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SA2 ETAK Tumori bubrega &ine 2-3% svih malignih bolesti u ljudi. Karcinom bubrega najéeséa je solidna novotvorina bubrega i ¢ini oko
90% svih malignoma bubrega. Ceséi je kod muskaraca, a vrh pojavnosti je nakon 60 godina. Novijim radioloskim tehnikama bolest se otkriva
u sve ranijim fazama te se rijetko vide neoperabilni karcinomi. Zlatni standard lijeCenja je operacija; preporucuje se kada je moguce uéiniti
parcijalnu nefrektomiju, otvorenu ili laparoskopsku. Moderni lijekovi produzuju zivot kod metastatske bolesti.

KLJUCNE RIJECI: tumori bubrega, simptomi, dijagnostika, lije¢enje

SUMMARY Renal tumours represent 2-3% of all tumours. Renal cell carcinoma is the commonest solid renal lesion and represents
almost 90% of all renal malignancies. It is predominant in men, with peak incidence after 60 years of age. Thanks to modern imaging tech-
niques, tumours are detected in early stage and inoperable carcinomas are rare. The gold standard of cancer treatment is surgery; if possible
nephron-sparing surgery, open or laparoscopic surgeries are recommended. Modern drugs have prolonged life expectancy in metastatic

disease.
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N Uvod i definicija
Tumor je prema definiciji novotvorina koja moZe biti

benigna ili maligna, solidna ili cisti¢na, primarna ili
sekundarna te mozZe zahvatiti parenhim ili kanalni sustav
bubrega.

Epidemiologija i etiologija
Tumori bubrega ¢ine 2-3% svih tumora. Incidencija je veca
u zapadnim zemljama s godiSnjim rastom incidencije od 2%
tijekom posljednja 2 desetljeca, dok je u Skandinaviji zabi-
ljeZen njezin pad (1). Smrtnost od tumora bubrega u Europi
je od 1990. godine u stagnaciji, u Skandinaviji se biljeZi pad
smrtnosti, dok je u Hrvatskoj, Grékoj, Estoniji, Irskoj i Slo-
vackoj i dalje vidljiv rast (2). NajceSéa solidna novotvorina
bubrega je karcinom; obuhvacda oko 90% svih malignoma
bubrega (3). Omjer pojavnosti izmedu muskaraca i Zena je
1,5 prema 1, s vrthom pojavnosti izmedu 60. i 70. godine Zi-
vota. U etiologiji se isti¢u puSenje, debljina i hipertenzija (4,
5). Zahvaljujuéi neinvazivnim pretragama, ultrazvuku (UZ)
i kompjutoriziranoj tomografiji (CT), u porastu je broj slu-
¢ajnih nalaza tumora bubrega, koji su ¢eS¢e manje velicine i
niZeg stadija bolesti (6).

Simptomi
Veéina karcinoma bubrega je asimptomatska, osim u od-
maklim stadijima bolesti. Klasi¢ni trijas simptoma - lum-
balna bol, hematurija i palpabilni tumor - sada je rijetkost
(6-10%) i korelira s agresivnijim histoloSkim nalazom tu-
mora i uznapredovalom boleS¢u (7). Paraneoplasti¢ki sin-
drom javlja se u oko 30% slucajeva: hipertenzija, kaheksija,
gubitak tjelesne mase, vrucica, neuromiopatija, amiloidoza,
ubrzana sedimentacija, anemija, poremeceni hepatogram,
hiperkalcemija, policitemija. Neki bolesnici prezentiraju se
simptomima uzrokovanim metastatskom bolescu, kao Sto
su koStane metastaze ili upornim kasljem (8). Fizikalni pre-
gled ima vrlo ograni¢enu ulogu osim u slucajevima palpa-
bilne abdominalne mase, vratne limfadenopatije ili venskog
zastoja skrotuma i nogu.

