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POPIS KRATICA

SMV - srani minutni volumen

Th — lat. thoracis (prsni)

L — lat. lumbales (lumbalni)

ADH - antidiuretski hormon

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav

BMI - engl. Body Mass Indeks (indeks tjelesne mase)

VHL - engl. Von Hippel-Lindau disease (Von Hippel-Lindaova bolest)

WHO - engl. World Health Organization (Svjetska Zdravstvena Organizacija)

ISUP — engl. International Society of Urological Pathology (Medunarodno Drustvo UroloSke
Patologije)

UZV — ultrazvuk

CT — emgl. computed tomography (kompjutorizirana tomografija)

MRI — engl. magnetic resonance imaging (magnetska rezonancija)

TNM - engl. tumor, node, metastasis (tumor, ¢vor, presadnice)

UICC - engl. The Union for International Cancer Control (Savez za Medunarodnu Kontrolu
Raka)

AJCC — engl. American Joint Committee on Cancer (Americki Zajednicki Odbor za Rak)
MUC - engl. mucin cell surface associated (mucin, povezana stani¢na povrsina)

CK — engl. cytokeratin (citoskelet, citokeratin)

CEA — karcinoembrionalni antigen

CD 10 — engl. neprylisin (neprilizin, neutralna endopeptidaza)

PD-1 — engl. programmed cell death protein (programirani protein smrti 1 stanice)

VEGFR - engl. vascular endothelial growth factor receptor (receptor za vaskularni endotelni
faktor rasta)

PBRM 1 —engl. protein Polybromo 1 (protein Polibromo 1)

mTOR — engl. the mammalian target for rapamycin (meta sisavaca za rapamicin)
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1.1. Anatomija bubrega

Bubreg (lat. ren, grc. nephros) je parni organ. Tezi 100-120 grama, duljine je 10-12
cm, Sirine 5-7cm i debljine otprilike 3 cm (1). Ima oblik zrna graha i crvenkastosmede je boje
(2).

Bubrezi leze retroperitonealno, izmedu 12. prsnog i 3. slabinskog kraljeska. Desni se
uvijek nalazi nesto nize zbog polozaja jetre u desnom hipohondriju. Za razliku od njega, lijevi
je uziiduzi, te lezi blize srediSnjoj crti. Duga os bubrega usmjerena je inferolateralno, odnosno
prema dolje 1 van, dok poprjecna os ide u posterolateralnom smjeru, odnosno prema natrag i
van. Zbog toga su prednja 1 straznja strana bubrega, zapravo anterolateralna i posteromedijalna.
Gornji je kraj bubrega, extremitas (polus) superior, debeo, okruglast 1 blize srediSnjoj crti. Na
njemu leze nadbubrezne Zlijezde. Donji je kraj bubrega, extremitas (polus) inferior, nesto tanji
i manji te se proteze do 2,5 cm iznad boc¢nog luka (2).

Bubreg ima dva ruba, lateralni i medijalni. Lateralni je, margo lateralis, konveksan, dok
je medijalni, margo medialis, konveksan blizu krajeva i konkavan u sredini. Na medijalnoj
strani svakog bubrega je okomita pukotina, hilum renale, koja se potom otvara u zaton, sinus
renalis, u kojem se najpovrsnije nalazi bubrezna vena, v. renalis, ispod nje bubrezna arterija, a.
renalis, a najdublje bubrezna zdjelica, pelvis renalis (Slika 1) (2).

U zdjelicu se otvaraju bubrezne papile, papillae renales. Ima ih obi¢no sedam do osam,
a na njihovim se vrhovima otvaraju otvori izvodnih kanali¢a bubrega u ljevkasta proSirenja
nakapnice koja se nazivaju bubreZnim vréevima, calices renales minores, koji se potom stapaju
u dva ili tri velika bubrezna vrca, calices renales majores (2).

Bubreg je obavijen vezivnom ovojnicom, capsula fibrosa, koja obavija cjelokupni
bubrezni parenhim s iznimkom bubreznog hiluma. Oko nje nalazi se sloj perinefritickog
masnog tkiva, capsula adiposa. Sloj masnog tkiva obavijen je jo$ jednom ovojnicom, fascia
renalis, koja nastaje tako Sto se subperitonealno vezivno tkivo, doSavsi do lateralnog ruba
bubrega, podijeli na dva lista koja obuhvate bubreg i nadbubreznu Zzlijezdu. Kranijalno 1
lateralno, Gerotova fascija je zatvorena spajanjem prednjeg i straznjeg lista, dok kaudalno 1
medijalno nema tog spoja (1).

Topografski, na gornjim krajevima oba bubrega nalaze se nadbubrezne Zlijezde, s tim
da lijevi bubreg nije pokriven u potpunosti, ve¢ nadbuburezna Zlijezda malo sklizne na
medijalni rub. Odnosi prednje strane razlikuju se na lijjevoj 1 desnoj strani. Na lijevoj strani,
prednju stranu bubrega pokrivaju slezena, velika krivina Zeluca i rep gusterace, dok na desnoj
strani veliku povr$inu pokriva jetra na kojoj se u tom podrucju nalazi bubrezno udubljenje,

impressio renalis (2,3). Donje dijelove oba burega obi¢no prekriva debelo crijevo. Na straznjo]
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strani, dijafragma prekriva gornju trec¢inu oba bubrega s uobicajenim prolaskom 12. rebra preko
gornjeg pola. Takoder, straznji lateralni dio bubrega lezi na m.quadratus lumborum, a medijalni
na m. psoas major (3).

Krvna opskrba bubrega vrlo je slozena zbog same slozene grade bubrega i funkcije kao
takve. Svaki bubreg je opskrbljen jednom renalnom arterijom, a. renalis, koja mu omogucava
dovodenje 20% SMV-a i venom, v. renalis. Ponekad se mogu uociti odredene anomalije u
krvnoj opskrbi bubrega. Uglavnom je rije¢ o akcesornim renalnim arterijama koje se najcesce
odvajaju od aorte, a u odredenim slucajevima mogu i od gornje mezentericne arterije, a.
mesenterica superior (4). Prije ulaska u hilus bubrezna arterija dijeli se na prednju i straznju
granu, r. anterior i posterior, koje potom daju segmentne arterije, aa. segmenti. Prednja grana
daje 4 segmentne arterije, a straznja samo jednu. U bubreZnom hilusu segmentne arterije prelaze
u unutarbubrezne arterije, aa. intrarenales, koje se dijele na medurezanjske arterije, aa.
interlobares, koje se potom bubreznim stupovima penju uz piramide i na ¢ijim se bazama
podijele u dvije lu¢ne arterije, aa. arcuate. Arkuatne arterije idu po bazi piramida 1 daju veci
broj kortikalnih zrakastih arterija, aa. corticales radiatae. Zrakaste arterije idu prema povrSini
bubrega ili se nekoliko puta granaju . Daju arteriju koje ulazi u glomerularno tijelo, arteriola
glomerularis afferens. Aferentna arteriola ulazi u Zilni pol bubreznog tjeleSca, rasipa se u
kapilare i izlazi kao arteriola glomerularis efferens koja obi¢no daje gustu peritubularnu
kapilarnu mrezu oko proksimalnoga i distalnoga zavijenog kanali¢a. Iz ove kapilarne mreze
nastaju sve vece vene koje prate odgovarajuce arterije- vv. corticales radiate, vv. arcuate i vv.
interlobares. Na kraju venska krv iz interlobarnih vena odlazi bubreznom venom (2).

Limfna drenaza paralelno prati venski drenazni sustav. Nakon napustanja bubreznog
hiluma, lijeva primarna limfna drenaza ulazi u lijeve lateralne limfne ¢vorove aorte, uklju¢ujuci
¢vorove sprijeda 1 straga od aorte, koji se nalaze izmedu inferiorne mezenterijske arterije i
dijafragme. S desne strane ulijeva se u desne lateralne kavalne limfne ¢vorove (3).

Autonomna inervacija bubrega dolazi od preganglijskih simpatickih Ziv€anih vlakana
koja potjecu od segmenata Th8-L1 ledne mozdine. Ona se prekapcaju u celijacnom i
aortikorenalnom gangliju te potom pleksusom Zivaca koji se nalaze oko arterija, dolaze do
bubrega. Parasimpatic¢ku inervaciju bubrezi dobijaju putem desetoga kranijalnog Zivca, n. vagus

(3).
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Slika 1. Anatomija bubrega
(preuzeto s https://emedicine.medscape.com/article/1948775-overview#a2)

1.2. Embriologija bubrega

Tijekom intrauterinog zivota ljudi formiraju se tri blago preklapajuca sustava bubrega,
od kranijalnog prema kaudalnom smjeru, a to su: pronephros, mesonephros i metanephros
(Slika 2) (5).

1. Pronephros - Javlja se ve¢ poCetkom 4. tjedna inrauterinog zivota, u obliku nekoliko
poprec¢no postavljenih kanali¢a koji izrastaju iz kranijalnih nefrotoma u dorzolateralnom
smjeru. Ve¢ tjedan dana nakon nastanka, i§¢ezava najve¢im dijelom (5).

2. Mesonephros — Nastaje iz intermedijarnog mezoderma krajem 4. tjedna u podrucju
od gornjih torakalnih do gornjeg lumbalnog segmenta (L3), odnosno nesto kasnije i kaudalnije
od pronephrosa. U njemu se formira ¢itav niz mjehuri¢a, koji se preobraze u dobro diferencirane
kanali¢e medu kojima se razlikuju sekretni i odvodni dijelovi. Pocetni slijepi dio sekretornih
kanali¢a se pro$iri i1 invaginira te na taj nac¢in nastane Bowmannova €ahura, koja obuhvati
glomerul. Za razliku od njih, odvodni kanali¢i otvaraju se u primarni mokra¢ovod, koji lezi
lateralno od njih. Tada primarni mokracovod postaje odvodni kanal prabubrega ili Wollfov
kanal (5,6).

3. Metanephros — Definitivni bubreg nastaje u 5. tjednu u visini gornjih sakralnih
segmenata. Tijekom razvitka definitivni bubreg mijenja polozaj zbog rasta njegove osnove u
kranijalnom smjeru, ascensus renis. Pri tom procesu, bubreg se okrece oko uzduzne osi te zbog
toga, esto ventralni hilus dospije na medijalnu stranu. Zljezdani dijelovi definitivnog bubrega

razviju se od nefrogenog tracka kaudalno od mesonephrosa (metanefrogeno tkivo), a odvodni



kanali od mokra¢ovodnog pupoljka. Cahura bubrega i intersticijsko tkivo razviju se iz

mezenhima (6).

Haphrotoemes

Slika 2. Embriologija tumora
(preuzeto s https://web.duke.edu/anatomy/embryology/urogenital/urogenital.html)

1.3. Histologija bubrega

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron. U svakome bubregu ima ih izmedu 1
do 4 milijuna. Nefron ¢ine: bubrezno tjelesce, proksimalni zavijeni kanali¢, tanki i debeli krak
Henleove petlje 1 distalni zavijeni kanali¢ (Slika 3). Sabirne cjevcice i cijevi, koje su drugacijeg
podrijetla od nefrona, skupljaju mokracu nastalu u nefronima i odvode je u bubreznu nakapnicu
(7).

Bubrezno tjelesce ima promjer oko 200 pm te se sastoji od klupka kapilara (glomerul),
okruzenog epitelnom ¢ahurom dvostruke stijenke (Bowmanova ¢ahura). Unutrasnji (visceralni)
list ¢ahure obavija kapilare glomerula, dok vanjski (parijetalni) list ¢ini vanjsku granicu
bubreznog tjelesca. [zmedu ta dva lista nalazi se mokraéni (interkapsularni) prostor, u koji se
kroz stijenku kapilara i visceralni list filtrira tekuc¢ina (glomerularni filtrat). Parijetalni list
Bowmanove ¢ahure sastoji se od jednoslojnog plocastog epitela s bazalnom laminom i tankog
sloja retikulinskih vlakana. Za razliku od jednoli¢ne grade parijetalnog lista, visceralni list se
tokom embrionalnog razvoja mijenja. SadrZi stanice, podocite, koje imaju stani¢ni trup, od

kojega odlazi nekoliko primarnih izdanaka. Svaki od njih ima brojne sekundarne izdanke



(nozice), koje obuhvacdaju kapilare glomerula. Sekundarni izdanci ulaze jedan medu druge i
omeduju prostore, filtracijske pukotine (7).

