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1. UvOD

Rak bubrega je, opéenito govorec¢i, vrsta zlocudnog tumora koja vuce podrijetlo iz epitela
bubreznog parenhima te kanalnog sustava bubrega. Dva najcesca tipa raka bubrega su karcinom
bubreznih stanica (eng. renal cell carcinoma, RCC), te karcinom prijelaznih stanica (eng.
transitional cell carcinoma, TCC), znan i kao urotelijalni karcinom (Moch i sur., 2016).
Karcinom bubreznih stanica obuhvaca oko 80-85% svih slucajeva primarnih novotvorina
bubrega, a potjece iz stanica koje oblazu tubule bubrezne kore te manjim dijelom i medule. Po
pojavnosti ga slijedi karcinom prijelaznih stanica, koji potjece iz stanica epitela bubrezne casice
odnosno kanalnog sustava bubrega i ¢ini oko 8% slucajeva. Ostale maligne bubrezne
novotvorine ukljucuju tumor sabirnih kanali¢a u odraslih, Wilmsov tumor u djece te puno rjede
bubrezne sarkome. Od benignih bubreznih novotvorina svakako treba istaknuti bubrezni
onkocitom, angiomiolipom, metanefricki adenom, lejomiom i reninom, medu ostalima (Moch i
sur., 2016).

Razliciti tipovi raka bubrega se razvijaju na razli¢ite nacine, te imaju distinktivna epidemioloska

1 patohistoloska obiljezja, pa se tako trebaju i klasificirati i lijeciti na razli¢ite nacine.

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA BUBREZNIH STANICA

Incidencija karcinoma bubreznih stanica se globalno razlikuje od jedne do druge regije (Znaor 1
sur., 2015.). Primjerice, u Sjedinjenim Americkim drzavama je godi$nje priblizno 65000 novih
slucajeva i 15000 smrti uzrokovanih RCC (Siegel i sur., 2018), a u Europskoj uniji je 2012.bilo
otprilike 84000 slucajeva 1 35000 smrti uzrokovanih RCC (Ferlay 1 sur., 2013). RCC je priblizno
50% ucestaliji u muskaraca, nego u Zena (Siegel 1 sur., 2011), a predominantno se pojavljuje
izmedu Sestog i osmog desetljeca Zivota, s medijanom na 64 godine Zivota (Siemer i sur., 2006).
Analiza SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) registra americkog National
Cancer Institute (NCI) je pokazala uznapredovalost bolesti prilikom dijagnoze karcinoma
bubreznih stanica (podaci prikupljani od 2005. do 2011. godine), pa se tako bolest karakterizira

kao lokalizirana u 60% slucajeva, regionalna u 16% slucajeva, metastatska u 16% slucajeva i
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nesvrstana u 3% slucajeva. Nadalje, analiza SEER registra je pokazala lagan pad veli¢ine
dijagnosticiranih tumora u zadnjih nekoliko godina (Kane i sur.,, 2008). Udio pacijenata s
petogodi$njim prezivljenjem karcinoma bubrega se udvostrucio u zadnjih 50 godina, dok se
incidencija RCC utrostru¢ila u odnosu na mortalitet. Ovi podaci su vjerojatno rezultat sve
uspjesnijih ranih detekcija navedenih tumora pri manjim veli¢inama (<4cm) i sve veceg broja
kirurskih zahvata s kurativnim uc¢inkom prilikom terapije (Kane i sur., 2008).

Cimbenici rizika za obolijevanje od karcinoma bubrega su mnogobrojni, a ukljuéuju pusenje,
hipertenziju, pretilost, cisticnu bolest bubrega kao komorbiditet, profesionalnu izloZenost
toksicnim spojevima, koriStenje analgetika, genetske faktore i ostalo.

Pusenje je dokazano povezano s povecanim rizikom za razvoj karcinoma bubreznih stanica, a
takoder valja napomenuti kako je u pusaca bolest prilikom dijagnoze redovito u uznapredovalom
stadiju (T3 Klasifikacija, zahvacenost limfnih ¢vorova, udaljene metastaze) (Tsivian i sur., 2008).
Hipertenzija je takoder jedna od predispozicija za razvoj RCC, a bolest se pojavljuje neovisno o
pretilosti kao komorbiditetu i koriStenju antihipertenziva. Mehanizam zbog kojeg bi hipertenzija
mogla biti vazan ¢imbenik u nastanku RCC je jo$ uvijek nepoznat (Hidayat i sur., 2017).

