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РЕЗЮМЕ
Въведение: Туморната некроза (TН) много-

кратно е свързана с по-големия размер на тумо-
рите, по-ниска диференциация и по-висока про-
лиферативна активност и въпреки че патогене-
зата й остава до голяма степен неизвестна, се 
смята, че тя представлява индиректен маркер 
за по-агресивно биологично поведение на тумора.

Цел: Целта на проучването е да се изследва 
наличието на некротични участъци в метаста-
тичен и неметастатичен светлоклетъчен кар-
цином на бъбрека и да се анализира корелацията 
им с клинико-патологични параметри.

Материали и методи: Проучването включ-
ва данни от 43 пациенти, които са претърпели 
радикална нефректомия. Изследваните патоло-
гични признаци включват размер на първичния 
тумор, метастази в регионални лимфни възли 
и отдалечени метастази, TNM стадиране, ди-
ференциация според нуклеарния грейд и наличие 
на коагулационна туморна некроза. Степента 
на туморната некроза е оценена и регистрира-
на като отсъстваща, фокална (<10% от тумо-
ра), умерена (10% -30%) или екстензивна (> 30%). 
Туморната некроза се дефинира като наличие на 
микроскопски установена коагулационна некро-
за, характеризираща се с хомогенни полета от 
дегенеративни и некротични клетки. Фокуси на 
хиалинизация, хеморагии и фиброза са отчете-
ни като вторични дегенеративни промени в ту-
морната тъкан. Корелацията между ТН и други-
те клинико-патологични параметри се устано-
ви чрез непараметрични анализ.

ABSTRACT
Introduction: Tumor necrosis (TN) has been re-

peatedly associated with larger tumors, higher grade, 
and higher proliferative activity, and, although the 
pathogenesis of TN remains largely unknown, it is be-
lieved that TN represents an indirect indicator of bio-
logically aggressive tumor behavior.

Aim: Them aim of study is to examine the pres-
ence of necrotic areas in metastatic аnd non metastat-
ic clear cell renal cell carcinoma (ccRCC).

Materials and Methods: This analysis included 
data from 43 patients who underwent a radical ne-
phrectomy. The pathologic features studied included 
histologic subtype, tumor size, regional lymph node 
involvement, distant metastases, TNM stage group-
ings, nuclear grade, and coagulative tumor necrosis. 
The extent of tumor necrosis was semiquantitatively 
assessed and recorded as absent, focal (<10% of the tu-
mor area), moderate (10%–30% of the tumor area) or 
extensive (>30% of the tumor area). TN was defined as 
the presence of microscopic coagulative necrosis, char-
acterized by homogeneous clusters and sheets of de-
generating and dead cells. Histopathologic regressive 
changes, such as cystic transformation, hyalinization, 
and fibrosis, were not considered to represent necrosis. 
The relationship between TN and other clinicopatho-
logic parameters was studied by nonparametric tests.

Results: Necrosis was found in all cases with me-
tastases. In cases without metastases, necroses were 
found in only 6 (18%). The presence of TN was sta-
tistically significantly associated with the presence of 
metastases, high T stage, large tumor size, poor differ-
entiation (p<0.05). No statistically significant associ-
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УВОД
През последните десетилетия се наблюда-

ва огромен напредък в разработването на нови 
противотуморни лекарства за лечение на ме-
тастатичен бъбречноклетъчен карцином (БКК). 
Доскорошната неспецифична монотерапия с 
имуномодулиращи средства се измества от съе-
динения, които са селективно насочени към ясно 
определени молекулярни пътища (като тирозин-
киназни и mTOR инхибитори.). В ерата на новите 
таргетни терапии е все по-налагаща се нуждата 
от дефиниране на прогностични и предиктивни 
средства при тези пациенти. Туморната некроза 
(ТН) при БКК би могла да бъде фактор, прогно-
зиращ агресивността на протичане, въпреки че 
работната група на UICC (Union for International 
Cancer Control) все още не го е включила като 
прогнозна променлива при оценката на този вид 
тумори (1, 2). Малко се знае и за прогностична-
та роля на ТН при различните субтипове на БКК 
и каква е нейната роля при нарастването на ту-
мора. Освен това патогенезата на хистологична-
та некроза в БКК все още е до голяма степен не-
известна. Някои автори предполагат, че ТН е ре-
зултат от бързата пролиферация и нарастване 
на тумора и изоставане в ангиогенезата (3). Съ-

