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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

EAU — Europsko urolosko drustvo, prema eng. European Association of Urology
mL/min — mililitar po minuti
KBS — karcinom bubreznih stanica

eGFR — procjenjenaa glomerularne filtracije, prema eng. Estimated Glomerular Filtration

Rate

AQP1 — akvaporin 1

UZV — ultrazvuk

CT - kompjuterizirana tomografija, prema eng. computed tomography
cm - centimetar

MRI — magnetska rezonanca, prema eng. magnetic resonance imaging
HU — Hounsfieldova jedinica, prema eng. Hounsfield unit

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija/kompjuterizirana tomografija, prema eng.

positron emission tomography/computed tomography
LPN — laparoskopska parcijalna nefrektomija

RAPN - robotska parcijalna nefrektomija

RFA — radiofrekventna ablacija

mm — milimetar

kHz - kiloherc

mHz - miliherc



LDH — laktat dehidrogenaza
IL-2 — interleukin 2
VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta, prema eng. vascular endothelial growth factor

MTOR - prema eng. the mammalian target of rapamycin



1. UvOD

Tumori bubrega podrazumijevaju proliferaciju bubreznog tkiva te se generalno svrstavaju u
benigne ili maligne novotvorine. Otkrivaju se, najcesce, kao sluc¢ajni nalaz tijekom radioloskih
slikovnih pretraga indiciranih zbog stanja koje nije vezano uz urolosku problematiku. (1)
Gotovo 40% odraslih ljudi ima otkrivenu sluc¢ajnu renalnu tvorbu tijekom zivota. Ve¢inom su
to cisti¢ne promjene koje ne zahtijevaju daljnju obradu, ali osobe sa novootkrivenom tvorbom
i trijasom simptoma koji ukljucuje makrohematuriju, palpabilnu abdominalnu masu te bol u
lumbalnom podrucju zahtijevaju daljnju obradu koja podrazumijeva uzimanje podrobne

anamneze, fizikalni pregled te radiolosku dijagnostiku. (2)

Republika Hrvatska je zemlja koja biljezi porast tumora bubrega $to se pripisuje ucestaloj
primjeni i dostupnosti slikovnih dijagnostickih metoda. U muskarca tumori bubrega zauzimaju
Sesto mjesto najcesceg sijela raka prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz

2019. godine. (3)

Najzastupljeniji maligni tumor bubrega je karcinom bubreznih stanica i ¢ini 90% svih malignih

tumora bubrega prema podacima Europskog uroloskog drustva (EAU). (4)

1.1. Anatomija bubrega

Bubrezi su parni parenhimatozni organi smjeSteni retroperitonealno u gornjem lijevom 1
desnom kvadrantu abdomena i dio su urinarnog sustava. Lijevi bubreg seze od 11. grudnog do
2. slabinskog kraljeska, a desni bubreg potisnut je jetrom kaudalno i seze od 12. grudnog do 3.
slabinskog kraljeska. Oni ne stoje vertikalno ve¢ njihove osi konvergiraju prema gore zbog ¢ega
su im donji krajevi razmaknutiji od gornjih, a prednja povrSina bubrega nije usmjerena samo

naprijed vec¢ 1 lateralno. PovrSinu bubrega pokriva vezivna ¢ahura. Dvije povrSine bubrega ¢ine



prednja koja je nesto izbocenija te ravnija straznja povrsina. Uz dvije povrSine, bubreg ima i
dva ruba, odnosno lateralni konveksni te medijalni konkavni u kojemu se nalazi hilus bubrega
koji predstavlja ulaz u jamu nazvanu sinus bubrega. Kroz spomenuti hilus i sinus, u bubreg
ulaze 1 izlaze krvne Zile, limfne Zile i Zivei kao 1 sustav odvodnih mokraénih kanala. Krvne zile
bubrega su arterija i vena renalis. Presjekom bubrega uocavaju se dvije temeljne tvari koje ga
izgraduju, odnosno kora i srz. Na gornjem polu bubrega i susjednom dijelu medijalnog ruba
smjeStena je nadbubreZna zlijezda oko koje se, kao i oko bubrega, nalazi sloj masnoga tkiva.
Bubreg svoj normalni polozaj u organizmu zadrzava zahvaljuju¢i masnom tkivu, vezivnoj

Cahuri te intraabdominalnom tlaku. (5)

1.2. Funkcija bubrega

Bubrezi su organi klju¢ni za normalno funkcioniranje organizma budu¢i da imaju niz vaznih
funkcija koje uklju¢uju kontroliranje prometa vode, kontroliranje acidobaznog statusa,
odrzavanje elektrolitskog balansa, odstranjivanje toksina i otpadnih tvari iz organizma, kontrolu

krvnog tlaka, stvaranje eritropoetina te aktivaciju vitamina D. (6)

Bubrezi imaju i ulogu u procesu glukoneogeneze. Bubrezi sintetiziraju glukozu iz
aminokiselina i drugih prekursora tijekom duljeg perioda gladovanja §to se naziva

glukoneogenezom. Tako da, uz jetru, pridonose i tom procesu u tijelu. (7)

Bubrezi primaju oko 22% srcanog izbacajnog volumena ili 1100 mL/min Sto je od izuzetne
vaznosti buduéi da je njihova primarna zadaca filtracija plazme s ciljem odstranjivanja Stetnih
produkata metabolizma. Nefron je funkcionalna jedinica bubrega i jedan ljudski bubreg broji
oko 800,000 do 1,000,000 nefrona. Bubrezi ne mogu regenerirati nefrone i oni se zbog bubrezne
ozljede, bolesti ili normalnim starenjem gube zbog Cega se njihov broj postupno smanjuje

tijekom zivota. Nakon 40. godine Zivota, broj funkcionalnih nefrona smanjuje se za 10% svakih



10 godina, a s navrsenih 80 godina Zivota, velik broj ljudi ima 40% manje funkcionalnih nefrona
nego s 40 godina Zivota. Ipak, unato¢ ovim degenerativnim promjenama, postupni gubitak

nefrona nije opasan po zivot zbog sposobnosti postupne prilagodbe bubrega na promjene. (7)

Tijekom bolesti, bilo koja od navedenih funkcija moze biti naruSena zbog Cega je svako stanje
koje naruSava adekvatni rad bubrega potrebno prepoznati na vrijeme, naroCito kada se govori o

tumorima bubrega maligne prirode.