Jo§ jedan znacajan Cimbenik rizika jest pretilost. Dokazano je kako rizik od razvoja karcinoma
bubreznih stanica raste progresivno s indeksom tjelesne mase (BMI). Medutim, interesantno je
za istaknuti kako su tumori dijagnosticirani u pretilih ljudi redovito niZeg gradusa i u nizem
stadiju nego oni dijagnosticirani kod ljudi standardnog ili niskog indeksa tjelesne mase (Pischon
1 sur., 2006). Takoder je zabiljezeno kako pretile osobe s metastatskim karcinomom bubreznih
stanica imaju dulji Zivotni vijek u odnosu na ostale. Jedna od pretpostavki je da su izneseni
podaci povezani sa smanjenom ekspresijom gena za sintazu masnih Kiselina u navedenih osoba
(Albiges i sur., 2016).

Redovita izlozenost toksi¢nim supstancama je joS jedan u literaturi ¢esto navoden ¢imbenik
rizika, a medu problemati¢nim supstancama valja istaknuti kadmij, azbest 1 petrolej. IzloZenost
se uglavnom povezuje s mutacijama u genima koji utjeCu na patogenezu karcinoma bubreznih
stanica, primjerice s von Hippel-Lindau (VHL) genom, koji ima ulogu supresora tumora (Mandel
i sur., 1995).

U vezu se s karcinomom bubreznih stanica dovodi i produljeno koriStenje analgetika, posebice

kombiniranih analgetika, a najviSe onih koji sadrze fenacetin ili acetilsalicilnu kiselinu. Jedna od



komplikacija nesavjesnog konzumiranja takvih analgetika jest kroni¢no zatajenje bubrega, a
takvi su pacijenti pod povecanim rizikom od stjecanja raka bubrega (Karami i sur., 2016).
Promatravsi genetske Cimbenike, pojavnost RCC u ranoj dobi se dovodi u vezu s genskim
mutacijama, kao i ponovna pojava RCC kod pacijenata koji su ve¢ preboljeli RCC tokom svog
zivotnog vijeka (Wiklund 1 sur., 2009). Makar su slucajevi RCC uglavnom sporadi¢ni, mnoga su
istrazivanja povezala znacaj genetskih Cimbenika s njegovom pojavnoscu, primjerice u veé
navedenim sluc¢ajevima pojave RCC u ranoj dobi, u slucajevima bilateralne ili multifokalne
bolesti, a navode se i neke kromosomske aberacije, obiteljske genske abnormalnosti i tako dalje
(Zbar i sur., 1994).

Jo§ neki od ¢imbenika rizika za nastanak karcinoma bubreznih stanica ukljucuju nasljednu
policisti¢nu bolest bubrega, citotoksi¢nu kemoterapiju (posebice ako se koristila u djetinjstvu za
terapiju tumora/autoimunih bolesti/tokom transplantacije koStane srzi, a uglavnom se povezuje s
translokacijskim karcinomom bubreznih stanica), bolovanje od kroni¢nog hepatitisa C (Gordon 1
sur., 2010), te povijest bolovanja od bubreznih kamenaca (koji se dovode u vezu i s karcinomom
bubreznih stanica, kao i s urotelijalnim karcinomom) (Cheungpasitporn i sur., 2015).

Ostali rizi¢ni ¢imbenici, ¢ija povezanost s karcinomom bubreznih stanica nije jo$ u potpunosti
utvrdena istraZivanjima, su bolovanje od Secerne bolesti (koje se dovodi u vezu s hipertenzijom
kao dokazanim faktorom rizika) (Setiawan i sur., 2007), konzumacija alkohola (makar su neka
istrazivanja pokazala postojanje protektivnog efekta alkohola) (Belloco i sur., 2012), dijetetski
faktori (konzumacija mesa bogatog nitritima (Dellavalle i sur., 2013)), reproduktivni faktori

(velik broj trudnoca) i izloZenost zracenju prilikom radijacijske terapije (Lindblad i sur., 1995).

1.2. KLINICKE MANIFESTACIJE KARCINOMA BUBREZNIH STANICA

Kod pacijenata s karcinomom bubreZnih stanica je redovito prisutan Sirok raspon simptoma,
medutim, u mnogih je pacijenata bolest prije uznapredovanja asimptomatska. Otprilike 25 %
pacijenata prilikom dijagnoze RCC ve¢ ima prisutne udaljene metastaze, ili se bolest prosirila na
limfne ¢vorove (Garnick, 1998).

