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Sažetak. Liječenje karcinoma bubrega predstavlja pravi izazov za kliničare zbog biološke 
heterogenosti i često kasne dijagnoze, pri čemu je kod metastatskih oblika petogodišnje 
preživljavanje samo 12 %. Uvođenje inhibitora imunoloških kontrolnih točaka (PD-1, PD-L1, 
CTLA-4) u kombinaciji s inhibitorima tirozin-kinaza značajno je poboljšalo ishode liječenja 
kod bolesnika s metastatskim rakom bubrega, s medijanom ukupnog preživljavanja od 46 do 
53 mjeseca. Adjuvantna primjena pembrolizumaba nakon nefrektomije pokazala je 
32-postotno smanjenje rizika od recidiva ili smrti, čime je postala novi standard skrbi za 
bolesnike visokog rizika. Biomarkeri poput ekspresije PD-L1 i sistemskog imunoinflama
tornog indeksa omogućuju stratifikaciju rizika, dok personalizirani testovi ctDNA detektiraju 
progresiju do 13,6 tjedana prije radioloških promjena. Glavni izazovi uključuju visok postotak 
imunološki posredovanih nuspojava, atipične odgovore poput pseudoprogresije i hiper
progresije te ekonomska ograničenja zbog visokih troškova terapija. Tumorska heterogenost 
i mehanizmi rezistencije dodatno otežavaju predviđanje odgovora na terapiju. Buduće 
mogućnosti liječenja nalaze se u tripletnim kombinacijama, radioterapiji u sinergiji s imuno
terapijom te u razvoju prediktivnih modela umjetne inteligencije za precizniju personalizaciju 
tretmana. Integracija različitih biomarkera i strojnog učenja obećava poboljšanje kliničke 
odluke i smanjenje toksičnosti, čime će se postići održiviji i učinkovitiji model skrbi za 
bolesnike s uznapredovanim karcinomom bubrega.
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Abstract. The treatment of kidney cancer presents a significant challenge for clinicians due 
to its biological heterogeneity and often late diagnosis, with metastatic forms having a five-
year survival rate of only 12%. The introduction of immune checkpoint inhibitors (PD-1, PD-
L1, CTLA-4) in combination with tyrosine kinase inhibitors has significantly improved 
treatment outcomes, with a median overall survival of 46 to 53 months. Adjuvant use of 
pembrolizumab after nephrectomy has shown a 32% reduction in the risk of recurrence or 
death, establishing it as the new standard of care for high-risk patients. Biomarkers such as 
PD-L1 expression and the systemic immune-inflammation index enable risk stratification, 
while personalized ctDNA tests can detect disease progression up to 13.6 weeks before 
radiological changes. Major challenges include a high rate of immune-mediated side effects, 
atypical responses such as pseudoprogression and hyperprogression and economic 
constraints due to the high cost of therapies. Tumor heterogeneity m mechanisms of 
resistance further complicate the prediction of therapeutic response. Future treatment 
possibilities lie in triplet combinations, radiotherapy in synergy with immunotherapy and 
the development of AI-based predictive models for more precise personalization of 
treatment. Integrating various biomarkers and machine learning promises to improve 
clinical decision-making and reduce toxicity, thus achieving a more sustainable and effective 
care model for patients with advanced kidney cancer.
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UVOD

Karcinom bubrega (engl. Renal Cell Carcinoma, 
RCC) predstavlja značajan onkološki izazov zbog 
svoje biološke heterogenosti, često kasne dijagno-
ze i ograničenih mogućnosti izlječenja u metastat-
skoj fazi. Unatoč napretku u kirurškim i ciljanim 
terapijama, ukupni ishodi liječenja ostaju subopti-
malni, osobito kod uznapredovanih oblika bolesti. 
Posljednjih godina, razvoj imunoterapije, posebice 
inhibitora imunoloških kontrolnih točaka (engl. 
checkpoint inhibitors, CPI), doveo je do revolucio-
narnih pomaka u liječenju karcinoma bubrega. 
Međutim, unatoč impresivnim rezultatima kod di-
jela bolesnika, značajan broj pacijenata ne ostva-
ruje dugotrajnu korist, što ukazuje na potrebu za 
personaliziranim pristupom i razvojem novih kom-
biniranih strategija liječenja. Ovaj pregledni članak 
daje sveobuhvatan prikaz najnovijih spoznaja o 
kombiniranoj imunoterapiji i personaliziranim pri-
stupima u liječenju uznapredovanog karcinoma 
bubrega, s posebnim naglaskom na ulogu novih bi-
omarkera, modela za predikciju odgovora na tera-
piju te izazove i perspektive u kliničkoj primjeni.

BIOLOŠKA OSNOVA I EPIDEMIOLOGIJA 
KARCINOMA BUBREGA

Epidemiologija karcinoma bubrega

Karcinomi bubrega čine 80–85 % svih primarnih 
tumora bubrega. Najčešći podtip je svjetlostanič-
ni karcinom (engl. clear cell Renal Cell Carcinoma, 
ccRCC), a javljaju se još i papilarni i kromofobni 
RCC. Onkocitomi, tumori sabirnih kanalića i sar-
komi čine zasebne skupine tumora bubrega1. RCC 
je dvostruko češći kod muškaraca, a najčešće se 
javlja u dobi između 60. i 80. godine2. RCC global-
no godišnje bilježi oko 400 000 novih bolesnika i 
175 000 smrti, s trendom porasta incidencije, 
osobito u zemljama nižeg i srednjeg dohotka3. U 
Europi, iako je incidencija u porastu, smrtnost 
opada zahvaljujući ranijoj dijagnostici i napretku 
liječenja, dok je u Hrvatskoj incidencija RCC-a 
kontinuirano rasla od 2001. do 2019. godine (pro-
sječni godišnji porast od 2,5 %), uz pad smrtnosti 
u posljednjem desetljeću. Na razini Hrvatske čini 
2-3 % svih maligniteta, s godišnjom incidencijom 
4 – 7 bolesnika na 100 000 stanovnika4. Petogo-
dišnje preživljavanje iznosi oko 75 % gledajući 

ukupno za sve stadije, što se pripisuje ranijoj dija-
gnostici i napretku u liječenju5. No, treba naglasiti 
da je kod lokaliziranih tumora petogodišnje pre-
življavanje 93 %, dok je kod metastatskih oblika 
stopa preživljavanja samo 12 %5. Bolest se često 
otkriva slučajno, u asimptomatskom stadiju, ul-
trazvučnim pregledima koji su rađeni u sklopu si-
stematskih pregleda ili zbog drugih tegoba 
bolesnika, a više od 30 % bolesnika ima metastat-
sku bolest u trenutku dijagnoze6. 

Liječenje karcinoma bubrega izazovno je zbog heteroge
nosti i agresivnosti tumora, a bolesnici s metastatskim 
oblicima imaju nisku stopu preživljavanja. Uvođenje  
imunoterapije i inhibitora tirozin-kinaze te njihovih kom-
binacija značajno je poboljšalo ishode liječenja kod meta
statske bolesti, a adjuvantna primjena pembrolizumaba 
dokazano smanjuje rizik recidiva i postaje novi standard 
skrbi.

Rizični čimbenici

Najvažniji su rizični čimbenici pušenje (povećanje 
rizika za 50 %), hipertenzija, pretilost, (adipozno 
tkivo posreduje proinflamatorne citokine), kro-
nična bubrežna bolest, izloženost toksinima (npr. 
kadmiju, azbestu, derivatima nafte), dugotrajna 
upotreba analgetika te nasljedni sindromi7–11. Ge-
netska predispozicija posebno je izražena kod 
osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom, ra-
nom pojavom bolesti ili multifokalnim/bilateral-
nim tumorima12.

