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KLINICKE UPUTE

ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE I PRACENJE BOLESNIKA
OBOLJELIH OD RAKA BUBREGA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR TREATING AND MONITORING PATIENTS
WITH RENAL CANCER
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TOMISLAV OMRCEN, DUBRAVKA LEDINA, RUDOLF TOMEK, BORIS RUZIC, MARIJAN SITUM,
ANTE BUCA, VALDI PESUTIC PISAC*

Deskriptori: Karcinom bubreznih stanica — dijagnoza, patologija, lije¢enje; Tumori bubrega — dijagnoza, patologija,
lijecenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Svjetlostani¢ni tip karcinoma bubreznih stanica najces¢i je oblik raka bubrega. Klini¢ki je uglavnom asimptomat-
ski, a samo se kod manjeg postotka bolesnika o¢ituje hematurijom, tupom boli i palpabilnom masom u trbuhu. Najcesce se
otkrije sluc¢ajno tijekom radioloskih pregleda. Dijagnoza raka bubrega potvrduje se patohistoloskim nalazom nakon pro-
vedene dijagnosti¢ke obrade. Odluka o lije¢enju donosi se temeljem klini¢ke procjene stadija bolesti i drugih ¢imbenika
rizika. Ovisno o tome, moguénosti lijecenja ukljucuju kirur$ki zahvat te s obzirom na visoku rezistenciju raka bubrega na
kemoterapiju i hormonsku terapiju, primjenu ciljane terapije (imunoterapija, inhibicija aktivnosti receptora tirozin kinaze)
te palijativnu radioterapiju. U tekstu koji slijedi predstavljene su klini¢ke upute s ciljem standardizacije postupaka i kriterija
postavljanja dijagnoze, upravljanja i lijeCenja te pra¢enja bolesnika s rakom bubrega u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Carcinoma, renal cell — diagnosis, pathology, therapy; Kidney neoplasms — diagnosis, pathology, therapy;
Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Clear cell renal carcinoma is the most common kidney cancer. It is generally asymptomatic. A small percentage
of patients present with hematuria, flank pain and abdominal mass. It is usually detected accidentally during radiologic
examination. The diagnosis of kidney cancer is confirmed by pathohistological findings after completion of the diagnostic
process. The decision about treatment is made based on clinical assessment of disease stage and other risk factors. Depend-
ing on that, treatment options include surgery, and considering high resistance of kidney cancer on chemotherapy and
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hormone therapy, use of targeted therapies (immunotherapy, tyrosine kinase inhibitors) and palliative radiotherapy. The
following text presents the clinical guidelines in order to standardize procedures and criteria for the diagnosis, management,
treatment and monitoring of patients with kidney cancer in the Republic of Croatia.

Inicijalni plan lijecenja bolesnika s rakom bubrega treba
donijeti multidisciplinarni tim koji se mora sastojati od uro-
loga, radiologa, patologa i onkologa.

Lijecenje se moze zapoceti i bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Prema podacima Hrvatskog registra za rak iz 2008. godi-
ne incidencija raka bubrega u Hrvatskoj je 13,4 na 100000
stanovnika (M 17,3, Z 9,9).!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
bolesti iz reseciranog tkiva, bioptata ili iznimno temeljem
citoloske punkcije.

Patologija

Patoloski opis trebao bi sadrzavati:

— histoloski tip tumora,

— stupanj zlo¢udnosti,

— veli¢inu primarnog tumora,

— evaluaciju resekcijskih rubova uklju¢ujué¢i minimalni

rub u mm i anatomsko mjesto,

— invaziju u bubreZne vene,

— status bubrezne kapsule — s probojem ili bez njega,

— zauzeée drugih organa ili struktura (nadbubrezne Zli-

jezde, nakapnice, ...),

— broj i status pregledanih limfnih ¢vorova,

— udaljenost tumora od reznih rubova kod parcijalne ne-

frektomije.?

Vazan prognosti¢ki ¢imbenik u karcinomu svijetlih stani-
ca je Fuhrmanov sistem (stupnjevanje u Cetiri reda) koji se
bazira na nuklearnoj morfologiji.> Sarkomatoidna diferen-
cijacija ne spada u posebni histoloski podtip jer se moze
javljati u svim podtipovima raka bubrega, ali znaci agresiv-
ni tijek bolesti.*