Ako se simptomi pojavljuju, oni su uglavnom vezani uz invaziju okolnog tkiva ili ve¢ navedene
udaljene metastaze. ,Klasi¢na trijada” simptoma karcinoma bubreznih stanica ukljucuje

hematuriju, bol u lumbalnom dijelu i opipljivu tumorsku masu u predmnijevanoj poziciji bubrega



te obicno ukazuje na lokalno uznapredovalu bolest, a pojavljuje se u otprilike 9 % pacijenata
(Skinner i sur., 1971). Hematurija je vezana uz invaziju tumora u sustav sabirnih kanalica.
Ukoliko je tumorom zahvaéena donja Suplja vena, broj moguce uocljivih simptoma se povecava,
a medu njima su edemi nogu, ascites, plu¢na embolija i jetrena disfunkcija. Simptomi koji su
posljedica metastatskog karcinoma su vezani uz poremecaje organa zahvac¢enih metastazama, $to
su naj¢esce pluca, kosti, limfni ¢vorovi, jetra 1 mozak (Skinner i sur., 1971).

Pacijenti s karcinomom bubreznih stanica su podlozni kasnijem razvijanju paraneoplasti¢nih
sindroma (Gold i sur., 1996), koji mogu biti uzrokovani ektopi¢nom produkcijom razli¢itih
hormona. Jedan od ceS¢e primijeCenih simptoma u pacijenata s uznapredovalom bolescu je 1
anemija, koja je obi¢no normocitna ili mikrocitna, a medu frekventnijima valja naglasiti 1
povisenu tjelesnu temperaturu te kaheksiju (Gold i sur., 1996).

Medu neuobicajenijim simptomima kod pacijenata s RCC je jetrena disfunkcija, a ukoliko nije
metastatskog porijekla, naziva se Staufferov sindrom (Chuang i sur., 1997). Ako je prisutna,
vezana je uz groznicu, gubitak tjelesne tezine i iscrpljenost, a njena je pojava vjerojatno rezultat
tumorske produkcije razli¢itih citokina (Chang 1 sur., 1992). Kod 15 % pacijenata s
uznapredovalim RCC je prisutna hiperkalcemija, a ona moze biti posljedica litickog ucinka
kostanih metastaza ili povec¢ane produkcije prostaglandina koji promoviraju resorpciju kosti
(Brereton i sur., 1974).

Medu mogucéim hematoloskim simptomima se pojavljuju eritrocitoza i trombocitoza. Eritrocitoza
je prisutna kod svakog petog pacijenta s uznapredovalom RCC te je posljedica povecane
produkcije eritropoetina (Da Silva i sur., 1990). S druge strane, trombocitoza je iznimno rijetka,
no uglavnom se povezuje s loSom prognozom (Symbas i sur.,, 2000), a mehanizam njene

povezanosti s RCC nije do kraja razjasnjen.

1.3. DJAGNOZA I STUPNJEVANJE KARCINOMA BUBREZNIH STANICA

Klini¢ke upute za dijagnozu, lijecenje i pracenje bolesnika oboljelih od raka bubrega (Petkovi¢ i
sur., 2012) su smjernice koje se koriste u Republici Hrvatskoj za obradu pacijenata s RCC, a
nalazu kako se dijagnoza RCC postavlja na temelju patohistoloSke potvrde bolesti iz reseciranog
tkiva, bioptata ili iznimno temeljem citoloske punkcije. Patohistoloski nalaz bi trebao sadrzavati
histoloSki tip tumora, stupanj zlo¢udnosti (gradus tumora), veli¢inu primarnog tumora,
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evaluaciju resekcijskih rubova, status bubrezne vene i bubrezne kapsule, navesti zahvacenost
drugih organa ili struktura, broj i status pregledanih limfnih ¢vorova te udaljenost tumora od
reznih rubova kod parcijalne nefrektomije.

Jedan od najznacajnijih prognosti¢kih ¢cimbenika kod karcinoma bubreznih stanica je
histopatoloski sustav stupnjevanja nuklearnog gradusa po Fuhrmanovoj (Fuhrman i sur., 1982),

koji se temelji na izgledu jezgara stanica tumorskog tkiva:

-gradus | — okrugle i uniformne jezgre, do 10 um; nukleoli odsutni ili neprimjetni
-gradus Il — jezgre nepravilnih oblika, lobuliranje, do 15 um; nukleoli prisutni
-gradus 111 — jezgre vrlo nepravilnih oblika, do 20 pm; nukleoli veliki i uo¢ljivi

-gradus 1V — jezgre bizarnih oblika, preko 20 um, nukleoli veliki i uo¢ljivi

Visi se gradus veze uz losiju prognosticku skupinu.