Dijagnostika
Veéina bubreZnih tumora otkriva se UZ-om, CT-om ili ma-
gnetskom rezonancijom (MR). Upotreba Kontrasta tijekom
pretrage moZe biti vrlo dragocjena. CT daje informacije o
funkciji i morfologiji kontralateralnog bubrega, o velicini i
smjeStaju tumora, o njegovoj progresiji u venu, o prisutnosti
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i veliCini okolnih limfnih ¢vorova te o stanju nadbubreZne
Zlijezde i jetre. CT angiografija korisna je u izabranim sluca-
jevima kad su potrebne detaljne informacije o vaskularnoj
opskrbi bubrega (npr. ako se planira parcijalna nefrektomija
sa svthom ocuvanja bubreZne funkcije) (9). Od ostalih dija-
gnostickih metoda treba spomenuti renalnu angiografiju,
venakavografiju te scintigrafiju bubrega. Positron-emission
tomography (PET) joS nije standardna pretraga, njezino zna-
Cenje u dijagnostici i praéenju bolesnika s tumorom bubrega
tek treba odrediti (10). Perkutana biopsija tumora bubrega
upotrebljava se za histoloSku dijagnozu radioloski neodre-
denih bubreznih promjena, za diferencijaciju primarnih
bubreZnih karcinoma od metastaza kod bolesnika u kojih je
ranije utvrden ekstrarenalni primarni karcinom, za evalua-
ciju bubreZnih promjena kod solitarnih bubrega, diferenci-
ranje kroni¢nih apscesa od cisti¢nih karcinoma, za histolos-
ku verifikaciju kod bolesnika koji su kandidati za nekirurski
tretman te za utvrdivanje najpovoljnije ciljane farmakoloske
terapije metastatske bolesti (11, 12).

Histoloska dijagnostika

BubreZni tumori imaju Sirok spektar histopatoloskih entite-
ta opisanih u Klasifikaciji WHO-a iz 2004. godine, modifi-
ciranoj prema International Society for Urological Pathology
(ISUP), Vancouverskoj klasifikaciji (13). S klinickoga glediSta
vazna su tri glavna tipa karcinoma bubrega: svjetlostanic-
ni (engl. clear cell), papilarni i kromofobni. Sarkomatoidne
promjene mogu se naci u svim tipovima karcinoma i poka-
zatelj su visoke agresivnosti tumora. Svjetlostani¢ni karci-
nomi imaju lo$iju prognozu od papilarnih ili kromofobnih
karcinoma (14).

Klasifikacija i prognosticki faktori

TNM Klasifikacija vrlo je vazna u klini¢koj i znanstvenoj
praksi, stalno se nadopunjava, a njezina prognostic¢ka vaz-
nost potvrdena je brojnim studijama. Faktori koji utje¢u na
prognozu jesu anatomski (veli¢ina tumora, smjestaj, invazi-
ja u venu, kapsulu, nadbubreZne Zlijezde, limfne ¢vorove i
udaljene metastaze), histoloski (Fuhrmanov gradus, supti-
povi, sarkomatoidne promjene, mikrovaskularna invazija,
nekroze, invazija sabirnog kanala), klini¢ki (opce stanje,
lokalni i paraneoplasti¢ki simptomi, laboratorijske promje-
ne) i molekularni (uglji¢na anhidraza, vaskularni endotelni
¢imbenik rasta, p53, C-reaktivni protein (CRP), E-kadherin,
osteopontin i dr. (14 — 16).

