi beavatkozast (tumorreszekcié vagy radikalis
nephrectomia), minimdlisan invaziv eljarasokat (radio-
frekvencids ablatio vagy cryoablatio) vagy aktiv kovetést.
Jelenleg SRM esetén az ,arany standard” terdpia a tu-
morreszekcid. Az ablativ kezelések elsésorban alternativ
terdpiaként végezhetSk a beteg egyéb stlyos tarsult be-
tegségei esetén. Az aktiv kovetés pedig t6leg azokban az
esetekben jon szoba, amikor a beteg nem egyezik bele a
mitétbe, vagy tirsult betegségei miatt az nem kivitelez-
hetd, de az id&sebb korosztalyban (75 év feletti) is jol
alkalmazhat6 [10-17].

Az SRM-ck esetében a vizsgilatok nagy része azt mu-
tatta, hogy ezen daganatok bioldgiai viselkedése lénye-
gesen kedvez&bb, mint a nagyobb méretd tumoroké.
Kevés olyan kozlemény van azonban, mely a kis méretd
daganatok tulajdonsigait tanulmanyozta még tovabbi
alcsoportokban. Jelen tanulmanyunkban az SRM-ek in-
cidencidjit ¢és tulajdonsagait vizsgaltuk tovibbi — méret
szerint felallitott — alcsoportokban. A DE RKEB/IKEB
engedély szdma: 4831-2017.

Betegek és modszerek

2000. janudr 1. és 2015. januar 1. kozott 1272 betegben
végeztiink mutétet vesetumor miatt intézetiinkben. Ko-
ziiliik 496 esetben SRM (méret <4 cm) miatt tortént az
opericié. Az SRM-es betegek atlagéletkora 59 + 12 év
volt. Kozottiik 222 nd és 274 térfi volt.

Az esetek nagy részében a tumorok incidentalisan ke-
riltek felismerésre a rutinszerfien végzett ultrahangvizs-
gélat soran. Az ultrahangot kovetSen valamennyi beteg-
nél CT- vagy MR-vizsgilat is tortént. A képalkotd
eljarasok valamennyi esetben T1-es stidumu daganatot
mutattak. A preoperativ CT- vagy MR-vizsgalat 6 beteg-
ben nyirokcsomo-metastasist és 5 betegben tavoli dttétet
is kimutatott.

SRM esetében a miitét sordn tumorreszekciodt vagy ra-
dikalis nephrectomiat végeztiink a daganat elhelyezkedé-
sétdl fiiggben. A daganat stadiumat az UICC 2016. évi
TNM-rendszere szerint hatiroztuk meg. A tumor diffe-
rencialtsiganak megadasa a Fuhrman szerinti klasszifikd-
ci6 szerint tortént.

A betegek utankovetése sordn a mitét utin 6 hénap-
pal ultrahang- és évente CT-vizsgilat tortént.

Az 4tlagadatok mellett + standard devidciét adtuk
meg. A statisztikai analizist Student-féle t-probaval vé-
geztiik. A 0,05-nél kisebb p-értékeket tekintettiik szigni-
fikinsnak. A korrelaciés statisztikai vizsgalatok az online
Wessa.net (Wessel P. [2016] Free Software Statistics,
Office for Research, Development and Education, ver-
sion 1.1.23-r7; http://www.wessa.net/) alkalmazasaval
torténtek.
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Eredmények

A vizsgalt id6szakban 496 beteget operiltunk SRM mi-
att. Az eltdvolitott tumorok atlagos nagysiga 29 + 8 mm
volt. A szévettani vizsgalat 418 esetben vesesejtes carci-
nomit (84%), mig 78 alkalommal (16%) benignus elval-
tozast mutatott.

Malignus kis méretii vesedaganatok (n: 418)

A daganatok atlagos atméréje 30 + 7 mm volt. A betegek
atlagéletkora 59 + 12 év volt, és kozottiik 178 né (42%)
és 240 férfi (52%) volt.