Izmedu fenestriranih endotelnih stanica kapilara i podocita, nalazi se debela bazalna
lamina. Elektronskim mikroskopom razlikuje se sredisnji, elektronski gusti sloj, lamina densa,
i sa svake strane elektronski svjetliji sloj, lamina rara. Glomerularna bazalna lamina selektivni
je makromolekularni filtar, u kojem lamina densa djeluje kao fizicki filtar, dok lamina rara
djeluje kao barijera naboju, zbog polianionske molekule heparan-sulfata kojeg sadrzi (7).

Na mjestima gdje bazalna lamina ¢ini omota¢ koji obuhvaca dvije ili vise kapilara,
endotelnim stanicama i podocitima, prianjaju mezangijske stanice. One sintetiziraju amorfni
matriks, koji th okruzuje i podupire stijenku kapilara (7).

Na mokra¢nom polu bubreznog tjelesca plocasti epitel parijetalnog lista Bowmanove
cahure prelazi u jednoslojni kubicni ili cilindriéni epitel koji izgraduje proksimalno zavijeni
kanali¢. Sa slobodne plohe stanice polaze brojni mikrovili, dugi oko 1 pum, koji ¢ine Cetkastu
prevlaku. U njemu zapocinje proces apsorpcije i ekskrecije. Apsorbira iz filtrata svu glukozu i
aminokiseline te oko 85 % natrijeva klorida i vode (7).

Proksimalni zavijeni kanali¢ nastavlja se na Henleovu petlju, ansa nephroni, koja ima
oblik slova U. Sastoji se od debelog dijela silaznog kraka, tankog dijela silaznog kraka, tankog
dijela uzlaznog kraka i1 debelog dijela uzlaznog kraka. Henleova petlja stvara u intersticiju srzi
gradijent hipertonicnosti koji ima veliku ulogu na koncentriranje mokrace. Tanki dio silaznog
kraka petlje potpuno je propustan za vodu, za razliku od uzlaznog kraka koji je potpuno
nepropustan (7).

Kad debeli uzlazni krak Henleove petlje ude u koru, zadrzava svoju histolosku gradu,
ali postaje zavijen i naziva se distalni zavijeni kanali¢. To je ujedno posljednji odsjecak nefrona,
obloZen jednoslojnim kubi¢nim epitelom. Za razliku od proksimalnih kanali¢a, distalni kanali¢i
imaju Siri lumen, manje i plosnatije stanice te im stanice ne sadrze Cetkastu prevlaku Sto
omogucava mikroskopsku razliku. Oni su mjesto djelovanja mehanizma koji nadzire ukupnu
koli¢inu soli 1 vode u tijelu te imaju sposobnost izlu€ivanja vodika i amonijevih iona §to je
vazno za regulaciju acidobazne ravnoteze (7).

1z distalnih zavijenih kanali¢a mokraca ulazi u sabirne cjevc€ice, koje se udruzuju u vece
sabirne cijevi, Bellinijeve papilarne kanale. Manje sabirne cjev€ice obloZene su kubi¢nim
epitelom koji postepeno prelazi u cilindri¢ni. Epitel sabirnih cijevi je pod utjecajem ADH-a te
kao takav ima glavnu ulogu u koncentriranju mokrace (7).

Takoder, valja naglasiti ulogu jukstaglomerularnog aparata, koji je specijalizirana

struktura u bubreznoj kori koja predstavlja glavnu strukturnu komponentu RAAS-a i jedno je
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od najvaznijih regulatornih mjesta o¢uvanja bubrezne soli i vode te odrzavanja krvnog tlaka.
Sastoji se od tubularne komponente, makule dense, ekstraglomerularnog mezangija i
vaskularnog elementa koji ukljuuje terminalne dijelove aferentne arteriole koji sadrze

jukstaglomerularne stanice koje proizvode renin (8).
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(preuzeto s https://www.britannica.com/science/nephron)
1.4. Rak bubrega

Tumori bubrega 1 bubrezne nakapnice mogu biti benigni i maligni. Benigni su mnogo
rjedi i1 ¢ine oko 15% svih klini¢ki dijagnosticiranih novotvorina bubrega. Za razliku od njih,
maligni su mnogo ¢es¢iiklinicki mnogo znacajniji (9). Medu njima, naj€eséi su oni podrijetlom
iz bubreznih stanica koji ¢ine 85% svih malignih tumora, potom 12% onih koji nastaju iz
uroepitela te ostali rijetki maligni tumori. Rak bubreZnih stanica u literaturi se moZe naci pod
viSe razli¢itih sinonima, izmedu ostalog 1 kao karcinom bubrega, nefrokarcinom ili
hipernefrom, jer se prije smatralo da ova novotvorina nastaje iz ostataka nadbubrezne Zlijeze u

kori bubrega (10).


https://www.britannica.com/science/nephron

1.4.1. Epidemiologija raka bubrega

Rak bubrega kao najzastupljenija maligna novotvorina bubrega cini oko 2% svih
zlo¢udnih novotvorina u odraslih, te mu je incidencija u konstantnom porastu (11). Generalno
gledajuéi, protekla 2 desetljeca zabiljezen je porast incidencije raka bubrega globalno i u
Europi, ali valja naglasiti razliku u incidenciji i smrtnosti diljem svijeta, gdje su one izrazito
naglasene na strani razvijenijih zemalja Sjeverne Amerike i Europe u odnosu na Afriku.
Posljedica toga je 99 200 novih slucajeva raka bubrega u zemljama Europe te 39 100 smrtnih
slucajeva povezanih s istom bolesti u 2018. godini. Stope smrtnosti u Europi su dosegle vrhunac
ranih 1990-ih, a otada postupno opadaju, prvenstveno u skandinavskim zemljama i zemljama
zapadne Europe, no u isto¢nim zemljama, ukljucuju¢i 1 Hrvatsku, i dalje rastu (48,49). U
Hrvatskoj su u 2018. godini zabiljezena 954 slucajeva 1 427 smrti, §to ga svrStava kao sedmu
najucestaliju novotvorinu odraslih s udjelom od 3,8% u populaciji, te dvanaestim uzro¢nikom
smrti medu umrlima od malignih bolesti s udjelom od 3% (13). Muskarci obolijevaju ¢esce, s
omjerom 2:1, a u Hrvatskoj je omjer otprilike na istoj razini na strani muskaraca. Po istim
podacima, Sesti je najceS¢i zlo¢udni tumor u muskaraca te osmi najces¢i malignom u Zena.
Rijetko se pojavljuje prije tridesete godine zivota, a naj¢esc¢i je u dobi izmedu 60 i 70 godina
zivota (48). Zbog Ceste uporabe slikovne dijagnostike abdomena u porastu je ucestalost tzv.
incidentalnog (slucajno otkrivenog) raka bubrega koji danas ¢ini 25-40% svih tumora bubrega,

a koji je povezan s dobrom prognozom i ishodom (12).

1.4.2. Etiologija raka bubrega

Postoje brojni etioloSki ¢imbenici za koje se sumnja da povecavaju rizik nastanka raka
bubrega. Od vanjskih ¢imbenika, za odredene je u svim studijama uofena povezanost s
nastankom raka bubrega poput puSenja, pretilosti i hipertenzije. Drugi ¢imbenici, kao Sto su
dijabetes, fizicka aktivnost, konzumiranje alkohola, paritet Zena te izloZenost trikloretilenu,
promatrani su u brojnim studijama, ali u nekima su rezultati bili opre¢ni. Nije se mogla utvrditi
neovisnost u¢inka pojedinog faktora rizika od drugih poznatih faktora (dijabetes), poteskoce u
procjeni izloZenosti (alkohol, trikloretilen), ovisnost o koli¢ini doze (alkohol, trikloetilen,
paritet, fizicka aktivnost) (14).

Povisen rizik imaju puSaci, bivsi puSaci i oni koji su nekad pusili u usporedbi s onima
koji nisu nikad. Takoder, rizik eskponencijalno raste s intenzitetom pusenja, odnosno brojem
konzumiranih cigareta dnevno, linearno s vremenom tokom kojeg se pusi, dok linearno opada

s vremenom prestanka pusenja (15).



Pretilost se isti¢e kao drugi najvazniji vanjski ¢cimbenik rizika. Ve¢ blaga pretilost, BMI
25-<27.5 kg/m?, znatno povecava rizik. Takoder, tezina dobivena u ranoj odrasloj dobi (18-35
godina) 1 srednjoj odrasloj dobi (36-50 godina), je u izravnoj korelaciji s rizikom za nastanak
karcinoma bubrega, za razliku od tezine dobivene poslije 50 godina, za koju nije uoc¢eno da
povecava rizik (16).

Hipertenzija isto tako pozitivno korelira s rizikom za nastanak raka bubrega.
Neregulirana ili loSe kontrolirana, povezana je s ve¢im rizikom, za razliku od one koja je dobro
regulirana. Bolesnici koji koriste diuretike 1 druge antihipertenzive, takoder su bili povezani s
rizicnom skupinom, ali kod njih naposlijetku nije uo€en neposredni efekt djelovanja lijekova
na moguci nastanak raka bubrega. Stoga, bolesnici s dobro reguliranom hipertenzijom, unato¢
koriStenju antihipertenziva, imaju niZi rizik u odnosu na one koji ne koriste lijekove, a imaju
nereguliranu hipretenziju (17).

Otprilike 3% svih karcinoma bubrega javlja se u sklopu obiteljskih sindroma. Najcesc¢i
medu njima je von Hippel-Lindauov sindrom s incidencijom 1:30 000, ¢ija se patogeneza
temelji na mutaciji VHL, tumorsupresorskog gena, ¢ija je funkcija posljedicno tome
poremecena. Od ostalih sindroma isticu se Birt-Hogg-Dube sindrom, hereditarna
lejomiomatoza, hereditarni papilarni karcinomi te karcinomi nastali zbog mutacije sukcinantne
dehidrogenazne podjedinice. Karcinomi u sklopu nasljednih sindroma ces¢e se javljaju u

mladoj dobi, te su najcesce bilateralni i multicentri¢ni (18).

1.4.3. Patologija i patohistologija raka bubrega

Na temelju morfologije tumora, kromosomskih alteracija i molekularne signalizacije,
WHO organizacija je 2016. godine donijela histolosku podjelu raka bubrega u nekoliko tipova.
Ta podjela se uvelike bazira na Vancouverskoj podjeli raka bubrega iz 2013. godine.
Svijetlostani¢ni tip najces¢i je tip s udjelom od oko 75-80% svih karcinoma bubrega. Medu
bolesnicima s nesvijetlostani¢nim tipom, najces¢i je papilarni koji ¢ini 10-15% slu¢ajeva. On
obuhvaca dva podtipa koja se razlikuju u molekularnoj signalizaciji i prognozi bolesti. Ostali
nesvijetlostanicni tipovi su kromofobni tip s incidencijom oko 5%, karcinom sabirnih tubula
(Bellinijev tumor) koji ¢ini manje od 1 % slucajeva te medularni tip. Oko 4-5% tumora ostaju
neklasificirani. Ostali, iznimno rijetki tumori, prema klasifikaciji iz 2016. godine su:
multilokularne cisticne neoplazme niskog malignog potencijala, tubulocisticni karcinom
bubreznih stanica, karcinom bubreznih stanica povezan sa steCenom cisticnom boleS¢u
bubrega, svijetlostanicni papilarni karcinom bubreznih stanica, karcinomi bubreznih stanica s

translokacijom gena MiT porodice, karcinom bubreznih stanica povezan sa sindromom



nasljedne lejomiomatoze, karcinom bubrega povezan s nedostatkom sukcin-t dehidrogenaze te
papilarni adenom i onkocitom (19,20).