Genetske promjene i molekularna 
osnova

Svjetlostanični karcinom bubrega (ccRCC) najče-
šći je podtip karcinoma bubrega te od njega bolu-
je 75–85 % svih bolesnika. Ključna je genetska 
promjena gubitak kratkog kraka kromosoma 3 
(3p), gdje se nalazi gen VHL13. Inaktivacija tumor-
supresorskog gena VHL dovodi do nakupljanja 
HIF-1α i potiče angiogenezu, što je centralni do-
gađaj za nastanak svjetlostaničnog karcinoma bu-
brega14. Ostale važne mutacije uključuju PBRM1 
(33–41 % bolesnika, također na 3p, uključen u re-
modeliranje kromatina) i BAP1 (10–19 %, povezan 
s agresivnijim tumorima i lošijom prognozom)14–16. 
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Česte su i promjene na razini cijelih kromosoma: 
gubitak 3p (91–94 %), dobitak 5q (67–69 %), gu-
bitak 14q (42–45 %)14. Mutacije u genima za mo-
difikaciju histona (SETD2, JARID1C) i poremećaji u 
putu ubikvitin-proteasoma (VHL, BAP1) dodatno 
pridonose razvoju tumora14, 17, 18. Ponekad se bi-
lježe i promjene u genima za staničnu diobu 
(TP53, RAS), iako rjeđe19.
Papilarni karcinom bubrega (pRCC) drugi je po 
učestalosti i čini 10–15 % svih RCC-a. Razlikujemo 
tip 1 i tip 2. Tip 1 često je povezan s mutacijama u 
genu MET (do 20 % bolesnika), a povećanje kopi-
ja kromosoma 7 (gdje se nalazi MET) nalazi se u 
81 % tipa 1. Tip 2 je genetski i morfološki hetero-
gen, često agresivniji, rjeđe s MET mutacijama, a 
neki su reklasificirani kao FH-deficijentni tumo-
ri20, 21. Klasifikacija papilarnog karcinoma bubrega 
na tip 1 i 2 postupno se napušta jer su molekular-
ne studije (npr. analiza dobivanja kromosoma 7 i 
17) otkrile znatna preklapanja između ovih dviju 
skupina, ukazujući na to da se radi o morfološkim 
varijacijama unutar istog tumorskog entiteta. No-
vija klasifikacija WHO-a (2022.) favorizira moleku-
larno definirane kategorije koje preciznije 
odražavaju tumorsku biologiju i prognozu22, 23.
Kromofobni karcinomi bubrega javljaju se u 
5–10 % bolesnika. Karakterizira ih gubitak više 
kromosoma (1, 2, 6, 10, 13, 17, 21), ali ne i 3p. 
Specifična je pojačana ekspresija protoonkogena 
KIT24, 25. 
Poznati su i neki rijetki molekularno definirani 
podtipovi RCC-a:
•	 FH-deficijentni RCC: bialelijska inaktivacija 

gena FH, često agresivni tumori26–29

•	 translokacijski RCC (MiT/TFE): fuzija TFE3, 
TFEB ili MITF s drugim genima, češći u mlađih 
osoba, često lošija prognoza30–32

•	 SDH-deficijentni RCC: gubitak gena SDHB, dio 
je nasljednog sindroma s povećanim rizikom 
za druge tumore33–35

•	 SMARCB1-deficijentni RCC: najčešće kod bo-
lesnika s anemijom srpastih stanica, agresivan 
tijek36–39

•	 ELOC-mutirani RCC (TCEB1): gubitak funkcije 
gena ELOC, indolentan tijek40.

Sarkomatoidna histološka komponenta može se 
javiti u svim podtipovima RCC-a i povezana je s 
lošijom prognozom. Tumori sa sarkomatoidnom 
histologijom često imaju mutacije u genima BAP1, 

NF2, CDKN2A i pojačanu ekspresiju PD-L1, što ih 
čini osjetljivijima na imunoterapiju41.
Recentna istraživanja ukazuju i na ulogu proteina 
KRAB-ZNF u regulaciji tumorske dediferencijacije 
i interakciji s imunološkim sustavom, gdje je nizak 
ekspresijski profil ovih proteina povezan s lošijom 
prognozom42.
Genomske studije u tijeku nastavljaju identificirati 
podskupine tumora s karakterističnim imunološ-
kim mikrookolišem, što otvara mogućnosti za per-
sonalizirane terapijske pristupe. Razumijevanje 
ovih molekularnih mehanizama omogućilo je ra-
zvoj ciljane i personalizirane terapije te predstavlja 
temelj za buduće napretke u liječenju RCC-a41.

LIJEČENJE KARCINOMA BUBREGA

Liječenje RCC-a ovisi o stadiju bolesti i općem 
zdravstvenom stanju bolesnika, a može uključiva-
ti kirurgiju, sistemsku terapiju, radioterapiju i pa-
lijativne metode. Kirurška resekcija (parcijalna ili 
kompletna nefrektomija) predstavlja osnovu lije-
čenja lokaliziranih tumora bubrega te nudi mo-
gućnost izlječenja kod ograničenih tumora. Kod 
metastatskog RCC-a može se razmotriti citore-
duktivna nefrektomija radi smanjenja tumorske 
mase i poboljšanja učinkovitosti sistemske terapi-
je. Operacija može biti provedena otvoreno, lapa-
roskopski ili uz pomoć robota, ovisno o lokalizaciji 
i veličini tumora te dostupnoj opremi. Adjuvan-
tna sistemska terapija (imunoterapija) može se 
primijeniti kod bolesnika s visokim rizikom od po-
vrata bolesti nakon operacije, osobito s ciljem 
produženja vremena bez povrata i ukupnog pre-
življavanja. Za uznapredovane ili metastatske 
oblike liječenje uključuje ciljanu terapiju i/ili imu-
noterapiju. Radioterapija nije standard za terapi-
ju lokaliziranih karcinoma, već se trenutno koristi 
uglavnom u palijativne svrhe, ali razvojem sve na-
prednijih tehnika radioterapije značajno se proši-
ruju indikacije za ovu metodu liječenja. Odluka o 
izboru terapije donosi se multidisciplinarno i per-
sonalizirano za svakog bolesnika43.

IMUNOTERAPIJA U LIJEČENJU KARCINOMA 
BUBREGA

Povijesni razvoj

Imunoterapija ima dugu i zanimljivu povijest u li-
ječenju karcinoma bubrega, osobito u kontekstu 
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metastaskog RCC-a. Prvi značajni iskoraci zabilježe-
ni su tijekom 80-ih i 90-ih godina 20. st. primjenom 
citokina, poput interleukina-2 (IL-2) i interferona-
alfa. Iako su ti rani oblici imunoterapije omogućili 
dugotrajne odgovore kod manjeg broja bolesnika, 
njihova je učinkovitost bila ograničena, a toksič-
nost značajna44. Pravi preokret u liječenju nastaje 
pojavom inhibitora imunoloških kontrolnih točaka 
(CPI) kao što su inhibitori PD-1 (programirani re-
ceptor smrti 1; engl. Programmed Death-1), PD-L1 
(programirani ligand smrti 1; engl. Programmed 
Death-Ligand 1) i CTLA-4 (protein povezan s cito-
toksičnim T-limfocitima 4; engl. Cytotoxic T-Lymp-
hocyte-Associated Protein 4). Nivolumab je 2015. 
godine postao prvi odobreni CPI za liječenje meta-
staskog RCC-a nakon progresije na terapiju tirozin-
kinaznim inhbitorima (TKI), čime je otvoreno novo 
poglavlje u liječenju ove bolesti45.

Kombinirana imunoterapija

Imunoterapija je u posljednjih nekoliko godina 
postala temeljni dio liječenja metastatskog RCC-
a, a odnedavno je i standard adjuvantnog liječe-
nja bolesnika koji boluju od svjetlostaničnog 
karcinoma bubrega srednjeg i visokog rizika za 
povrat bolesti. Ključni napredak postignut je uvo-
đenjem inhibitora CPI, osobito PD-1 (nivolumab, 
pembrolizumab), PD-L1 (avelumab, atezolizu-
mab) i CTLA-4 (ipilimumab), koji se koriste samo-
stalno ili u kombinaciji s inhibitorima TKI poput 
aksitiniba, kabozantiniba i lenvatiniba. Kombina-
cije imunoterapije i inhibitora TKI značajno su po-
boljšale ukupno preživljavanje, stopu odgovora i 
vrijeme do progresije bolesti u odnosu na raniji 
standard, sunitinib. Odluka o izboru terapije te-
melji se na riziku IMDC (model rizika međunarod-
nog konzorcija za bazu podataka o metastatskom 
karcinomu bubrežnih stanica; engl. International 

Metastatic RCC Datebase Consortium), komorbi-
ditetima, profilu nuspojava i preferencijama bole-
snika te dostupnosti lijekova. Uvijek se donosi 
slijedeći načelo multidisciplinarnosti, na uroonko-
loškim konzilijima pojedinih ustanova, kako bi se 
smanjila pristranost pri odbiru terapije i osiguralo 
poštivanje koncepta medicine temeljene na do-
kazima. U nastavku slijedi prikaz najvažnijih imu-
noterapijskih režima, relevantnih kliničkih studija, 
učinkovitosti, nuspojava i kriterija za odabir tera-
pije kod različitih podtipova karcinoma bubrega.