Dijagnosti¢ka obrada
radi odredivanja stadija bolesti

—_

Anamneza i klini¢ki pregled
2. Kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi
(serumski kalcij, AST, ALT, GGT, LDH, serumski
kreatinin, ALP), analiza urina
UZ abdomena
CT abdomena s kontrastom
Rendgenogram srca i plu¢a / CT toraksa
MR gornjeg dijela abdomena (ako sumnjamo na in-
filtraciju donje Suplje vene; umjesto CT-a kod aler-
gije na kontrast)
7. Biopsija suspektne lezije ili citoloska punkcija (za
potvrdu dijagnoze)
8. Citologija urina ili ureteroskopija (kod sumnje na
urotelni tumor)
9. Prema klini¢koj indikaciji napraviti i scintigrafiju
skeleta (i/ili rendgenogram kostiju)
10. CT ili MRI mozga (ili drugi odgovarajuéi dijagno-
sti¢ki testovi kod sumnje na metastatsku bolest)
11. Odredivanje stadija bolesti prema TNM klasifikaciji
iz 2009. godine®

kW
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Procjena rizika

Cimbenici ili prediktori kratkog preZivljenja bolesnika s
metastatskom bolescu:

1. visoka razina laktat dehidrogenaze (razina >1,5 veéa
od normalne),

2. visoka razina korigiranoga serumskog kalcija (>2,5
mmol/L),

3. niska razina serumskog hemoglobina,

4. vrijeme krace od godinu dana od vremena postavljanja
dijagnoze bolesti do potrebe za sistemskim lijeCenjem

5. Karnofskyjev indeks manji <70%,

6. 2 ili vise metastatskih sijela.”

Bolesnici se dijele u tri skupine, ovisno o broju zastuplje-
nih ¢imbenika rizika: povoljna skupina (bez ¢imbenika ri-
zika, medijan prezivljenja oko 30 mjeseci), srednja skupina
(1-2 ¢imbenika rizika, medijan preZivljenja oko 14 mjese-
ci), nepovoljna skupina (3 ili vise ¢imbenika rizika, medijan
prezivljenja oko 6 mjeseci).’

Plan lijecenja

Odluku o lije¢enju donosi multidisciplinarni tim teme-
ljem pazljive klini¢ke procjene rizika na temelju stadija bo-
lesti, dobi bolesnika, histoloskog tipa tumora i stupnja zlo-
¢udnosti, sijela metastatske bolesti, opceg statusa bolesnika
(Karnofskyjev status), razine hemoglobina, razine LDH, ra-
zine kalcija u krvi te vremena proteklog od dijagnoze bole-
sti do potrebe za sistemskim lije¢enjem (tablica 1).°

Lijecenje bolesnika
s lokaliziranim tumorom
(stadij I-I1T)

Radikalna nefrektomija ukljucuje perifascijalnu resek-
ciju bubrega, perirenalnoga masnog tkiva, regionalnih limf-
nih ¢vorova 1 istostrane nadbubrezne Zzlijezde. Resekcija
limfnih ¢vorova nije terapijska, nego prognosti¢ka (u bole-
snika sa zahvac¢enim limfnim ¢vorovima u visokom se po-
stotku razvije relaps bolesti s udaljenim presadnicama bez
obzira na limfadenektomiju).>%*

Nephron sparing kirurgija treba se provoditi u odabrane
skupine bolesnika, npr. kod bilateralnih tumora, bolesnika s
jednim bubregom, kod inadekvatne funkcije drugog bubre-
ga i bolesnika s malim unilateralnim tumorima.>!

Srednje vrijeme do pojave povrata bolesti nakon opera-
cije iznosi 1-2 godine.’ U¢inkovitost primjene adjuvantne i
neoadjuvantne terapije istrazuje se, a na temelju danasnjih
spoznaja nema dokazane ucinkovitosti u primjeni sistemske
terapije na ucestalost pojave povrata bolesti.!'"!3 Savjetuje
se redovito klini¢ko praéenje te ukljucivanje bolesnika u
klini¢ka ispitivanja.’

Lijecenje bolesnika
s diseminiranom bole§¢u (inoperabilni bolesnici)
(stadij IV)

Kirurski zahvat, poglavito nefrektomija, indiciran je kod
bolesnika s I'V. stadijem bolesti ovih karakteristika:
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Tablica 1. Algoritam sistemskog lijecenja raka bubrega za 1V. stadij bo-
lesti

Table 1. Stage IV renal cancer treatment algorithm

Histologija Stupanj rizika Terapija
/Histology /Risk grade /Treatment
Svjetlostani¢ni Niski rizik sunitinib ili/or
tumori /Low risk bevacizumab + interferon
(clear cell) alfa/alpha ili/or
Prva linija pazopanib ili/or
/Clear cell sorafenib kod bolesnika
carcinoma prethodno lije¢enih
(clear cell) imunoterapijom ili
First-line /Sorafenib in patients previously
treated with immunotherapy or
IL-2 kod izabranih bolesnika
(pluéne presadnice i CA9 +)
/IL 2 in selected patients
(lung grafts and CA9+)
Srednji rizik sunitinib ili/or
/Medium risk bevacizumab + interferon
alfa/alpha ili/or
pazopanib ili/or
sorafenib kod bolesnika
prethodno lije¢enih
imunoterapijom
/Sorafenib in patients previously
treated with immunotherapy
Visoki rizik temsirolimus ili/or
/High risk sunitinib
Svjetlostani¢ni Nakon progresije everolimus
tumori terapijom citokinima
(clear cell) /After progression
Druga linija with cytokine
/Clear cell treatment
carcioma Nakon rezistencije ~ sorafenib
(clear cell) na inhibitore tirozin