Predlozeno je mnogo sustava za gradiranje raka bubrega. Diljem svijeta se najesée
koristi Fuhrmani¢in sustav gradiranja tumora koji postoji od 1982. godine. Temelji se na
istodobnoj procjeni veli¢ine i nepravilnosti jezgre te istaknutosti jezgrica. Obuhvacajuéi ta 3
parametra, tumori se gradiraju u 4 stupnja, tako da je 4. stupanj karakteriziran pleomorfizmom

1/ili divovskim tumorskim stanicama (Tablica 1) (46).

Tablica 1. Kriteriji Fuhrman gradusa (44).

Fuhrman nuklearni gradus

I° | jezgre okrugle, uniformne, do 10 um, jezgrica neprimjetna / odsutna

II° | jezgre umjereno nepravilne, do 15 um, jezgrica primjetna pri povecanju 400 x

III° | jezgre vrlo nepravilne, do 20um, jezgrica velika i vidljiva

IV? | jezgre bizarne i nepravilne, nakupine kromatina, vece od 20 um, jezgrice
prominiraju

Ali, unatoc Sirokoj prihvacenosti i primjeni, postoji nekoliko problema u vezi gradiranja
tumora. Kao glavni se istice upravo koriStenje 3 gore navedena parametra kao podjednako
vazna, no smjernice ne daju upute kako gradirati tumor ukoliko su 2 ili sva 3 parametra u
kontradiktornosti jedan drugome. Stoga je 2017. godine donesen WHO/ISUP sustav gradiranja
za svijetlostanicni 1 papilarni tip, koji se sve ¢es¢e koristi protekom vremena (46). Takoder,
Fuhrmanov sustav nije potvrden za vecinu novih subtipova raka bubrega niti se moze koristiti
kod kromofobnog tipa (41). Relativho novi WHO/ISUP sustav bazira se na diferencijaciji
tumora prema nukleolarnoj istaknutoS¢u. Prva tri stupnja tumora se razlikuju prema upravo
navedenoj nukleolarnoj istaknuto$¢u, dok je Cetvrti stupanj definiran prema nukleolarnom
pleomorfizmu, divovskim tumorskim stanicama i/ili rabdoidnoj i/ili sarkomatoidnoj

komponenti (Tablica 2) (42).

Tablica 2. Kriteriji WHO/ISUP sustava (42).

WHO/ISUP sustav za gradiranje svijetlostani¢nog i papilarnog raka bubrega
I Nukleoli su odsutni ili neprimjetni te bazofilni pri povecanju 400x
e Nukleoli su vidljivi i eozinofilni pri povec¢anju 400x te vidljivi, ali ne 1 istaknuti pri
povecanju 100x
r° Nukleoli su vidljivi i eozinofilni pri povecanju 100x
Ive Prisutan je nuklearni pleomorfizam, divovske tumorske stanice, i/ili rabdoidna 1/ili
sarkomatoidna komponenta
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1.4.3.1. Patohistologija svijetlostani¢nog raka bubrega

Kao sto je ve¢ receno, svijetlostani¢ni tip raka bubrega je najcesci tip i kao takav javlja
se u 75-80 % slucajeva. Vecina karcinoma je sporadi¢na (oko 95%), dok je ostalih 5% povezano
s hereditarnim sindromima (21). Prosje¢na starosna dob kod koje se ovaj tip karcinoma
dijagnosticira je 62,5 godine (22). Omjer muskaraca prema Zenama je 1,73:1 (24). Potjece od
epitela proksimalno zavijenih kanali¢a te pokazuje ekspanzivan nacin rasta (21).

Makroskopski, to je Cvrsta, Zuckasta lezija s promjenjivim stupnjevima nekroze,
krvarenja i cisticne degeneracije. Potonje karakteristike najcesce su vidljive kod brzorastu¢ih
tumora koji dosegnu veliki volumen. Takoder, mogu se vidjeti kalcifikacije tumora. Histoloski,
lezije su svijetle boje zbog toga $to im je citoplazma bogata lipidnim i1 glikogenskim sadrzajem.
U nekim slu¢ajevima, odredeni broj tumorskih stanica ima granuliranu eozinofilnu citoplazmu
koja je takoder ¢es¢i nalaz u brzorastu¢ih tuomora (21).

Mikroskopski, tumor pokazuje varijabilnu arhitekturu, ukljucujuéi ¢vrste, alveolarne 1
cisti¢ne strukture. Rijetko, uocavaju se sarkomatoidne komponente (oko 5% slucajeva), te su
povezane s loSijim ishodom (22).

Imunohistokemijske karakteristike su pozitivna bojanja s niskomolekularnim
citokeratinima, CK &8, CK 18, CK 19, AE 1, Cam 5.2. i vimentinom. Visokomolekularni
citokeratini poput CK 14 su rijetko pozitivni. Vec¢ina ih reagira s markerima za rak bubrega,
CD 10 i epitelnim membranskim antigenom. MUC 1 i MUC 3 su uglavnom izraZeni (23).
1.4.3.2. Patohistologija papilarnog raka bubrega

Drugi po ucestalosti, pojavljuje se u oko 10% slucajeva. Papilarni rak bubrega moze se
javiti sporadi¢no i u sklopu hereditarnih sindroma, ali vrlo rijetko (21). Prosjecna starosna dob
javljanja tumora otprilike je ista kao i kod svijetlostani¢nog, a iznosi 62,1 godine, dok je omjer
prema nekim studijama veci u korist musSkaraca, za razliku od svijetlostanicnog, to¢nije 3,8:1
(24). Nastaje iz epitela distalno zavijenih kanalica, te s obzirom na histolosku gradu i ponasanje
samog tumora, dijeli se na dva podtipa (21).

Makroskopski, papilarni karcinom ¢esto sadrzi podrucja hemoragije, nekroze i cisticne
degeneracije, a u dobro ograni¢enim tumorima ponekad se moZe nai¢i i na pseudokapsulu.
Bilateralni 1 multifokalni tumori su ¢e$¢i kod papilarnih karcinoma nego u ikojih drugih
parenhimskih malignih tumora. Ponekad se u hereditarno nastalih papilarnih karcinoma moze

vidjeti 1 do 3400 mikroskopskih tumora (23).

11



Tip 1 (bazofilni) sastoji se od jednog sloja bazofilnih stanica koje okruzuju bazalnu
membranu. U tim stanicama nalazi se oskudna citoplazma i hiperkromatska jezgra. S druge
strane, tip 2 (eozinofilni) sastoji se od papila prekrivenih stanicama s obilatom zrnastom
citoplazmom te istaknutim nukleolima koji su povezani s podrucjima nekroze. Tip 1 obi¢no se
dijagnosticira u ranijim stadijima i s nizim gradusom, te je povezan s boljom prognozom. Za
razliku od njega, tip 2 dijagnosticira se kao tumor visokog gradusa, te ¢esto s metastazama na
ganglijima i ponekad Sirenjem na venu (21,24).

Imunohistokemijski, ima sli¢ne karakteristike sa svijetlostani¢énim tipom, s tim da valja
naglasiti da su prijavljeni slucajevi ekspresije CK 7, ali dosta ceSc¢e kod tipa 1 (87%) u odnosu

na tip 2 (20 %) (23).

1.4.3.3. Patohistologija kromofobnog raka bubrega

S 5% slucajeva, kromofobni tip je tre¢i najucestaliji medu karcinomima bubrega te
najcesce nastaje u Sestom desetlje¢u zivota. Muskarci 1 Zene podjednako obolijevaju. Obicno
se dijagnosticira u prvom ili drugom stadiju, te je bolje prognoze u odnosu na svijetlostani¢ni i
papilarni tip (25). Cesto se javlja u sklopu Birt-Hogg-Dubinog sindroma (26). Nastaje od
interkaliranih stanica distalno zavijenih kanali¢a (21).

Makroskopski, to je ¢vrsta, dobro ograni¢ena lezija s blago lobuliranom povrSinom. U
nefiksiranim preparatima, rezna ploha je svijetlo smede boje, dok nakon obrade formalinom
poprima svijetlo sivu boju (23).

Mikroskopski, sastoji se od velikih, poligonalnih stanica s istaknutom stani¢nom
membranom. Citoplazma je blijeda 1 otporna na bojenje hematoksilinom i eozinom. Sadrze
nepravilne jezgre s perinuklearnim haloom. Gore navedeno je primjer klasicnog tipa
kromofobnog raka bubrega, koji je obi¢no udruzen s nekrozom i sarkomatoidnom promjenom.
Ostali tipovi su eozinofilni i mijeSani. Eozinofilni sadrzi viSe od 80% eozinofilnih stanica te u
mnogome sli¢i onkocitomu. Uocava se ugnijezdena, alveolarna ili lisnata arhitektura stanica s
eozinofilnom granularnoséu 1 periferno istaknutom citoplazmom. Takoder, Cesto je bilateralan
(11%) 1 multifokalan (22%). Naposlijetku, mijeSani tip sadrzi karakteristike oba prethodno
navedena tipa (25).

Imunohistokemijske karakteristike mu se razlikuju od ostalih tipova raka bubrega. Ne
reagira s CD 10 1 vimentinom, dok s ostalim markerima raka bubrega ima varijabilnu

reaktivnost. Pozitivno reagira na bojanja s pan-citokeratinima 1 parvalbuminom (23).
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1.4.3.4. Patohistologija raka sabirnih tubula

Naziva se joS 1 Bellinijev tumor te je odgovoran za oko 1% slucajeva raka bubreznih
stanica. Valja naglasiti agresivnost u rastu ove vrste tumora te sukladno tome lo$ije prognoze u
odnosu na ostale tipove raka bubrega (21). Medijan javljanja Bellinijeva tumora je 55 godina s
omjerom muskaraca prema zenama 2:1 (23). Nastaju iz stanica sabirnih kanali¢a (21).

Makroskopski, obi¢no su locirani u sredi$njoj regiji bubrega. Tumor je najéesce veliine
oko 5 cm te sivo-bijele boje s nepravilnim rubovima. Odredeni karcinomi razvijaju se kao mase
unutar bubrezne zdjelice. Takoder, mogu se uociti podrucja nekroze 1 satelitnih nodula (23).

Histolo8ki, karakteriziran je nepravilnom infiltracijom stanica u stijenkama sabirnih
kanali¢a te dezmoplazijom tumorskih stanica. Lezije obi¢no nastaju u srzi, §to podrazumijeva
diferencijalnu dijagnozu prema karcinomu prijelaznih stanica te u odredenim slucajevima
prema drugim tipovima raka bubreznih stanica (svijetlostanicni, papilarni), stoga je predloZen
kriterij za dijagnozu Bellinijevog tumora. Tipi¢ni tumor sabirnih tubula sadrzi tubularni ili
tubulopapilarni obrazac rasta s nepravilnim rasporedom stanica koje infiltriraju bubrezni
parenhim i pokazuju dezmoplaziju (21,23).

Tumorske stanice pokazuju pozitivnost na Siroki spektar niskomolekularnih keratina.
Takoder, ekspresija keratina visokomolekularne mase je pozitivna, uklju¢uju¢i CK 19 i u

odredenim slu¢ajevima, vimentin. Bojanja na CD 10 i vilin su negativna (23).

1.4.3.5. Patohistologija medularnog raka bubrega

Medularni rak bubrega vrlo je rijetka vrsta tumora bubrega s incidencijom manjom od
1%. Vrlo je agresivan tumor koji se uglavnom javlja kod bolesnika koji imaju srpastu anemiju,
1to najcesce u drugom ili tre¢em desetlje¢u zivota s omjerom 2:1 u korist muskaraca (27).

Makroskopski, rije¢ je o slabo ograni¢enim tumorima koji se obicno razvijaju u
sredi$njem podrucju bubrega. Vecina pokazuje znakove krvarenja i nekroze (23).

HistoloSki, uglavnom se radi o slabo diferenciranim stanicama s visoko
dezmoplasticnom stromom. UobiCajeni obrasci rasta su retikularni ili adenoidni. Stanice su
eozinofilne s jasno vidljivim jezgrama te istaknutim jezgricama. Takoder, mogu biti prisutna
podrucja upale u kojima dominiraju neutrofili i limfociti (23,27).