TNM Klasifikacija 2009. i TNM dodatak 2012.:

T - Primarni tumor

TX primarni se tumor ne moZe procijeniti

TO nema dokaza o postojanju primarnog tumora
T1 tumor do 7 cm velicine, ograni¢en na bubreg
Tlatumor do 4 cm veliCine, ograni¢en na bubreg
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T1b tumor veli¢ine od 4 do 7 cm, ograni¢en na bubreg

T2 tumor vecéi od 7 cm, ogranicen na bubreg

T2a tumor veli¢ine 7 - 10 cm, ograniCen na bubreg

T2b tumor vedi od 10 cm, ograni¢en na bubreg

T3 tumor se §iri u glavne vene ili perirenalno tkivo, ali ne na
ipsilateralnu nadbubreZnu Zlijezdu i ne $iri se izvan Geroto-
ve ovojnice

T3a tumor zahvacéa bubreZnu venu ili njezine segmentalne
ogranke, i/ili zahvaca perirenalno tkivo i/ili mast bubreZnog
sinusa, ali se ne §iri izvan Gerotove ovojnice

T3b tumor zahvacda Suplju venu ispod oSita

T3c tumor zahvaca Suplju venu iznad oSita ili zahvaca nje-
zinu stijenku

T4 tumor se Siri izvan Gerotove ovojnice.

N - Regionalni limfni ¢vorovi

NX regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 metastaze u regionalne limfne ¢vorove.

M - Udaljene metastaze
MO nema udaljenih metastaza
M1 udaljene metastaze.

Drugi tumori bubrega

Vancouverska revizija histopatoloSke Kklasifikacije (ISUP)
bubreZnih tumora ucinjena je 2013. godine (17). Od svih bu-
breZnih malignoma 85-90% Cine svjetlostani¢ni, papilarni
i kromofobni karcinomi bubrega, dok ostalih 10-15% ¢ine
rijetki, sporadi¢ni i familijarni karcinomi te grupa nekla-
sificiranih karcinoma. Tu treba spomenuti karcinom Beli-
nijevih sabirnih kanali¢a, medularni bubreZni karcinom,
sarkomatoidni karcinom, multilokularni cisti¢ni karcinom,
hibridni onkocitom - kromofobni karcinom, familijarni
translokacijski karcinom (MiT), tubulocisti¢ni karcinom,
onkocitom, hereditarne bubreZne tumore, mezenhimalne
tumore, angiomiolipom i druge. Oko 15% tumora bubrega je
benigno. Osim angiomiolipoma mnogi od navedenih tumo-
rane mogu se diferencirati radioloSkim tehnikama i treba ih
tretirati na isti nacin kao i karcinome bubrega.