ществуват съобщения, показващи участието на 
Т-лимфоцити, и че ТН е резултат на имунния 
отговор на гостоприемника (4). Независимо от 
това, предвид наблюдаваното прогностично зна-
чение на ТН от много изследователи и разработ-
ването на таргетни молекулни терапии, е необ-
ходимо да се проучи прогностичната роля на ту-
морната некроза.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
Проучването включва 43 пациенти с извър-

шена радикална нефректомия в Клиниката по 
урология на УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна. Ана-
лизирани са всички налични парафинови блок-
чета от всеки пациент (от 3 до 5 броя), изработе-
ни в Клиниката по обща и клинична патология. 
Направени са дигитални снимки на случаите с 
помощта на сканиращ апарат Leica Aperio Scan 
Scope AT2 device (Aperio Technologies, Vista, CA) 
с последващи анализи на сканираните образи с 
Image Scope V12.1.0.5029 (Aperio). В изследването 
са включени само пациенти със светлоклетъчен 
хистологичен тип на бъбречния тумор (сБКК), 
съгласно класификацията на WHO от 2016. Чрез 
морфометричен анализ на цялата площ на хис-

Резултати: Наличие на некроза в туморния 
паренхим се откри при всички случаи с метаста-
зи. В случаите без метастази некроза се открива 
само при 6 (18%). Наличието на ТН статисти-
чески значимо корелира с наличието на метас-
тази, голям размер на първичния тумор и лоша 
ядрена диференциация (р <0,05). Не се наблюда-
ва статистически значима връзка между възрас-
тта или пола и наличието на ТН.

Заключение: Наличието на коагулацион-
на туморна некроза в хистологичните препара-
ти от първичния тумор може да е прогности-
чен маркер, който лесно да бъде прилаган в ком-
бинация с по-традиционни показатели (размер 
на тумора, TNM стадий и ядрен грейд). Умест-
но е оценките на туморната некроза да се вклю-
чат като прогнозна променлива в използваните 
прогностични модели. По-нататъшно изследва-
не на механизмите на коагулационната тумор-
на некроза ще доведе до по-доброто познаване на 
туморната биология и ще подобри прогнозата, 
проследяването и лечението на пациенти с БКК.

Ключови думи: бъбречно-клетъчен карцином 
(БКК), коагулационна туморната некроза, 
клинико-патологични параметри

ation between age or sex and the presence of TN was 
observed.

Conclusion: It is clear that coagulative tumor ne-
crosis is a prognostic marker that can be readily ap-
plied in combination with more traditional variables 
(i.e., tumor size, TNM stage, and nuclear grade) to en-
hance the performance of renal cell carcinoma scor-
ing algorithms and predictive models currently in use 
to help assign follow-up and treatment in the clinical 
setting.

Keywords: clear cell renal cell carcinoma, coagulative 
tumor necrosis, clinicopathologic parameters
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тологичните препарати е измерен процентът на 
некротичните полета (Фиг. 1) и са оценени съот-
ветно като липсващи – 0%, фокални <10%, умере-
ни - 10-30%, екстензивни - >30%. За туморна не-
кроза се прие наличието на микроскопски види-
ма зона на коагулационна некроза, представена 
от хомогенни полета от дегенеративни и некро-
тични клетки (Фиг. 2). Фокуси на хиалинизация, 
хеморагии и фиброза са отчетени като вторични 
дегенеративни промени в туморната тъкан, но не 
и като некроза. Анализира се корелацията на ту-
морни некрози с големината на тумора, ядрения 
грейд и наличието на лимфни или далечни ме-
тастази. За статистически анализ и установяване 

на връзката между туморните некрози и клини-
ко-патологичните параметри се използваха chi-
square и Fisher test и стойности р<0,05 се приеха 
за статистически сигнификантни.

