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Sazetak. Cilj: Ispitati uCestalost, klinicku evaluaciju i kirursko lijecenje pacijenata s karcinomom
bubrega (KB). Pacijenti i metode: Retrospektivnim istrazivanjem bili su obuhvadeni svi pacijenti
u Klinickom bolnickom centru Rijeka koji su izmedu 1. sije¢nja 1972. i 31. prosinca 2012. godine
operirani zbog KB-a. Rezultati: U promatranom razdoblju u nasem centru zbog KB-a bilo je
operirano 1045 pacijenata. Broj pacijenata se tijekom vremena povecao, s 5 pacijenata godisnje
pocetkom 70-ih godina na preko 50 posljednjih nekoliko godina. Broj asimptomatskih
pacijenata povecao se s 6 % na 75 %. Prosjecna dob pacijenata bila je 63 godine (raspon 21 - 86
godina). Nefrektomija je ucinjena u 95,3 % pacijenata, u 2,6 % parcijalna nefrektomija, a u
2,1 % eksplorativna lumbotomija. U promatranom razdoblju 5-godisnje preZivljenje bilo je u
64 %, a 10-godiSnje prezivljenje 47 %. Zakljucak: Ucestalost KB-a se tijekom posljednja cetiri
desetljeca visestruko povecala. Novije dijagnosticke metode omogucuju njegovo otkrivanje u
ranijoj fazi, a samim time se omogucuje postednije kirursko lijeenje, ne umanjujuci onkoloski
ucinak.

Kljucne rijeci: incidencija; karcinom bubrega; nefrektomija; parcijalna nefrektomija; prezivljenje

Abstract. Aim: To evaluate incidence, clinical evaluation and surgical treatment of our
patients with renal cell cancer (RCC). Patients and methods: We retrospectively analyzed all
patients with RCC operated in University Hospital Rijeka from January 1% 1972 to December
315 2012. Results: In observed period 1045 patients were operated because of RCC. Number
of operated patients has increased during time from 5 in the begining of 70-ties to more than
50 in the few last years. The number of asymptomatic patients has increased from 6% to
75%. The mean age was 63 years (range 21-86). Nephrectomy wasperformed in 95.3%
patients, nephron sparing surgery in 2.6% and explorative lumbotomy in 2,1% of patients.
The 5-year survival was 64% and 10-year survival 47%. Conclusion: The incidence of RCC
substantialy increased during time. The new diagnostic methods found RCC in earlier phase
and the nephron sparing surgery can be performed without negative influence on oncological
outcome.

Key words: incidence; nephrectomy; partial nephrectomy; renal cell cancer; survival

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 376-382


http://dx.doi.org/10.21860/medflum2017_182962
mailto:dean.markic@ri.htnet.hr

D. Marki¢, R. Ogui¢, S. Sotosek et al.: Incidencija, klinicka evaluacija i kirursko lije¢enje pacijenata s karcinomom bubrega...

uvoD

Adenokarcinom bubrega (KB) ¢ini 3% od uku-
pnog broja karcinoma u odraslih i oko 85 % svih
primarnih malignih tumora bubrega®. Procjenjuje
se da je 2012. godine diljem svijeta bilo oko
338.000 novootkrivenih pacijenata s KB-om2. Po
svojoj ucestalosti to je deveti karcinom u muska-
raca (214.000) i Cetrnaesti u Zena (124.000). Iste
te godine je oko 143.000 ljudi umrlo zbog KB-a
(91.000 muskaraca i 52.000 Zena). Sama bolest je
Sesnaesti najc¢esci uzrok medu oboljelima od kar-
cinoma diljem svijeta?.

Ucestalost se medu raznim zemljama jako razli-
kuje, ¢ak i do 15 puta. Ucestalost KB-a je visoka u
sjevernoj i isto¢noj Europi, sjevernoj Americi i Au-
straliji. Relativno nisku ucestalost imaju africke
zemlje i one iz jugoistocne Azije. Poveéanje uce-
stalosti je zamije¢eno diljem svijeta, ali ipak se
ona ustalila u najrazvijenijim zemljama3. U 2012.
godini najveca ucestalost zabiljezena je u Cegkoj
(22/100.000 muskaraca odnosno 9,9/100.000
Zena). Smrtnost prati uestalost bolesti pa je tako
ona najveca u Ceskoj (9,1/100.000 mugkaraca od-
nosno 3,6/100.000 Zena)*.