LijeCenje lokaliziranih karcinoma
bubrega - T1-2NOMO

U ne tako davnoj povijesti jedina opcija lijeCenja karcinoma
bila je otvorena radikalna nefrektomija. U novije vrijeme sve
vecéu ulogu ima parcijalna nefrektomija (engl. nephron-spa-
ring surgery). Obje metode mogu se raditi otvorenim naci-
nom, laparoskopski ili upotrebom robota. Izbor nac¢ina ovisi
o raspoloZivoj tehnici te o iskustvu i spretnosti operatera.
Laparoskopski pristup, kao metoda minimalno invazivne
tehnike, ima nekoliko vaZnih prednosti pred otvorenim
pristupom: bolesnik lak§e podnese sam zahvat, manja je
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nadoknada krvi, manja uporaba analgetika, krac¢i boravak
u bolnici, manji broj ranih postoperativnih komplikacija,
manji morbiditet, ali bez razlike u onkoloskim rezultatima.
Otvorena radikalna nefrektomija prema Robsonu iz 1963.
godine obuhvada en bloc odstranjivanje bubrega u masnoj
kapsuli zajedno s nadbubreZnom Zlijezdom, proksimalnom
trec¢inom uretera i regionalnim limfnim ¢vorovima (18). Ni
studije koje su usporedivale onkoloSke rezultate otvorene i
laparoskopske parcijalne nefrektomije nisu pokazale znat-
nije razlike u onkoloSkim rezultatima, petogodiSnje je pre-
Zivljenje kod obje metode 90-96% (19, 20). No parcijalna
nefrektomija poStedna je operacija koja je indicirana u bole-
snika s unilateralnim tumorima veli¢ine do 4 cm (elektivna
indikacija), pa ¢ak i kod tumora do 7 cm kad god je moguda,
kod bilateralnih tumora i u bolesnika sa samo jednim bu-
bregom (apsolutna indikacija) te u bolesnika s oSte¢enom
bubreZnom funkcijom (relativna indikacija). NajvaZnija
prednost parcijalne pred radikalnom nefrektomijom jest
Sto je ukupna poslijeoperacijska bubreZna funkcija bolja.
Usporedivi su bili i rezultati studija petogodiSnjeg preZivlje-
nja kod solitarnih T1-2 NOMO tumora velicineod 4 do 7 cm s
normalnom funkcijom drugog bubrega, a kod kojih je prove-
dena otvorena parcijalna ili otvorena radikalna nefrektomi-
ja (21). Otvorena radikalna nefrektomija ima veci mortalitet,
ali nema bitnijih razlika u danima leZanja, gubitku krvi ili
drugim komplikacijama u usporedbi s parcijalnom nefrek-
tomijom. NeKke su studije pokazale da je bitno bolja kvaliteta
Zivota nakon parcijalne nefrektomije. Dosadasnji onkoloski
rezultati pokazali su da nema bitnije razlike izmedu parci-
jalne i radikalne nefrektomije, bez obzira na kirurski pristup
(22). Stoga je parcijalna nefrektomija preporucena opcija
kad god je moguce. Kod nekih bolesnika ona ipak nije mogu-
¢a zbog lokalno uznapredovalog tumora, nepovoljne lokali-
zacije tumora ili zbog opceg stanja bolesnika. Multivarijatne
su analize pokazale da lokacija karcinoma na gornjem polu
bubrega nije prediktivni ¢imbenik zahvaéenosti nadbubrez-
ne Zlijezde, za razliku od veli¢ine karcinoma. Stoga se kri-
terij za adrenalektomiju bazira na radioloSkim i intraopera-
tivnim nalazima te se ipsilateralna adrenalektomija ne pre-
porucuje ako nema klini¢kog dokaza za invaziju u nju (23).
Uloga limfadenektomije je kontroverzna. Nalaz poveéanih
¢vorova na CT-u ili MR-u ili intraoperacijski nalaz nije pre-
diktivni faktor. Retrospektivne su studije utvrdile da limfa-
denektomija mozZe biti korisna samo kod karcinoma vecih
od 10 cm, stadija T3-T4, visokog Fuhrmanova gradusa ili
kod sarkomatoidne komponente. Studija EORTC pokazala
je da je limfadenektomija u vedini slucajeva overtreatment
(24). Embolizacija moZe biti korisna palijacija za smanji-
vanje boli ili makrohematurije kod neoperabilne bolesti ili
kontraindikacija za kirurSki zahvat (25). Tumorski tromb
u donjoj Supljoj veni 1oS je prognosticki faktor. Savjetuje se
agresivni kirurSki pristup (nefrektomija i odstranjenje trom-
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ba) kod bolesnika koji nemaju metastatski karcinom bubre-
ga (26).

Alternativni terapeutski pristupi

Kao alternativa kirur§kom zahvatu mogu se provesti krioa-
blacija, radiofrekventna, mikrovalna i laserska ablacija per-
kutanim putem ili laparoskopijom. Ove su metode Korisne
kod starijih bolesnika (viSe od 75 godina) ili kod bolesnika
s komorbiditetima ako imaju malene karcinome (do 4 cm)
bubrega. Kod takvih bolesnika dolazi u obzir kao dodatna
opcija i aktivno pracdenje. Nema kvalitetnih studija o koristi-
ma ovih metoda koje bi potvrdile prednosti u odnosu prema
morbiditetu, onkoloS§kom pracdenju preZivljenja ili kvaliteti
Zivota.

Lijecenje lokalno uznapredovalog
karcinoma bubrega

U prisutnosti klini¢ki pozitivnih limfnih ¢vorova limfade-
nektomija je uvijek opravdana. Njezina proSirenost i opseg
i dalje su nedefinirani (27).

