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PATOLOSKE PROMJENE BUBREZNII! ARTERIJA
U BOLESNIKA S KARCINOMOM BUBREZNIH STANICA

PATHOLOGICAL CHANGES OF RENAL ARTERIES
IN PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA

ALMA DEMIROVIC, HRVOJE CUPIC, BOZO KRUSLIN*

Deskriptori: Karcinom bubreZnih stanica — komplikacije, patologija; Tumori bubrega — komplikacije, patologija; Bubrezna
arterija — patologija; Ateroskleroza — etiologija, patologija; Fibromuskularna displazija — etiologija, patolo-
gija; Nekroza — patologija

SaZetak. Karcinom bubreznih stanica deveti je prema ucestalosti maligni tumor u svijetu. Moze imati razli¢it mikroskopski
ateroskleroza i fibromuskularna displazija (FMD). Tijekom patohistoloske obrade bubrega u kojem se nalazi karcinom
rutinski se analizira bubrezna vena, dok se bubreznoj arteriji ve¢inom pridaje malo pozornosti. Rezultati nekoliko nasih
istrazivanja pokazali su da su patoloske promjene bubreznih arterija statisticki znacajno ucestalije u skupini pacijenata s
karcinomom bubreznih stanica u odnosu prema kontrolnoj skupini, kao i u skupini bolesnika s netumorskim bolestima
bubrega. Utvrdeni odnosi ponajprije upucuju na zakljucak da nastanak promjena bubreznih arterija ne prethodi nastanku
karcinoma ili netumorskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao njihova posljedica. Daljnja bi istrazivanja trebala
biti usmjerena na utvrdivanje incidencije patoloskih promjena bubreznih arterija na ve¢em broju uzoraka, kao i na otkri-
vanje njihove moguce uzro¢no-posljediéne veze s karcinomom bubrega.

Descriptors: Carcinoma, renal cell — complications, pathology; Kidney neoplasms — complications, pathology; Renal
artery — pathology; Atherosclerosis — etiology, pathology; Fibromuscular dysplasia — etiology, pathology;
Necrosis — pathology

Summary. Renal cell carcinoma is the ninth most common cancer in the world. It may have a varied microscopic appear-
ance, and the most common histopathological type is clear cell carcinoma. The most common pathological changes of renal
arteries are atherosclerosis and fibromuscular dysplasia (FMD). During histopathological evaluation of a kidney specimen
containing carcinoma, the renal vein is routinely analyzed, while the renal artery is usually given little attention. Our stud-
ies have shown that pathological changes of renal arteries are significantly more frequent in the group of patients with renal
cell carcinoma compared with the control group and the group of patients with non-tumor kidney diseases. These relations
led us to the conclusion that the onset of renal artery changes is not prior to the carcinoma or non-tumor diseases and that
they are formed simultaneously or as a consequence. Further studies should be aimed at determining the incidence of these
changes in a larger number of samples and the detection of their possible correlation with renal cell carcinoma.
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Karcinom bubreZnih stanica Karcinomi bubreznih stanica mogu imati razli¢it mikro-
skopski izgled, a naj¢es¢i patohistoloski tip je svjetlostanic-

Karcinom bubreznih stanica deveti je prema ucestalosti . . I . o .
ep ni karcinom koji ¢ini oko 70% svih slucajeva karcinoma

maligni tumor u svijetu s procjenom od 337.860 novodi-

jagnosticiranih slucajeva u 2012. godini.' U Hrvatskoj su u
2013. godini registrirana 742 novooboljela, od cega je 481
slu¢aj u muskaraca i 261 u zena.> Stopa incidencije ovog
karcinoma najveca je u razvijenim zemljama svijeta, i to u
Sjevernoj Americi, Europi, Australiji i Novom Zelandu.?
Karcinom bubreznih stanica naj¢esce se pojavljuje u zivot-
noj dobi izmedu 50 — 70 godina, i to ¢eS¢e u muskaraca.* U
nekoliko posljednjih desetljeca primijecen je znatan porast
incidencije ovog tumora, $to se djelomice objasnjava pove-
¢anom ucestalos¢éu primjene razlicitih radioloskih pretraga
u dijagnosticke svrhe, kao i u sklopu razli¢itih progra-
ma probira, pri ¢emu se otkrivaju bubrezne mase u velikog
broja asimptomatskih pacijenata.>® Neki od rizi¢nih faktora
koji se dovode u vezu s nastankom karcinoma bubreznih
stanica jesu pretilost, hipertenzija, pusenje, postojanje kro-
ni¢ne bubrezne bolesti te izlozenost azbestu, kao i nasljedna
sklonost zbog mutacija nekoliko razli¢itih gena.’