Analiza podataka u Hrvatskoj pokazala je kako
spadamo u red zemalja u kojima raste i incidenci-
ja i mortalitet od KB-a*. Godine 2011. bilo je 405
novooboljelih muskaraca, odnosno 265 novoobo-
lielih Zena®. U istom razdoblju incidencija je kod
muskaraca bila 14,4/100.000, a kod Zena
6,4/100.000. Smrtnost je bila 6,5/100.000 u mus-
karaca odnosno 1,8/100.000 kod Zena. Takoder, u
posljednjih 10 godina pokazao se godisnji porast
ucestalosti od 4,1 % (muskarci) odnosno 2,6 %
(Zene) dok je smrtnost godisnje porasla za 3,0 %
(muskarci) odnosno 1,5 % (Zzene)*.

Cilj ovog rada je prikazati ucestalost i klinicke zna-
Cajke operiranih pacijenata s KB-om s posebnim
naglaskom na prezivljenje. Iznijeta su nasa 40-go-
disnja iskustva te ucinjena usporedba s relevan-
tnim podacima iz literature.

PACLJENTI | METODE

Retrospektivno je analizirana medicinska doku-
mentacija pacijenata koji su od 1. sijecnja 1972.
godine do 31. prosinca 2012. godine u Klinickom
bolnickom centru Rijeka lije¢eni zbog karcinoma
bubrega. Radi se o pacijentima koji su operirani

na nekadasnjoj Klinici za kirurgiju bolnice ,Zdrav-
ko Kuci¢” — Susak, a potom na Odjelu za urologiju
i naposljetku od 2005. godine na Klinici za urolo-
giju Klinickog bolnickog centra u Rijeci. Analizirani
su samo pacijenti koji su operirani zbog adeno-
karcinoma bubrega, a isklju¢eni su oni kod kojih
je nefrektomija ucinjena zbog drugih tumora bu-
brega poput angiomiolipoma, rabdomiosarkoma,
karcinoma prijelaznoga epitela, onkocitoma ili se
naknadnom analizom pokazalo da se radi o prosi-
renoj bolesti (limfom) odnosno metastatskoj bo-

Karcinom bubrega nekada se otkrivao u simptomatskoj
fazi, najcesce se prezentirajuéi makrohematurijom, bolo-
vima u lumbalnom podrucju te palpabilnom tvorbom u
abdomenu. Razvitak i Siroka uporaba suvremenih dija-
gnostickih sredstava poput ultrazvuka, kompjutorizirane
tomografije i magnetske rezonancije dovela je do toga da
se on danas u preko 70 % pacijenata otkriva slucajno.

lesti u bubreg (karcinom pluca). Kod pacijenata
smo analizirali demografske podatke, klinicke i
patoloSke podatke te prezivljenje. U ovom radu
koristena je TNM klasifikacija iz 2002. godine. Hi-
stoloski smo KB, kako je to klinicki uobicajeno,
podijelili na dva osnovna podtipa: svjetlostanicni
i nesvjetlostanicni.

U klasifikaciji nuklearnog gradusa koristili smo
Fuhrmanovu 4-stupanjsku podjelu koja se temelji
na velicini jezgre, iregularnosti jezgre, nukleolar-
noj prominenciji ili prisutnosti neobi¢nih multilo-
bularnih jezgara i grubo grudastog kromatina.
Histoloski podtip tumora nije bilo moguce odre-
diti u svih pacijenata jer je u po¢ecima patohisto-
loska dijagnoza potvrdivala samo prisutnost
adenokarcinoma bubrega, bez standardiziranog
opisa. Danasnja rutinska patohistoloska dijagno-
stika oslanja se na WHO Kklasifikaciju iz 2004.
godine, iako je zbog dostupnosti imunohistoke-
mijskih i molekularnih metoda sve vise u uporabi
ISUP-ova Vancouverska modifikacija WHO klasifi-
kacije s uvrStenjem novoprepoznatih tumorskih
entiteta®. U svih pacijenata se takoder, zbog
oskudnosti dokumentacije, nije mogao odrediti
stupanj diferencijacije tumorskih stanica po Fuhr-
manu, a TNM stadij nije bilo moguce odrediti u
svih pacijenata. U pravilu to se odnosi na pacijen-
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Tablica 1. Osnovne demografske i klinicke znacajke pacijenata. N = 1045