Mehanizam djelovanja imunoterapije i tirozin-
kinaznih inhibitora

Inhibitori PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), PD-
L1 (avelumab, atezolizumab) i CTLA-4 (ipilimu-
mab) djeluju tako da blokiraju signalne puteve 
koji tumorskim stanicama omogućuju izbjegava-
nje imunološkog nadzora. Time se ponovno akti-
viraju T-limfociti i potiče imunološki odgovor na 
tumorske stanice46. TKI (aksitinib, kabozantinib, 
lenvatinib) inhibiraju signalne puteve važne za 
angiogenezu i proliferaciju tumora, a u kombina-
ciji s imunoterapijom ostvaruju sinergistički uči-
nak na kontrolu bolesti47. Rezultati četiriju faza 
triju ključnih studija o kombinacijama PD-1/CTLA-
4 i inhibitora TKI u uznapredovanom RCC-u saže-
to su prikazani u Tablici 1.

Ključne kombinacije imunoterapije i inhibitora 
TKI u prvoj liniji liječenja metastaskog RCC-a

Nivolumab + ipilimumab

Kombinacija nivolumaba i ipilimumaba preporu-
čuje se u prvoj liniji liječenja metastatskog RCC-a 
za bolesnike s intermedijarnim i visokim IMDC ri-
zikom, na temelju studije CheckMate 214. U toj 
je studiji medijan ukupnog preživljavanja iznosio 
47 mjeseci za kombinaciju, u odnosu na 26,6 mje-

Tablica 1. Ključna klinička ispitivanja kombinirane imunoterapije u prvoj liniji liječenja metastatskog karcinoma bubrega

Kombinacija Studija IMDC rizik OS medijan 
(mjeseci)

PFS medijan 
(mjeseci) ORR (%)

Nivolumab + ipilimumab CheckMate 214 Srednji i visoki 47 11,6 42
Pembrolizumab + aksitinib KEYNOTE-426 Sve skupine 47,2 15,7 60,6
Nivolumab + kabozantinib CheckMate 9ER Sve skupine 46,5 16,4 55,7
Lenvatinib + pembrolizumab CLEAR (KEYNOTE-581) Sve skupine 53,7 23,9 71,3

IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium – model definiranja rizičnih skupina za progresiju bolesti; OS – overall survival – ukupno 
preživljavanje; PFS – Progression Free Survival – preživljavanje bez progresije bolesti; ORR – Objective Response Rate – stopa objektivnog odgovora
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seci za sunitinib, dok je stopa objektivnog odgo-
vora bila 42 % prema 27 %. Kombinacija je dovela 
do većeg udjela potpunih odgovora i duljeg traja-
nja odgovora. Nuspojave su češće imunološki  
posredovane (dermatitis, kolitis, hepatitis, endo-
krinopatije), ali su većinom reverzibilne uz pravo-
vremeno liječenje. Ova kombinacija osobito je 
pogodna za bolesnike kod kojih je cilj dugotrajna 
remisija i mogućnost prekida terapije nakon po-
stignutog odgovora48. Nakon praćenja od 99 mje-
seci, kombinacija nivolumaba i ipilimumaba u 
odnosu na sunitinib pokazala je značajno bolje 
ukupno preživljavanje (53 prema 38 mjeseci) i 
veći udio bolesnika koji su preživjeli sedam i pol 
godina (35 % prema 25 %). Posebno kod bolesni-
ka srednjeg i visokog rizika, ova kombinacija daje 
bolje rezultate u preživljavanju i trajanju odgovo-
ra, s više potpunih odgovora i duljim razdobljem 
bez terapije. Kod bolesnika povoljnog rizika, uku-
pno je preživljavanje nešto više, ali bez statističke 
značajnosti, dok je trajanje odgovora i razdoblje 
bez terapije također dulje u skupini koja je prima-
la kombinaciju. Ključna prednost ove kombinacije 
jest mogućnost dugotrajnih i trajnih odgovora te 
značajno dulje razdoblje bez potrebe za daljnjom 
terapijom u odnosu na inhibitore TKI49. 

Pembrolizumab + aksitinib

Djelotvornost kombinacije pembrolizumaba i ak
sitiniba potvrđena je u studiji KEYNOTE-426. Naj-
noviji rezultati petogodišnje analize studije 
KEYNOTE-426 dodatno potvrđuju superiornost 
kombinacije pembrolizumaba i aksitiniba u odnosu 
na sunitinib u liječenju uznapredovanog karcinoma 
bubrežnih stanica. Medijan ukupnog preživljavanja 
(OS) u skupini koja je primala pembrolizumab i ak-
sitinib, iznosio je 47,2 mjeseca, u usporedbi s 40,8 
mjeseci u skupini koja je primala sunitinib. Petogo-
dišnja stopa ukupnog preživljavanja bila je 41,9 % 
za kombiniranu terapiju, naspram 37,1 % za suniti-
nib. Također, stopa objektivnog odgovora (ORR) 
bila je viša u skupini koja je primala kombinaciju 
(60,6 % naspram 39,6 %), a medijan preživljavanja 
bez progresije bolesti iznosio je 15,7 mjeseci za 
kombinaciju u odnosu na 11,1 mjesec za sunitinib. 
Trajanje odgovora bilo je značajno dulje u skupini 
koja je primala pembrolizumab i aksitinib (23,6 
mjeseci) u odnosu na sunitinib (15,3 mjeseca). Ovi 
rezultati ukazuju na trajnu kliničku korist kombini-

rane imunoterapije i ciljane terapije u prvoj liniji li-
ječenja metastatskog RCC-a. Kombinacija je 
indicirana za sve IMDC skupine, uključujući i bole-
snike s povoljnim rizikom. Najčešće su nuspojave 
hipertenzija, proljev i povišeni jetreni enzimi. Pred-
nost kombinacije je brži i veći postotak odgovora, 
što je važno kod bolesnika s visokom tumorskom 
masom ili simptomatskom bolešću50, 51.

Nivolumab + kabozantinib

Najnovija, konačna analiza studije CheckMate 9ER 
s praćenjem više od pet godina potvrđuje da kom-
binacija nivolumaba i kabozantiniba značajno po-
boljšava ishode u prvoj liniji liječenja metastatskog 
RCC-a u odnosu na sunitinib. Medijan preživljava-
nja bez progresije bolesti iznosio je 16,4 mjeseca 
za kombinaciju, naspram 8,3 mjeseca za sunitinib, 
što predstavlja 42 % smanjenja rizika od progresije 
ili smrti (HR 0,58; 95 % CI 0,49–0,70). Medijan uku-
pnog preživljavanja bio je 46,5 mjeseci za kombi-
naciju, u usporedbi s 35,5 mjeseci za sunitinib, 
odnosno 21 % smanjenja rizika od smrti (HR 0,79; 
95 % CI 0,65–0,96). Stopa objektivnog odgovora 
ostala je viša za kombinaciju (55,7 % naspram 
27,4 %), a medijan trajanja odgovora bio je 22,0 
mjeseci za kombinaciju i 15,2 mjeseca za sunitinib. 
Kompletan odgovor postignut je kod 14 % bolesni-
ka liječenih kombinacijom, a sigurnosni profil bio 
je u skladu s prethodnim analizama, bez novih ne-
očekivanih nuspojava. Ovi rezultati potvrđuju da 
kombinacija nivolumaba i kabozantiniba ostaje 
standard skrbi u prvoj liniji liječenja metastatskog 
RCC-a. Kombinacija je pogodna za sve IMDC skupi-
ne, a nuspojave uključuju proljev, hipertenziju i he-
patotoksičnost52. 