Second-line kinaze

/After resistance
to tyrosine kinase

inhibitors
Nesvijetlostaniéna  Svi rizici temsirolimus ili/or
histologija /All risks sunitinib ili/or sorafenib ili/or
/Non-clear cell pazopanib ili/or everolimus
histology
Sarkomatoidni Svi rizici gemcitabin + doksorubicin
tip tumora /All risks gemcitobine + doxorubicin
/Sarcomatoid

cancer type

— potencijalno kirurski resektabilna solitarna presadnica:

nefrektomija + metastazektomija;®

— povrat bolesti nakon nefrektomije: solitarna presad-

nica;

— potencijalno kirurski resektabilan primarni tumor s

multiplim presadnicama: citoreduktivna nefrektomija
u izabranih bolesnika prije sistemske terapije.>!*

Palijativna radioterapija je vazna, komplementarna, me-
toda lijecenja, a indicirana je u lije¢enju kostanih presadnica
(uz bisfosfonate), mozdanih presadnica te presadnica dru-
gih sijela po odluci multidisciplinarnog tima.>'>"”

Ovdje se zZeli naglasiti vaznost cjelokupne kontrole bole-
sti. Naime, ako je bolest znatnim dijelom pod kontrolom
(regresija ili stacionarno stanje), a imamo jedno ili nekoliko
sijela u progresiji, vrijedi pokusati ordinaciju radioterapije
ili resecirati sijela, a u cilju postizanja maksimalne kontrole
bolesti.

Metastatski rak bubrega Siroko je refraktoran na kemote-
rapiju i hormonsku terapiju. Znacajan napredak postignut je
nedavno uvodenjem ciljane terapije — sunitinib, sorafenib,
pazopanib, temsirolimus, everolimus, kombinacija beva-
cizumaba i interferona.’

Sistemsko lijecenje bolesnika
s diseminiranom bole§¢u (inoperabilni bolesnici)
(stadij IV) u 1. liniji

Svjetlostanicni tip

— sunitinib'™" ili

— temsirolimus (za bolesnike s loSom prognozom)’
— bevacizumab + interferon alfa?

— pazopanib*!

— sorafenib®

— simptomatsko-suportivna terapija’
Nesvijetlostanicni tip

— temsirolimus’?

— sorafenib’

— sunitinib*

pazopanib®

erlotinib®
simptomatsko-suportivna terapija’
Sarkomatoidni tip

— gemcitabin + doksorubicin?2%

Kemoterapijsko lije¢enje bolesnika
s diseminiranom boles¢u (inoperabilni bolesnici)
(stadij IV) u 2. liniji

Svjetlostanicni tip:

— everolimus (nakon terapije inhibitorima tirozin kina-
ze),”

sorafenib (nakon terapije citokinima),*

sunitinib (nakon terapije citokinima),?"32

pazopanib (nakon terapije citokinima),?!

— temsirolimus (nakon terapije citokinima).”*

Preporuke za kontrolu i pracenje

Nakon operativnog lije¢enja tumora stadija I-III cilj je
pracenja pacijenata pravodobno otkrivanje lokalnog recidi-
va i udaljenih presadnica.

Osim anamneze i klinickog pregleda rade se hematoloske
i biokemijske pretrage krvi svaka 4—6 mjeseci prve 2 godi-
ne, a zatim jednom na godinu.

UZ abdomena (CT u slucaju pozitivnog nalaza) svaka
4—6 mjeseci prve 2 godine, a zatim jednom na godinu.

Rendgenogram srca i pluéa (CT pluéa u sluéaju pozitiv-
nog nalaza) jednom na godinu.

Scintigrafija skeleta samo kod pojave simptoma i/ili pa-
toloskih laboratorijskih nalaza.

Druge klinicke, laboratorijske i radioloske pretrage rade
se prema klini¢koj indikaciji.

PET/PET CT valja napraviti samo u slucajevima kada
ostale dijagnosti¢ke pretrage ne pokazu jasne rezultate, a po
odluci multidisciplinarnog tima.

Radi procjene subjektivnih simptoma te evaluacije odgo-
vora na terapiju prema kriterijima RECIST potrebno je
svaka 2—-3 mjeseca ponoviti dijagnosticku obradu s kompa-
rativnim mjerenjem ciljnih lezija, kod bolesnika na sistem-
skoj terapiji za diseminiranu (stadij IV) bolest; u slucaju
pozitivnog odgovora treba nastaviti sa zapocetim lije¢enjem
do postizanja maksimalnog odgovora, progresije bolesti ili
pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
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