Znacajke pacijenata N %

Spol (N = 1045)

— Zene 386 36,9

— muskarci 659 63,1
Strana (N = 1045)

— lijeva 549 52,5

—desna 496 47,5
Vrsta operacije (N = 1045)

— nefrektomija 996 95,3

— parcijalna nefrektomija 28 2,6

— eksplorativna lumbotomija 21 2,1
Histoloski tip tumora (N = 895)

— svjetlostanicni 696 77,8

— nesvjetlostanicni 199 22,2
TNM klasifikacija (N = 720)

—pTla 171 23,8

—pTlb 230 31,9

—pT2 113 15,7

- pT3a 103 14,3

—pT3b 98 13,6

—pT3c 2 0,3

- pT4 3 0,4
Fuhrman klasifikacija (N = 835)

= 162 19,4

=l 308 36,9

=1 250 29,9
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Slika 1. Prikaz broja operiranih pacijenata zbog karcinoma bubrega tijekom

Cetiri desetljeca. N = 1045
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Slika 2. Promjena udjela asimptomatskih pacijenata (u postocima) u pro-

matranom razdoblju
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te koji su operirani sedamdesetih godina proslog
stoljeca.

Zbog jednostavnosti, pod nazivom parcijalna ne-
frektomija uvrstili smo sve one zahvate kod kojih
nije odstranjen cijeli bubreg ve¢ samo tumor s
okolnim zdravim tkivom, a kirurski radilo se o
parcijalnoj nefrektomiji, enukleaciji tumora, he-
minefrektomiji. Puno bi tocniji bio engleski naziv
,nephron sparing surgery” koji nema odgovaraju-
¢i prijevod u hrvatskom jeziku.

Statisticka obrada podataka ucinjena je upora-
bom statistickog programa MedCalc (MedCalc
Inc., Mariakerke, Belgium). Podaci su prikazani
apsolutnom vrijednoséu, aritmetickom sredinom
i rasponom. Prezivljenje je odredeno Kaplan-Mei-
erovom analizom.

REZULTATI

U 40-godisnjem razdoblju u nasem centru je ope-
rirano 1045 pacijenata zbog adenokarcinoma bu-
brega. Broj operiranih pacijenata tijekom godina
se povecao (slika 1). Prosjecna dob operiranih pa-
cijenata bila je 63 godine (raspon 21 — 86 godi-
na). Osnovne demografske i klinicke osobine
pacijenata vidljive su u tablici 1. Bez znakova i
simptoma vezanih uz KB 1979. godine bilo je
samo 6 % pacijenata, a 2012. godine ¢ak 75 % pa-
cijenata (slika 2). U 37/1045 pacijenata (3,5 %)
limfni su ¢vorovi bili pozitivni, a njih 67/1045
(6,4 %) imalo je kod dijagnoze veé prisutnu meta-
statsku bolest. U promatranom razdoblju 5-godis-
nje prezivljenje je bilo 64 % (slika 3), a 10-godisnje
preZivljenje 47 % (slika 4). Usporedujuci 5-godis-
nje prezivljenje ovisno o T stadiju vidljivo je da se
ono razlikuje, pa je tako ono kod T1 stadija 84 %,
T2 - 67 %, T3 — 38 %, a niti jedan od pacijenata s
T4 stadijem nije prezivio 5 godina nakon operaci-
je (slika 5). Slicno, 5-godisnje prezivljenje je naj-
bolje kod najbolje diferenciranih stanica - Fuhrman
I (83 %), kod Il (75 %), 1ll (60 %), a najslabije kod
IV stupnja (38 %) (slika 6).