2. SVRHA RADA

Tumori bubrega su aktualna medicinska, ali i svjetska problematika ¢emu u prilog idu i
statisticki podaci. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama otkrije se oko 80,000 novih bolesnika
s karcinomom bubrega i biljezi se oko 14,000 smrti od istoga karcinoma godisnje. Gledano na
svjetskoj razini, otkrije se 400,000 novooboljelih od karcinoma bubrega, a preko 170,000 ljudi

godisnje umre od karcinoma bubrega. (8)

lako se simptomi nerijetko ne razvijaju sve do poodmaklog stadija bolesti, vazno je biti upoznat
s ovom temom kako bi se djelovalo na riziéne ¢imbenike za koje je dokazano da pogoduju
razvitku novotvorina bubrega. Potrebno se upoznati i s osnovnim pregledom novotvorina
bubrega te s dijagnostickim metodama i protokolom kako bi se pristupilo lijecenju. Stoga, ovim
radom bit ¢e predstavljen opéeniti pregled malignih tumora bubrega s posebnim naglaskom na
karcinom bubreznih stanica koji je najzastupljeniji medu malignim novotvorinama bubrega. Uz
to, bit ¢e predstavljen i dijagnostic¢ki algoritam kako bi se naposljetku moglo odabrati adekvatno

lijecenje.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Maligni tumori bubrega

Maligni tumori bubrega su karcinom bubreznih stanica, Wilmsov tumor koji je prvenstveno
maligni tumor djecje dobi, te ostali tumori poput sarkoma koji su znatno rjedi od prethodno
spomenutih. Navedeni tumori su ujedno i primarni tumori buduci da je njihovo ishodiste u
samome bubregu, dok su oni sekundarni metastatski, odnosno bubreg biva sekundarno

zahvacen uslijed drugih malignih oboljenja u organizmu.

3.1.1. Karcinom bubreZnih stanica
EPIDEMIOLOGIJA. Karcinom bubreznih stanica (KBS) ¢ini oko 3% svih karcinoma s
najve¢om incidencijom u zapadnim zemljama. U Europi i svijetu, najvec¢a incidencija
pojavnosti je u Ceskoj Republici i Litvi. Hrvatska je drzava u kojoj mortalitet od ovog tumora
pokazuje uzlazni trend. Karcinom bubrezZnih stanica je najéeséi solidni tumor bubrega i ¢ini

gotovo 90% svih malignoma bubrega. (4)

ETIOLOGIJA. Faktori rizika za razvoj karcinoma vezuju se uz zivotni stil, prekomjerni indeks
tjelesne mase i hipertenziju. Prema podacima Europskog uroloskog drustva, 50,2% ljudi
oboljelih od KBS-a su bivsi ili sadasnji pusa¢i. Kao rizican faktor za nastanak karcinoma
pokazao se i dijabetes. Uoceno je i kako ljudi s rodakom u prvom koljenu oboljelim od KBS-a
imaju veéi rizik za razvoj ove bolesti. Umjereno uzivanje alkohola pokazalo se protektivnim
¢imbenikom, ali s jo§ nedovoljno objasnjenim mehanizmom, a uz to, i umjerena fizicka
aktivnost takoder se smatra protektivnim ¢imbenikom za razvoj karcinoma. Ipak, izbjegavanje
pusenja i reduciranje prekomjerne tjelesne mase pokazalo se naju¢inkovitijom profilaksom za

izbjegavanjem razvoja KBS-a. (4)



Rizik od razvoja karcinoma bubreznih stanica je 30 puta veéi u pacijenata na dijalizi sa
steCenom policisticnom bolesti bubrega nego u opcoj populaciji. Medu pacijentima na
dugogodisnjoj dijalizi, incidencija razvoja stecene cisti¢ne bolesti bubrega je izmedu 35 i 50%,
a priblizno 6% tih pacijenata razvije karcinom bubreznih stanica. Ljudi s kronicnom bolesti
bubrega koji nisu ovisni o dijalizi takoder imaju poviSeni rizik za razvoj ovoga karcinoma $to

se vezuje uz smanjenu glomerularnu filtraciju (eGFR). (8)

Izlaganje toksinima poput kadmija, azbesta i naftnim derivatima takoder se vezuje uz poviseni
rizik od obolijevanja karcinoma bubrega. Nadalje, rizicnim se pokazalo i produljeno uzimanje
kombinacija analgetika poput paracetamola i aspirina koji mogu uzrokovati zatajivanje

bubrega. (8)

lako se vecina slucajeva karcinoma bubrega javlja sporadi¢no, mogu se vezati i uz genetsku
predispoziciju. Tome u prilog ide javljanje tumora u ljudi ¢iji su rodaci u prvom koljenu imali

tumor bubrega, obolijevanje prije navrSene 40. godine zivota te bilateralna i multifokalna

zahvacéenost bubrega. (8)

Ostali etioloski ¢imbenici koji se vezuju uz razvoj karcinoma bubrega su primanje citotoksi¢ne
kemoterapije, kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C, anemija srpastih stanica, bubrezni

kamenci te dijetetski ¢imbenici poput unosa nitrita iz mesnih preradevina. (8)

Histoloski promatrano, karcinom bubrega ¢ini heterogenu skupinu karcinoma porijeklom od
epitelnih stanica bubreznog tubula. MozZe se podijeliti u viSe od 10 histoloskih 1 molekularnih
podtipova od kojih je svjetlostani¢ni najucestaliji s udjelom od 75% medu malignim tumorima
bubrega, potom ga slijede papilarni s udjelom od 7 do 15% i kromofobni podtip s udjelom od
5%. Karcinom bubrega porijeklom iz sabirnih kanali¢a i medularni karcinom bubrega rijetki su

i ¢ine <1% renalnih tumora. (9)