Lenvatinib + pembrolizumab

Najnovija, konačna analiza faze III studije CLEAR 
(KEYNOTE-581) s gotovo pet godina praćenja po-
tvrdila je dugotrajnu korist kombinacije lenvatiniba 
i pembrolizumaba u prvoj liniji liječenja metastat-
skog RCC-a. Kombinacija lenvatiniba i pembrolizu-
maba pokazala je dosljedno bolju učinkovitost u 
odnosu na sunitinib. Medijan ukupnog preživljava-
nja za bolesnike liječene kombinacijom iznosio je 
53,7 mjeseci, dok je u skupini koja je primala suni-
tinib iznosio 54,3 mjeseca, uz povoljan hazard ra-
tio za smanjenje rizika od smrti (HR 0,79; 95 % CI 
0,63–0,99). Stopa ukupnog preživljavanja nakon 
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36 mjeseci bila je 66,4 % za bolesnike liječene 
kombinacijom, u usporedbi sa 60,2 % za sunitinib. 
Medijan preživljavanja bez progresije bolesti izno-
sio je 23,9 mjeseci za kombinaciju lenvatiniba i 
pembrolizumaba, dok je za sunitinib bio 9,2 mje-
seca (HR 0,47; 95 % CI 0,38–0,57). Stopa objektiv-
nog odgovora iznosila je 71,3 % za kombinaciju, u 
usporedbi s 36,7 % za sunitinib, a potpuni odgovor 
postignut je kod 17 % bolesnika liječenih kombina-
cijom. Sigurnosni profil bio je zadovoljavajući, bez 
pojave novih sigurnosnih rizika tijekom dugotraj-
nog praćenja. Ovi podatci potvrđuju da lenvatinib 
u kombinaciji s pembrolizumabom ostaje standard 
skrbi u prvoj liniji liječenja metastatskog RCC-a. 
Ova kombinacija posebno je učinkovita kod bole-
snika s visokim rizikom i potrebom za brzim sma-
njenjem tumorske mase. Nuspojave su češće, 
osobito hipertenzija, proljev i gubitak težine, ali se 
dobro kontroliraju prilagodbom doze53.

Avelumab + aksitinib

Konačna analiza faze III studije JAVELIN Renal 101, 
s najdužim praćenjem do sada za kombinaciju imu-
noterapije i inhibitora TKI, pokazala je da kombina-
cija avelumaba i aksitiniba u prvoj liniji liječenja 
metastaskog RCC-a pruža dugotrajnu učinkovitost i 
upravljiv sigurnosni profil. U ukupnoj populaciji 
bolesnika medijan ukupnog preživljavanja iznosio 
je 44,8 mjeseci za avelumab i aksitinib, u uspored-
bi s 38,9 mjeseci za sunitinib, no ta razlika nije do-
segla statističku značajnost (HR 0,88; p = 0,067). 
Medijan preživljavanja bez progresije bolesti bio je 
13,9 mjeseci za kombinaciju, dok je za sunitinib 
iznosio 8,5 mjeseci (HR 0,66; p < 0,0001), a stopa 
objektivnog odgovora bila je 59,7 % za kombinaci-
ju u odnosu na 32,0 % za sunitinib. Trajanje odgo-
vora također je bilo dulje u skupini koja je primala 
avelumab i aksitinib (medijan 19,4 mjeseca) u od-
nosu na sunitinib (14,5 mjeseci). Ovi rezultati po-
tvrđuju dugoročnu kliničku korist i sigurnost ove 
kombinacije, iako ukupno preživljavanje nije bilo 
statistički značajno bolje u odnosu na sunitinib. 
Zbog toga se ova kombinacija rjeđe koristi u odno-
su na prethodno navedene režime54.

Učinkovitost i odabir terapije prema IMDC riziku

IMDC kriteriji koriste se za procjenu prognoze  
bolesnika s metastatskim RCC-om za odabir opti-
malne terapije. Model uključuje šest prognostičkih 

čimbenika: Karnofskyjev status manji od 80 %, 
hemoglobin ispod donje granice normale, vrije-
me od dijagnoze do početka sistemske terapije 
kraće od 12 mjeseci, povišene vrijednosti serum-
skog kalcija, trombocita i neutrofila iznad gornje 
granice normale. Bolesnici se prema broju prisut-
nih čimbenika svrstavaju u tri skupine: niskog rizi-
ka (0 čimbenika), srednjeg rizika (1-2 čimbenika) i 
visokog rizika (3 ili više čimbenika). Ova klasifika-
cija pomaže u procjeni očekivanog ishoda i odabi-
ru najprikladnije sistemske terapije55.
Nizak rizik: Kod asimptomatskih bolesnika s ma
lim tumorskim opterećenjem može se razmotriti 
aktivan nadzor. Ako je potreban brzi odgovor, 
preferiraju se kombinacije imunoterapije/TKI 
(pembrolizumab + aksitinib, lenvatinib + pembro-
lizumab, kabozantinib + nivolumab), dok je mo-
noterapija manje učinkovita56.
Srednji i visoki rizik: Standard su kombinacije 
imunoterapije (nivolumab + ipilimumab) ili imu-
noterapija/TKI. Nivolumab + ipilimumab preferira 
se kod bolesnika bez životno ugrožavajuće bolesti 
zbog činjenice da je potreban duži odgovor na te-
rapiju. Kombinacije imunoterapija/TKI pogodne 
su kod simptomatskih bolesnika i onih s brzim na-
predovanjem bolesti kod kojih želimo brži odgo-
vor na terapiju56.

Imunoterapija u nejasnim i rijetkim podtipovima 
karcinoma bubrega

Imunoterapija pokazuje značajnu učinkovitost 
kod sarkomatoidnog RCC-a, agresivnog podtipa s 
lošom prognozom. Studije potvrđuju da kombi-
nacija nivolumaba i ipilimumaba postiže višestru-
ko bolje rezultate od sunitiniba, s medijanom 
ukupnog preživljavanja od 49 mjeseci (prema 14 
mjeseci za sunitinib) i stopom potpunih odgovora 
od 23 %. Povišena ekspresija PD-L1 na tumorskim 
stanicama povezana je s boljim odgovorom na 
imunoterapiju, što je posebno izraženo kod ovog 
podtipa. Primjena imunoterapije u prvoj liniji lije-
čenja smanjuje rizik progresije za 55 % i omogu-
ćuje dugotrajne remisije, čak i kod bolesnika s 
uznapredovanom bolešću57. Kod papilarnog, kro-
mofobnog i translokacijskog karcinoma bubrega 
podatci su ograničeni, ali se imunoterapija i kom-
binacije s inhibitorima TKI koriste prema analogiji 
sa svjetlostaničnim karcinomom bubrega. Najče-
šće korištene kombinacije jesu nivolumab + ipili-
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mumab, lenvatinib + pembrolizumab i nivolumab 
+ kabozantinib. Kod bolesnika koji nisu kandidati 
za imunoterapiju, koristi se ciljana terapija (npr. 
kabozantinib, sunitinib, everolimus)57.

Terapija u drugoj i kasnijim linijama

Nakon progresije na prvu liniju imunoterapije ili 
kombinirane terapije preporučuje se prelazak na 
ciljane lijekove (kabozantinib, lenvatinib + evero-
limus, tivozanib, aksitinib, pazopanib). Nivolumab 
kao monoterapija ostaje važna opcija za bolesnike 
koji su prethodno liječeni terapijom VEGFR-TKI, na 
temelju studije CheckMate 025, gdje je medijan 
ukupnog preživljavanja bio 25,8 mjeseci za nivolu-
mab u odnosu na 19,7 mjeseci za everolimus58.

bolesnika. Smjernice također naglašavaju važnost 
praćenja nuspojava i prilagodbe terapije prema in-
dividualnim potrebama te ne preporučuju izravne 
usporedbe između različitih kombinacija zbog ra-
zlika u dizajnu kliničkih studija. Ove preporuke  
temelje se na najnovijim rezultatima kliničkih ispi-
tivanja i redovito se ažuriraju kako bi odražavale 
nove dokaze i terapijske mogućnosti. U tijeku su i 
istraživanja novih kombinacija, biomarkera i perso-
nalizirane medicine, kao i uvođenje novih lijekova 
poput belzutifana (inhibitor HIF-2α) u kasnijim lini-
jama liječenja56, 59.