RASPRAVA

Ucestalost KB-a u vedini zemalja raste, a ¢ak 30 %
pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze ima
udaljene metastaze. Kod ostalih pacijenata, u njih
30 % ¢e se nakon kirurskog lije¢enja razviti meta-
staze’. To nam govori u prilog tome kako je KB

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 376-382
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Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja 5-godisnjeg
prezivljenja pacijenata s karcinomom bubrega
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Slika 5. Kaplan-Meierova krivulja 5-godisnjeg prezivljenja
pacijenata s karcinomom bubrega ovisno o T stadij
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Slika 6. Kaplan-Meierova krivulja 5-godisnjeg
prezivljenja pacijenata s karcinomom bubrega ovisno o
stupnju diferencijacije tumorskih stanica po Fuhrmanu
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Slika 4. Kaplan-Meierova krivulja 10-godisnjeg
prezivljenja pacijenata s karcinomom bubrega

izrazito agresivna bolest koja zahtijeva dozZivotno
pradenje pacijenata®.

Iz nasih podataka jasno se vidi konstantan porast
broja pacijenata s KB-om tijekom cetiri desetlje-
¢a. Prvi porast dogodio se sredinom 80-ih i pocet-
kom 90-ih godina prosloga stolje¢a. Naime, u to
vrijeme je doSlo da razvoja ultrazvucne dijagno-
stike kako u bolnickom, tako i u izvanbolnickom
zdravstvenom sustavu. Dobra ultrazvuéna eduka-
cija (u kojoj je vaznu ulogu imao i urolog prof. dr.
Zeljko Fuckar i njegov tim) te njegova $iroka do-
stupnost u Primorsko-goranskoj i Istarskoj Zupani-
ji zasigurno su tome znacajno pridonijeli. Drugi
znacajniji porast je zabiljezen krajem 90-ih godina
20. stoljeca i pocetkom 21. stoljeéa, prvenstveno
zbog sve vece uporabe kompjutorizirane tomo-
grafije i u najnovije vrijeme magnetske rezonanci-
je. Takoder, moguéu ulogu u povecanju broja
pacijenata ima i sve dulji Zivotni vijek.

Kada govorimo o porastu broja pacijenata s KB-om
moramo svakako spomenuti da smo u nasoj stu-
diji obradili samo pacijente koji su operirani.
Osim operiranih, u danasnje vrijeme imamo i pa-
cijente kod kojih smo biopsijom dokazali KB, ali
se, primjerice, zbog metastatske i/ili lokalno
uznapredovale bolesti odustalo od operacijskoga
zahvata. Time moZemo objasniti i ¢injenicu da su
posljednjih dvadesetak godina eksplorativne lum-
botomije izuzetno rijetke. Na takvim zahvatima
obi¢no se zakljucilo da se radi o uznapredovalom,
inoperabilnom tumoru te ucinila otvorena biopsi-
ja tumora. Modernijim pristupom, koristenjem
suvremenih dijagnostickih metoda i biopsijom
bubrega radi dokazivanja patohistoloske dijagno-
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ze, takvi pacijenti viSe se ne podvrgavaju opera-
cijskom zahvatu koji ih moZe dodatno ugroziti bez
znacajnije koristi za njih, vec se upuéuju na onko-
losko lijecenje.

Vezano uz razvoj dijagnostickih modaliteta ide i
porast broja pacijenata s KB-om koji pri postavlja-
nju dijagnoze nisu imali simptome vezane uz
osnovnu bolest. Klasican trijas simptoma kod pa-
cijenata s KB-om je makrohematurija, palpabilna
tvorba i bolovi®. No taj trijas se u danasnje vrije-
me rijetko vidi. Razlog tome je sve veci broj paci-

Kirursko lijecenje jos je uvijek osnova lije¢enja pacijena-
ta s karcinomom bubrega. S obzirom na to da je kod ve-
¢ine novodijagnosticiranih pacijenata karcinom bubrega
lokalizirana bolest, preporucuje se uciniti jednu od po-
Stednih operacija bubrega. Na taj nacin se, u odnosu na
klasicnu nefrektomiju, smanjuje gubitak nefronske
mase, ali uz zadrzani onkoloski ucinak.