A szovettani vizsgalat 4 esetben igazolt nyirokcsomo-
metastasisokat, ¢és tavoli dttét jelenléte 5 betegben volt
ismert a diagnoézis feldllitisakor. A szovettan az esetek
83%-4aban vildgos sejtes vesecarcinomat mutatott. A szo-
vettani differencidltsig 116 alkalommal (28%) grade 1.,
230 esetben (55%) grade 2., 67 tumornal (16%) grade
3., mig 4 betegben (1%) grade 4. volt (1. tiblizat). Igy
SRM esetében rosszul differencidlt daganat az esetek
17%-aban volt jelen.

Az atlagos utinkovetési id§ 10,1 = 3,6 év volt. Az
utankovetési id§ alatt tumorprogresszid az esetek 5,5%-
iban fordult el8. Lokdlis recidiva 4 alkalommal, mig ti-
voli metastasis 19 betegben alakult ki. A progresszi6ig
eltelt id6 atlagosan 38 + 3 hénap volt. Ez a lokalis reci-
divak esetében 21 + 13 hénap, mig a tavoli attétek vo-
natkozasiban 43 + 45 honap volt.

Benignus kis mévetii vesedaganatok (n: 78)

A benignus elviltozasok kozott oncocytoma az esetek
29,5%-aban, angiomyolipoma a 28,2%-aban, mig komp-
likdlt cysta a 23,1%-dban fordult el8. A benignus tumo-
rok dtlagos nagysaga 27 + 8§ mm volt. A betegek atlag-
életkora 56 + 12 év volt, és kozottiik 34 né (43%) és 44
térfi (57%) volt.

1. tiblazat | A malignus kis méret( vesetumorok szévettani jellemzéi

<2 cm <3 cm <4 cm
Szam (n) 74 240 418
Méret (mm) 17+ 3 24 x5 307
Vildgos sejtes RCC (n) 58 (78,4%) 193 (80,4%) 347 (83,0%)
Papillaris RCC (n) 12 (16,2%) 28 (11,7%) 41 (9,8%)
Chromophob RCC (n) 4 (5,4%) 18 (7,5%) 27 (6,4%)
Chromophil RCC (n) 0 (0%) 1 (0,4%) 1(0,2%)
Ductalis RCC (n) 0 (0%) 0 (0%) 3(0,6%)
Grade 1. (n) 30 (40,5%) 73 (30,4%) 117 (28%)
Grade 2. (n) 36 (48,7%) 133 (55,4%) 230 (55%)
Grade 3. (n) 8 (10,8%) 33 (13,8%) 67 (16%)
Grade 4. (n) 0 (0%) 1 (0,4%) 4 (1%)

RCC = vesesejtes carcinoma
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A betegek atlagéletkora malignus tumor esetén szigni-
fikdnsan magasabb volt, mint a benignus elviltozdsokndl
(p = 0,036). A malignus daganatok szignifikinsan na-
gyobbak voltak, mint a benignus laesiok (p = 0,008).

A tumorméret és a malignitds kozotti Osszetiiggést
nemparametrikus  korreldcidanalizissel vizsgiltuk. A
Spearman-féle r6 (p) és a Kendall-féle tau (r) voltak kal-
kulalva, melyek mind elhanyagolhat6 korrelaciét mutat-
tak p = 0,1084 és v =0,0933 értékekkel. A p- és t-értékek
szignifikinsak voltak a 0-hoz p(p) = 0,0158 és p(t) =
0,016 értékekkel.