bubreznih stanica (slika 1.). Sljede¢i je prema ucestalosti
papilarni karcinom, a slijedi ga kromofobni karcinom. Svjet-
lostani¢ni karcinom zajedno s papilarnim i kromofobnim
karcinomom ¢ini 85 — 90% svih malignih epitelnih tumora
bubrega. Ostali rijetki podtipovi ¢ine 10 — 15% karcinoma
bubrega.’

Zlatni standard lije¢enja bolesnika s lokaliziranim karci-
nomom bubrega jest kirurska resekcija. Ovisno o nekoliko
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Slika 1. Makroskopski izgled bubrega s karcinomom bubreznih stanica
Figure 1. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma

¢imbenika kirurski pristup moze biti parcijalna ili radikalna
nefrektomija.®® Tijekom patohistoloske obrade bubrega do-
bivenog nefrektomijom od pacijenata oboljelih od karci-
noma bubrega rutinski se analizira bubrezna vena, dok se
bubreznoj arteriji ve¢inom pridaje malo pozornosti.

Promjene bubreZnih arterija

Najcesca patoloska promjena koja zahvaca bubrezne ar-
terije jest ateroskleroza. Sljedeca prema ucestalosti je fibro-
muskularna displazija (FMD), zatim slijede Takayasuov arte-
ritis i kongenitalne malformacije.'® Navedene promjene
mogu u nekim slucajevima dovesti do stenoze bubrezne ar-
terije koja za posljedicu moze imati zatajenje bubrega, ali i
hipertenziju.!™ Od gore navedenih patoloskih promjena
poblize ¢emo opisati dvije najcesce.

Ateroskleroza je generalizirana bolest krvozilnog sustava
koja dovodi do suzenja i zacepljenja lumena arterija. U sti-
jenkama arterija nastaju ostecenja intimalnog sloja, odno-
sno ateromatozni plakovi koji se izboCuju u lumen te isto-
dobno dovode do slabljenja podlezecega misi¢nog sloja
stijenke. U zavr$noj fazi plakovi Cesto ovapnjuju zbog Cega
stijenke arterija postaju manje elasti¢ne i krute." Atero-
sklerotske promjene bubreznih arterija zahvacaju njihovu
proksimalnu tre¢inu i aortalno usce te su odgovorne za 90%
stenoza bubreznih arterija.'®"® Stenoza bubrezne arterije
moze dovesti do atrofije i zatajenja bubrega te hipertenzije.
Ipak, najveéi broj stenoza bubrezne arterije ima asimpto-
matski tijek.’>!> Stenoza bubrezne arterije dijagnosticira se
radioloskim pretragama, ponajprije kompjutoriziranom to-
mografijom (CT), digitalnom suptrakcijskom angiografijom
(DSA) te ultrazvukom (UZ) ili magnetskom rezonancijom
(MR)."s

FMD je neupalna, neaterosklerotska bolest krvozilnog
sustava koja zahvaca malene i srednje velike arterije.'® Naj-
¢eSce su zahvadene bubrezne i karotidne arterije, a opisani
su i slucajevi FMD-a vertebralnih, mezenterijalnih i ilija-
kalnih arterija, hepaticne i splenic¢ne arterije te koronarnih
arterija.'” Tijek bolesti uglavnom je asimptomatski, ali FMD
bubreznih arterija moze dovesti do nastanka renovaskularne
hipertenzije. Znatnom stenozom lumena kod koje se pojav-
ljuju simptomi hipertenzije smatra se suzenje vise od 75%
lumena bubrezne arterije.!”” FMD bubreZne arterije moze se
rijetko komplicirati i disekcijom arterije te infarktom bubre-
ga.'® ToCan uzrok nastanka FMD-a nije potpuno razjasnjen,
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Slika 2. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s FMD-I, HE x40
Figure 2. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-1, HE x40