Keratin A1/A3 je pozitivan, kao i CEA i CAM 5.2. Pozitivna bojanja su uoc¢ena i s CK

20, CK 7 1 vimentinom. Bojanja s visokomolekularnim keratinima su negativna (27).

1.4.3.6. Patohistologija nediferenciranog raka bubrega
4-6% karcinoma bubrega ne moZe se klasificirati na temelju histologije u niti jedan od

prethodno navedenih tipova. Tumori koji spadaju u ovu kategoriju heterogene su naravi, i u
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vecini slucajeva radi se o tumorima visokog gradusa. Uocene su odredene znacajke koje mogu
implicirati da je rije¢ o ovoj vrsti tumora, a to je prisutnost sarkomatoidne komponente bez
uocavanja ikakve epitelne komponente, produkcija mucina, prisutnost mijesane stromalne i
epitelne komponente i neprepoznatljivost stanica na temelju cega se ne mogu svrstati u ikoji tip
raka bubreznih stanica. Prognoza u ovoj skupini tumora je najlosija jer se obi¢no radi o vrlo

agresvinim tumorima (28).

1.4.4. Klinicka slika raka bubrega

U proSlosti, oko 90% bolesnika s rakom bubrega manifestiralo se simptomima, no s
ekspanzijom rutinskog koriStenja slikovne dijagnostike poput UZV-a i CT-a, povecala se
incidencija dijagnosticiranja raka bubrega. To je posljedi¢no dovelo do vece pojave otkrivanja
tumora u ranijoj fazi 1 niZzeg stadija, samim time 1 manjeg broja bolesnika sa simptomima.
Smatra se da danas samo 30-50% bolesnika ima neke od simptoma raka bubrega (29,30).

Klasi¢na trijada simptoma: hematurija, bol u slabinama i palpabilna abdominalna masa;
su lokalni simptomi raka bubrega. Kao §to je ve¢ receno, za razliku od neko¢, javljaju se u
mnogo manjoj mjeri, tocnije odredene studije pokazuju da se bol u slabinama javlja u 11%
slu¢ajeva, hematurija u 10-20% sluc¢ajeva, palpabilna abdominalna masa u manje od 1%
sluc¢ajeva, a u 3% slucajeva javljaju se zdruZeno bol u slabinama i1 hematurija (30,32). Takoder,
na klinickom pregledu od lokalnih nalaza moguce je zamijetiti varikokelu zbog povisenog
venskog tlaka koji nastaje uslijed pritiska tumorske tvorbe na venu ili formacije tromba (29).

Osim lokalnih znakova ili simptoma, postoje i drugi koji su dio paraneoplastiénog
sindroma. Nastaju kao posljedica lucenja citokina, prostaglandina i ostalih proupalnih
medijatora, a prisutni su u 30% simptomatskih bolesnika (34). Najce$¢i medu njima su
hipertenzija, koja nastaje uglavnom zbog izravne produkcije renina, ali i moze zbog pritiska
tumorske mase na renalnu arteriju, te potom anemija i kaheksija ¢ija se patofizioloska podloga
temelji upravo na lu€enju brojnih proupalnih medijatora. Od ostalih simptoma navode se
pireksija, poviSeni jetreni enzimi, hiperkalcemija, policitemija, hipoglikemija, Cushingov
sindrom, galaktoreja, ginekomastija, smanjeni libido te amenoreja (33).

U vrijeme postavljanja dijagnoze oko 25% bolesnika ima diseminiranu bolest, a oko
30% lokalno uznapredovalu bolest (12). Rak bubrega najceS¢e metastazira u pluca (45%
slu¢ajeva), potom slijede kosti (29% slucajeva), limfni ¢vorovi (22% slucajeva), jetra (20%
sluajeva) te naposlijetku nadbubrezna Zlijezda i mozak s oko 8% slu¢ajeva. Pojedinacne

metastaze javljaju se u 61% slucajeva, dok se viSe sijela metastaza pronalazi u preostalih 39%

14



slu¢ajeva. Zanimljivo je naglasiti da bolesnici mlade dobne skupine imaju veée Sanse za razviti

multiple presadnice od bolesnika starije dobi (36).

1.4.5. Dijagnostika raka bubrega

Generalno gledaju¢i, klinicki pregled ima limitiraju¢u ulogu u dijagnostici raka bubrega,
ali prisustvo nekog od simptoma poput varikokele, otekline donjih udova, paplpabilne tumorske
mase ili hematurije, trebalo bi biti upozorenje te hitna indikacija za slikovnu dijagnostiku u
otkrivanju moguce malignosti (29).

Danas se 60% raka bubrega dijagnosticira slu¢ajno abdominalnim UZV-om ili CT-om
obavljenim iz nekih drugih razloga. UZV je dobar za uo€avanje tumorskih tvorbi i dijagnozu
jednostavnih cista, ali za potvrdu dijagnoze malignosti tvorbe potreban je CT s kontrastom
(10,34). To potvrduje 1 podjela bubreznih masa na solidne 1 cisticne, gdje je najvazZniji kriterij
za diferencijaciju malignosti kod solidnih tvorbi prisutnost nakupljanja kontrasta (34). Njime
se 1 procjenjuje klinicki stadij bolesti, odnosno prosirenost bolesti izvan bubrega (status limfnih
¢vorova, nadbubrezne Zlijezde, jetre, prodor u bubreznu venu). Takoder, kod inicijalne obrade
vazno je 1 napraviti rtg pluca zbog mogucih metastaza u plu¢ima, dok je CT toraksa najtoc¢niji
za diferencijaciju mikrometastaza od uvecanih limfnih ¢vorova (10,34). U slucaju cisticnih
masa, postoji klasifikacija po Bosniaku gdje ovisno o stupnju klasifikacije postoji odredeni
postotak da je lezija maligna. U tim situacijama, MRI pokazuje superiornost u odnosu na CT,
pogotovo ukoliko je rije¢ o cistama 3. stupnja po Bosniaku (34).

U zadnje vrijeme sve ¢eS¢e se koristi perkutana biopsija zbog histoloSke dijagnostike
kako bi se izbjegla nepotrebna operacija u slu¢aju benignosti lezije. Takoder, korisna je 1 kod
pracenja bolesnika ili utvrdivanja histologije prije ablativnog tretmana. Biopsije sredista lezije
preferiraju se viSe od aspiracije finom iglom kod Cvrstih tvorbi, no ne preporucuju se kod

cisti¢nih lezija, osim ako nema okolnog ¢vrstog dijela (37).

1.4.6. Procjena stadija raka bubrega

Tumorski stadij bolesti ukazuje na anatomsku prosirenost bolesti i napredovanje same
bolesti. Koristi se za procjenu veli¢ine, lokalnog proSirenja tumora te stanja lokoregionalnih
limfnih ¢vorova i prisutnosti eventualnih udaljenih metastaza. Vazan je prediktor ishoda bolesti
te strogo povezan s vjerojatnoScéu preZivljenja (38). Za rak bubrega koriste se TNM klasifikacija
i Robsonova klasifikacija, no zbog potreba za klini¢kom i1 znanstvenom dosljednos¢u diljem
svijeta, rabi se TNM klasifikacija (39). Prva TNM Kklasifikacija raka bubrega objavljena je 1974.
godine od strane UICC-a te je otada mnogo puta revidirana kako bi klinicarima olak$ala

planiranje lije€enja, omogucila postavljanje prognoze bolesti, pomogla u procjeni rezultata
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lijec¢enja 1

olakSala razmjenu informacija vezanih za karcinom izmedu centara za lijeCenje

karcinoma (38). AJCC 2017. godine objavljuje najnoviju verziju TNM Kklasifikacije (Tablica 2)
(40).
Tablica 3. TNM Kklasifikacija raka bubrega (40).
Primarni tumor (T)
Tx Primarni tumor ne moZe se procijeniti
TO Nema dokaza primarnog tumora
T1 Tumor do 7 cm u najveem promjeru, ograni¢en na bubreg
Tla | Tumor do 4 cm u najve¢em promjeru, ogranicen na bubreg
T1b | Tumor veéi od 4 cm, a manji od 7 cm u najveem promjeru, ogranic¢en na bubreg
T2 Tumor veéi od 7 cm u najve¢em promjeru, ograni¢en na bubreg
T2a | Tumor veci od 7 cm, manji od 10 cm u najve¢em promjeru, ograni¢en na bubreg
T2b | Tumor je ve¢i od 10 cm u promjeru
T3 Tumor invadira donju Suplju venu ili perirenalno tkivo, ali bez zahvacenosti
ipsilateralne nadbubrezne Zlijezde ili proboja Gerotove fascije
T3a | Tumor invadira bubreznu venu ili perirenalno tkivo
T3b | Tumor se Siri u donju Suplju venu ispod oSita
T3¢ | Tumor se Siri u donju Suplju venu iznad osita ili zahvaca vensku stijenku
T4 Tumor se Sir1 izvan Gerotove fascije ili invadira ipsilateralnu nadbubreZnu zlijezdu
Limfni ¢vorovi (N)
Nx Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
NO Nema zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova
N1 Zahvaceni regionalni limfni ¢vor/cvorovi
Udaljene presadnice (M)
cM0 Nema udaljenih presadnica
cM1 Udaljene presadnice
pM1 Udaljene presadnice, mikroskopski potvrdene
Prema elementima iz TNM klasifikacije razlikujemo 4 klinicka stadija bolesti (20).
Tablica 4. Stadiji raka bubrega (20).
Klinicki Stadij T N M
I T1 NO MO
11 T2 NO MO
I T1ili T2 N1 MO
T3 Bilo koji N MO
v T4 Bilo koji N MO
Bilo koji T Bilo koji N Ml
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1.4.7. Terapija raka bubrega

Kirursko lijecenje je glavni kurativni tretman lokaliziranog raka bubrega. Bazirano na
procjeni stadija bolesti, tumori prvog stadija bolesti, odnosno pTla-b po TNM Kklasifikaciji,
odstranjuju se parcijalnom nefrektomijom zbog boljeg o¢uvanja bubrezne funkcije, odnosno
manjeg rizika za razvitak metabolickih i kardiovaskularnih poremecaja, u odnosu na radikalnu
nefrektomiju (34).

Radikalnom nefrektomijom odstranjuje se cijeli bubreg, dok se parcijalnom cuva dio
bubrega koji nije zahvacen tumorom te se tako smanjuje mogucénost bubrezne insuficijencije
inducirane operacijom. U proslosti je radikalna nefrektomija bila zlatni standard za lokalizirane
tumore bubrega, ali je upravo zbog gore navedenih razloga radikalna zamijenjena parcijalnom
(50). Opcenito su indikacije za parcijalnu nefrektomiju proSirivane godinama, od situacija u
proSlosti u kojima je bila jedino rjeSenje poput bilateralnog tumora, solitarnog bubrega ili
visokog rizika za bubreznu insuficijenciju, do danas kad se svi bolesnici s prvim stadijem raka
bubrega lijece tom metodom (51).

I sama radikalna nefrektomija je dozivjela odredene promjene kroz vrijeme. U pocetku
ju je temeljito opisao Robson koji je zajedno s kolegama preporucavao torakoabdominalni
pristup, ili u slu¢aju tumora donjeg pola bubrega, transperitonealnu inciziju. Takoder, izvodenje
tog zahvata je zahtijevalo i uklanjanje perinefritickog masnog tkiva, prilezeceg peritoneja,
nadbubrezne zlijezde 1 disekciju limfnih ¢vorova (51). Danasnja verzija je modificirana, te se
tako ne preporucava adrenalektomija ukoliko nema radioloSkih znakova Sirenja presadnica jer
su odredene studije dokazale da je prisutnost Sirenja tumora u nadbubreznu Zzlijezdu vrlo mala
ukoliko radiloki znakovi nisu pozitivni (52). Nadalje, ¢ak 1 u klinicki suspektnim limfnim
¢vorovima, patoloska pozitivnost se nade u samo 20% njih, dok u klinicki negativnim, jo§ i
manje (53). Po najnovijim smjernicama, limfadenektomija i adrenalektomija se rutinski ne
izvode u sklopu radikalne nefrektomije ako nema radioloSkih znakova infiltracije istih (34).