Preostali udio od 10% renalnih tumora ¢ine metanefricki, nefroblasti¢ni i mezenhimalni
tumori. Skupinu mezenhimalnih tumora ¢ine brojni sarkomi. Znatno rjedi tumori koji se takoder

mogu pojaviti su i neuroendokrini, hematopoetski, limfoidni te tumori zametnih stanica. (9)

Pojam sarkomatoidna diferencijacija od 2016. prema reviziji Svjetske zdravstvene organizacije
viSe se ne smatra zasebnim entitetom ve¢ progresijom bilo kojeg tipa karcinoma bubreznih

stanica buduci da svi tipovi KBS-a mogu sadrzavati zarista visoko malignih stanica. (10)

Svaki tumor bubrega ima drugaciju prognozu stoga je bitno postaviti to¢nu patohistoloSku

dijagnozu. (9)

3.2. Dijagnostika

Veliki broj bubreznih tumora ne daje nikakve simptome do uznapredovalog stadija bolesti, a
vecina ih se otkrije slucajno, odnosno za vrijeme neinvazivnih pretraga tijekom istrazivanja
uzroka nespecificnih simptoma i drugih bolesti abdomena. Klasi¢ni trijas simptoma koji
podrazumijeva bol u lumbalnoj regiji, makrohematuriju i palpabilnu masu u abdomenu, rijedak
je s pojavnos¢u u do 10% oboljelih i korelira s nepovoljnim histoloSkim nalazom,
uznapredovalom bolesti i losijim ishodom. U 30% bolesnika sa simptomatskim KBS-om, moze
se nac¢i i1 paraneoplasticni sindrom koji uzorkuje niz simptoma. Preostali simptomi u
simptomatskih bolesnika vezuju se uz metastatsku bolest koja se nerijetko manifestira boli u

kostima ili kroni¢nim kasljem. (4)



3.2.1. Pocetna dijagnosticka obrada

Anamneza je od velike vaznosti, kao i u svakoj medicinskoj grani, ali u ovoj specifi¢noj
problematici ne otkriva mnogo buduc¢i da pacijenti uglavnom ne razvijaju simptome koji

upucuju na narusenost fiziologije mokra¢nog sustava u ranoj fazi bolesti.

Fizikalni pregled ogranicene je uloge u dijagnostici tumora bubrega, ali neki fizikalni nalazi
tijekom pregleda koji bi trebali signal za daljnje upucivanje na pretrage i radiolosku
dijagnostiku su: palpabilna abdominalna masa, palpabilna cervikalna limfadenopatija te
varikokela koja se ne smanjuje kao i bilateralni edemi donjih ekstremiteta koji mogu upucivati

na infiltraciju i zahvacéenost vena. (4)

Laboratorijski nalazi idu¢i su korak prema dijagnozi. Parametri koji se ispituju su: serumski
kreatinin, procjena glomerularne filtracije (eGFR), kompletna krvna slika, sedimentacija
eritrocita, procjena jetrene funkcije, odredivanje vrijednosti alkalne fosfataze i laktat

dehidrogenaze, korigirana serumska razina kalcija, procjena koagulacije te analiza urina. (4)

Prema istraZivanju iz 2014. godine, primijec¢eno je da bi odredivanje razine AQP1 proteina u
urinu moglo pridonijeti postavljanju dijagnoze tumora iako se to rutinski danas ne odreduje.
Ukoliko se radioloski dokaze suspektna renalna tvorba, AQP1 se moze Koristiti za procjenu
malignosti tvorbe, ali i kao screening metoda u asimptomatskih pacijenata koji imaju povisen
rizik od obolijevanja od karcinoma bubrega zbog pozitivne obiteljske anamneze, pusenja,
sindroma (von Hippel-Lindau bolest), hemodijalize. Naime, primije¢ena je poveéana ekspresije
AQP1 u urinu bolesnika, naro€ito onih sa svjetlostani¢nim i papilarnim karcinomom bubrega.
(11) Nakon iscrpne anamneze zajedno s laboratorijskim pretragama, pristupa se odabiru

adekvatne slikovno-dijagnosticke pretrage.

Kod primjene slikovne dijagnostike, bitno je razluciti dva benigna renalna tumora od KBS-a, a

to su angiomiolipom te onkocitom koji je naj¢e$¢i benigni tumor bubrega i poznat po



oponasanju KBS-a na slikovnim prikazima. Angiomiolipom, za razliku od karcinoma bubrega
nije epitelnog podrijetla ve¢ se radi o mezenhimalnom tumoru sacinjenog od krvnih Zila,
glatkog misi¢ja i masnog tkiva. Udio masnoga tkiva varira medu angiomiolipomima te ih se
5% smatra siromasSnima masnim tkivom. Stoga, postavljanje dijagnoze samo na temelju

slikovnih pretraga uglavnom nije moguce. (9)

U dijagnostici se primjenjuju ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija te magnetska rezonanca.

3.2.2. Ultrazvuk
Ultrazvukom (UZV) i kompjuteriziranom tomografijom (CT) otkrije se ve¢ina tumora bubrega
i sude¢i prema slikovnom nalazu, lezije bubrega klasificiraju se kao solidne ili cistiCne. Vecina
dijagnoza tumora bubrega ispravno se postavlja samim slikovnim metodama, ali ne i histoloski

tip tumora stoga je potrebna patohistoloska dijagnostika nakon operacije. (4)

Danas, ultrazvuk se smatra najdostupnijom metodom odabira za otkrivanje tumora bubrega.
Prednosti njegove primjene su u tome S$to nema ionizirajuéeg zracenja niti potrebe za
koriStenjem potencijalno nefrotoksi¢nih kontrasta. Radi se o jeftinoj i dostupnoj pretrazi te ne
iziskuje posebnu pripremu pacijenta sto uvelike objas$njava ucéestalost koriStenja ultrazvuka kao

prve linije u postavljanju dijagnoze slikovnim metodama. (9)