Druge kombinacije u istraživanju

U kliničkim ispitivanjima istraživane su različite 
kombinacije antiangiogene terapije s drugim ci-
ljanim lijekovima ili imunoterapijom u liječenju 
metastatskog RCC-a. Primjeri takvih kombinacija 
uključuju bevacizumab s pembrolizumabom, ak-
sitinib s nivolumabom, aksitinib s toripalimabom 
te belzutifan s kabozantinibom.
Kombinacija bevacizumaba i pembrolizumaba 
pokazala je obećavajuću djelotvornost i prihvatljiv 
sigurnosni profil u ranoj fazi ispitivanja, s objek-
tivnom stopom odgovora od 60,9 % i medijanom 
preživljavanja bez progresije od 20,7 mjeseci u 
prvoj liniji liječenja60. Kombinacija aksitiniba i ni-
volumaba istražuje se u randomiziranim studija-
ma s ciljem povećanja učinkovitosti kod bolesnika 
koji ne postižu potpuni odgovor na standardnu 
imunoterapiju61.
Posebno se ističe kombinacija aksitiniba i toripali-
maba, koja je u fazi III studije RENOTORCH poka-
zala značajno poboljšanje u odnosu na sunitinib 
kod bolesnika s metastatskim RCC-om srednjeg i 
visokog rizika. Medijan preživljavanja bez progre-
sije bio je 18,0 mjeseci za kombinaciju, u uspo-
redbi s 9,8 mjeseci za sunitinib, dok je stopa 
objektivnog odgovora iznosila 56,7 % za kombi-
naciju i 30,8 % za sunitinib. Sigurnosni profil bio 
je usporediv s postojećim terapijama, bez novih 
sigurnosnih signala62.
Kombinacija belzutifana i kabozantiniba također 
je pokazala trajnu antitumorsku aktivnost u ranoj 
fazi ispitivanja, s povoljnim sigurnosnim profilom 
te se provode daljnje studije kako bi se procijeni-
la njezina uloga u liječenju metastatskog RCC-a63.
Važno je naglasiti da se primjena ovih kombinaci-
ja u liječenju metastatskog RCC-a još uvijek smatra 

Biomarkeri poput PD-L1 i ctDNA omogućuju ranu detek-
ciju progresije i stratifikaciju rizika u oboljelih od karcino-
ma bubrega. Budućnost leži u kombiniranim terapijama, 
integraciji biomarkera i modela umjetne inteligencije za 
personaliziranu i učinkovitiju skrb ove skupine bolesnika.

Posebnosti i osvrt na smjernice

Imunoterapija se može sigurno primjenjivati i kod 
bolesnika s kroničnom bubrežnom insuficijenci-
jom, starijih bolesnika te onih s metastazama u 
središnjem živčanom sustavu ili kosti. Nuspojave 
imunoterapije uključuju imunološki posredovane 
reakcije (dermatitis, kolitis, hepatitis, endokrino-
patije), dok inhibitori TKI najčešće uzrokuju hi-
pertenziju, proljev i hepatotoksičnost. Većina je 
nuspojava reverzibilna uz pravovremeno prepo-
znavanje i liječenje.
Prema smjernicama ESMO-a (Europsko društvo za 
medicinsku onkologiju; engl. European Society for 
Medical Oncology) i NCCN-a (Nacionalna sveobu-
hvatna mreža za rak; engl. National Comprehensi-
ve Cancer Network), imunoterapija ili kombinacije 
s inhibitorima predstavljaju standard u liječenju 
uznapredovanog karcinoma bubrega. Izbor terapije 
individualizira se na temelju IMDC rizika, komorbi-
diteta, očekivanih nuspojava i preferencija bole-
snika. Obje smjernice kao standardnu prvu liniju 
terapije za metastatski ccRCC navode kombinacije 
imunoterapije (npr. nivolumab + ipilimumab) ili 
kombinacije imunoterapije i inhibitora TKI, uzima-
jući u obzir učinkovitost, sigurnost i komorbiditete 
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eksperimentalnom, s izuzetkom nekih odobrenja 
u pojedinim zemljama (npr. aksitinib/toripalimab 
u Kini) te nisu uključene u aktualne međunarodne 
smjernice kao standard skrbi. Daljnja istraživanja 
i dulje praćenje rezultata nužni su za utvrđivanje 
njihove stvarne kliničke vrijednosti i eventualno 
uvrštavanje u globalne preporuke za liječenje me-
tastatskog RCC-a57.

Kombinacija imunoterapije i drugih modaliteta 
liječenja

Kombinacija imunoterapije i ciljanih lijekova sva-
kako još uvijek predstavlja standard liječenja, no 
postoje i kombinacije s radioterapijom, cjepivima 
i staničnim terapijama koje su još uvijek u fazi kli-
ničkih ispitivanja i nisu uključene u rutinsku prak-
su. Ipak, brojna klinička istraživanja koja su u 
tijeku, ukazuju na to da bi daljnji razvoj i validacija 
ovih pristupa mogli u budućnosti značajno proši-
riti terapijske mogućnosti za bolesnike s RCC-om.

Kombinacija imunoterapije i radioterapije

Radioterapija je u prošlosti imala ograničenu ulo-
gu u liječenju RCC-a zbog inherentne radiorezi-
stencije tumora. Međutim, suvremene tehnike 
– poput stereotaktičke radioterapije (SBRT) i po-
sebno radioterapije ionima ugljika (CIRT), poka-
zuju znatno veću učinkovitost i sigurnosni profil. 
Kombinacija imunoterapije (posebno inhibitora 
CPI) i radioterapije ima snažan biološki temelj: ra-
dioterapija može povećati imunogenost tumora, 
potaknuti oslobađanje neoantigena i pojačati 
djelovanje imunoterapije. Pretkliničke i rane kli-
ničke studije ukazuju na to da ova kombinacija 
može nadvladati radiorezistenciju RCC-a i dovesti 
do boljih kliničkih ishoda, uključujući tzv. apsko-
palni učinak, gdje lokalna radioterapija izaziva si-
stemski imunološki odgovor64–66. Radioterapija 
ionima ugljika posebno je obećavajuća zbog svoje 
sposobnosti da inducira imunogenu staničnu 
smrt i remodelira tumorski mikrookoliš, čime do-
datno pojačava djelovanje inhibitora CPI. Iako su 
rezultati obećavajući, potrebno je više kliničkih 
studija kako bi se precizno odredila uloga ovih 
kombinacija u standardnoj praksi65.

Cjepiva i terapije bazirane na dendritičkim 
stanicama

Terapijska cjepiva i dendritičke stanice predstav-
ljaju inovativan pristup u liječenju RCC-a, s ciljem 

aktivacije specifičnog imunološkog odgovora pro-
tiv tumorskih antigena. Dendritičke stanice (DC) 
mogu se inkubirati tumorskim antigenima i primi-
jeniti kao cjepivo, što rezultira aktivacijom T-sta-
nica specifičnih za tumor. Klinička ispitivanja 
pokazala su da DC cjepiva mogu izazvati imuno-
loški odgovor i stabilizaciju bolesti kod dijela bo-
lesnika, uz minimalnu toksičnost. Kombinacija DC 
cjepiva s drugim modalitetima, poput ciljanih lije-
kova (npr. sunitinib) ili imunoterapije, dodatno 
poboljšava kliničke ishode, iako su ove strategije 
još uvijek eksperimentalne i nisu dio standardnih 
smjernica67–69.
Nedavno su predstavljeni rezultati personalizira-
nih cjepiva temeljenih na neoantigenima, koja su 
u ranim fazama kliničkih ispitivanja pokazala spo-
sobnost indukcije snažnog imunološkog odgovora i 
dugotrajne remisije kod bolesnika s metastatskim 
RCC-om. Ova cjepiva često se kombiniraju s inhi-
bitorima CPI radi dodatnog pojačanja imunološ-
kog odgovora70.

Terapija CAR-T i druge inovativne kombinacije

Terapija pomoću T-stanica s himernim antigenim 
receptorom (CAR-T) predstavlja novi iskorak u li-
ječenju RCC-a. U ranim fazama kliničkih ispitiva-
nja terapija CAR-T usmjerena na antigen CD70 
pokazala je obećavajuće rezultate kod bolesnika s 
uznapredovanim RCC-om koji su prethodno lije-
čeni standardnim terapijama. Kombinacija stanica 
CAR-T i imunoterapije te integracija s radioterapi-
jom potencijalno može dodatno poboljšati učin-
kovitost liječenja, iako su ove strategije još uvijek 
u fazi istraživanja71, 72.