Takoder, jo§ jedna opcija se namece kod lokaliziranih tumora, a to je aktivno pracenje
ili nadzor. To se pogotovo odnosi na starije bolesnike koji sami po sebi imaju vise
komorbiditeta, te samim time ve¢i rizik za kratkoro¢ne i srednjorocne komplikacije samog
operativnog zahvata. Osim toga, imaju manji rizik za metastaziranje raka u odnosu na mlade
bolesnike. Aktivno pracenje nudi se kao opcija i kod velikih tumora kako bi se utvrdila kinetika
rasta tumora u bolesnika u kojih je Zivotni vijek limitiran (29).

Ukoliko bolesnik iz bilo kojeg razloga nije podoban za klasicnu operaciju, postoje

mogucénosti koriStenja minimalno invazivnih tehnika poput radiofrekventne ablacije ili
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krioterapije (29). Njihovo djelovanje bazira se na djelovanju niske ili visoke temperature koje
onda uzrokuju apoptozu tumorskih stanica (34). Ne preporucuju se u lijeCenju velikih tumora
ili onih koji su locirani kod hiluma bubrega ili proksimalnog uretera (29).

Vecina bolesnika s metastatskim oblikom raka bubrega zahtjeva sistemsku terapiju, no
ima i onih u kojih se izvodi samo lokalna terapija. Sistemskim pregledom komparativnih studija
utvrdeno je da intervencije poput metastazektomije 1 stereotakticke radioterapije poboljsavaju
prognozu te se postize bolja kontrola simptoma u odnosu na grupu bolesnika kojima nije
ucinjena potpuna metastazektomija ili uopce nije ucinjena (57).

Znajucida hormonska terapija, radioterapija i citotoksi¢na kemoterapija imaju vrlo mali
ili skoro nikakav uc¢inak na metastatski oblik raka bubrega, prije ere tzv. "pametnih lijekova",
temelj sistemskog lijeCenja ovog oblika raka bubrega bio je citoreduktivna nefrektomija i
imunoterapija, Sto potvrduju 1 brojna istrazivanja bazirana na ovoj vrsti terapije. Ona su utvrdila
povecanje prezivljenja bolesnika lijeCenih kombinacijom citoreduktivne nefrektomije 1
imunoterapije u odnosu na bolesnike gdje je proveden samo jedan nacin lijeCenja ili nijedan
(57-59). Zasebno gledaju¢i imunoterapiju, interferon alfa bio je glavni temelj u lijeCenju
metastatskog oblika do prije 10 godina, ali problem je §to u konac¢nici ima u¢inak u samo 12%
bolesnika te visoku toksicnost (54). Neke studije su zabiljezile potpuni odgovor na interleukin
2 u 5% bolesnika, ali je problem u toksicnom djelovanju interleukina na kardiovaskularni
sustav, stoga se moze primijenjivati samo u posebnim centrima u kojima se pravilno mogu
tretirati njegove nuspojave (55,56).

"Pametni lijekovi" prvi put su predstavljeni 2006. godine, a pravi zamah u lijeCenju
metastatskog oblika raka bubrega dozivjeli su prije 10-ak godina. Njihovo djelovanje se bazira
na djelovanju protiv odredenog molekularnog cilja koij moZe biti receptor, enzim, protein ili
npr. proces stvaranja novih krvnih Zila (angiogeneza) koji je neophodan za rast tumora (34).

Danas postoji mnogo lijekova koji su odobreni u koriStenju u lijecenju raka bubrega i
svaki ima svoj mehanizam djelovanja. Po najnovijim smjernicama kao prva opcija u lijeCenju
metastaskog raka bubega s dobrog prognozom se preporucuju sunitinib i pazopanib kao oralni
lijekovi koji djeluju na viSe meta poput VEGF receptora 1, 2 1 3, odredene faktore rasta i druge
tirozin kinaze (34). Kod onih s lo§ijom prognozom u obzir dolazi imunoterapija s nivolumabom
1 ipilimumabom kao protutijelima koja blokiraju inhibitorni PD-1 receptor na T limfocitima
(60). Takoder, i1 temsirolimus je odobren kao prva linija u onih s lo§ijom prognozom, a djeluje
kao kompetetitvni inhibitor mTOR kompleksa 1 (54).

Druga linija lijecenja se takoder bazira na blokiranju VEGFR te se uglavnom Kkoriste

kabozantinib i axitinib kao multikinazni inhibitori, izmedu ostalog i VEGFR. Od ostalih
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mogucih lijekova, kao moguca rjeSenja za drugu liniju lijecenja i kasnije opcije namecu se
everolimus, jo$ jedan inhibitor mTOR kompleksa, bevacizumab (monoklonsko protutijelo koje
blokira VEGFR) 1 lenvatinib (inhibitor VEGFR), ali samo u kombinaciji s drugim lijekovima
(34, 54).

Takoder, valja naglasiti da ove smjernice prvenstveno vrijede za svijetlostani¢ni tip kao
naj¢esc¢i tip raka bubrega. Naime, za ostale histoloske tipove provedena je tek nekolicina

istrazivanja te je uo¢ena smanjena ucinkovitost gore navedenih lijekova (61).

1.4.8. Prognoza raka bubrega
Prognosticki znakovi su anatomski, histoloski, klinicki 1 molekularni ¢imbenici.
Anatomski ¢imbenici unutar kojih je najvazniji ¢imbenik veli¢ina tumora, sadrzani su u
TNM klasifikaciji, te se stoga ona namece kao jedan od najpouzdanijih pokazatelja moguceg

ishoda (Tablica 5).

Tablica 5. Postotak prezivljenja prema stadiju bolesti (62).

Stadij bolesti Postotak preZivljenja
I 81
II 74
I 53
v 8

Sto je veéa veli¢ina tumora, to je negativni ishod izgledniji (44). Takoder, u studiji
Sorbellinija je dokazana veli¢ina tumora kao vazni prediktor ishoda, ali je zanimljivo naglasiti
kako isto nije uoceno i za patoloski stadij, premda veli¢ina tumora uvelike odreduje patoloski
stadij (45).

HistoloSki ¢imbenici obuhvacaju nuklearni gradus, histoloske tipove raka,
sarkomatoidnu komponentu, mikrovaskularnu invaziju i nekrozu tumora. Unutar tih ¢imbenika,
kao zaseban, najvazniji je nuklearni gradus, koji ukoliko je ve¢i, to je prognoza loSija (46).
Takoder, ovisno 10 histoloSkom tipu tumora, prognoza je druk¢ija. Uo€eno je da svijetlostani¢ni
tip ima loSije petogodi$nje preZivljenje u odnosu na papilarni i kromofobni tip, to¢nije 68,9%
prema 87,4% i 86,7%. Zanimljivo je naglasiti i kako nekroza tumora povecava smrtni ishod u
svijetlostanicnom tipu, ali isto ne vrijedi i za papilarni tip. Prisutnost sarkomatoidne

komponente u bilo kojem tipu pogorSava prognozu (28).
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U klini¢ke ¢imbenike spadaju lokalni simptomi i paraneoplasti¢ni znakovi. Jedna studija
zakljucila je da 74% posto bolesnika kod kojih je rak bubrega otkriven slu¢ajno, ima tumor
rastom ograni¢en na bubreg, za razliku od samo 48% slucajeva u onih koji su bili simptomatski.
Stoga, prisustvo simptoma implicira na tumor koji je ve¢ mozda uznapredovao i potvrduje gore
navedenu vezu izmedu incidentalno otkrivenih karcinoma bubrega i nizeg stadija tumora u
odnosu na simptomatske karcinome bubrega i viSeg stadija tumora (31). Isto tako, druga studija
u Japanu dosla je do zakljucka da pojava simptoma povecava smrtni ishod za 198% (35).
Takoder, pojava simptoma sama po sebi donosi odredeni rizik da se dijagnosticira rak bubrega.
Najveci pojedinacni rizik za dijagnozu raka bubrega nosi hematurija koja, ukoliko se javi u
bolesnika starijih od 60 godina, nosi Sanse od 1% da ¢e se tom bolesniku dijagnosticirati rak
bubrega (32). Simptomi u sklopu paraneoplasti¢nog sindroma javljaju se rijetko, ali njihova
prisutnost izuzetno pogorsava prognozu, to¢nije smrtni ishod povecava se za 200% (35).

Brojni molekularni ¢imbenici se istrazuju, i tek predstoji uvidjeti je li zasebno imaju
ulogu u ishod bolesti. No, za ekspresiju BAP1 i PBRM1 gena koji se nalaze na 3. kromosomu
u regiji koja je deletirana u odredenim slucajevima kod svijetlostani¢nog tipa, uoceno je da
utjeCu na ishod bolesti. To¢nije, mutacija odnosno nedostatak obaju gena znatno povecava rizik

smrtnog ishoda (47).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja
Glavni cilj ovog istrazivanja je usporedba patohistoloskih obiljezja raka bubrega nakon
kirurskog lijecenja u KBC-u Split izmedu dva Cetverogodisnja perioda od 1. sije¢nja 2012. do

31. prosinca 2015. godine te od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2019. godine.

Podciljevi su:
1. usporediti broj oboljelih izmedu dva perioda
2. usporediti demografske karakteristike bolesnika (spol i prosjecnu dob bolesnika)
3. usporediti  karakteristike tumora (prosjecnu veli¢inu, postotak bolesnika sa
zahvacenim limfnim ¢vorovima, postotak s metastatskim rakom 1 najcesc¢a sijela
metastaza)

4. usporediti udio radikalne i parcijalne nefrektomije

2.2. Hipoteze istrazivanja
Incidencija raka bubreznih stanica tijekom promatranog perioda se ne¢e promijeniti.
U Drugom periodu patoloski T stadij bolesti, status limfnih ¢vorova, status udaljenih
metastaza i gradus raka bit ¢e niZeg stupnja nego u Prvom periodu. Tijekom studije
ocekujemo vecu pojavnost manje agresivnih histoloSkih podtipova tumora (kromofobni,

papilarni rak tipa 2). Broj parcijalnih nefrektomija ¢e porasti tijekom godina istrazivanja.
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3. ISPITANICII METODE
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3.1. Ispitanici
Ispitanici su svi bolesnici operirani zbog raka bubrega na Zavodu za urologiju Klini¢ckog

Bolni¢kog Centra Split u periodu izmedu 1. sije¢nja 2012. godine i 31. prosinca 2019. godine.

Kriteriji ukljucenja:
1. Bolesnici oba spola koji su kirurski lijeCeni zbog raka bubreznih stanica u Klinici za
urologiju KBC-a Split

2. Bolesnici kojima je uc¢injena radikalna ili parcijalna nefrektomija zbog raka bubrega
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici kojima je dijagnosticiran benigni tumor bubrega
2. Bolesnici kojima su dijagnosticirane druge zlo¢udne novotvorine bubrega, osim raka
bubreznih stanica

3. Bolesnici kojima je u¢injena samo biopsija tumora bubrega

3.2. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za urologiju KBC-a Split.

3.3. Organizacija studije

Povijesna presjecna studija.