Фиг. 1. Измерване на площта на ТН чрез Aperio 
Image Scope ХЕх20

Фиг. 2. Репрезентативен пример на коагулационна 
туморна некроза, ХЕх20

Некрози
Налични

18
Липсващи

25
Размер на 
първичния тумор
<4 cm
4 <7 cm
7 <10 cm
>10

1
1
6
9

p <0,05

5 
12
6
2

T стадий
pT1-T2
pT3-T4

5
13

p <0,01
20
5

Nuclear grade
1
2
3
4

0
9
8
1

p <0,05
5
16
4
0

Ангажирани ре-
гионални лимфни 
възли
pNx и pN0
pN1 и pN2

6
12

p <0,05 

25 
0

Таблица 1. Асоциация на туморни некрози с пато-
логични параметри на сБКК

С метастази
12

Без метастази
31

Възраст
   <65 8 (66,66%) 17 (54,84%)

>65 4 (33,33%) 14 (45,16%)
Пол
   Жени 3 (25%) 11 (35,48%)
   Мъже 9 (75%) 20 (64,52%)
Т – стадий p  value <0,05
   pT1a 0 2 (6,45%)
   pT1b 0 14 (45,16%)
   pT2a 3 (25%) 4 (12.90%)
   pT2b 0 3 (9,67%)
   pT3a 6 (50%) 8 (25,80%)
   pT3b 2 (16,66%)
   pT3c 0
   pT4 1 (8,33%)
Nuclear grade
   1 0 5 (16,12%)
   2 6 (50%) 20 (64,51%)
   3 5 (41,66%) 6 (19,35%)
   4 1 (8,33%) 0
Туморни 
некрози

p  value <0,01

Липсващи 0 25 (80,65%)
Налични
- фокални

- умерени
- екстензивни

2 (16,66%)
4 (33,33%)

6 (50%)

3 (9,67&)
3 (9,67%)

0

Таблица 2. Клинико-патологични параметри при 
пациенти със сБКК – с и без метастази 
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РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
От анализираните 43 случая 12 са с доказани 

лимфни или далечни метастази към момента на 
диагностициране на тумора, а 31 – без метастази. 
14 от тях са жени, 29 – мъже. Пациентите са във 
възрастовия диапазон 35-87 год. Наблюдава се 
статистически сигнификантна корелация меж-
ду наличието на туморни некрози и Т-стадия 
(р<0,01), размера на тумора (р<0,05), както и по 
отношение ядрения грейдинг (р<0,05) и нодал-
ното ангажиране от тумор (р<0,05). (Табл. 1. Асо-
циация на туморни некрози с патологични пара-
метри на сБКК). Статистически значима асоциа-
ция се наблюдава и при метастатичен сБКК и на-
личието и площта на ТН. При всички пациенти с 
метастази се наблюдават хистологични ТН, като 
половината от тях (50%) показват екстензивни 
по площ, 1/3 (33.33%) – умерено изразени, и само 
16.66% - фокални. Респективно никой от паци-
ентите без метастази не показва екстензивни не-
кротични полета, дори напротив – при 80% от 
тях не се наблюдават никакви. Едва в около 10% 
са фокални и още в толкова – умерени (Табл. 2. 
Клинико-патологични параметри при пациенти 
със сБКК – със и без метастази).

Светлоклетъчният карцином на бъбрека има 
непредвидимо биологично поведение. Най-чес-
то за прогностични фактори се използват ста-
дият, ядреният грейд по Fuhrman и хистологич-
ни вариации (напр. саркоматоидна или рабдоид-
на компонента) (5,6,7). В допълнение обект на из-
следване са клетъчната пролиферация, некроза, 
апопотоза, ангиогенеза (8) и др.