Adjuvantna imunoterapija

Adjuvantna imunoterapija, posebno primjena in-
hibitora PD-1, ušla je u kliničku praksu za bolesni-
ke s lokaliziranim RCC-om srednjeg i visokog rizika 
od relapsa nakon kirurškog zahvata. Srednji rizik 
kod RCC-a obuhvaća tumore stadija pT2 s gradu-
som 4 ili sarkomatoidnim karakteristikama, dok 
visoki rizik uključuje stadij pT3, pT4, bilo koji T sa 
zahvaćenim limfnim čvorovima (N1) ili potpuno 
reseciranu metastatsku bolest (M1 bez dokaza 
bolesti). Ključna studija koja je promijenila stan-
dard liječenja, jest faza III randomiziranog, dvo-
struko slijepog istraživanja KEYNOTE-564 koje je 
pokazalo da adjuvantni pembrolizumab značajno 
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produljuje preživljavanje bez bolesti i ukupno 
preživljavanje u odnosu na placebo. U ažuriranoj 
analizi, adjuvantni pembrolizumab smanjio je ri-
zik od recidiva ili smrti za 32 % (hazard ratio 0,68; 
95 % CI 0,53–0,87; p = 0,002), a također je zabi-
lježeno i značajno produljenje ukupnog preživlja-
vanja (hazard ratio 0,62; 95 % CI 0,44–0,87; p = 
0,005). Na temelju ovih rezultata, europske i 
američke smjernice sada snažno preporučuju adj-
uvantnu primjenu pembrolizumaba nakon ne-
frektomije kod bolesnika koji zadovoljavaju 
uključne kriterije studije. Važno je istaknuti da su 
druge studije adjuvantne terapije bile negativne 
te da trenutno ne postoji uloga za adjuvantne ti-
rozin-kinazne inhibitore ili radioterapiju u ovoj 
populaciji bolesnika. Ovi podatci potvrđuju da je 
adjuvantni pembrolizumab standard skrbi za bo-
lesnike sa srednjim i visokim rizikom od recidiva 
RCC-a nakon operacije, uz napomenu da je nužno 
pažljivo razmotriti rizik od nuspojava kod svakog 
bolesnika73, 74.

PERSONALIZIRANI PRISTUP U LIJEČENJU

Unatoč značajnom napretku u liječenju zahvalju-
jući uvođenju imunoterapije i kombiniranih tera-
pijskih pristupa, velik broj bolesnika još uvijek ne 
postiže optimalnu terapijsku korist. Personalizira-
ni pristup u medicini, koji se temelji na individual-
nim karakteristikama tumora i bolesnika, 
predstavlja ključ za poboljšanje ishoda liječenja 
RCC-a. Ovaj pristup uključuje identifikaciju i vali-
daciju biomarkera te razvoj prediktivnih modela 
koji mogu usmjeriti odabir optimalne terapije za 
svakog bolesnika.

Biomarkeri u liječenju RCC-a

Ekspresija PD-L1 

Ekspresija PD-L1 predstavlja jedan od najintenziv-
nije proučavanih biomarkera u RCC-u. Međutim, 
uloga PD-L1 kao prediktivnog biomarkera u RCC-
u nije jasno definirana kao u drugim tipovima  
tumora. Metaanaliza koja je uključila 4635 bole-
snika iz šest randomiziranih studija, pokazala je 
da ekspresija PD-L1 može selektirati bolesnike 
koji mogu imati veću korist u smislu preživljava-
nja bez progresije, posebno one s višim razinama 
ekspresije, ali nije pokazala utjecaj na ukupno 
preživljavanje. Ova ograničenja proizlaze iz činje-

nice da inhibitori CPI pokazuju korist kod RCC-a 
neovisno o PD-L1 statusu tumora, kao i iz značajne 
varijabilnosti u metodama testiranja PD-L175–77. 
Kombinacija visoke ekspresije PD-L1 na tumor-
skim stanicama i visokog postotka CD8+PD-
1+TIM-3-LAG-3- tumorski infiltrirajućih limfocita 
predstavlja najsnažniji prediktivni biomarker u 
ovom području. Ova kombinacija pokazuje bolju 
prediktivnu vrijednost od samostalne ekspresije 
PD-L1 i mogla bi u budućnosti biti korisna za se-
lekciju bolesnika za imunoterapiju75.

Sistemski imunoinflamatorni indeks (SII)

Sistemski imunoinflamatorni indeks (engl. Syste-
mic immune-inflammatory index, SII), koji se ra-
čuna prema formuli [neutrofili × trombociti] / 
limfociti, pokazao se kao značajan prognostički 
biomarker u RCC-u. Studija koja je uključila 621 
bolesnika s metastatskim RCC-om liječenih inhibi-
torima TKI, pokazala je da bolesnici s visokim SII 
(> 756) ukupno značajno kraće preživljavaju (14,5 
mjeseci) u odnosu na bolesnike s niskim SII (34,6 
mjeseci). Također, medijan preživljavanja bez 
progresije bio je duži u skupini s niskim SII (18,0 
mjeseci) u odnosu na skupinu s visokim SII (7,7 
mjeseci)78.
Sistemski indeks upalnog odgovora (engl. Syste-
mic Inflammation Response Index, SIRI) i SII poka-
zali su se kao neovisni prediktori metastaza u 
RCC-u, zajedno s visokim brojem trombocita i  
niskim brojem limfocita. Ovi biomarkeri predstav-
ljaju jednostavne, dostupne i ekonomski prihvatlji- 
ve pokazatelje koji se mogu koristiti za stratifi- 
kaciju rizika i prognozu bolesnika78, 79.

SPP1 (Secreted Phosphoprotein 1)

SPP1 (osteopontin) je glikoprotein koji igra važnu 
ulogu u progresiji tumora, metastaziranju i rezi-
stenciji na liječenje. Istraživanja pokazuju da je 
povišena ekspresija SPP1 povezana s lošijom pro-
gnozom u različitim tipovima tumora, uključujući 
RCC. SPP1 utječe na infiltraciju imunoloških stani-
ca u tumorsko mikrookolišu i može služiti kao 
prognostički biomarker80.
Analiza podataka iz baze TCGA pokazala je da je 
povišena ekspresija HAVCR1 mRNA (koji kodira za 
SPP1) u najčešćim tipovima RCC-a, svjetlostanič-
nom i papilarnom RCC-u, povezana sa značajno 
poboljšanim ukupnim preživljavanjem bolesnika. 



359http://hrcak.srce.hr/medicina

I. Antončić et al.: Kombinirana imunoterapija i personalizirani pristup u liječenju karcinoma bubrega – izazovi i perspektive

medicina fluminensis 2025, Vol. 61, No. 4, p. 350-365

Ovi nalazi ukazuju na potencijalnu ulogu SPP1 kao 
povoljnog prognostičkog čimbenika u RCC-u81.

Cirkulirajući citokini

Citokinski profil u RCC-u predstavlja važan ele-
ment tumorskog mikrookoliša koji može pružiti 
uvid u potencijalne biomarkere za liječenje. Stu-
dija koja je analizirala sekreciju 42 citokina iz tu-
morskog tkiva, susjednog zdravog tkiva bubrega i 
odgovarajućih uzoraka plazme, pokazala je različi-
te citokinske profile između tumorskog i susjed-
nog normalnog bubrežnog tkiva82. Tumori su se 
grupirali u tri različita profila na temelju citokin-
ske ekspresije: visoki (52,2 % tumora), srednji 
(26,1 %) i niski (21,7 %). Kemokini iz obitelji CXCL, 
posebno CXCL10 (IP-10) i CXCL9 (MIG), pozitivno 
su korelirali s količinom limfocita u tumorskim 
uzorcima. Važno je napomenuti da nisu pronađe-
ne značajne korelacije između tumorskih i odgo-
varajućih plazmatskih citokina, što sugerira da 
cirkulirajući citokini slabo odražavaju tumorsko 
citokino okruženje82.