U bolesnika s inoperabilnim tumorima embolizacija moZe
kontrolirati simptome, ukljucujuci hematuriju ili lumbalnu
bol. Uporaba neoadjuvantne ciljane terapije radi smanjenja
tumorske mase eksperimentalna je i ne moZe se preporuciti
izvan Klini¢kih studija (28 - 30).

Svi bolesnici s nemetastatskom boles¢u, prihvatljivim op-
¢im stanjem (ECOG 0-1) i venskim tumorskim trombom
trebaju se podvréi nefrektomiji i odstranjenju tromba, bez
obzira nalokalizaciju. Kirur§ka tehnika i pristup za svaki po-
jedini slucaj ovisi o smjestaju i proSirenosti venskog tromba
(31). Tumorska embolizacija ili filtar u donjoj Supljoj veni ne
pruzaju nikakvu korist.

Adjuvantna terapija

Za bolesnike podvrgnute nefrektomiji zbog T3 tumora u
tijeku je nekoliko randomiziranih kontroliranih studija o
primjeni adjuvantne ili pridruZene terapije (sunitinibom,
sorafenibom, pazopanibom, aksitinibom i everolimusom).
U ovom trenutku ne postoji dokaz za uporabu inhibitora
vaskularnog ¢imbenika rasta (VGFR) ili mTOR (engl. mam-
malian target of rapamicin) inhibitorima jer ne utjecCu na
prezivljenje nakon nefrektomije.

Lokalna terapija kod metastatske bolesti

Tumorska je nefrektomija kurativna jedino ako su svi tumorski
depoziti odstranjeni. Za ve¢inu bolesnika s metastatskom bole-
§¢u citoreduktivna nefrektomija (CN) palijativni je oblik lijece-
nja i dodatno sistemsko lijeCenje je nuzZno. Ona podrazumijeva
odstranjenje bubrega zahvaéenog tumorom unato¢ postojanju
udaljenih presadnica. Preporucuje se u bolesnika s velikim vo-
lumenom primarnog tumora, dobrog opéeg stanja i oligome-
tastatskom boleséu. U bolesnika loSeg opéeg stanja, s malim
primarnim tumorom, sarkomatoidnom komponentom i dise-
miniranom metastatskom bole$¢u CN se ne preporucuje (32).
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TABLICA 1. Motzerovi kriteriji u procjeni rizi¢nih faktora za progresiju karcinoma bubrega

Rizi¢ni faktori

Opce stanje po Karnofskom
Vrijeme od dijagnoze do lijecenja
Hemoglobin

LDH

Korigirani serumski kalcij

Embolizacija primarnog tumora kod bolesnika nepodobnih
za kirurski zahvat ili kod inoperabilne bolesti radi kontro-
le simptoma bolesti preporucena je kako je navedeno gore
(vidi lije€enje lokalno uznapredovalog tumora).

Lokalna terapija metastaza kod metastatskog tumora
bubrega

Ukljuuje metastazektomije, razli¢ite modalitete radiote-
rapije i embolizaciju. Na temelju dosadasSnjeg istraZivanja
opce preporuke ne postoje. Odluka o metastazektomiji treba
se donijeti za svako sijelo bolesti pojedinac¢no, kao i za sva-
koga pojedinac¢nog bolesnika. U individualnim slu¢ajevima
stereotakticka radioterapija za koStane metastaze i radiote-
rapija metastaza u mozgu indicirane su za olak§anje simpto-
ma bolesniku, kao i embolizacija koStanih ili paravertebral-
nih metastaza.

Sistemska terapija metastatskog karcinoma bubrega

U bolesnika sa svjetlostani¢nim metastatskim karcinomom
bubrega (cc-mRCC) kemoterapija se ne smatra u¢inkovitom
(33).

Referentna vrijednost

<80

<12 mjeseci

ispod donje granice referentnog raspona za laboratorij

>1,5 puta od gornje granice referentnog raspona za laboratorij

>2,4 mmol /L

Imunoterapija interferonom alfa (IFN-a) ili visokodoznim
interleukinom 2 (IL-2) rutinski se ne preporucuje kao prva
linija lijeCenja.