Ovdje je potrebno napomenuti kako se u zadnje 3 godine sustav stupnjevanja nuklearnog gradusa
prema Fuhrmanovoj mijenja stupnjevanjem nuklearnog gradusa prema WHO/ISUP klasifikaciji
(Moch i sur., 2016).

Nadalje, kod dijagnoze valja primijetiti i zabiljeziti moguce postojanje sarkomatoidne
diferencijacije tumora, jer, makar ona ne predstavlja zaseban histoloSki podtip karcinoma
bubreznih stanica, ukazuje na agresivan tijek bolesti (Nanus i sur., 2004).

Najvazniji notacijski sustav koji dobro opisuje stadij karcinoma jest TNM klasifikacijski sustav
(Denoix, 1946), a koristi se za klasifikaciju svih histoloskih varijanti karcinoma bubreznih
stanica. Slovo T opisuje veli¢inu primarnog tumora te mozebitnu invaziju u okolno tkivo, slovo
N opisuje ukljuc¢enost regionalnih limfnih ¢vorova, a slovo M opisuje udaljene metastaze.

Stadiji karcinoma odredeni ovim sustavom su podrobnije opisani u Tablici 1, a prema trenutno
aktualnoj osmoj verziji TNM Klasifikacijskog sustava (Brierley i sur., 2017). Ukratko, tumori
prisutni isklju¢ivo u bubregu se klasificiraju kao T1 ili T2, ovisno o njihovoj veli¢ini. Tumori
koji se Sire u bubreznu venu ili njene ogranke, kanalni sustav ili okolno masno tkivo, no ne
prelaze bubreznu fasciju prilikom Sirenja, se klasificiraju kao T3. T4 tumori su oni koji prilikom
Sirenja prelaze bubreznu fasciju, a tu su ukljuceni 1 oni koji ulaze u istostranu nadbubreznu
zlijezdu. Invazija u limfne ¢vorove 1 postojanje regionalnih metastaza se jednostavno

klasificiraju kao prisutni ili odsutni. Nakon §to se T, N i M kategorije ustanove, njithovim



oc¢itavanjem se moze utvrditi stadij uznapredovalosti karcinoma bubreznih stanica, koji opisuje
prognozu (Sto je stadij visi, prognoza je losija). Utvrdivanje stadija je podrobnije opisano u

Tablici 2.

Tablica 1.TNM klasifikacija karcinoma bubreznih stanica (prema osmoj verziji TNM
klasifikacijskog sustava, Brierley i sur., 2017.)

PRIMARNI TUMOR (T)

T kategorija T kriterij

X Primarni tumor se ne moze evaluirati

TO Nema dokaza o primarnom tumoru

T1 Tumor < 7 cm, ograni¢en na bubreg

Tla Tumor <4 cm, ograni¢en na bubreg

Tib Tumor >4 c¢cm, < 7 cm, ogranicen na bubreg

T2 Tumor > 7 c¢m, ograni¢en na bubreg

T2a Tumor > 7 ¢cm, < 10 ¢cm, ograni¢en na bubreg

T2b Tumor > 10 cm, ograni¢en na bubreg

T3 Tumor se §iri u krvne Zzile ili okolno tkivo, no ne prelazi bubreznu fasciju

i ne ulazi u istostranu nadbubreznu zlijezdu

T3a Tumor se §iri u bubreznu venu i ogranke, kanalni sustav ili okolno masno

tkivo, no ne prelazi bubreznu fasciju

T3b Tumor se Siri u donju Suplju venu ispod oSita

T3c Tumor se Siri u donju Suplju venu iznad oSita ili u stjenku donje Suplje
vene

T4 Tumor prilikom Sirenja prelazi bubreznu fasciju (u §to je ukljucena

ekstenzija u istostranu nadbubreznu zlijezdu)

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

N kategorija N Kkriterij

NX Ne moze se procijeniti uklju¢enost regionalnih limfnih ¢vorova
NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove

N1 Metastaze u regionalne limfne ¢vorove

UDALJENE METASTAZE (M)

M kategorija M Kriterij
MO Udaljene metastaze nisu prisutne
M1 Udaljene metastaze prisutne




Tablica 2. Utvrdivanje stadija karcinoma bubreznih stanica prema T, N i M parametrima TNM
klasifikacije (prema osmoj verziji TNM Klasifikacijskog sustava, Brierley i sur., 2017.)