Cirkulirajući tumorski DNA (ctDNA)

Cirkulirajući tumorski DNA predstavlja obećava-
jući biomarker za praćenje odgovora na liječenje i 
prognoze u RCC-u. Međutim, RCC se smatra tu-
morom s niskim otpuštanjem ctDNA u odnosu na 
druge tipove tumora. Sistemski pregled literature 
pokazao je da je razina ctDNA u RCC-u niska, ali 
korištenje tumorski usmjerenih analiza poboljša-
va stopu detekcije ctDNA83, 84. Studija koja je 
uključila 41 bolesnika s visokorizičnim resecira-
nim ili metastatskim RCC-om, pokazala je da su 
svi bolesnici koji su doživjeli progresiju bolesti, 

imali detektiran ctDNA prije radiološke progresije 
(100 % osjetljivost) s medijanom do pojave pro-
gresije od 13,6 tjedana85. Personalizirani test za 
ctDNA pokazao je da je prisutnost ctDNA poveza-
na s povećanim rizikom od recidiva (HR = 3,23;  
P = 0,003)86.

Ostali biomarkeri

KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) predstavlja još 
jedan potencijalno važan biomarker u RCC-u. 
Istraživanja pokazuju da KIM-1 inhibira metasta-
ziranje RCC-a i da je njegova povišena ekspresija 
povezana sa značajno poboljšanim ukupnim pre-
življavanjem bolesnika87. Tumor-mutacijski teret 
(TMB) također je istraživan kao potencijalni bio-
marker, ali RCC ima značajno niži mutacijski teret 
od drugih tipova tumora, što ograničava njegovu 
prediktivnu vrijednost88.
Tablica 2 sažeto prikazuje navedene biomarkere i 
njihovu kliničku primjenu u personaliziranom pri-
stupu RCC-u.

Prediktivni modeli

Modeli temeljeni na umjetnoj inteligenciji

Razvoj prediktivnih modela temeljenih na umjet-
noj inteligenciji (AI) predstavlja novo poglavlje u 
personaliziranoj medicini za RCC. Studija koja je 
analizirala 267 bolesnika s ccRCC-om, pokazala je 
da AI model postiže izuzetnu točnost od 93,66 % 
u skupini s očekivanim preživljavanjem višim od 
tri godine i 94,14 % u skupini s preživljavanjem 
od tri godine89. Algoritam UPerNet korišten je za 
izdvajanje značajki iz CT tumorskih markera, što 
je omogućilo razvoj prediktivnog modela umjet-

Tablica 2. Glavni biomarkeri za stratifikaciju rizika i predviđanje odgovora na terapiju

Biomarker Klinička primjena

Ekspresija PD-L1 Stratifikacija pacijenata za terapiju inhibitorima CPI; povećana ekspresija povezana je s 
boljim odgovorom, ali nije apsolutni prediktor

Sistemski imunoinflamatorni indeks (SII) Prognoza PFS-a i OS-a kod terapije inhibitorima TKI
Cirkulirajući tumorski DNA (ctDNA) Rana detekcija progresije, 13,6 tjedana prije radioloških metoda
Opterećenje tumorskim mutacijama (TMB) Ograničena prediktivna vrijednost u RCC-u
Ekspresija SPP1 Visok SPP1 povezan je s lošim PFS-om i iscrpljenošću T-stanica
Cirkulirajući citokini Povezanost s odgovorom na terapiju

RCC – Renal Cell Carcinoma – karcinom bubrežnih stanica; SPP1 – Secreted Phospoprotein 1 – ostepontin; PD-L1 – programirani stanični ligand smrti-1; 
CPI – Checkpoint Inhibitors – inhibitori imunoloških kontrolnih točaka; SII – Systemic immune-inflammation indeks – sistemski imunoinflamatorni indeks; 
PFS – Progression Free Survival – preživljavanje bez progresije bolesti; OS – overall survival – ukupno preživljavanje; TKI – tirozin-kinazni inhibitori; 
TMB – Tumor Mutational Burden – opterećenje tumorskim mutacijama; ctDNA – cirkulirajući tumorski DNA
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ne inteligencije s visokom prediktivnom točnošću 
i stabilnošću. CT tumorski markeri u kontekstu 
spomenutih studija odnose se na kvantitativne 
radiološke značajke (tzv. radiomičke značajke) 
koje se izdvajaju iz CT snimaka tumora bubrega 
pomoću algoritama dubokog učenja poput UPer-
Net-a. Ove značajke nisu klasični biokemijski ili 
genetski markeri, već numerički parametri koji 
opisuju morfologiju, teksturu, heterogenost i dru-
ge karakteristike tumora. Ovakvi modeli mogu 
služiti kao vrijedan alat kliničarima za razvoj per-
sonaliziranih terapijskih planova89.

Genomski i transkriptomski modeli

Genomsko sekvenciranje cijelog genoma (WGS) i 
RNA sekvenciranje (RNA-Seq) pokazalo je dodanu 
vrijednost u odnosu na kliničko-patološke podatke 
za terapijsko odlučivanje. Prospektivna multicen-
trična studija koja je uključila 91 bolesnika s uzna-
predovanim RCC-om, pokazala je da su kod svih 
bolesnika s papilarnim i svjetlostaničnim RCC-om 
otkrivene potencijalne pokretačke mutacije (driver 
mutacije), od kojih je 94 % bilo dostupno za liječe-
nje90. Podatci RNA-Seq grupirani su prema imu-
nogenim i angiogenim genskim ekspresijskim 
obrascima, što je omogućilo bolju stratifikaciju bo-
lesnika za odgovarajuće terapije. Analiza djelatnih 
mutacija i podataka RNA-Seq pokazala je jasne ra-
zlike među različitim podtipovima RCC-a90.

Modeli temeljeni na strojnom učenju za RNA 
sekvenciranje

Klinička studija OPTIC RCC razvila je model stroj-
nog učenja za dodjelu bolesnika biološki usmjere-
nim klasterima u stvarnom vremenu. Model je 
treniran korištenjem 188 gena i postiže točnost 
od 85 % te osjetljivost > 90 % u svrstavanju bole-
snika u jednu od triju bioloških skupina. Ovaj kla-
sifikator omogućava prospektivno određivanje 
optimalne terapije za bolesnika na temelju bio-
loških pokretača relevantnih za angiogenezu i 
imunološki mikrookoliš91.

Integrativni multiomics pristup

Multiomics pristup koji integrira genomske, tran-
skriptomske, proteomske i metabolomske podatke, 
predstavlja budućnost personalizirane medicine u 
RCC-u. Ovaj pristup omogućava preciznu klasifika-
ciju bolesti identificiranjem jedinstvenih moleku-
larnih potpisa, što vodi poboljšanoj dijagnostičkoj 

točnosti i personaliziranim opcijama liječenja92. 
Identifikacija specifičnih molekularnih ciljeva za te-
rapijsku intervenciju omogućava razvoj lijekova 
koji specifično ciljaju te molekule, što je posebno 
učinkovito u liječenju raka gdje se terapije mogu 
dizajnirati za napad na specifične mutacije u karci-
nomskim stanicama92.
Personalizirani pristup u liječenju RCC-a predstav-
lja paradigmu koja se brzo razvija, s potencijalom 
za značajno poboljšanje ishoda liječenja. Iako tre-
nutno ne postoji pojedinačni biomarker koji bi 
pouzdano usmjeravao terapijski odabir, kombina-
cija različitih biomarkera poput ekspresije PD-L1, 
SII, citokina i ctDNA pokazuje obećavajuće rezul-
tate. Razvoj prediktivnih modela temeljenih na 
umjetnoj inteligenciji, radiomici i multiomics pri-
stupima otvara nove mogućnosti za personaliza-
ciju terapije . Buduće istraživanje trebalo bi se 
fokusirati na validaciju ovih biomarkera u pros-
pektivnim kliničkim studijama i integraciju različi-
tih tehnologija u koherentne sustave za podršku 
kliničkom odlučivanju koje će omogućiti istinsko 
personalizirano liječenje RCC-a93.

IZAZOVI KOMBINIRANE IMUNOTERAPIJE 
I PERSONALIZACIJE

Personalizirani pristup u medicini, koji se temelji 
na individualnim karakteristikama tumora i bole-
snika, predstavlja ključni element u poboljšanju 
učinkovitosti liječenja, ali ujedno donosi i nova pi-
tanja o implementaciji, dostupnosti i ekonomskoj 
održivosti.