Slika 3. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s FMD-11b, HE x40
Figure 3. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-II, HE x40

a razli¢ite studije spominju utjecaj okolisnih ¢imbenika
poput puSenja cigareta, autoimunosne sklonosti, kao i
genetske predispozicije.”?' Mikroskopska klasifikacija
FMD-a bubreznih arterija temelji se na dijelu stijenke krvne
zile koji je zahvacen promjenom te nalazimo tri osnovna
tipa: intimalni, medijalni i adventicijalni FMD. FMD bu-
breznih arterija najcesée zahvaca distalnu tre¢inu bubrezne
arterije i njezine ogranke.'”*

Intimalni FMD (FMD-I) ¢ini do 5% svih slu¢ajeva FMD-a,
a najcesce se pojavljuje u djece i mladih odraslih. Mikro-
skopski se nalazi akumulacija vezivnog tkiva u intimi te
fragmentirana ili naru§ena unutarnja elasticna membrana
(slika 2.). Lezije ne sadrzavaju lipide i upalne stanice osim
u sluCajevima sa superponiranom aterosklerozom.!”-?

Medijalni FMD (FMD-II) najces¢i je tip i pojavljuje se u
oko 85% sluc¢ajeva FMD-a. Dijeli se u 3 podtipa: medijalna
muskularna hiperplazija (FMD-IIa), medijalna fibroplazija
(FMD-IIb) i perimedijalna fibroplazija (FMD-IIc). FMD-IIa
izrazito je rijetko stanje koje nastaje zbog umnazanja glat-
kog misi¢a u mediji, bez umnazanja vezivnog tkiva. Inti-
ma i adventicija stijenke krvne Zile uredna su izgleda.!”?
FMD-IIb najcesca je vrsta i nalazi se u oko 70% slucajeva
svih FMD-a (slika 3.). Mikroskopski se u mediji nalazi na-
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kupljanje vezivnog tkiva koje zamjenjuje glatki misi¢. Po-
stoji razli¢it spektar lezija od kojih su dva ekstremna: jedan
koji zahvaca samo vanjski dio medije i drugi koji difuzno
zahvaca Citavu mediju.'”?* FMD-IIc odgovoran je za oko
10% slucajeva FMD-a. Mikroskopski se u podrucju vanjske
elastiéne membrane nalazi sloj acelularnog tkiva koji ima
karakteristike elasti¢nog tkiva, dok je unutarnja elasti¢na
membrana normalna izgleda.”*

Adventicijalni FMD (FMD-III) najrjedi je tip i ¢ini manje
od 1% svih FMD-a.” Mikroskopski se vidi fibroza adventi-
cije koja se §iri u okolno vezivno-masno tkivo te dovodi do
suzenja lumena izvana, bez zadebljanja u stijenci.'

Metoda izbora za radiolosku dijagnozu FMD-a bubrezne
arterije jest digitalna suptrakcijska angiografija. S obzirom
na to da je ova metoda invazivna, njezina je upotreba oprav-
dana u sluc¢ajevima u kojima je istodobno planiran i postu-
pak revaskularizacije.'® Neinvazivne dijagnosticke metode
ukljuéuju Dopplerov ultrazvuk, MR angiografiju i CT an-
giografiju, ali svaka od tih metoda ima ogranicenja.*