T N M Stadij
T1 NO MO I

T1 N1 MO 1l

T2 NO MO 1

T2 N1 MO 1l

T3 NX, NO MO 1l

T3 N1 MO 1l

T4 Bilo koji N MO v
Bilo koji T Bilo koji N M1 v

1.4. PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA BUBREZNIH STANICA

Podvrste karcinoma bubreznih stanica su se neko¢ klasificirale isklju¢ivo prema tipu njihovih
stanica i1 obrascima njithovih razvoja, no danasnja je sistematika drukc¢ije oblikovana kako bi
precizno prikazala njihovu morfologiju, rast, stanice podrijetla te njihovu molekularnu i
histokemijsku osnovu, §to ¢ini aktualna WHO klasifikacija (Moch 1 sur., 2016). Tako se po njoj

kao podvrste karcinoma bubreZnih stanica definiraju:

- svijetlostani¢ni karcinom bubreZnih stanica

- multilokularna cisti¢na renalna neoplazma niskog malignog potencijala
- papilarni karcinom bubreZnih stanica

- karcinom bubreznih stanica udruzen s nasljednom lejomiomatozom

- svijetlostanicni papilarni karcinom bubreZnih stanica

- kromofobni karcinom bubreznih stanica

- karcinom sabirnih kanali¢a

- medularni bubrezni karcinom

- translokacijski karcinomi bubreznih stanica

- sukcinat dehidrogenaza-deficijentni karcinom bubreznih stanica

- mucinozni tubularni karcinom bubreznih stanica



- karcinom bubrezZnih stanica povezan sa ste¢enom cisti¢cnom bole$¢u

- neklasificirani karcinom bubrezZnih stanica

Medutim, od svih navedenih, po pojavnosti medu oboljelima i po vaznosti u diferencijalnoj

dijagnozi prednjace sljedeci podtipovi karcinoma bubreZnih stanica (Patard i sur., 2005):

- svijetlostani¢ni karcinomi (75-85% slucajeva)

- papilarni karcinomi (10-15% sluc¢ajeva)

- kromofobni karcinomi (5-10% slucajeva)

- karcinomi sabirnih kanali¢a (iznimno rijetki, do 3% slu¢ajeva)

- neklasificirani i ostali (manje od 5% slucajeva)

Ti su podtipovi podrobnije opisani u daljnjem tekstu.

1.4.1. Svijetlostani¢ni karcinomi (CCRCC)

Svijetlostani¢ni karcinomi (eng. clear cell renal cell carcinoma, CCRCC) nastaju iz stanica
proksimalnih kanali¢a (Presti 1 sur., 1991). Makroskopski gledano, mogu biti solidni, a rjede su
cisticni. S histoloske strane, karakteriziraju ih stanice svijetle citoplazme (koja je takva zbog
visokog sadrzaja lipida), s lako uocljivom stanicnom membranom, te okruglom ili ovalnom
jezgrom i razli¢ito vidljivim nukleolima ovisno o gradusu tumora (Slika 1A). Pojavljuju se
sporadi¢no, no takoder su 1 specifi¢no vezani uz von Hippel-Lindauovu bolest. Prognoza je loSija
kod pacijenata s dijagnosticiranim CCRCC karcinomom visokog nuklearnog gradusa ili
prisutnom sarkomatoidnom diferencijacijom, a povoljnija kod rjede multilokularne varijante
cisticnog oblika (u usporedbi s ostalim varijantama CCRCC karcinoma) (Weiss i sur., 1995).

Kako je CCRCC karcinom najce$¢i podtip karcinoma bubreznih stanica, provedena su
mnogobrojna istrazivanja kojima je cilj bio otkriti moguce genetske promjene u njegovoj podlozi.
Tako su, primjerice, identificirane sljede¢e kromosomske aberacije kod pacijenata s CCRCC

karcinomom: gubitak 3p dijela kromosoma (koji sadrzi VHL gen), dodatak na 5q dijelu



kromosoma, parcijalni gubitak 14q dijela kromosoma, gubitak 8p dijela kromosoma i tako dalje
(Beroukhim i sur., 2009).