jenata u kojih je tumor incidentalno pronaden
kao posljedica uporabe suvremenih dijagnosti¢-
kih sredstava®. U nasih pacijenata je 1979. godi-
ne samo 6 % pacijenata bilo bez siptoma vezanih
uz KB, dok ih je 2012. godine bilo ¢ak 75 %. |
mnogi drugi autori prikazali su izrazit porast uce-
stalosti sluc¢ajno otkrivenih tumora bubrega. Tako
su Choi i sur. pokazali porast incidentalno otkrive-
nog KB-a od 33,8 % na 72 % izmedu 1985. i 2010.
godine®. S druge strane postoje i slabije razvijene
zemlje poput Nepala u kojih se ¢ak i u danasnje
vrijeme 60 % pacijenata otkriva zbog simptoma,
a samo 40 % incidentalno na ultrazvu¢nom pre-
gledu®.

Dijagnosticka obrada se tijekom godina mijenjala.
Ona se u sedamdesetim godinama sastojala od in-
travenske urografije i renalne angiografije. Tijekom
80-ih i 90-ih godina 20. stoljeca dijagnoza KB-a po-
stavljala se uz pomo¢ intravenske urografije i ultra-
zvuka, a angiografija se rabila sve rjede.
Posljednjih petnaestak godina osnova dijagnostike
je ultrazvucni pregled i kompjutorizirana tomogra-
fija odnosno, u najnovije vrijeme, magnetska rezo-
nancija.

Prosjecna dob pacijenata s KB-om ovisi o popula-
ciji ali i o vremenskom razdoblju kada je tumor
otkriven. Talijanska studija prikazala je porast

prosjecne dobi s 57 godina (period 1982. — 1983.)
na 62,6 godine u periodu od 1996. — 1997%. U
Francuskoj je zabiljezen porast prosjec¢ne dobi s
63 godine u razdoblju od 1984. do 1992. na 65
godina u razdoblju od 1998. do 2003*. No, u azij-
skoj populaciji prosje¢na dob je niza. Tako je u ne-
palskoj studiji prosjecna dob bila 55 godina, a u
korejskoj studiji prosje¢na dob je bila 54,2 godine
(1985. do 1994.), 55,2 godine (1995. do 2004.) te
56,1 godina (2005. do 2010.)'**2, Prosje¢na dob
nasih pacijenata bila je 63 godine te je time bliza
europskim rezultatima. Moguci uzrok razlike pro-
sjecne dobi izmedu europske i azijske populacije
je Sto se u razvijenim zemljama dijagnosticke me-
tode dostupnije, a i o¢ekivano trajanje Zivota je
dulje.

KB je u nasih pacijenata bio ¢es¢i u muskaraca.
Sliécni podaci su dobiveni u nizu drugih studi-
jatt#15, Kao mogudi uzroci spominju se pusenje,
debljina i hipertenzija®®. Pusenje povecava rizik za
razvoj KB-a za 50 % u muskaraca, a 20 % u Zena,
dok porast indeksa tjelesne mase za 5 kg/m? po-
vecava rizik od KB-a za 24 % kod muskaraca i
34 % u Zenav.