U odredenoj subgrupi bolesnika s cc-mRCC, dobrim progno-
sti¢kim kriterijima i plu¢nim presadnicama IFN-a moZe biti
ucinkovit, iako su sve studije usporedbe IFN-a i kombinacije
ciljane terapije (sunitinib, bevacizumab, temsirolimus) po-
kazale nadmo¢ kombinacije nad INF-a (34).

0d 1985. godine u uporabi je IL-2 u lijeéenju mRCC-a sa stopom
odgovora od 7 do 27%. Potpuni odgovor postignut je visoko-
doznim bolusima IL-2, ali je toksi¢nost ve¢a nego one s INF-a.

Primjena cjepiva s tumorskim antigenima i prva linija tera-
pije (sunitinib, IL-2, IFN-a) nije pokazala znatnije poboljsa-
nje prezivljenja u odnosu prema prvolinijskoj standardnoj
terapiji. Terapija monoklonskim protutijelima joS je u fazi
istraZivanja i ne postoje standardne preporuke za nju.

Ciljana terapija cccmRCC

Novijim molekularnim istraZivanjima razvijeni su agensi
koji inhibiraju neoangiogenezu (engl. vascular endothelial
growth factor — VEGF, platelet-derived growth factor - PDGF

TABLICA 2. Preporuke Europskog uroloskog drustva temeljene na dokazima za sistemsku terapiju bolesnika s mRCC* 2015.

MSKCC
Tip RCC rizicna Prva linija lijecenja
skupina
Svjetlostani¢ni RCC Niski i srednji sunitinib
rizik pazopanib
bevacizumab
+|FN
Svjetlostani¢ni RCC = Visoki temsirolimus
rizik
Nesvjetlostanicni Bilo koja sunitinib
RCC rizicna everolimus
skupina

temsirolimus

* mRCC - metastatski karcinom bubrega
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Treca linija

Druga linija lijeenja lijecenja Kasnije terapije

Nakon VEGFR: aksitinib, | Nakon VEGFR: ' Bilo koja ciljana

sorafenib, everolimus everolimus terapija
Nakon citokina: Nakon mTOR:

sorafenib, aksitinib, sorafenib

pazopanib

Bilo koja ciljana terapija

Bilo koja ciljana terapija
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inhibitori) (35). Dijelimo ih na inhibitore tirozin kinaze -
TKI (sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib), monoklon-
ska protutijela na cirkulirajuc¢i VEGF (bevacizumab) i mTOR
inhibitore (temsirolimus, everolimus).

Da bi se odabrao odgovarajudi lijek, bolesnici se dijele s ob-
zirom na rizi¢ne faktore za progresiju bolesti na bolesnike
s niskim, srednjim i visokim rizikom od progresije bolesti.
Postoji nekoliko modela koji se rabe u definiranju rizi¢nih
skupina, a najpoznatiji su Motzerovi kriteriji ili kriteriji Me-
morian Sloan-Kettering Cancer Centera (MSKCC) (tablica 1).

Niski rizi¢ni faktor — ako ne postoje rizi¢ni faktori prema
Motzeru

Srednji rizi¢ni faktor — ako postoji jedan ili dva rizi¢na fak-
tora

Visoki rizi¢ni faktor - tri ili viSe rizi¢nih faktora

Postoji i IMDC (International Metastatic Renal Cancer Data-
base Consortium) model koji u obzir uzima sve Kriterije, kao
i Motzerov model osim LDH, uz neutrofiliju i trombocitozu.
Preporuke za lijeCenje metastatskog karcinoma bubrega
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Europskog uroloSkog drustva iz 2015. godine prikazane su
u tablici 2.

Sekvencioniranjem terapije za bolesnike s mRCC-om posti-
gnut je velik napredak u medijanu preZivljenja s 26 mjeseci
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