3.4. Opis istrazivanja

Izvori podataka su pisani Protokol Klinike za urologiju, pismohrana povijesti bolesti i
patohistoloSke potvrde dijagnoze raka bubrega. Ispitanici su podijeljeni u dva CetverogodiSnja
vremenska perioda u kojem su kirurski lijeeni. Prvi period, obuhvaca operirane bolesnike od
1. sijecnja 2012. do 31. prosinca 2015. godine.Drugi period, ukljucuje bolesnike operirane
izmedu 1. sijecnja 2016. do 31. prosinca 2019. godine. Svakom ispitaniku analizirani su
sljede¢i parametri: dob, spol, veli¢ina tumora (dimenzije odedene u centimetrima), prosirenost
primarnog tumora, zahvacenost lifmnih ¢vorova, udaljene presadnice, stadij, gradus, tip
karcinoma bubrega te nacin kirurSkog lijeenja, odnosno je li bolesnicima ucinjena radikalna
ili parcijalna nefrektomija. U bolesnika s multiplim tumorima uzeta je najviSa dimenzija

tumora, kao 1 visi stupanj gradusa i stadija bolesti.
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3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljeni pregledom pisanog protokola, arhive povijesti bolesti i
patohistoloskih nalaza na Klinici za urologiju. Prikupljeni podaci uneseni su u Microsoft Excel
za izradu tablicnog prikaza te su potom obradeni u programu STATISTICA 12.5.192.7
(StatSoft, Tulsa, OK, SAD). Podaci su analizirani pomoc¢u deskriptivne statistike, dok su
pomocu inferencijalne statistike testirane razlike medu grupama rezultata. Pri prikazivanju
kvantitativnih podataka su se raCunale vrijednosti aritmeticke sredine (AS), medijana (M),
standardne devijacije (SD) i granice pouzdanosti pri 95%. Pri prikazivanju kategorijalnih
podataka, koristili smo apsolutnu frekvenciju (broj oboljelih u danoj kategoriji) i relativnu
frekveciju (udio oboljelih u postotku). Za testiranje razlika izmedu perioda koriSteni su razni
testovi ovisno o potrebi. Kada su kvantitativni podaci zadovoljavali pretpostavke o normalnosti
1 homoscedascitetu, koriSten je t-test, dok s druge strane kada to nije bio slucaj, koristen je
Mann-Whitneyev U test. Za usporedbu kategorijalnih podataka je koristen hi-kvadrat test i

naposlijetku kriterij statisticke zna€ajnosti iznosio je p<0.05.

3.6. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. —2013.). Pristupnik
i njegov mentor uputili su zamolbu za odobrenje provedbe naslovnog istrazivanja te je isto i

odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Split.
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4. REZULTATI
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U istrazivanom razdoblju od 01. sije¢nja 2012. do 31. prosinca 2019. godine na Zavodu
za urologiju KBC—-a Split lijecno je 716 bolesnika s rakom bubrega. U studiju je uklju¢eno 618
bolesnika s dijagnozom raka bubreznih stanica, a njih 15 je lijjeCeno zbog primarnih tumora na
oba bubrega, te je stoga zabiljezeno ukupno 633 bolesnika. Isto tako, kod 15 bolesnika
dijagnosticirano je viSe tumora na istom bubregu. U Prvom periodu zabiljezena su 304
bolesnika, dok je u u Drugom periodu zabiljezeno 329 bolesnika. U Tablici 6. prikazana je
ukupna incidencija raka bubreznih stanica, kao i analiza po spolu i dobnim skupinama.
Bolesnici su podijeljeni u pet dobnih podskupina (65). Izmedu dva Cetverogodi$nja perioda nisu

utvrdene znacajne razlike u incidenciji bolesti (3*(1, N=633)=0.99; p=0.32).

Tablica 6. Incidencija dijagnoze raka bubreZnih stanica s obzirom na spol i dob bolesnika
KBC-a Split u razdoblju 2012.-2019. (n=633)

Ukupno Spol Dobna skupina
Godina Mugkarci  Zene *  20-44 1 45-54+ 55-641 65-74 75+ F
k
210 94 13 47 90 99 54
2012.-2015. 304
(69.1%) (30.9%) (4.3%) (15.4%) (29.6%) (32.6%) (17.8%)
240 89 12 43 92 106 75
2016.-2019. 329
T29%) (7.1%) (B.6%) (13.1%) (28.0%) ((322%) (22.8%)
Ukupno 633 450 183 25 920 182 205 129

(71.1%) (28.9%) B.9%) (14.2%) (28.7%) (32.4%) (20.4%)

Podaci prikazani kao apsolutna frekvencija dijagnoza karcinoma bubreznih stanica, u
zagradama relativna frekvencija u postotku.

* U zagradama stupca je oznacen spolni udio unutar vremenskog perioda.

T U zagradama stupca je oznacen udio pojedine dobne skupine unutar vremenskog perioda.
1 U zagradama reda je oznacen ukupni udio spola/dobne skupine u ukupnom uzorku.

Ali su utvrdene znacajne razlike izmedu pojedinih dobnih podskupina u citavom
vremenskom periodu istrazivanja (y*(4, N=633)=165.47; p<0.0001). Najvisa incidencija je
unutar dobnih skupina 65-74 (32.4%) i 55-64 (28.7%). Znafajno manje je bolesnika u dobnoj
skupini 75+ (20.4%; x*(1, N=311)=9.03; p<0.01). Zatim slijedi zna¢ajan pad u dobnoj skupini
45-54 (14.2%; %*(1, N=219)=6.95; p<0.01). Kona¢no, zna¢ajno najmanje oboljelih je u skupini
20-44 (3.9%; ¥*(1, N=115)=36.74; p<0.0001).
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Srednja zivotna dob bolesnika u prvom periodu bila je 64+11,4 godine, dok je u u
drugom iznosila 65+11,2 godina. Takoder, nije utvrdena znacajna razlika u incidenciji izmedu
perioda unutar svake dobne skupine, $to ukazuje na to da su dobni trendovi ostali stabilni

(Tablica 7).

Tablica 7. Dob bolesnika s dijagnozom raka bubreznih stanica u KBC-u Split u periodu
2012.-2019. godine (n=633)

Interval pouzdanosti (95% )

Godina AS M SD Donja granica Gornja granica
2012.-2015. 64.00 65.0 11.37 10.52 12.38
2016.-2019. 65.28 66.0 11.16 10.36 12.08
Ukupno 64.65 65.0 11.25 10.66 11.91

Podaci prikazani kao aritmeticka sredina (AS), medijan (M), standardna devijacija (SD) i
interval pouzdanosti od 95% dobi bolesnika.

U ukupnom uzorku znacajno je vise muskaraca (71% muskaraca, 29% Zena), (x*(1,
N=663)=112.62; p<0.0001). Isto vrijedi i zasebno za Prvi period(y*(1, N=304)=44.26;
p<0.0001) i Drugi period (x*(1, N=329)=69.30 ; p<0.0001). Pri tome se ni broj muskaraca (y2(1,
N=450)=2.00; p=0.16) ni zena (y2(1, N=183)=0.14; p=0.71) nije znacajno promijenio izmedu

dva CetverogodiSnja perioda.

Prosjecna veli¢ina tumora u prvom promatranom periodu bila je 5,44+3,28 cm, dok je
u drugome ona iznosila 5,15 +2,85 cm., Uoceno je smanjenje u prosjecnoj veli€ini raka, ali ne

statistiCki znacajno (#(630)=1.16; p=0.25) (Tablica 8.)

Tablica 8. Usporedba veli¢ine tumora (cm) u oba perioda (n=630)

Interval pouzdanosti (95%)

Godina AS M SD Donja granica Gornja granica
2012.-2015. 5.44 4.7 3.28 3.04 3.57
2016.-2019. 5.15 4.5 2.85 2.64 3.10
Ukupno 5.29 4.5 3.06 2.90 3.25

Podaci prikazani kao aritmeticka sredina (AS), medijan (M), standardna devijacija (SD) i
interval pouzdanosti od 95% veli¢ine tumora (cm). Podaci za 3 bolesnika su nedostupni.
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U Tablici 9. prikazani su patoloski T i N stadij bolesti i klini¢ki M stadij bolesti.
Patoloski T stadiji bolesti izmedu dva istraZivana perioda nisu se znacajno mijenjali (%*(3,
N=633)=4.08; p=0.25). U oba perioda najvise bolesnika bilo je stadija pT1 (65.3%), s tim da je
znacajno vise pTla stadija, nego pTlb stadija (63.9% vs. 36.1%; y*(1, N=413)=32.02;
p<0.0001). Slijedi pT3 (23.9%), s daleko ve¢om incidencijom pT3a naspram pT3b (96.7% vs.
3.3%; %%(1, N=151)=131.66; p<0.0001).

Najvise tumora pT3 stadija bolesti infiltrirali su perirenalno masno tkivo (60.0%),
potom renalnu venu (37.4%), a najmanje donju Suplju venu (2.7%; y*(2, N=182)=90.47;
p<0.0001).

Tumori stadija pT4 su znacajno viSe bili prisutni unutar Gerotove fascije (zahvacenost
ipsilateralne nadbubrezne Zlijezde) (76.5%), nego izvan Gerotove fascije (23.5%; ¥*(1,
N=17)=4.77; p<0.05).

Izmedu dva istrazivana perioda uocen je porast pT1 stadija s 60,1% na 65,3%, statisticki
neznacajno. S druge strane, prisutan je pad pT3 stadija s 27,4% na 20,7 %, takoder bez statisticke
znacCajnosti. Takoder, pT2a stadij bolesti porastao je s 65,2% na 89,3%, a pT2b se smanjio s
34,8% na 10,7%, ali bez statisti¢ke znacajnosti.

U oba perioda, 91% bolesnika nije imalo zahvacene regionalne limfne Cvorove.
Usporedbom izmedu dva perioda, pokazali smo da je u Drugom periodu znacCajno manje
bolesnika s patoloskim limfnim ¢vorovima, nego u Prvom periodu (¥2(1, N=580)=4.33;
p<0.05).

U 5.5% bolesnika bile su prisutne metastaze. Analizom bolesnika izmedu dva perioda,
u Drugom periodu zna¢ajno je manje bolesnika s metastatskom bolesti nego u Prvom periodu
(3,6% vs 7,6%; v2(1, N=633)=4.64; p<0.05). Vecina bolesnika, njih 74% imalo je solitarnu
metastazu (zahvaéen samo jedan organ), a 26% multiple metastaze (33.5%; x*(1, N=34)=9.53;
p<0.01). Usporedbom dvaju perioda solitarne (¥2(1, N=27)=0.93; p=0.34) metastaze su bile
podjednako ucestale u oba perioda, medutim multiple metastaze su se znacajno smanjile u
Drugom periodu (y2(1, N=8)=4.50; p<0.05). Od zahvacenih organskih sustava, najve¢i broj
bolesnika imao je pluéne metastaze (45.5%), potom kostane (22.7%) i jetrene (11.4%).

29



Tablica 9. Incidencija raka bubreznih stanica s obzirom na patoloski stadij primarnog tumora,
status limfnih ¢vorova 1 udaljenih metastaze u KBC-u Split u periodu 2012.-2019. godine
(n=633)

Ukupno 2012.-2015. 2016.-2019.
Frekvencija Udio  Frekvencija Udio  Frekvencija  Udio

Primarni tumor

T1 * 413 65.3% 190 62.7% 223 67.8%
Tlat 264 63.9% 120 63.2% 144 64.6%
Tlb } 149 36.1% 70 36.8% 79 35.4%

T2 * 51 8.1% 23 7.6% 28 8.5%
T2a ¥ 40 78.4% 15 65.2% 25 89.3%
T2b } 11 21.6% 8 34.8% 3 10.7%

T3 * 151 23.9% 83 27.4% 68 20.7 %
T3a ¥ 146 96.7% 81 97.6% 65 95.6%
T3b } 5 3.3% 2 2.4% 3 4.4%

T4 * 17 2.7% 7 2.3% 10 3.0%

Regionalni limfni
¢vorovi
Nisu zahvaceni 576 91.0% 269 88.5% 307 93.3%
Zahvacéeni 57 9.0% 35 11.5% 22 6.7 %
Metastaze

Odsutno § 598 94.5% 281 92.4% 317 96.4%

Prisutno I 35 5.5% 23 7.6% 12 3.6%
Jednostruka 26 T4.2% 16 69.6% 11 91.7%
zahvacéenost §

VisSestruka 9 25.8% 7 30.4% 1 8.3%

zahvacenost §
Podaci prikazani kao apsolutna i relativna (udio) frekvencija tumora ovisno o TNM
klasifikaciji.
* Udio se racuna s obzirom na tip primarnog tumora (T1 vs. T2 vs. T3 vs. T4).
1 Udio se racuna s obzirom na udio podtipa unutar tipa tumora (npr. Tla vs. T1b).
1 Udio se racuna usporedbom bolesnika s i bez metastaza.
§ Udio se racuna s obzirom na vrstu zahvacenosti (jednostruka vs. viSestruka) unutar onih
bolesnika koji imaju metastaze.