1.4.2. Papilarni karcinomi (PRCC)

Papilarni karcinomi bubreznih stanica (eng. papillary renal cell carcinoma, PRCC) obuhvacaju
oko 15% svih slucajeva raka bubrega, a mogu se podijeliti na papilarne karcinome tipa 1 1 tipa 2,
a s obzirom na svoja patohistoloska obiljezja. Naime, tip 1 i tip 2 papilarnog karcinoma se
razlikuju, kako u klini¢kim posebnostima, tako i u genetskim abnormalnostima koje ih uzrokuju.
Potjecu iz stanica proksimalnih kanali¢a, no morfoloski i geneticki se uvelike razlikuju od
CCRCC, cije je podrijetlo identi¢no (Linehan i sur., 2016).

Papilarne karcinome bubrezZnih stanica tipa 1 karakteriziraju papile prekrivene jednostrukim ili
dvostrukim slojem malih kuboidnih stanica, oskudne citoplazme. Obi¢no se prezentiraju kao
bolest u prvom ili drugom stadiju, a prognoza je uglavnom povoljna (Durinck i sur., 2015).
Vecina lezija tipa 1 je sporadi¢na, no u nasljednom obliku ove bolesti su uo¢ene mutacije MET
gena (Linehan i sur., 2016).

Papilarne karcinome bubreznih stanica tipa 2 karakteriziraju papile prekrivene velikim,
eozinofilnim stanicama, poredane nepravilno ili pseudostratificirano (Slika 1B). Ovaj se
karcinom uvelike povezuje s agresivnim tumorima tre¢eg ili Cetvrtog stadija, a prognoza je
uglavnom losa. Nadalje, neki tumori s ovom morfologijom se uocavaju u bolesnika s nasljednom
lejomiomatozom, i u tim je slucajevima njihova pojava uzrokovana mutacijom gena za fumarat
hidratazu (Durinck i sur., 2015).

1.4.3. Kromofobni karcinomi (CHRCC)

Histoloski gledano, kromofobni su karcinomi (eng. chromophobe renal cell carcinoma, CHRCC)
sastavljeni od nakupina stanica s bogatom svijetlom ili eozinofilnom citoplazmom, koje su
tamnije od onih videnih u svijetlostani¢nih karcinoma i uglavnom solidne strukture (Slika 1C).
Nisu bogati lipidima 1 glikogenom, §to je karakteristika mnogih karcinoma bubreZnih stanica, a

potjecu od interkalirajucih stanica sabirnih kanali¢a (Thoenes i sur., 1988).



Kod kromofobnih je karcinoma nizi rizik od progresije bolesti i smrti (u usporedbi s ostalim
karcinomima bubreznih stanica), a razlog tome moze biti taj Sto se ¢eS¢e dijagnosticiraju u nizim
stadijima (Klatte i sur., 2008).

Stanice kromofobnih karcinoma imaju hipodiploidni broj kromosoma, a u njihovoj su genetic¢koj

podlozi prisutne brojne kromosomske abnormalnosti, primjerice razli¢ite kombinacije gubitaka

kromosoma 1, 2, 6, 10, 13, 17 ili 21 (Speicher i sur., 1994).

1.4.4. Karcinomi sabirnih kanali¢a

Makar su karcinomi sabirnih kanali¢a (Bellinijeva kanala) jako rijetki, uglavnom se pojavljuju
kod mladih bolesnika i iznimno su agresivni (Wright i sur., 2009). Za njih su karakteristi¢ne
stanice vrlo visokog gradusa s eozinofilnom citoplazmom (Slika 1D). Obilna je hematurija jedan
od najces¢ih simptoma u zahvacéenih pacijenata te se ovi karcinomi cesto dijagnosticiraju u
uznapredovaloj (T3/T4) ili metastatskoj fazi, a uoc¢ene su i sarkomatoidne varijante (Wright 1 sur.,
2009).

U ovoj skupini, medu ostalim, valja istaknuti i postojanje medularnog karcinoma, visoko
agresivne varijante karcinoma sabirnih kanali¢a, koji se Cesto dovodi u vezu s mladim
bolesnicima, ujedno i nositeljima gena za srpastu anemiju (Wright i sur., 2009).

Karcinomi sabirnih kanali¢a se jo§ uvijek ne povezuju s obrascima nekih specifi¢nih genetskih

abnormalnosti.

1.4.5. Translokacijski karcinomi

Translokacijski su karcinomi posebna varijanta karcinoma bubreZnih stanica, a na razini
genetskih ¢imbenika su povezani s fuzijom TFE3 gena s mnogim drugim genima, primjerice
ASPL i PRCC (Malouf i sur., 2011). Pojavljuju se u mnogo mladoj dobi u usporedbi s ostalim
karcinomima bubreznih stanica, a njihova je pojava uocena kod djece koja su primala

kemoterapiju za maligne ili autoimune bolesti (Malouf i sur., 2011).
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Neka novija istrazivanja su dokazala jedinstvenu gensku ekspresiju u podlozi translokacijskog
karcinoma (u usporedbi s ostalim RCC tipovima) s posebnim spektrom mutacija, medu kojima

su najcesce one u genima odgovornima za remodeliranje kromatina (Maloufi sur., 2011).