S obzirom na to da je bubrezna arterija rutinski rijetko
dostupna za patohistolosku analizu, razvijena je angiograf-
ska klasifikacija FMD-a, temeljena na MR angiografiji ili
CT angiografiji, a prema kojoj se FMD svrstava u unifokal-
ni i multifokalni tip. Unifokalni tip FMD-a nesto je ¢eS¢i u
mladih osoba i pokazuje bolje rezultate lijeCenja od multifo-
kalnog tipa FMD-a.? U slucajevima u kojima FMD ili ate-
roskleroza bubrezne arterije dovode do nastanka renova-
skularne hipertenzije pristupa se lijeCenju. Ono moze biti
medikamentno, endovaskularno ili kirur§ko.?¢-2

FMD i ateroskleroza bubreZnih arterija
u bolesnika s karcinomom bubrega

U nekoliko provedenih istrazivanja rezultati su pokazali
da se patoloSke promjene bubreznih arterija ¢eSc¢e pojavlju-
ju u skupini bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega u
odnosu prema kontrolnoj skupini.®=*' Osim toga morfome-
trijskom analizom stijenki bubreznih arterija uoceno je da je
tunika medija bubreznih arterija u bolesnika s karcinomom
bubrega deblja nego u kontrolnoj skupini bez obzira na po-
stojanje ateroskleroze ili FMD-a.*? U seriji od 150 analizira-
nih uzoraka bubreznih arterija dobivenih od pacijenata obo-
ljelih od karcinoma bubrega FMD je naden u 38,7% sluca-
jeva (58 uzoraka), dok je u kontrolnoj skupini od 50 uzoraka
FMD zabiljezen u 2% slucajeva (samo jedan uzorak).’! Naj-
¢es¢i tip FMD-a u ispitivanoj skupini bio je FMD-IIb s uce-
stalo$¢u od 81%.%!

Sva su navedena istrazivanja provedena na arhivskome
materijalu Klinickog zavoda za patologiju KBC-a ,,Sestre
milosrdnice”, a uzorci su dobiveni od pacijenata kojima je
zbog karcinoma bubrega ucinjena nefrektomija i kojima su
rutinski odstranjene i strukture hilusa bubrega, odnosno bu-
brezna arterija, bubrezna vena i ureter (slika 4.). Kontrolna
skupina sadrzavala je uzorke bubrega i struktura hilusa do-
bivene nakon rutinskih obdukcija pokojnika. Obdukcijom i
naknadnom histoloskom analizom nije utvrden nikakav ma-
ligni proces ni bolest bubrega. Uzorci su analizirani svjetlo-
snim mikroskopom, a njihova priprema podrazumijevala je
obradu standardnom histoloskom metodom koja ukljucuje
fiksaciju tkiva u 10%-tnome puferiranom formalinu i ukla-
panje u parafinske blokove, rezanje na debljinu od 5 pum,
deparafiniziranje 1 bojenje standardnom hemalauneozin-
skom metodom (HE). Uzorci bubreznih arterija u kojima je
na standardnim HE preparatima uocen FMD dodatno su
analizirani histokemijskim metodama s pomocu orceina i
Malloryjevom trikromnom metodom.

Slika 4. Makroskopski izgled bubrega s tumorom i strukturama hilusa
Figure 4. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma
and hilar structures

Slika 5. Makroskopski izgled struktura hilusa s bubreznom arterijom i
vidljivim aterosklerotskim plakom unutar stijenke
Figure 5. Macroscopic appearance of hilar structures containing renal
artery with atheromatous plaque

1100 men

Slika 6. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s aterosklerotskim
promjenama, HE <20
Figure 6. Microscopic appearance of a renal artery with atheromatous
change, HE*20