Наличието на туморни некрози е предложе-
но като прогностичен фактор при различни ви-
дове тумори като колоректален (9), уротелен (10), 
белодробен (11) и карцинома на млечната жле-
за (12). За значението им при БКК има различни 
проучвания с противоречиви изводи. Това ве-
роятно се дължи на различния брой случаи при 
всяко от изследванията, включването на разли-
чен хистологичен тип тумори - основно светло-
клетъчен и папиларен. Установено, е че най-го-
лямо значение от хистологичните варианти ТН 
имат при светлоклетъчния БКК (13). Различия се 
наблюдават и в оценяването на некрозите. Ня-
кои автори определят значението на макроскоп-
ски проявените некрози (14), повечето опреде-
лят коагулационните некрози на хистологичен 
препарат (ХЕ), но те използват и различни ска-
ли за оценяването им: някои разделят некрози-
те на >90%, 50-90%, <50%; други ги отчитат като 
0 - без некрози; 1 - по малко от 30%, 2 – 30-70%; 3 
– над 70%, а трети - просто налични или липсва-

щи (15,13). В резултат на различни проучвания от 
много медицински центрове с участие на големи 
кохорти се доказа, че наличието на ТН корели-
ра както с различни морфологични белези, така 
и с клинико-лабораторни показатели (15). Редица 
автори доказват, че пациенти с изразени ТН са с 
повишен 2-3 пъти риск за смърт (16), затова ня-
кои автори да го включват в различни моногра-
ми като SSIGN (17).

Разпространено е схващането, че туморните 
некрози са резултат от бързия растеж на тумор-
ния паренхим, който не може да се кръвоснаб-
ди адекватно от по-бавно оформящата се съдо-
ва мрежа (3). Честото откриване на ТН в хипо-
васкуларни зони е доказателство за това. От дру-
га страна понякога дори в малки по размери ту-
мори и в зони с изразена микроваскуларна плът-
ност се откриват некрози (18, 19). Друга теория, 
която се проучва, е, че некрозата е резултат от 
имунен отговор срещу туморната тъкан - при аг-
ресивните тумори с множество некрози по-често 
и в по-голяма степен се открива лимфоцитарен 
инфилтрат. Въпреки това ясни доказателства, че 
ТН е резултат от цитолитичното действие на ту-
мор-специфични Т-лимфоцити, засега липсват 
(4).

Некрозите в солидните тумори могат да се на-
блюдават след противотуморно лечение (вторич-
ни като последствие от „митотична катастрофа” 
- смърт на клетката след деление в резултат на не-
поправими ДНК-увреди), или по време на тумор-
ното развитие (неадекватното снабдяване с кис-
лород и нутриенти на бързоделящите се тумор-
ни клетки).

Доскоро некрозата се считаше за пасивен про-
цес и нерегулирана форма на клетъчна смърт. 
Преди няколко десетилетия стана ясно, че не-
крозата може да функционира и като един алтер-
нативен програмиран начин на клетъчна смърт, 
предизвикана от същите клетъчни сигнали, кои-
то индуцират апоптозата. Настоящи данни по-
казват, че ТН може да имат двойна роля – при 
възникване след противотуморна терапия може 
да осигури благоприятен за пациента отговор 
поради разрушаване на клетките и активиране 
на имунния отговор от загиналата туморна клет-
ка; от друга страна некрозата, получена по време 
на развитието на тумора, може да води до по-аг-
ресивни и по-бързо растящи тумори (механизми 
на туморна некроза клетки).

В обобщение, коагулационната ТН се явява 
прогностичен маркер с добър потенциал главно 
при светлоклетъчен БКК. Ето защо е уместно ру-
тинно да бъде регистрирано наличието или от-
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съствието им при оформяне на патологичния от-
говор. Оценяването се извършва лесно, без зна-
чителни усилия от патолога, при положение че се 
изследват адекватен брой хистологични блокче-
та. Уместно е оценките на туморната некроза да 
се включат като прогнозна променлива в използ-
ваните прогностични модели. По-нататъшно из-
следване на механизмите на коагулационната ту-
морна некроза ще доведе до по-доброто познава-
не на туморната биология и ще подобри прогно-
зата, проследяването и лечението на пациенти с 
БКК.
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