Toksičnost i sigurnosni profil kombiniranih 
terapija

Kombinirana imunoterapija, posebno kombinacija 
nivolumaba i ipilimumaba, povezana je s visokom 
incidencijom imunološki posredovanih nuspojava 
(irAEs) koje se javljaju kod čak 94 % bolesnika. 
Najčešće nuspojave uključuju umor (38 %), svr-
bež (29,3 %) i proljev (28,3 %), dok 22,1 % bole-
snika mora prekinuti liječenje zbog toksičnosti. 
Posebno zabrinjavajuće su multisistemske nuspo-
jave irAEs koje se javljaju kod 30 % bolesnika, s 
najčešćim zahvaćanjem hipofize (35 %), štitne žli-
jezde (23 %) i jetre (14 %)94. Kombinacije imuno-
terapije s inhibitorima TKI donose jedinstvene 
sigurnosne izazove, pri čemu kronične toksičnosti 
povezane s inhibicijom VEGF mogu značajno utje-
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cati na kvalitetu života bolesnika i dovesti do pre-
kida liječenja. Bubrežna toksičnost predstavlja 
poseban problem jer je česta kod bolesnika s 
RCC-om koji već imaju kroničnu bubrežnu bolest 
kao posljedicu raka ili prethodnih liječenja. Dija-
gnostički izazovi u pripisivanju toksičnosti speci-
fičnim lijekovima dodatno kompliciraju upravljanje 
ovim nuspojavama95.

Atipični odgovori na imunoterapiju

Jedan od ključnih izazova u liječenju RCC-a imu-
noterapijom predstavlja prepoznavanje atipičnih 
odgovora na liječenje. Pseudoprogresija, koja se 
javlja kod 7-8 % bolesnika liječenih nivolumabom, 
karakterizirana je početnim porastom tumorskog 
opterećenja nakon čega slijedi odgovor na terapi-
ju. Ekstremni slučajevi pseudoprogresije mogu 
dovesti do kliničkog pogoršanja s akutnim  
bubrežnim zatajenjem i padom funkcionalnog 
statusa, što može zavariti kliničare u procjeni 
učinkovitosti terapije96, 97. Hiperprogresija pred-
stavlja suprotni fenomen, kod kojeg dolazi do 
ubrzanja rasta tumora nakon početka imunotera-
pije. Ovaj fenomen povezan je sa značajno lošijim 
ishodima, s medijanom ukupnog preživljavanja 
od samo tri mjeseca. Trenutno ne postoje pouz-
dani načini razlikovanja pseudoprogresije od 
stvarne progresije u trenutku nastanka, što pred-
stavlja značajan klinički izazov98.

Rezistencija na imunoterapiju

Unatoč napretku u imunoterapiji, značajan udio 
bolesnika pokazuje primarnu rezistenciju na inhi-
bitore CPI, dok oni koji početno odgovore mogu s 
vremenom razviti stečenu rezistenciju. Istraživa-
nja pokazuju da je rezistencija na inhibitore CPI 
kontrolirana promjenama u skupini gena koji pro-
izvode proteine koji reguliraju pakiranje DNA u 
stanicama, uključujući ARID2, PBRM1 i BRD7. Bo-
lesnici sa svjetlostaničnim karcinomom bubrega 
koji su imali korist od liječenja nivolumabom, 
imali su tumore kojima je nedostajao funkcional-
ni gen PBRM199.

Tumorska heterogenost kao prepreka 
personalizaciji

Tumorska heterogenost predstavlja jedan od naj-
većih izazova u personalizaciji imunoterapije. Stu-
dija heterogenosti svjetlostaničnog karcinoma 

bubrega pokazala je da makroskopski i mikroskop-
ski heterogeni tumori mogu pokazivati heterogene 
genske mutacije i reaktivnost na tumor-infiltriraju-
će limfocite. Ova heterogenost otežava identifici-
ranje pouzdanih prediktivnih biomarkera i može 
objasniti zašto pojedini biomarkeri pokazuju ogra-
ničenu prediktivnu vrijednost 100-102.

Dostupnost i ekonomski izazovi

Značajan izazov u implementaciji kombiniranih 
imunoterapijskih pristupa predstavlja njihova viso-
ka cijena i pitanje troškovne učinkovitosti. Analiza 
šest imunoterapijskih kombinacija pokazala je da 
je kombinacija nivolumaba i ipilimumaba bila naju-
činkovitija, ali uz granicu prihvatljivosti od 150 000 
USD/QALY (engl. QALY od quality ajusted life ye-
ars), stoga je sunitinib prihvaćen kao najbolji izbor 
sukladno omjeru troška i koristi. Troškovi kombini-
ranih terapija kreću se od 357 948 do 1 403 671 
dolara, što predstavlja značajno opterećenje za 
zdravstvene sustave103. Kompleksnost biomarker-
skog testiranja i genetski usmjerenog propisivanja 
lijekova stvara značajne prepreke u kliničkoj pri-
mjeni personalizirane medicine. Mnogi bolesnici 
ne primaju najučinkovitije personalizirane tretma-
ne zbog izazova u kliničkoj primjeni molekularnog 
testiranja i ciljanih terapija. Posebno je to izraženo 
u zemljama u razvoju gdje ograničeni resursi do-
datno otežavaju pristup suvremenim terapijskim 
opcijama104.

Edukacijski izazovi

Brza evolucija terapijskih opcija zahtijeva kontinui-
ranu edukaciju zdravstvenih radnika kako bi se osi-
gurala primjena najnovijih spoznaja u kliničkoj 
praksi. Posebno je važno educiranje o upravljanju 
nuspojavama irAEs, prepoznavanju atipičnih odgo-
vora na liječenje i interpretaciji biomarkerskih re-
zultata. Svaka od navedenih edukacija predstavlja 
dodatno financijsko i vremensko opterećenje.

ZAKLJUČAK

RCC je doživio revolucionarnu transformaciju za-
hvaljujući kombiniranoj imunoterapiji i personali-
ziranoj medicini. Kombinacije poput nivolumaba i 
ipilimumaba, pembrolizumaba i aksitiniba te ni-
volumaba i kabozantiniba postale su standard li-
ječenja bolesnika s metastatskim RCC-om s 
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medijanom ukupnog preživljavanja od 46 do 53 
mjeseca, što predstavlja značajno poboljšanje u 
odnosu na tradicionalne pristupe. Adjuvantna 
imunoterapija pembrolizumabom primjenjuje se 
kod bolesnika koji imaju srednje visoki ili visoki ri-
zik od recidiva nakon nefrektomije ili nefrektomi-
je s resekcijom svih metastatskih lezija (M1 bez 
dokaza bolesti). Personalizirani pristup temeljen 
na biomarkerima poput ekspresije PD-L1, sistem-
skog imunoinflamatornog indeksa i cirkulirajućeg 
tumorskog DNA omogućuje individualizirano lije-
čenje. Modeli umjetne inteligencije s točnošću 
višom od 90 % i multiomics pristup predstavljaju 
buduću paradigmu precizne medicine. No, visoka 
incidencija imunološki posredovanih nuspojava, 
atipični odgovori poput pseudoprogresije i hiper-
progresije te tumorska heterogenost ograničavaju 
potpunu implementaciju novijih oblika liječenja. 
Također, visoki troškovi predstavljaju i značajno 
opterećenje za zdravstvene sustave. Razvoj tri-
pletnih kombinacija, radioterapije ugljikovim  
ionima u kombinaciji s imunoterapijom i imple-
mentacija umjetne inteligencije u kliničko odluči-
vanje predstavljaju sljedeći korak u liječenju ovih 
bolesnika. Tehnologija sekvenciranja sljedeće ge-
neracije i genomska medicina omogućit će identi-
ficiranje novih terapijskih meta. Kombinirana 
imunoterapija i personalizirani pristup već su 
značajno poboljšali prognozu bolesnika, ali posti-
zanje punog potencijala zahtijeva rješavanje tre-
nutnih izazova kontinuiranim istraživanjima, 
razvojem pristupačnijih dijagnostičkih alata i 
stvaranjem održivih modela zdravstvene skrbi.

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