U jednoj od studija, uz uzorke bubreznih arterija dobive-
nih od bolesnika s karcinomom bubrega, analizirano je i 50
uzoraka bubreznih arterija od bolesnika s netumorskim bo-
lestima bubrega koje su uklju¢ivale kroni¢ni pijelonefritis,
cisti¢ne bolesti bubrega, hidronefrozu te atrofiju bubrega.
Rezultati su pokazali da je FMD i u ovoj skupini bolesnika
¢es¢i nego u kontrolnoj skupini, a naden je u 36% slucajeva
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(18 uzoraka). Najces¢i tip bio je takoder FMD-IIb.?! To¢an
razlog 1 mehanizam nastanka FMD-a bubreznih arterija u
navedenim skupinama bolesnika ostaje predmetom daljnjih
istrazivanja. Teoretski bi u obzir mogli do¢i procesi izazva-
ni brojnim bioloski aktivnim tvarima koje se u bubreznom
parenhimu luce i tijekom upalnog procesa i u oboljelih od
malignih tumora. Neki od njih su faktor rasta fibroblasta —
FGF (od engl. fibroblast growth factor), transformirajuci
faktor rasta B — TGFP (od engl. transforming growth factor
f), faktor rasta podrijetla trombocita — PDGF (od engl. pla-
telet-derived growth factor), vaskularni endotelni faktor
rasta— VEGF (od engl. vascular endothelial growth factor),
ali i brojni drugi." Navedene tvari na razliite nac¢ine djelu-
ju pri mehanizmu upale, procesima tumorske angiogeneze i
modifikacije strome tumora pa postoji moguénost da utjecu
i na proliferaciju fibroblasta i miofibroblasta u stijenkama
bubreznih arterija dovode¢i pritom do nastanka FMD-a.
Istrazivanje u kojem smo analizirali povezanost patoloskih
promjena bubreznih arterija s imunohistokemijskom izraze-
nosti VEGF-a u karcinomu bubrega nije pokazalo njihovu
statisti¢ki znaGajnu povezanost.’!

Ucestalost aterosklerotskih promjena bubreznih arterija
iznosila je 1 u skupini oboljelih od karcinoma bubrega i u
kontrolnoj skupini 20%?*! (slike 5. i 6.). Aterosklerotske pro-
mjene na arterijama u ispitivanoj skupini nisu bile toliko
ucestale koliko bi se moglo ocekivati s obzirom na dob bo-
lesnika. Sto se ti¢e operativne tehnike pri kojoj se bubrezna
arterija podvezuje u sredi$njem dijelu ili blize hilusu bubre-
ga, analizirani su samo distalni dijelovi arterija. Buduci da
se zna da se aterosklerotske promjene najces¢e nalaze na
aortalnom uscéu bubreznih arterija ili njihovim proksimal-
nim dijelovima, pretpostavlja se da bi njihova ucestalost
bila veca da su arterije analizirane cijelom duljinom.’!

Znacenje nalaza povecane ucestalosti patoloskih promje-
na bubreznih arterija, ponajprije FMD-a, u bolesnika s kar-
cinomom bubrega valjalo bi potvrditi u budué¢im istraziva-
njima na ve¢im skupinama bolesnika. Dosad je pokazano da
tumori u bolesnika u kojih istodobno postoje FMD i atero-
skleroza bubrezne arterije imaju vecu gustoéu malih krvnih
zila u tumorskom tkivu.’' S obzirom na primjenu poznatih,
kao i opsezna istrazivanja novih antiangiogenih lijekova,
bilo bi potrebno prosiriti istrazivanja o povezanosti ovih
dvaju ¢imbenika.

Jedan od ¢imbenika koji se rabe u predvidanju prezivlje-
nja pacijenata oboljelih od karcinoma bubrega jest i opseg
nekroze tumorskog tkiva.?*3* Nalaz vefeg opsega nekroze
povezan je s loSijom prognozom prezivljenja.’*=¢ Nekroza
tumorskog tkiva u nasim je istrazivanjima otkrivena u veli-
kom postotku uzoraka karcinoma bubreznih stanica. Ipak,
njezina prisutnost i opseg nisu se pokazali statisticki znacaj-
no povezanima s promjenama bubreznih arterija osim u
skupini pacijentica s FMD-1.302

Zakljucak

U zakljucku moZemo naglasiti da su rezultati nekoliko
nasih istrazivanja pokazali da su patoloske promjene bu-
breznih arterija statisti¢ki znacajno ucestalije u skupini pa-
cijenata s karcinomom bubreznih stanica u odnosu prema
kontrolnoj skupini. Takoder se ¢eSc¢e nalaze i u skupini bo-
lesnika s netumorskim bolestima bubrega. Nadeni odnosi i
ucestalost ovih promjena ponajprije upucuju na zakljucak
da njihov nastanak ne prethodi nastanku karcinoma ili netu-
morskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao nji-
hova posljedica. Jednako tako, zakljuc¢ili smo da je najvaz-
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niji ograni¢avajuci ¢imbenik u proucavanju promjena bu-
brezne arterije njezina duljina dostupna analizi.