1.4.6. Onkocitomi

Makar su onkocitomi u potpuno druk¢ijoj kategoriji tumora bubrega (ne spadaju u skupinu
karcinoma bubreznih stanica), valja ih ovdje navesti zbog Cestih dijaghostickih pogresaka u vidu
njihove slucajne zamjene s RCC.

Bubrezni su onkocitomi rijetki, a sastoje se od nakupina onkocita, velikih, dobro diferenciranih
neoplasti¢nih stanica, eozinofilne granularne citoplazme koja potjeCe od velikog broja
mitohondrija (Lieber, 1990). Poput kromofobnih karcinoma, potje¢u od interkaliraju¢ih stanica
sabirnih kanali¢a, a uglavnom se pojavljuju unilateralno (Kuroda i sur., 2003).

Razlikovanje onkocitoma od tipi¢nih karcinoma bubreznih stanica moze biti teSko, pa je tako
jedna studija pokazala da su oko 5% svih solidnih tumora dijagnosticiranih kao karcinomi
bubreznih stanica mozda bili onkocitomi (Lieber, 1990).

Bubrezni se onkocitomi gotovo uvijek ponaSaju benigno, makar je brzina njihovog rasta
usporediva s karcinomima bubreznih stanica. I pri veéim dimenzijama su oStro ograniceni,
rijetko infiltriraju okolnu mast ili rastu unutar krvnih zila te ne metastaziraju (Kuroda i sur.,
2003).

Heterogenost bubreznih onkocitoma je najbolje uocena prilikom njihovih kromosomskih analiza,
a primijeceni su, primjerice, kombinirani gubici kromosoma 1 i Y, gubitak 14 q dijela

kromosoma i tako dalje (Kuroda i sur., 2003).
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Slika 1.Mikroskopski prikaz histoloskih tipova karcinoma bubreznih stanica; A-svijetlostanicni
karcinom; B-papilarni karcinom; C-kromofobni karcinom; D-karcinom sabirnih kanalica.

1.5. LUECENJE KARCINOMA BUBREZNIH STANICA

Terapija karcinoma bubreznih stanica je jasno uvjetovana pravilnom dijagnozom bolesti, po
kojoj se uspostavlja plan lijeCenja, a odluku o lijeenju donosi multidisciplinarni tim temeljem
pazljivog klinickog opisa stadija bolesti, dobi bolesnika, histoloskog tipa tumora, sijela
metastatske bolesti i procjene rizika kod pacijenata s metastatskom boleséu (Petkovic¢ i sur.,
2012). Cimbenici kratkog preZivljenja bolesnika s metastatskom boleséu (Petkovié i sur., 2012)

Su:

12



- Karnofski indeks (pokazatelj opéeg tjelesnog stanja) manji od 70 %

- 2 ili viSe metastatskih sijela

- visoka razina LDH (razina vise od 1,5 puta ve¢a od normalne)

- visoka razina serumskog kalcija (iznad 2,5 mmol/)

- niska razina serumskog hemoglobina

- vrijeme kra¢e od godinu dana od vremena postavljanja dijagnoze bolesti do potrebe za

sistemskim lije¢enjem

Bolesnici se prema navedenim ¢imbenicima dijele u tri skupine; povoljna skupina (bez
¢imbenika rizika, medijan prezivljenja 30 myjeseci), srednja skupina (1-2 ¢imbenika rizika,
medijan prezivljenja 14 mjeseci), nepovoljna skupina (3 ili viSe Cimbenika rizika, medijan
prezivljenja oko 6 mjeseci). Ova je kategorizacija vazna prilikom dogovora o izboru terapije za
pacijente s RCC (Ko i sur., 2015).

Smjernice za lijeenje karcinoma bubreZnih stanica se razlikuju primarno ovisno o tome je li

bolest lokalizirana ili uznapredovala.

1.5.1. Lijecenje lokalizirane bolesti

Kod bolesnika kod kojih je karcinom resektabilan te po TNM Klasifikaciji u I, 11 ili 11l stadiju,
preporucuje se kirur§ko odstranjivanje (nefrektomija) kao prvi izbor tretiranja (Petkovié¢ i sur.,
2012). Nefrektomija moze biti radikalna (odstranjuje se cijeli bubreg s okolnim masnim tkivom)
ili parcijalna (kod koje se uklanja isklju¢ivo tumor, a ostatak bubrega se ocuva).