Otkrivene renalne tvorbe mogu ili ne moraju odstupati od intenziteta normalnog bubreznog
parenhima sto se ultrazvuc¢no tumaci kao hipoehogeni, hiperehogeni ili izoehogeni nalaz (Slika
1). Gotovo 77% KBS-a <3 cm opisano je kao hiperehogeno. Ultrazvuk ima svoja ogranicenja,
tako da manje promjene nije uvijek u moguénosti detektirati. Oko 18% tumora <2 cm i 21%
tumora veli¢ine 2-2,5 cm ne detektira se koriStenjem ultrazvuka. Zakljucak je da su mali

izoehogeni tumori najzahtjevniji za ultrazvuc¢nu dijagnostiku tumora bubrega. (9)



Slika 1 Ultrazvucni prikaz tumorske tvorbe lijevoga bubrega s izoehogenim i hiperehogenim
podrucjima. (9)

3.2.3. Kompjuterizirana tomografija
Kompjuterizirana tomografija (CT) je zlatni standard medu slikovnim metodama za
postavljanje dijagnoze tumora bubrega (Slika 2 i 3). Superioran je u odnosu na UZV i dostupniji
od MRI zbog ¢ega je dobar izbor za evaluaciju tumora. Neki nedostaci CT-a su primjena

ioniziraju¢eg zracenja i koristenje nefrotoksi¢nih kontrastnih sredstava. (9)

Osijetljivost i specificnost CT-a u otkrivanju radi li se konkretno o karcinomu bubrega varira

prema istrazivanjima 60-79% prema nekim izvorima te prema drugima 44-100%. (9)

Kod izvodenja CT-a, usporeduju se Hounsfieldove jedinice (HU) prije i nakon administriranja
kontrastnog sredstva. Promjena od >15 HU u solidnim dijelovima tumora ukazuje na postojanje
vitalnih dijelova tumora. CT abdomena moze dati nekoliko vaznih informacija vezanih uz
bolest, a to su: funkcija i morfologija kontralateralnog bubrega, lokacija i veli¢ina primarnog
tumora, zahvacenost krvnih zila tumorskom tvorbom, zahvacenost limfnih C&vorova te

zahvacéenost nadbubreznih zlijezdi i drugih solidnih organa. (4)

U dijagnostici, uz ve¢ spomenuti CT, koristi se i magnetska rezonancija (MRI). Ukoliko CT ne

daje zadovoljavajuci odgovor o procjeni zahvacenosti krvnih zila, odabire se MRI. MRI-om se



moze omoguciti bolje odredivanje infiltracije zilja tumorom kao i postojanje tromba koji se ne

moraju uvijek prikazati na CT-u. (4)

Slika 2 CT abdomena s prikazom tumora lijevog bubrega s centralnom nekrozom. (12)

Slika 3 CT abdomena s prikazom tumora desnog bubrega. (9)
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3.2.4. Magnetska rezonanca
MRI je Cesto koriStena metoda u ljudi kod kojih se ultrazvuénom ni CT dijagnostikom nije

dobio jasan nalaz. (9)

MRI slikovna je metoda indicirana i u bolesnika koji nisu u moguénosti podvrgnuti se CT-u
zbog alergije na kontrastna sredstva ili zbog oste¢ene bubrezne funkcije te u trudnica buduéi da

ih se ne izlaze zracenju. (4)

MRI se predlaze i kod procjene slozenih cisti bubrega (Bosniak I1F-111). Ljudima, posebno
mladim pacijentima, koji zaziru od zracenja kao alternativa CT-u moze se ponuditi MRI. Ipak,
istrazivanja pokazuju da je pojava tumora uzrokovanih izlaganjem zracenju tijekom pretrage

ograni¢ena pa i zanemariva. (4)

U samoj dijagnostici tumora bubrega, pokazalo se da CT i MRI imaju sli¢nu dijagnosti¢ku mo¢.
U prilog koristenju CT-a ide njegova brzina te je stoga preporucljiv u osoba s klaustrofobijom
ili drugim stanjima koja im onemogucavaju mirno leZanje koje inace s MRI-om traje oko
trideset minuta. Nadalje, preporuc¢a se osobama s ugradenim medicinskim uredajima poput

pacemakera ili ortopedskih proteza. (13)

S druge strane, ljude se MRI-om, za razliku od CT-a, ne podvrgava zracenju zbog Cega bi ga
trebalo razmotriti u mladih pacijenata. Takoder, pokazalo se da je MRI bolji za detekciju malih
bubreznih tvorbi, naro¢ito onih koje mjere manje od 2 centimetra u promjeru. Sto se primjene
samog kontrasta ti¢e, primjena gadolinija u sklopu MRI-a pokazala se boljom od primjene
intravenskih kontrasta koji se koriste za CT buduci da je zabiljezen puno manji broj alergijskih

reakcija (Slika 4). (13)
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Slika 4 MRI abdomena s prikazom karcinoma desnoga bubrega nakon primjene gadolinija.

(12)

Biopsija novootkrivene tvorbe bubrega obicno se ne izvodi ve¢ se tumor odstranjuje

operativnim putem, ali veli¢ina same tvorbe utvrdene slikovnom metodom moze upucivati na

to je li novotvorina benignog ili malignog karaktera, kao $to se vidi iz priloZene tablice 1. (13)

Prema nekim podacima, uoceno je kako s porastom veli¢ine tumora za 1 cm, 16% raste i

vjerojatnost da se radi o malignom tumoru bubrega. (9)

Tablica 1. Udio benignih lezija i KBS-a u otkrivenim renalnim masama i korelacija s veli¢inom

tumora. (13)

VELICINA (cm) BENIGNA LEZIJA (%) KBS (%)
<1 22-46 54-78
1-2 16-22 78-84
2-3 11-22 78-89
3-4 11-20 80-90
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sve veli¢ine 11-23 77-89