U tablici 10 prikazani su gradusi tumora (1-4). Utvrdeno je da su se ucestalosti u
gradusima znacajno mijenjale izmedu Prvog i Drugog perioda (¥*(3, N=573)=21.29; p<0.0001).
Kada se kontrolirao tip gradusa, uo¢eno je da je incidencija gradusa 1 znacajno ve¢a u Drugom
periodu (¥*(1, N=109)=16.96; p<0.0001), a kod gradusa 4 je na granici zna¢ajnosti u korist
Prvog perioda (x*(1, N=64)=3.06; p=0.08), dok su kod gradusa 2 i 3 one podjednake. Ako
grupiramo gradus 3 14 skupa s obzirom na loSiju prognozu istih, uocava se statisti¢ki znac¢ajno

manji broj agresivnijih gradusa u Drugom nego u Prvom periodu (27% vs 39%, p<0,0001).
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Tablica 10. Ucestalost raka bubreznih stanica s obzirom na gradus (n=573)

Godina Gradus 1 * Gradus 2 * Gradus 3 * Gradus 4 *
2012.-2015. 33 (12.0%) 135 (48.9%) 69 (25.0%) 39 (14.1%)
2016.-2019. 76 (25.6%) 142 (47.8%) 54 (18.2%) 25 (8.4%)

Ukupno 109 (19.0%) 277 (48.3%) 123 (21.5%) 64 (11.17%)

* U zagradama stupca je oznacen udio s obzirom na gradus tumora unutar svake godine ili
perioda. 30 bolesnika je isklju¢eno iz analize, dok su za 30 bolesnika nepoznati podaci.

Najcesci histoloski podtip tumora u oba analizirana perioda je svijetlostani¢ni podtip
(76.6%) (tablica 11). Znagajno rjedi bio je papilarni podtip (13.5%, y*(1, N=566)=277.06;
p<0.0001). Medu papilarnim tumorima, tip 1 (51.8%) 1tip 2 (40%) se ne razlikuju znacajno, ali
su znacajno udestaliji od mije$anih papilarnih tumora (8.2%, *(1, N=41)=17.78; p<0.0001).
Usporedbom izmedu dva perioda nije pronadena znaCajan promjena trend distribucije
histologkih podtipova tumora (¥*(3, N=632)=5.39; p=0.15), (Tablica 11). Ipak, kada se
analiziraju histoloSki podtipovi raka uoceno je manji udio agresivijih histoloSkih podtipova raka
u Drugom periodu nego u Prvom periodu. Kada se podtip karcinoma drzao pod statistickom
kontrolom, incidencija papilarnih tumora se zna¢ajno smanjila (x*(1, N=131)=11.61; p<0.001),
a dodatnom analizom papilarnih tumora ova se razlika moze objasniti zna¢ajnim padom
papilarnog tumora tipa 2 izmedu dva perioda (¥*(1, N=63)=9.92; p<0.01), dok su tip 1 i mijesani
bili podjednako zastupljeni. Takoder, utvrdeno je 1 da se broj kromofobnih tumora znacajno
pove¢ao u Drugom periodu u odnosu na Prvi period (y*(1, N=42)=7.71 p<0.01). Broj

nediferenciranih tumora takoder je znacajno manji u Drugom periodu nego u Prvom (6 vs 13,

p<0,05).

Tablica 11. Incidencija histoloskih podtipova raka bubrezZnih stanica u oba perioda (n=632)

Ukupno 2012.-2015. 2016.-2019.
Frekvencija Udio Frekvencija Udio Frekvencija Udio
Svijetlostani¢ni * 481 76.6% 226 74.3% 255 78.2%
Papilarni * 85 13.5% 46 15.1% 39 12.0%
Tip 17 44 51.8% 19 41.3% 25 64.1%
Tip 2 34 40.0% 24 52.2% 10 25.6%
MijeSani T 7 8.2% 3 6.5% 4 10.3%
Kromofobni * 30 4.8% 12 3.9% 18 5.6%
Nediferencirani * 19 3.0% 13 4.3% 6 1.8%
Ostali * 13 2.1% 5 1.6% 8 2.5%

Nedostaje podatak za jednog bolesnika.
* Udio se racuna s obzirom na sve bolesnike
T Udio se racuna s obzirom na ukupan broj papilarnih tumora
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Takoder, analizirao se broj i odnos radikalnih i parcijalnih nefrektomija izmedu perioda.
Ukupni broj radikalnih nefrektomija (73.3%) bio je znacajno veci od parcijalnih u oba perioda
(26.4%; y*(1, N=631)=139.79; p<0.0001). Broj radikalnih nefrektomija se neznacajno
promijenio s 221 na 243 (¥2(1, N=464)=1.04; p=0.31), dok je broj parcijalnih ostao skoro
potpuno nepromijenjen (83 vs 84; x2(1, N=167)=0.01; p=0.94) (Tablica 12).

Tablica 12. Ucestalost radikalne i parcijalne nefrektomije zbog raka bubreznih stanica u
KBC-u Split u periodu 2012.-2019. (n=631)

Godina Radikalne Parcijalne
2012.-2015. * 221 (72.7%) 83 (27.3%)
2016.-2019. * 243 (74.3%) 84 (25.7%)
Ukupno * 464 (73.5%) 167 (26.5%)

Podaci prikazani kao apsolutna i relativna (udio) frekvencija tipova tumora. Nepoznati podaci
za 2 bolesnika.

* U zagradama redova je oznacen udio s obzirom na vrstu nefrektomije unutar svakog perioda
ili ukupno.
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5. RASPRAVA
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Nasa studija pokazala je da je znaCajno viSe bolesnika s manje agresivnim rakom
bubrega gradusa 1 u Drugom periodu nego u Prvom istrazivanom periodu. Takoder smo
pokazali da je manje bolesnika s agresivnim rakom bubrega gradusa 4 u Drugom nego u Prvom
periodu. Gradus je jedan od glavnih pokazatelja moguceg ishoda bolesti. Najcesce se koristi
Fuhrmanicin nac¢in gradiranja tumora (46). U literaturi je najées¢i gradus 2, s rasponom od 45%
(Caliskan 1 sur.) do ¢ak 61,5% (Pichler i sur) s tendencijom stabilnog odrzavanja trenda kroz
odredeni vremenski period (64-67). Takoder u studiji Pichlera i sur. (66) uocen je pad gradusa
1 s 32% na 14,8% te porast gradusa 3/4 s 12,7% na 20,3%, dok je s druge strane u studiji Gupte
i sur. (62) prisutan porast gradusa 1 s 15,85% na 23,73% te pad gradusa 3/4 s 25% na 14,3%.
Za razliku od gore navedenih studija nasa studija provedena je u kraCem vremenskom periodu,
ali smo takoder wuocili sli¢ne trendove. Gradus 2 bio je najzastupljeniji (48,3%) s neznatnom
promjenom izmedu proucavana dva perioda. Takoder, uocen je evidentni porast gradusa 1 s
12% na 25,6% (p<0,0001) te s druge strane pad gradusa 4 na rubu znacajnosti (p=0,08). No,
ako po uzoru na druga istrazivanja proanaliziramo gradus 3 i 4 skupa, uocava se drasti¢an pad
s 39,1% na 26,6% (p<0,0001) ¢ime se potvrduje pocetna teza o eventualnom padu vrijednosti
gradusa kroz vrijeme.

Najces¢i histoloSki podtip raka bubreznih stanica u naSem cjelokupnom periodu
istrazivanja je bio svijetlostani¢ni tip, na koji otpada 76,6% slucajeva. Slijedi papilarni s 13,5%
sluc¢ajeva gdje se tip 1 1 tip 2 neznatno razlikuju (51,8% vs 40,0%), ali su znatno ¢es¢i od
mijeSanog tipa. Na treCem mjestu nalazi se kromofobni tip s 4,8%, nakon njega nediferencirani
tip s 3,0%, a ostali rijetki tipovi ¢ine preostalih 2,1%. Trendovi izmedu perioda pokazuju
odredene promjene. UocCen je pad incidencije papilarnih tumora s 15,1% na 5,6% (p<0,001) te
unutar njih, isto tako smanjenje ucestalosti tipa 2 (p<<0,01). S druge strane, prisutan je porast
incidencije kromofobnih karcinoma s 3,9% na 5,6% (p<0,01). Rezultati su usporedivi s drugim
studijama po distribuciji i trendovima. Tako Pichler i sur. (66) navode svijetlostani¢ni tumor
kao najcesci s prosje¢nim udjelom od 85,1%, potom papilarni s 11,6% te kromofobni s 3,3%.
U njihovoj studiji je takoder prisutan porast u¢estalosti kromofobnog tumora, s 1,1% u prvom
promatranom periodu na 4,3% u zadnjem periodu. Kod Nasona i sur. (68) svijetlostani¢ni tumor
je takoder naj€es¢i s prosjekom od 83%, iza njega je papilarni s 9,3% te potom kromofobni s
5,9%. Trendovi su sli¢ni nasoj studiji, odnosno biljeZi se znacajan porast kromofobnih tumora
s jedne strane izmedu krajnje promatranih perioda, s 2,9% na 7,8%, dok se s druge strane biljezi
pad papilarnih tumora s 10,5% na 7,5%.

Ako tumore podijelimo na lokalno ograni¢avajuce (pT1 i pT2) i uznapredovale (pT3 i

pT4) te usporedimo navedena dva perioda, dobijemo podatak da je razlika distribucije izmedu
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perioda na rubu statisticke znacajnosti (p=0,08), odnosno postotak bolesnika s lokalno
ograni¢enim tumorima izmedu dvije skupine raste sa 70,3% na 76,3%, dok se s druge strane
postotak bolesnika kod kojih je tumor lokalno uznapredovao smanjuje s 29,7% na 23,7%.
Unutar toga, razlike su manje i neznacajne. Vidi se porast pT1 stadija sa 62,7% na 67,8% i pT2
sa 7,6% na 8,5%, no bez statisticke znacajnosti. Najveci pad zabiljezen je kod bolesnika s pT3
stadijem, s 27,4% na 20,7%, ve¢i nego sveukupni pad lokalno uznapredovalih tumora, ali i dalje
bez statisticke znacajnosti. Promatrajuéi podtipove, najvece promjene zabiljeZene su kod stadija
pT2a kod kojeg se biljezi rast s 65,2% na 89,3% te pT2b kod kojeg je prisutan pad s 34,8% na
10,7%, no takoder, bez statisticki znacajne promjene. Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
znacajno se razlikuje izmedu perioda (p<0,05), no uvrStavanjem iste varijable pod statisticku
kontrolu ista je izgubila na znac¢ajnosti. Ista stvar je i s udaljenim presadnicama gdje je prisutna
znacajna razlika (p<0,05), ali nakon provedbe statisticke kontrole, ona je postala neznacajna.
TNM Kklasifikacija se preporucuje u klinickoj praksi radi olakSanja planiranja lijecenja,
postavljanja prognoze bolesti, pomoc¢i u procjeni rezultata lijeCenja 1 olakSanja razmjene
informacija vezanih za karcinom izmedu centara za lijeCenje karcinoma te kao takva je
dozivjela mnogo revizija, zadnju 2017. godine od strane AJCC (38,40). Kod odredenih studija
poput Pichlera i sur. (66), koje su obuhvatile ve¢i vremenski period, pronaden je veliki porast
lokalno ogranicenih tumora s 36,9% na 73,2%, §to je skoro pa dvostruko, dok studija Caliskana
i sur. (67) cak navodi pad lokalno ograni¢enih tumora s 83,6% na 72,5% Sto objasnjavaju time
da je njihova ustanova tercijarni referentni centar koja lije¢i bolesnike u tezem stanju.