Az SRM-eket a méretiik alapjan hiarom alcsoportba
osztottuk. Az 1. csoportba azokat a betegeket soroltuk,
akiknél a tumor nagysiga <4 cm volt. A 2. csoportban a
tumorméret <3 cm, mig a 3. csoportban <2 ¢cm volt. Igy
az 1. csoportba Osszesen 496, a 2. csoportba 288, mig a
3. csoportba 101 beteg tartozott. Az 1. csoportban
rosszindulati daganat 418 esetben (84%), mig jéindu-
lat daganat 78 alkalommal (165) fordult el§. A 2. cso-
portban az elviltozasok 83,3%-a malignus és 16,7%-a
benignus volt. A 3. csoportban carcinoma a betegek
73,2%-aban és benignus tumor a 26,8%-aban volt jelen.
A Dbenignus elvaltozdsok szignifikinsan gyakrabban for-
dultak el6 a 2 cm-nél kisebb méretl daganatok esetén
(p = 0,037).

A vilagos sejtes vesecarcinomdk el6forduldsi gyakorisa-
ga 78.,4%, 80,3%, illetve 83,0% volt, amikor a tumormé-
ret €2 cm, £3 cm, illetve <4 cm volt. Ugyanakkor a pa-
pillaris carcinomak incidencidja a kovetkezd volt: 16,2%,
11,7%, illetve 9,8% a 2 cm-nél kisebb, a 3 cm-nél kisebb,
illetve a 4 cm-nél kisebb daganatnagysig esetén.

A daganat differencidltsiga szignifikinsan kedvez6bb
volt a 3. csoportban az 1. csoporthoz viszonyitva (p =
0,026). A 2. csoportban azonban a differencidltsig nem
kilonbozott szignifikinsan sem az 1., sem a 3. csoport-
hoz viszonyitva (p = 0,21 és p = 0,17). Az 1. és a 2.
csoportban tumorprogresszié a betegek 5,5%-dban és
1%-aban alakult ki (p = 0,99). A 3. csoportban, amikor a
tumorméret <2 cm volt, daganatprogresszié nem jelent-
kezett. A tumorprogresszié szempontjabol szignifikans
kilonbség volt az 1. és a 3. csoport kozott (p = 0,005),
de nem volt szignifikians kiilonbség a 2. és a 3. csoport
kozott (p = 0,19).

Megbeszélés

Az SRM-¢k incidencidja gyakorlatilag meghiromszoro-
zbdott az utdbbi két évtizedben, s ez elsGsorban az ult-
rahang és a CT egyre elterjedtebb hasznalatinak tudhaté
be. Napjainkban az Gjonnan felfedezett vesedaganatok
50-70%-a SRM [9].

Altalaban az SRM-ck 80%-a malignus és 20%-a benig-
nus elvaltozas [18]. Jelenleg elfogadott allaspont, hogy
az elvaltozas nagysiga fontos tényezs a daganat termé-
szetének meghatirozisa szempontjabol, vagyis a na-
gyobb tumor valdszintileg malignus, és valoszintleg
rosszabbul differencidlt.
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Frank és mtsai gy talaltak, hogy beningus elviltozas
az esetek 30%-aban volt kimutathaté, amikor a daganat
mérete kisebb volt, mint 2 cm, és 21%-dban, amikor a
tumorméret 2 és 4 cm kozott volt. Nagy esetszama vizs-
galatukban (n: 2935) az 1 cm-nél kisebb daganatok
46,3%-a, mig a legalabb 7 cm-es daganatok 6,7%-a volt
joindulatt tumor [19]. Sajit tanulmdnyunkban a 2 cm-
nél kisebb daganatok 26,8%-a volt benignus, mig a 2—4
cm kozottieké 12,3%-ban.

Az irodalmi adatok alapjan, bar az SRM-ek tobbsége
malignus, altalaban ezek alacsony stidiumuak és jol dif-
ferencidltak. Ennek eredményeként az SRM-ck rendsze-
rint alacsony progresszios rataval rendelkeznek [17, 20].
Néhany vizsgalatban tanulminyoztik az SRM-ek nove-
kedési ratajat az esetiikben alkalmazott aktiv kdvetés so-
ran. A vizsgilatok eredményei azt mutattak, hogy ezen
daganatok lassan novekednek Az dtlagos novekedési rita
0,13 és 0,26 cm/¢év kozott viltozott [21-23]. Emiatt az
SRM-ck 5 éves daganatspecifikus talélése kivalonak
mondhat6, mert tobb mint 90%.