Nalazi lezija bubrega opcenito su u porastu buduéi da se metode poput ultrazvuka, CT i MRI
sve c¢eS¢e upotrebljavaju. Ne zahtijevaju sve novootkrivene promjene bubrega obavezno
upucivanje na daljnju dijagnostiku, ali, ipak treba znati koje pacijente uputiti na daljnju obradu.
Slu¢ajnom lezijom bubrega smatra se ona koja je detektirana slikovnom metodom zbog razloga

koji nisu podrazumijevali evaluaciju urinarnih znakova i simptoma. (14)

Nalaz koji upucuje na malignu novotvorinu sa sigurno$éu vecom od 90% je lezija koja na CT-
u ili MRI-u mjeri u promjeru 4 ili vise cm bez prisutnosti masnoga tkiva. Te promjene
ultrazvuéno pokazuju podrucja razli¢ite ehogenosti, nepravilnih su rubova i dobro prokrvljena
Sto se moze utvrditi i Dopplerom. Ipak, UZV nije dovoljan za pouzdanu dijagnostiku
novotvorine kao maligne te se preporuca daljnja dijagnostika kako bi se moglo planirati i

potrebno daljnje lijeenje. (14)

3.2.5. Pozitronska emisijska tomografija
Pozitronska emisijska tomografija (PET)/CT s (18)F-fluorodeoksiglukozom ne preporuca se
kao prva dijagnosticka slikovna metoda izbora u otkrivanju karcinoma bubrega zbog niske

osjetljivosti (62%) i niske specifi¢nosti. (9)

3.3. LijeCenje
Operativno odstranjivanje tumora je standard u lije¢enju tumora bubrega. Zahvat koji se
najcesce izvodi je parcijalna ili radikalna nefrektomija. U slucaju inoperabilnog tumora ili

metastatski proSirene bolesti, pacijenti se podvrgavaju sistemskoj imunoterapiji s ciljem
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smanjenja tumorske mase. Uz operativno lijeCenje i imunoterapiju, provode se i ablacijske

metode. (15)

Prije donosenja odluke kako lijeciti pacijente, potrebno je utvrditi prosSirenost bolesti kao 1 uzeti
u obzir dob pacijenata i prisutne komorbiditete. Prema rasirenosti bolesti, KBS klasificira se
kao lokalizirana ili uznapredovala bolest. Lokalizirana bolest podrazumijeva stadije I, 11'i I11, a
prosirena podrazumijeva invaziju tumora izvan Gerotove fascije ili zahvacanje ipsilateralne
nadbubrezne Zlijezde te, naravno, postojanje metastaza. Kod tako prosirene bolesti, KBS se

oznacava stadijem IV. (15)

Kirursko lijeCenje je kurativno za veéinu pacijenata s KBS-om bez metastaza i preferira se u

lije¢enju pacijenata sa stadijem bolesti I, 11 I11. (15)

Promatrajuéi veli¢inu samog tumora, pojam mali tumor bubrega definira se kao radioloski
utvrdena tvorba promjera do 4 cm i za njih je pogodno kirursko lijecenje, ali, ukoliko se radi o
starijim bolesnicima s komorbiditetima, preporuéuju se i ablacijske metode. Ablacijske metode
imaju nisku stopu komplikacija, mogu se izvesti bez opce anestezije, manje utjecu na bubreznu

funkciju i u velikog postotka bolesnika dovode do izljecenja malih tumora bubrega. (16)

Kroz daljnja poglavlja, bit ¢e prikazane pojedine metode lijecenja.

3.3.1. Parcijalna nefrektomija
Parcijalna nefrektomija indicirana je u pacijenata s veli¢inom tumora <7 cm s ciljem poStede
bubreznog tkiva i o¢uvanja bubrezne funkcije, naro¢ito u onih koji imaju samo jedan bubreg i

koji su u riziku od razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti. (17)

Minimalno invazivna parcijalna nefrektomija postala je zlatni standard u odstranjivanju malih

renalnih tvorbi. Danas se primjenjuju laparoskopski (LPN) i robotski vodena parcijalna
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nefrektomija (RAPN). Ipak, studije su pokazale da je LPN ekonomski prihvatljivija metoda u

odnosu na RAPN. (18)

Prema nekim provedenim studijama, ispitivanjem robotske naspram otvorene parcijalne
nefrektomije, zamijeceno je kako je robotska metoda imala dulje operativno vrijeme, ali manji

gubitak krvi, krace vrijeme boravka u bolnici i manji broj sveukupnih komplikacija. (17)

3.3.2. Radikalna nefrektomija
Radikalna nefrektomija metoda je izbora u pacijenata s tumorom veli¢ine >7 cm. Osim toga,
indicirana je i u onih sa suspektnim limfnim ¢vorovima, u pacijenata U kojih tumor zahvaca i

venu renalis ili donju Suplju venu te u onih kod kojih je tumorom zahvacena ipsilateralna

nadbubrezna zlijezda. (17)

Radikalna nefrektomija rezultira petogodi$njim prezivljenjem izmedu 80 i 90% u pacijenata
kod kojih je karcinom ograni¢en na bubreg. Unato¢ tome, te osobe su u riziku od razvitka

zatajivanja bubrega kao posljedice operacije. (17)

To je zahvat koji podrazumijeva podvezivanje renalne arterije i vene s uklanjanjem bubrega,

Gerotove fascije te ponekad i ipsilateralne nadbubrezne Zlijezde. (17)

Moze se izvoditi kao klasi¢ni otvoreni kirurski zahvat ili laparoskopski/robotski. Koja metoda
¢e se odabrati, ovisi 0 lokaciji i veli¢ini tumora te samom pacijentu. Laparoskopski pristup
vezuje se uz manji gubitak krvi i brze vrijeme oporavka u odnosu na otvorenu radikalnu
nefrektomiju. Primije¢eno je i da nema znacajne razlike u petogodiSnjem prezivljenju u

pacijenata operiranih laparoskopskim u odnosu na klasi¢ni operativni zahvat. (17)

Robotska radikalna nefrektomija prvi put je izvedena 2000. godine. Danas se vezuje uz visoke

troskove, dulje vrijeme trajanja zahvata te vaskularne i druge komplikacije. Istrazivanjima se
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utvrdilo da se robotska metoda ne pokazuje superiornom u odnosu na standardnu laparoskopsku

radikalnu nefrektomiju. (17)