Gledaju¢i ovaj relativno kra¢i vremenski period, oc¢ekivao se pad veli¢ine tumora, $to je
nasa studija 1 potvrdila, s prosjecne veli¢ine od 5,44+3,28 cm u prvom periodu ona je pala na
5,15+£2,85cm, ali u konacnici se razlika pokazala kao statisticki neznacajna (p=0,25). To moze
biti djelomice posljedica nepostajanja znatnije razlike u incidenciji dijagnosticiranja samog
raka bubrega, ¢iju bi tvrdnju podupirala velika i sveobuhvatna studija iz Kalifornije na 77 363
ljudi u vremenskom periodu od 25 godina gdje je prije postizanja platoa incidencije raka
bubrega, veli¢ina tumora opadala, a onda i sama postigla plato (65).

Rak bubrega kao najzastupljenija maligna novotvorina bubrega €ini oko 2 % svih
zlo¢udnih novotvorina u odraslih, te mu je incidencija u konstantnom porastu, prvenstveno zbog
Ceste uporabe slikovne dijagnostike abdomena zbog koje se ti isti dijagnosticirani tumori vrlo
cesto otkrivaju slucajno (tzv. incidentalomi) te su povezani s boljom prognozom i ishodom
(11,12). U ovoj studiji analizirali smo ukupni period od 8 godina gdje su se usporedivale dvije
skupine bolesnika podijeljene u periodima po 4 godine te nije zamijecen statisticki znacajan

porast incidencije raka bubrezZnih stanica (p=0,32), za razliku od drugih studija poput Gupte i
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sur. (63) te Sultana i sur. (64) koji su dosli do drukcijih opazanja. Nase istrazivanje je u
rezultatima u incidenciji sli¢no istrazivanju Morrisa i sur. (65), koji su dosli do zakljucka da je
nakon godina porasta incidencije dosSlo do platoa 1 prestanka trenda porasta
novodijagnosticiranih karcinoma bubrega, no za takvo tumacenje rezultata potrebno nam je
analizirati ve¢i vremenski period.

Uglavnom stariji ljudi, odnosno pretezito oni u Sestom i sedmom desetlje¢u obolijevaju
od raka bubrega, §to je 1 potvrdeno u nasoj studiji gdje je prosje¢na dob oboljelih za obe
populacije bila 64+11,37, odnosno 65,28+11,16 godina te se nije drasticno mijenjala (48). To
je u skladu i s trendovima diljem svijeta (63,65,66). Takoder, incidencija unutar odredenih
dobnih skupina nije se mijenjala Sto odrazava stabilne dobne trendove.

Za razliku od simetri¢nog porasta incidencije u oba spola, muSkarci i dalje generalno
gledajuc¢i obolijevaju mnogo ¢es¢e od Zena, u prosjeku u omjeru 2:1 (48,49). Omjer se razlikuje
od studije do studije, pa ga tako Pichler i sur. (66) navode 1,39:1 u korist muskaraca, dok kod
Morrisa i sur. (65) te Caliskana i sur. (67) omjer ide izrazitije na stranu muskaraca, to¢nije
1,77:1, odnosno 2,13:1. U naSoj studiji, on je jo§ viSe pomaknut na stranu muSkaraca s
prosjekom oko 2,46:1 te se ne mijenja znatno izmedu dvije populacije. Gledajuci ove podatke
raznih istraZivanja, kada se zbroje, uklapaju se pod gore navedeni prosjecni omjer s naznakom
da smo mi na jednom kraju spektra s ve¢im oboljenjem musSkaraca u odnosu na prosjek. Razlog
tomu mozda se krije u rizicnim ¢imbenicima koji su u nasoj populaciji izraZzeniji u muskaraca,
kao Sto su pusenje, hipertenezija i debljina, no to je tema za neko drugo istrazivanje.

S obzirom na ocekivani rast incidencije s jedne te promjene vezane za tumorske
karakteristike s druge strane, o¢ekivala bi se promjena i u broju i odnosu radikalnih i parcijalnih
nefrektomija, no uzevsi u obzir sve prethodne rezultate i vidjevsi da nema znatnih promjena,
osim gradusa, ne iznenaduje podatak da je broj radikalnih i parcijalnih nefrektomija otprilike
jednak u oba perioda. Ovi podaci se razlikuju od trendova u svijetu gdje se bez obzira na
demografske i1 tumorske karakteristike, odnos mijenja u korist parcijalne nefrektomije koja se
sve ¢esce koristi, kao 1 minimalno invazivna kirurgija (64,65,67,68).

Interpretiraju¢i ova zapaZzanja, treba istaknuti odredena ogranienja studije. Naime,
prisutan je nedostatak podataka za odredene varijable kod nekolicine bolesnika. Proucavajuci
osmogodiS$nji period, ovo ogranienje je najizraZenije kod vrijednosti gradusa. Od 633
bolesnika, nedostajao je podatak o gradusu za njih 30, a kad njima pridodamo jo$ 30 bolesnika
koji su imali kromofobni tip raka te na kojima nije bilo moguce primijeniti Fuhrmani¢in sustav
gradiranja, dolazimo do vrijednosti od 10% bolesnika za koje nije postojao podatak o gradusu.

Takoder, iz studije je isklju¢eno 83 bolesnika ¢ime je samo 88% bolesnika zadovoljavalo
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kriterije ukljuenja u studiju i provedbe analize nad njihovim podacima. Nadalje, proucavani
su samo oni bolesnici koji su kiruski lijeceni jednom od dvije vrsta nefrektomija, stoga su
izostali podaci o onima kojima je ucinjena samo biopsija ili koji su praceni otprije. Za kraj,
bolesnici su se podvrgli kirurSkom tretmanu kod razlicitih kirurga te isto tako, patohistoloske
dijagnoze su potvrdivali razli¢iti patolozi. No, bez obzira na ova ogranicenja, nasa studija je
jedna od najobuhvatnijih studija po broju bolesnika i analiziranim podacima unutar zasebne

ustanove KBC-a u Hrvatskoj.
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U novije vrijeme dolazi do pada u incidenciji agresivnih oblika raka bubreznih
stanica (smanjenje veliCine, nizi gradus, manje metastatskih tumora i prema N
stadiju i prema M stadiju bolesti, manje agresivnih histoloskih podtipova tumora).

. Ukupna ¢vrsta incidencija raka bubreznih stanica je stalna i incidencija medu
dobnim podsukupinama je stabilna tijekom promatranog vremena.

Incidencija bolesti je ve¢a u muskarca nego u zena, s omjerom 2,5:1.

Broj i odnos radikalnih i parcijalnih nefrektomija je stalan.
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CILJ ISTRAZIVANIJA: Usporedba patohistoloskih obiljezja raka bubrega (gradus,
TNM stadij, velicina tumora) nakon kirurskog lijeCenja u KBC-u Split izmedu dva
cetverogodisnja perioda

MATERIJALI I METODE: Provedena je retrospektivna studija u 618 bolesnika koji su
kirurski lijeCeni zbog raka bubreznih stanica na Zavodu za urologiju KBC-a Split u
periodu od 1. sije¢nja 2012. godine do 31. prosinca 2019. godine. Podatci su prikupljeni
na Zavodu za urologiju KBC-a Split, iz Operativnih protokola, pismohrane povijesti
bolesti 1 patohistoloskih potvrda dijagnoze raka bubrega. Bolesnici su podijeljeni u dva
cetverogodis$nja perioda. Prvi period ukljucuje bolesnike koji su operirani od 1. sijecnja
2012. do 31. prosinca 2015. godine, a Drugi period ukljucuje bolesnike operirane od 1.
sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2019. godine. U studiju su ukljuCeni samo bolesnici
operirani zbog raka bubreZnih stanica, a iskljuceni su bolesnici operirani zbog drugih
malignih 1 benignih novotvorina bubrega te oni kojima je ufinjena samo biopsija
bubrega.

REZULTATI: U studiju je ukljudeno 633 bolesnika(450M, 183Z) koji su podvrgnuti
parcijalnoj ili radikalnoj nefrektomiji. U prvom Periodu bilo je 304 bolesnika (210M,
947), a u Drugom periodu 329 (240M, 89Z7). Srednja dob bolesnika u oba perioda je
usporediva (64 vs 65 godina). U oba perioda incidencija bolesti je ve¢a u muskaraca
nego u zena (omjer M:Z; 2,5:1). Veli¢ina tumora je ne$to manja u Drugom nego u
Prvom periodu (5,44cm vs 5,15cm). Udio lokalno ograni¢enih tumora (pT1 i pT2)
porastao je s 70,3% na 76,3%, dok se s druge strane udio lokalno uznapredovalih tumora
(pT3 i pT4) smanjio s 29,7% na 23,7% (p>0,05). Gradus 2 je u obe populacije najcesce
zastupljen gradus s neznatnim promjenama i prosje¢nim udjelom od oko 48%. U
Drugom periodu bilo je vise bolesnika s tumorom gradusa 1, nego u Prvom istrazivanom
periodu (26% vs 12%, p<0,05). Bolesnici u Prvom periodu imaju veéi udio gradusa 4,
nego bolesnici u Drugom periodu (14% vs 8,4%, p=0,08). Najces¢i tip u obe populacije
bio je svijetlostani¢ni tip s prosjecnim udjelom od 76% U Drugom periodu istrazivanja
viSe bolesnika je s manje agresivnim histoloskim podtipovima tumora (papilarni tip 1
5% vs 12%; papilarni tip 2 52% vs 26%; kromofobni 4% vs 6%, nediferencirani 2% vs
4%). Broj 1 odnos radikalnih i parcijalnih nefrektomija nije se mijenjao.
ZAKLJUCAK: U nasoj studiji nakon kratkog praéenja od svega 8 godina uo&ili smo
stabilnu incidenciju raka bubreznih stanica, ve¢u incidenciju raka u muskaraca, te manju

pojavnost agresivnih obilka raka bubreznih stanica tijekom pracenja.
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OBJECTIVES: Comparison of pathohistological features of kidney cancer (grade, TNM
stage, tumor size) after surgical treatment at the University Hospital of Split between
two four-year periods

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was conducted in 618 patients
who were surgically treated for renal cell carcinoma at the Department of Urology,
University Hospital Center Split in the period from Jan 1st 2012 to Dec 31st 2019. Data
were collected at the Department of Urology of the University Hospital of Split, from
the Operational Protocols, the archival history of the disease and the pathohistological
confirmations of the diagnosis of kidney cancer. Patients were divided into two four-
year periods. The first period includes patients who underwent surgery from Jan 1st
2012 to Dec 31st 2015, and the second period includes patients who underwent surgery
from Jan 1Ist 2016 to Dec 31st 2019. The study included only patients operated on for
renal cell carcinoma, and excluded patients operated on for other malignant and benign
renal neoplasms and those who underwent only a kidney biopsy.

RESULTS: The study included 633 patients (450M, 183F) who underwent partial or
radical nephrectomy. In the first period there were 304 patients (210M, 94F), and in the
second period 329 (240M, 89F). The mean age of patients in both periods was
comparable (64 vs 65 years). In both periods, the incidence of the disease is higher in
men than in women (ratio M:F; 2,5: 1). Tumor size was slightly smaller in the Second
than in the First period (5.44 cm vs 5.15 cm). The share of locally restricted tumors (pT1
and pT2) increased from 70.3% to 76.3%, while on the other hand the share of locally
advanced tumors (pT3 and pT4) decreased from 29.7% to 23.7% (p> 0.05). Gradus 2 is
the most common grade in both populations with slight changes and an average share
of about 48%. In the Second period, there were more patients with grade 1 tumor than
in the First study period (26% vs 12%, p <0.05). Patients in the First Period have a
higher proportion of grade 4 than patients in the Second Period (14% vs 8.4%, p = 0.08).
The most common type in both populations was the light cell type with an average
proportion of 76%. In the Second study period, more patients had less aggressive
histological tumor subtypes (papillary type 1 5% vs 12%; papillary type 2 52% vs 26%;
chromophobic 4% vs 6%, undifferentiated 4% vs 2%). The number and ratio of radical
and partial nephrectomies did not change.

CONCLUSION: In our study, after a short follow-up of only 8 years, we observed a
stable incidence of renal cell carcinoma, a higher incidence of cancer in men, and a

lower incidence of aggressive forms of renal cell carcinoma during follow-up.
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