Postojeca angiografska klasifikacija svrstava FMD u dvi-
je skupine, unifokalni i multifokalni tip koji imaju donekle
razli¢it klinicki i terapijski tijek. S obzirom na to da je inva-
zivno kirursko lijeCenje FMD-a u pacijenata s renovaskular-
nom hipertenzijom rezervirano samo za vrlo rijetke slucaje-
ve, bubrezna je arterija iznimno rijetko dostupna za patohi-
stolosku analizu. Zbog nalaza poveéane ucestalosti patolos-
kih promjena bubreznih arterija u skupinama pacijenata s
karcinomom bubrega i netumorskim bubreznim bolestima,
trebalo bi buduca istrazivanja usmjeriti na utvrdivanje inci-
dencije patoloskih promjena bubreznih arterija na vecem
broju uzoraka i na cijeloj duljini bubrezne arterije ponaj-
prije u navedenim skupinama bolesnika. S obzirom na to da
uzorci operativnog materijala nakon nefrektomije sadrzava-
ju i bubreznu arteriju, ona time postaje dostupna za patohi-
stolosku analizu. Moguca usporedba prijeoperacijskog an-
giografskog nalaza s rezultatima patohistoloSke analize u
nekom od buduéih istrazivanja mogla bi dovesti do novih
spoznaja vezanih uz navedenu problematiku.

Dodatno, povezanost promjena bubreznih arterija s gu-
sto¢om malih krvnih zila u tumoru trebala bi biti detaljnije
razjasnjena s obzirom na brojna istrazivanja i upotrebu anti-
angiogenih lijekova.

Rad izraden u sklopu projekta ,, Promjene bubrezne arteri-
Jje u bolesnika s karcinomom bubrega”, Ministarstvo znano-
sti, obrazovanja i sporta; broj projekta: 134-0000000-3381.
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RAZLIKE SOCIODEMOGRAFSKIH KARAKTERISTIKA
PERCEPCIJE BOLI U OBOLJELIH OD RAKA PLUCA
NEMALIH STANICA

SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS INFLUENCE PAIN PERCEPTION
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

SUZANA KUKULJ, MARINA SERDAREVIC, KATHERINA BERNADETTE SRETER,
IVANA EVIC, BERNARD BUDIMIR, FILIP POPOVIC, GORDANA DRPA*

Deskriptori: Karcinom plu¢a ne-malih stanica — patologija, komplikacije, farmakoterapija; Pluéni tumori — patologija,
komplikacije, farmakoterapija; Kroni¢na bol — epidemiologija, etiologija, farmakoterapija; Procjena boli —
metode; Percepcija boli — djelovanje lijeka; Socioekonomski faktori; Dobni faktori; Seosko stanovnistvo;
Gradsko stanovnistvo; Prospektivna istrazivanja; Presje¢na istrazivanja

Sazetak. Uvod: Karcinom pluc¢a najcesc¢a je maligna bolest u muskaraca, a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu. Nedvojbeno
je da oboljeli, uz ostale simptome, trpe bol. Svrha rada: Istrazivanje je provedeno kako bi se utvrdilo postoji li utjecaj
sociodemografskih karakteristika na percepciju boli mjerenoj analogno-vizualnom ljestvicom medu oboljelima od karci-
noma pluéa ne-malih stanica. Metode: Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazivanje imalo je dva kraka: 1)
presjecni krak, i1 2) prospektivni, kohortni krak. Rezultati: U istrazivanje je ukupno ukljucen 41 bolesnik s medijanom dobi
61 (56-68) godina. Ovo istrazivanje pokazalo je da subjektivna percepcija boli jest povezana s dobi i urbanizirano$éu
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