Chawla és mtsai metaanalizisiikben azt kozolték, hogy
a tumor mérete nem mutatott szignifikins korreldciot
sem a daganat novekedési sebességével, sem a metastasi-
sok kialakulasaval [21]. Agressziv daganat az SRM-ek
kozott is el6fordulhat.

Ngwyen és mtsai a SEER vesedaganatokra vonatkozo
adatbazisanak elemzése soran azt tapasztaltik, hogy a tu-
morméret jol korreldlt a tivoli metastasisok gyakorisiga-
val. Azon betegekben, akiknél a daganat nem volt na-
gyobb, mint 4 cm (n: 8792), tavoli attét csak 5,2%-ban
volt jelen [24].

Sajat anyagunkban a daganat diagnoézisakor tavoli me-
tastasis az esetek 1%-aban volt kimutathat6, s a hossza
tava utankovetés alatt a betegek 4,5%-aban alakult ki 4j
ateét.

Néhany kozleményben arrdl szimoltak be, hogy a na-
gyobb daganatokndl szignifikinsan gyakoribb a rosszul
differencidlt tumorok (grade 3. és 4.), valamint a papilla-
ris carcinomik gyakorisiga a kisebb daganatokhoz viszo-
nyitva [25-27]. Remzi és mtsai vizsgilati eredményei azt
mutattak, hogy a grade 3. és grade 4. differencidltsaga
daganatok a 2 cm-nél kisebb tumorokban 4,2%-ban, a
2,1-3 cm kozottickben 5%-ban, mig a 3,1-4 cm kozot-
tieckben 25,5%-ban fordultak el [18].

Vizsgalatunk soran azt tapasztaltuk, hogy rosszul dif-
ferencidlt daganat (grade 3. és 4.) a kis méretd tumorok
17%-aban volt jelen. A rosszul differencidlt carcinomdk
az esetek 10,8%-dban, 14,4%-4ban és 20,7%-aban fordul-
tak el6, amikor a daganat mérete 2 cm alatt volt, amikor
2,1-3 cm kozott volt, illetve amikor 3,1-4 cm kozott
volt. Sajit anyagunkban papillaris carcinoma az Osszes
SRM 9,8%-aban fordult el§, mig a 2 cm-nél kisebb daga-
natoknal az esetek 16,2%-at alkotta.

EREDETI KOZLEMENY

Kovetkeztetés

Elmondhatjuk, hogy az SRM a daganatok 39%-at tette
ki. Ezen SRM-ek kozott benignus daganat az esetek
16%-4dban volt jelen. Mind a malignus tumorok, mind a
rosszul differencialt carcinomak el6forduldsi gyakorisiga
a 2 cm-nél kisebb elviltozasok kozott volt a legkisebb.
A 2 cm alatti daganatok esetén tumorprogressziot nem
észleltiink. Igy elmondhatjuk, hogy a tumor mérete szo-
ros Osszefiiggést mutatott a daganat malignitdsival és
differencidltsigival. A kedvez$ patolédgiai és biologiai
jellemzGkre vonatkozé eredmények alapjan a 2 cm alatti
daganatoknal felmeriil annak lehetésége, hogy esetiik-
ben a sebészi beavatkozas helyett az aktiv kovetés vagy a
minimdlisan invaziv kezelés alkalmazdisa keriiljon el6tér-
be. Ennek megerGsitésére természetesen tovabbi rando-
mizalt klinikai vizsgilatok sziikségesek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve az az-
zal kapcsolatos kutatbmunka anyagi timogatisban nem
részestlt.

Szerzdi munkamegosztis: B. Cs.: A vizsgilat megterve-
zése, adatgydjtés, a cikk megirdsa. B. Zs.: Statisztikai
vizsgilat. B. D. és N. J.: Adatgy(jtés. F. T.: Szakmai fel-
tgyelet. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé
clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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