3.3.3. Radiofrekventna ablacija i krioablacija
Indikacije za radiofrekventnu ablaciju (RFA) ili krioablaciju u lije¢enju KBS-a nisu u
potpunosti definirane, ali ¢imbenici koji bi mogli voditi ka razmatranju ovog pristupa lije¢enju
umjesto operacije su: mali, slu¢ajno otkriveni tumori veli¢ine do 4 cm ogranic¢eni na bubreg;
pacijent koji nije podoban za operativni zahvat zbog starije zivotne dobi ili znacajnih
komorbiditeta; te pacijent koji zahtijeva postedu bubreznog tkiva zbog kroni¢ne bubrezne
insuficijencije, posjedovanja samo jednog bubrega, bilateralnog karcinoma ili genetske

predispozicije za razvoj mnogih tumora poput von Hippel-Lindauova sindroma. (19)

Ipak, metoda RFA ili krioablacije trazi ¢eSce pracenje pacijenta slikovnim metodama nakon

ovog postupka negoli nakon kirurskog lijecenja. (19)

Prije odabira ove metode lijeCenja, pacijenti se moraju posavjetovati i s urologom i s
radiologom. Slikovnim metodama mora se ustanoviti lokalizacija i veli¢ina tumora te prisutnost

moguéih metastaza. (19)

Velic¢ina 1 lokalizacija tumora su najvazniji ¢imbenici koji utjecu na to hoce li tumor biti
uspjesno lijeCen ovom metodom. Temperaturni gradijenti eksponencijalno se smanjuju s
udaljenosti od radiofrekventne ili krioablacijske sonde, stoga, veliki tumori su izazov za
lijeCenje ovom metodom. Tumori promjera do 4 cm smatraju se idealnima za odabir ove
metode, a vecina onih manjih od 3 cm u promjeru mogu biti uspjes$no lije¢eni Samo

jednokratnim provodenjem jedne od ovihcmetoda. (19)

Egzofiti¢ni tumori najpogodniji su tumori za lijeCenje metodom ablacije buduéi da su okruzeni
s termoizolacijskim perirenalnim masnim tkivom s relativno malo vaskulariziranog tkiva koje

moze odvuéi toplinu od tumora. Rezultat toga je da se veliki egzofiti¢ni tumori gotovo uvijek
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mogu uspjesno lijeciti. U oko 70% pacijenata dovoljan je samo jedan postupak za uspjesno
lijeCenje. Centralno smjeSteni tumori su najslozeniji za lijeCenje ablacijom i imaju najveci rizik

od neuspjelog lije¢enja ovom metodom. (19)

Relativne kontraindikacije za primjenu RFA ili krioablacije podrazumijevaju: oc¢ekivano
trajanje zivota manje od jedne godine, prisutnost udaljenih metastaza, tumori veli¢ine >5 cm ili
tumori smjestene u hilusu. Kod pacijenata u kojih ova metoda lijeCenja moze rezultirati
toplinskom ozljedom proksimalnog uretera, postavlja se intraureteralni stent prije samog
postupka. Apsolutne kontraindikacije za primjenu RFA ili ablacije su: ireverzibilne

koagulopatije i opéenito tesko medicinsko stanje. (19)

UspjeSna perkutana tumorska ablacija podrazumijeva uniStavanje svih malignih stanica
ukljuéujudi i 5-10 mm tzv. ablacijskog ruba, odnosno okolnog tkiva s postedom preostalog
zdravog tkiva bubrega. Tehnike koje se koriste i ubrajaju u ablacijske metode su
radiofrekventna ablacija, krioablacija i mikrovalna ablacija. Preferira se perkutani pristup u

odnosu na kirur$ki, a zahvat se moze izvoditi u lokalnoj ili op¢oj anesteziji. (19)

Nakon apliciranja lokalnog anestetika, aplikator se perkutano uvodi u srediSte tumora uz CT,
MRI ili UZV navodenje. Potom, 5 do 20 minuta isporucuje se toplina ili hladnoc¢a ovisno o
preporukama uredaja. Ovisno o veli¢ini 1 lokalizaciji tumora, ponekad je potrebno ponovno
namijestiti aplikator i isporu¢iti ponovno termalnu energiju, a mogucée je i simultano koriStenje
viSe od jednog aplikatora. Nakon izvedene procedure, pacijent je monitoriran nekoliko sati te
se otpusta na kuénu njegu uz preporuku uzimanja analgetika u sluc¢aju nastupa boli nakon

lijecenja. (19)

Ovaj postupak moze se izvoditi i laparoskopski, ali on zahtijeva primjenu opée anestezije,
hospitalizaciju, a i bol nakon zahvata je ucestalija nego kod perkutanog pristupa. Izbor o

laparoskopskoj ili perkutanoj metodi ovisi o nekoliko ¢imbenika pa tako i o klini¢aru. Urolozi
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Cesce odabiru laparoskopsku ablaciju dok je perkutana ablacija izbor interventnih radiologa.

Osim toga, lokalizacija tumora takoder utjece na odabir metode. (19)

Radiofrekventna ablacija koristi visokofrekventnu (460-500 kHz) izmjeni¢nu struju koja
dospijeva do tumora putem tanke igle koja je elektricki izolirana izuzev nekoliko centimetara
u svom zavrsnom dijelu (1-3 cm). Struja stvara toplinu s ciljem uniStenja stanica i denaturacije

proteina. (19)

Krioablacija se izvodi primjenom tekuceg dusika ili argona koji se uvode kroz sondu u
kontroliranim uvjetima $to za cilj ima zamrzavanje tkiva stvaranjem zaledene mase koja se
moze vizualizirati U realnom vremenu, obi¢no CT-om. Unutarstani¢ni kristali¢i leda narusavaju
stabilnost stani¢ne membrane i odvijanje unutarstani¢nih aktivnosti §to naposljetku vodi
stani¢noj smrti. Stanice koje ne stradaju direktno ovom metodom, obi¢no podlijezu apoptozi.