Slicno kako se tijekom vremena povecdavao broj
incidentalno otkrivenih KB-a smanjivala se i veli-
¢ina novootkrivenih tumora, a s time i povecao
broj postednih operacija na bubregu*'*8, Dok je
prije dvadesetak godina standardna terapija KB-a
ukljucivala radikalnu nefrektomiju, danas se tezi
sto postednijem lijeCenju uz zadrzani onkoloski
ucinak. Naime, u novije vrijeme ¢ak i do 60 % no-
vootkrivenih KB-a je veli¢ine do 4 cm, Sto znadi da
su pogodni za parcijalnu nefrektomiju, ako se ve-
licine tumora uzme kao jedan od kriterija. PreZiv-
lienje pacijenata u kojih je ucinjena parcijalna
nefrektomija u tumora veli¢ine <7 cmi<4 cm ne
razlikuje se, pa je broj potencijalnih pacijenata i
veli'®, Crépel je analizom 5.141 pacijenta poka-
zao kako je postedna kirurgija jednako onkoloski
efikasna kao i radikalna nefrektomija kod pacije-
nata s KB-om veli¢ine do 7 cm (T1 stadij)®. Stoga
je i preporuka Europskog uroloSkog udruzenja
(EAU) da se u pacijenata s T1 stadijem, ako je teh-
nicki moguce, ucini parcijalna nefrektomija®'.
Posebna vrijednost postedne kirurgije bubrega je
maksimalno moguce ocuvanje nefronske mase.
Vise studija pokazalo je kako je radikalna nefrek-
tomija neovisni ¢imbenik rizika u razvoju kronic-
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nog bubreZnoga zatajenja?*?®. U prethodnoj
studiji na 104 nasa pacijenta pokazali smo kako je
glomerularna filtracija s preoperativnih 75,2 ml/
min, nakon nefrektomije pala na 52,7 ml/min, a u
grupi pacijenata starijih od 65 godina pad je bio i
veéi (47,4 ml/min)®2. Gubitak nefronske mase
moze dovesti do razvoja kroni¢ne bubrezne insu-
ficijencije, a ona dovodi do hipertenzije, anemije,
neuropatije, smanjene kvalitete Zivota i poveca-
nog rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti
koje su najznacajniji cimbenik morbiditeta i mor-
taliteta u ove skupine pacijenata®®. Gubitak ne-
fronske mase, pa time i razvoj kroni¢ne bubrezne
insuficijencije, daleko je manji kod parcijalne ne-
frektomije, Sto govori u prilog koristenja ovog
oblika operacijskoga lijeCenja. Analizirajuci nase
pacijente vidimo da je broj parcijalnih nefrekto-
mija malen, ali je obecavajuce da se taj broj po-
sljednjih godina kontinuirano povecava.

Najceséi histoloski podtip je bio svjetlostanicni tip
(77 %). | u drugim studijama on se krece od 90 do
74 %'1%?7_ Odredivanje histoloskog podtipa je bit-
no jer prognoza pacijenata s KB-om djelomi¢no
ovisi i o podtipu tumora. Univarijantna analiza po-
kazala je kako je bolja prognoza pacijenata s kro-
mofobnim KB-om u odnosu na svjetlostanicni i
papilarni tip?®. Takoder, papilarni tip dijeli se na
podtip | i ll, gdje je posljednji daleko agresivniji®.
Ujedno, ciljana terapija koja se koristi kod meta-
statskog KB-a takoder ovisi o histoloSkom podtipu
tumora. Fuhrman stupanj Il bio je najcesce prona-
den, $to je podudarno s drugim studijama!>4?7,
Ova studija je retrospektivna i predstavlja isku-
stvo jednoga centra te je samim time i limitirana.
No, vjerujemo da bi se sli¢ni rezultati nasli i u dru-
gim nasim centrima te da su i oni prolazili kroz
slicne faze. Multicentri¢na, prospektivna studija
mogla bi nam dati tocnije rezultate kako bismo
mogli bolje analizirati lijeCenje pacijenata s KB-om
u nasoj zemlji.

ZAKLJUCAK

Tijekom godina broj operiranih pacijenata s KB-
om znacajno se povecao. Dok su pacijenti prije 4
desetlje¢a u dijagnosticku obradu krenuli zbog
prisutnosti simptoma, u danasnje vrijeme najce-
$¢e se otkrivaju incidentalno, u asimptomatskoj
fazi uz pomo¢ ultrazvuka ili kompjutorizirane to-
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mografije. lako je nefrektomija i dalje najcesdi
modalitet lijeCenja, u pacijenata treba, ako je
tehnicki izvedivo, razmotriti mogucnost postedne
kirurgije bubrega. Nakon uspjesnog kirurskog lije-
Cenja, a zbog agresivnosti samog karcinoma,
pacijente je potrebno dugotrajno, najéesc¢e dozi-
votno pratiti. Pacijenti s metastatskim ili lokalno
uznapredovanim KB-om bubrega zahtijevaju mul-
timodalitetno lijecenje u koje mora biti ukljucen
multidisciplinarni tim.

Zahvala

Za izradu ovog rada zahvaljujemo svim lije€nici-
ma, medicinskim sestrama i ostalom zdravstve-
nom osoblju koje je nekada i danas radilo na
Klinici za urologiju, bez Cijeg udjela ovaj rad ne bi
mogao nastati.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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