(19)

Tipi¢na krioablacija je postupak Kkoji podrazumijeva zamrzavanje, odmrzavanje i ponovno
zamrzavanje tkiva. Tijekom krioablacije, nastala ledena masa moze se vizualizirati u realnom
vremenu CT-om ili MRI-om. Smatra se da potpuna stani¢na smrt nastupi kad se zamrzne

podrucje od 5 mm oko ruba tumora. (19)

Mikrovalna ablacija izvodi se primjenom topline ostvarene mikrovalnom energijom. Za
razliku od RFA, mikrovalovi koriste antenu za primanje vanjski aplicirane energije frekvencije
930-2450 mHz. Ova mikrovalna energija rezultira s rotacijom polarnih molekula koja se

suprotstavlja sili trenja i posljedi¢no pretvara u toplinu. (19)

3.3.4. Citoreduktivna nefrektomija
Resekcija tumora je kurativna metoda ukoliko se uspjesno odstrani cijela tumorska masa. Ali,

u pacijenata s metastatskom bolesti izljecenje nije moguce posti¢i samom resekcijom primarnog
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tumora pa se provodi citoreduktivna nefrektomija koja je palijativna i trazi primjenu i sistemske

terapije. (4)

Citoreduktivnom terapijom odstranjuje se bubreg zahvacen tumorom unato¢ postojecim
udaljenim metastazama. Preporucuje se bolesnicima s velikim primarnim tumorom, dobrim

op¢im stanjem i oligometastatskom bolesti. (20)

Postoje brojne hipoteze kojima se nastojalo objasniti korisnost citoreduktivne nefrektomije, ali
nijedna nije potvrdena. Smatra se da se uklanjanjem primarnog tumora zapravo uklanja
,1imunoloski izvor* za proizvodnju ¢imbenika rasta i citokina tumora te posljedi¢no usporava i

metastatska progresija bolesti. (21)

Smatra se da je ovo prikladna metoda lije¢enja za pazljivo odabrane pacijente s metastatskim
karcinomom bubrega. Preporuca se pacijentima prije sistemske terapije koji imaju jedan ili
nijedan ¢imbenik rizika, a u pacijenata s >2 ¢imbenika rizika savjetuje se prvo primjena
sistemske terapije. Cimbenici rizika ukljuuju: opée stanje po Karnofskom <80, vrijeme od
dijagnoze do lijeCenja <12 mjeseci, LDH<1,5 puta iznad gornje granice, korigirani serumski

kalcij>2,4 mmol/L te hemoglobin u serumu ispod referentnih vrijednosti. (22)

3.3.5. Ostale metode lijecenja
Imunoterapija je vazna metoda lijeCenja u pacijenata s uznapredovalim svjetlostani¢nim
karcinomom bubrega, i to kao inicijalna i kao terapija nakon provedene molekularne terapije.

(15)

U lijecCenju pacijenata s uznapredovalom ili metastatskom bolesti uzrokovanom karcinomom
bubrega moZze se primijeniti kombinacija imunoterapije zajedno s antiangiogenom terapijom.

Postojece kombinacije su pembrolizumab s aksitinibom, cabozanitinib s nivolumabom te
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lenvatinib s prembrolizumabom. Jo§ jedna dostupna kombinacija je avelumab s aksitinibom.

(15)

Imunoterapija s visokodoznim bolusom interleukina 2 moze aktivirati odgovor imunoloskog
sustava protiv karcinoma bubrega koji moze rezultirati regresijom tumora u manjeg broja
pacijenata. IL-2 bi mogla biti opcija za lijeCenje pacijenata u kojih je bolest progredirala uz
lijeCenje inicijalnim imunoterapijskim rezimom. Toksi¢na je, stoga, treba biti oprezan pri

odabiru pacijenata pogodnih za ovu vrstu lijecenja. (15)

Proucavanjem karcinoma bubrega na molekularnoj razini nastojalo se unaprijediti lije¢enje
bolesnika. Razumijevanje patogeneze nastanka karcinoma pridonijelo je otkricu meta za
terapijsku intervenciju. Blokiranjem vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) i primjenom
MTOR inhibitora nastoji se djelovati na tumor na njegovoj molekularnoj razini. Ipak, mTOr
inhibitori imaju ograni¢enu ulogu u lijecenju karcinoma bubrega 1 nisu dio prve linije lije¢enja.

(15)

Ipak, moderna sistemska terapija koja se koristi u lijeCenju metastatske bolesti uzrokovane
KBS-om poput sunitiniba, pazopaniba, aksitiniba i nivolumaba, izuzetno je skupa pa stoga i

ograni¢ene primjene. (23)

4. RASPRAVA

Tumori bubrega u Republici Hrvatskoj na Sestom su mjestu najcesceg sijela raka u muskaraca
prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2019. godine. (3) Taj podatak kao i
onaj da se tumori bubrega otkrivaju u kasnijem stadiju bolesti buduci da se kasno prezentiraju
s dobro poznatim trijasom simptoma, vazan je zbog rada na prevenciji u vidu prestanka pusenja,
kontrole tjelesne mase i hipertenzije. Maligni tumori bubrega, s karcinomom bubreznih stanica

kao najzastupljenijim medu malignomima bubrega, iziskuju temeljitu obradu i operativno
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lijeCenje koje je nerijetko dostatno i kurativno ukoliko se rak otkrije na vrijeme. Specifi¢nost
ove uroloske problematike je $to se biopsija novotvorine bubrega ne izvodi prije operacijskog
lijeCenja ve¢ se odabire kirurSko lijeCenje i potom slanje tumorske mase na patohistolosku
dijagnostiku. Radiologija ima vaznu ulogu u samoj dijagnostici s najve¢im naglaskom na
kompjuteriziranu tomografiju kao zlatnim standardom u dijagnostici tumora bubrega. LijeCenje
ovisi o stadiju bolesti, ali najcesce se odabire kirursko lijeCenje, odnosno parcijalna ili radikalna
nefrektomija. Veli¢ina tumora i njegova lokalizacija, postojanje udaljenih metastaza i opce
stanja bolesnika je ono §to treba imati na umu prilikom odabiranja adekvatnog lije¢enja. Stoga,
svakom pacijentu treba pristupiti individualno i prilagoditi lijeenje njegovom opéem stanju i
postoje¢im komorbiditetima, Zeljama i potrebama. Iako je petogodi$nje prezivljenje vrlo dobro,
potrebno je osvijestiti pacijenta 0 mogu¢em smanjenju kvalitete zivota koje nastupa nakon
operativnog lije¢enja buduci da su zbog gubitka dijela ili cijeloga bubrega u pove¢anom riziku
od razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti i gubitka njegove funkcije. Unato¢ tome, napretkom
medicine i provodenjem prevencije na svim razinama, ljudima oboljelima od karcinoma

bubrega nastoji se osigurati kvalitetan i dug Zivot.

5. ZAKLJUCAK

Velika dostupnost i ucestala primjena radioloskih uredaja uveliko je doprinijela pove¢anom
otkrivanju tumora bubrega. Radi se prvenstveno o pretragama koje nisu indicirane zbog
uroloske problematike ve¢ najceS¢e zbog sumnje na druge zdravstvene probleme u podrucju
abdomena. Tumori bubrega su iz tog razloga najve¢im dijelom slu¢ajni nalaz. Samim slikovnim
metodama ne moze se odrediti malignost novotvorine, ali moze se postaviti sumnja. Tijek
kretanja bolesti uvelike ovisi o vrsti malignog tumora te o histoloskim podtipovima pojedinog

tumora. Najvec¢i udio medu malignim novotvorinama ¢ini karcinom bubreznih stanica. Zlatni
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standard u dijagnostici je kompjuterizirana tomografija, a u lije¢enju parcijalna ili radikalna
nefrektomija. Potrebno je raditi na prevenciji s ciljem smanjivanja vjerojatnosti pojavljivanja
tumora, ali, ukoliko se razvije, otkriti ga na vrijeme. Od velike je vaznosti osvijestiti ljude o
cuvanju zdravlja i prepoznavanju trijasa simptoma koji moze upucivati na patolosko stanje
bubrega, a to su bol u lumbalnom podru¢ju, hematurija i palpabilna tvorba u abdomenu. lako
se ovi simptomi javljaju u ve¢ razvijenom stadiju bolesti, vazno je napomenuti da se jave

lije¢niku i potraze pomo¢ odmah po njihovom javljanju.

6. SAZETAK

Bubrezi su parni parenhimatozni organi koji imaju niz vaznih funkcija bitnih za odrzavanje
zdravlja i normalno funkcioniranje organizma. Njihova funkcija moZe biti narusena brojnim
stanjima, izmedu ostaloga i tumorima bubrega koji mogu biti benigni i maligni. Karcinom
bubreznih stanica je najucestaliji maligni tumor bubrega i ima brojne histoloske podtipove od
kojih su svjetlostaniéni, papilarni i kromofobni najzastupljeniji. Cimbenici rizika za razvoj
karcinoma su puSenje, hipertenzija 1 prekomjerna tjelesna masa. NajeS€e se javljaju
sporadi¢no, ali mogu imati i genetsku podlogu nastanka. Rijetko daju simptome, a kada se
pojave obi¢no se radi o uznapredovaloj bolesti. Trijas simptoma sastavljen od hematurije,
palpabilne abdominalne tvorbe i boli u lumbalnom podrucju javlja se u svega 10% oboljelih i
korelira s loSijom prognozom. Budu¢i da nerijetko ne daju simptome, rezultat su slucajnog
nalaza radioloskih pretraga indiciranih zbog zdravstvenih smetnji u podruc¢ju abdomena, a ne
zbog smetnji mokra¢nog sustava. Dijagnosticki algoritam sastoji se od uzimanja anamneze,
fizikalnog pregleda, laboratorijskih nalaza i odabira slikovnih dijagnostickih metoda.
Kompjuterizirana tomografija je zlatni standard u dijagnostici tumora bubrega. Zlatnim

standardom u lije¢enju smatraju se parcijalna ili radikalna nefrektomija. LijeCenje ovisi o tipu
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tumora, njegovoj lokalizaciji i prosirenosti bolesti, ali i opem stanju bolesnika. Stoga, svakom

pacijentu treba pristupiti individualno s ciljem odabira adekvatnog lijecenja.

Kljuéne rijeci: karcinom bubreZnih stanica, trijas simptoma, kompjuterizirana tomografija,

nefrektomija

7. SUMMARY

The kidneys are paired parenchymatous organs with a numerous number of functions essential
for proper health management and normal body functioning. Their function can be impaired by
many conditions such as kidney tumors. Kidney tumors can be generally classified as benign
or malignant. Among malignant kidney tumors, renal cell carcinoma is the most frequent one.
It has numerous histological subtypes with clear cell, papillary and chromophobe carcinoma
being the most common ones. Risk factors for renal cell carcinoma development are smoking,
hypertension and excessive body weight. Tumors usually occur sporadically, but they can have
genetic background, as well. They are rarely symptomatic, and when the symptoms do manifest,
it is usually when the disease is in its advanced phase. The triad of flank pain, haematuria and
palpable abdominal mass is seen in nearly 10% of patients and their prognosis is more likely to
be poor. Kidney tumors are rarely symptomatic and are usually accidentally discovered as a
result of imaging methods indicated because of abdominal health concerns and not because of
urinary symptoms. The diagnosis consists of history taking, physical examination, laboratory
findings and imaging methods. Computed tomography is the gold standard in a kidney tumor
diagnosis. The gold standard in the treatment of renal cell carcinoma is a partial or radical

nephrectomy. Treatment depends on a type of tumor, its localisation, disease advancement, but
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on a patient's general health status, as well. That is why every patient requires an individual

approach in order to obtain the adequate treatment.

Key words: renal cell carcinoma, the triad, computed tomography, nephrectomy
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