Radikalna nefrektomija je najéesca tehnika odstranjivanja tumora te je i preporucena kada postoji
dokaz o invaziji tumora u bubreznu venu ili okolno masno tkivo.

Parcijalna nefrektomija je alternativa za manje tumore, te je posebice korisna kod bolesnika s
obostranim ili multiplim lezijama ili kod pacijenata s pove¢anim rizikom od pojave jo§ jednog
primarnog tumora. Takoder se preporuca u bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega (Rendon i
sur., 2000).
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Alternative kod starijih bolesnika 1 bolesnika sa znacajnijim komorbiditetima su neke od
ablativnih tehnika (npr. krioablacija ili radiofrekventna ablacija), a aktivno nadziranje bolesti je
jedna od opcija kod pacijenata s malim, asimptomatskim lezijama (Lamb i sur., 2004).

Ne postoje konkretni dokazi o korisnosti adjuvantnog koriStenja kemoterapeutika nakon potpune
resekcije lokaliziranog karcinoma bubreZnih stanica (imunoterapija, inhibitori VEGF, mTOR
inhibitori) (Ravaud i sur., 2016). Medutim, mogu se primjenjivati u kontekstu sluzbenih klini¢kih

ispitivanja.

1. 5. 2. Lijecenje uznapredovale bolesti s naglaskom na svijetlostani¢ni karcinom

S obzirom da se CC karcinom bubrezZnih stanica susre¢e najcesée od svih podtipova karcinoma
bubreznih stanica, valja posebno opisati opée smjernice za njegovu terapiju, kako u prvoj, tako i
u drugoj liniji. Sve u daljnjem tekstu navedene smjernice su u skladu s onima koje navodi
Europski uroloski savez (European Association of Urology, EAU) (Powles i sur., 2017).

Kod bolesnika s metastatski uznapredovalom boles¢u (a koji su kandidati za imunoterapiju) se
prije uvodenja imunoterapeutika (lijekova koji putevima stani¢ne signalizacije induciraju
imunosni odgovor na tumore) preporuca smanjivanje mase tumora nefrektomijom, kada je to
opravdano.

Kod bolesnika kategoriziranih u srednju ili nepovoljnu skupinu s obzirom na prisutnost i brojnost
¢imbenika rizika se preporucuje koristenje kombinacije imunoterapeutika nivolumaba i
ipilimumaba. Alternative u slucaju nedostupnosti ove kombinacije su monoterapija nivolumabom
ili antiangiogena terapija (lijekovi koji inhibicijom VEGF receptora blokiraju rast novih krvnih
zila tumora).

Kod bolesnika kategoriziranih u povoljnu skupinu s obzirom na prisutnost i brojnost ¢imbenika
rizika se preporucuje antiangiogena terapija (u kojoj bi prednost trebali imati pazopanib,
sunitinib ili kabozantinib). Ostale opcije uklju¢uju kombinaciju imunoterapeutika (nivolumab i
ipilimumab), monoterapiju nivolumabom, visoke doze interleukina 2 (IL-2) ili promatranje
bolesti kod bolesnika u povoljnoj skupini kod kojih bolest sporo napreduje.

Kod bolesnika kod kojih je bolest u progresiji nakon primjene imunoterapeutika, kao druga linija

lijeCenja se preporuca antiangiogena terapija (kabozantinib, aksitinib, sunitinib ili pazopanib), a
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kod bolesnika kod kojih je bolest u progresiji nakon primjene antiangiogenika, preporuca se
primjena kombinacije nivolumaba i ipilimumaba, monoterapija nivolumabom ili zamjena jednog
antiangiogenika drugim, nekoristenim.

Ako je bolest u progresiji i nakon koriStenja druge linije terapije, preporucuje se uvodenje
alternativnog antiangiogenika. To mogu biti (ako ve¢ nisu koriSteni) aksitinib ili kabozantinib, a
moguca je 1 kombinacije lenvantiniba i mTOR inhibitora everolimusa (koji blokira mTOR
protein kinazu, odgovornu za regulaciju stanicnog metabolizma, rasta i proliferacije).

U slucajevima uznapredovalog karcinoma bubreznih stanica koji nije CCRCC (primjerice, u
stadiju IV po TNM klasifikaciji), preporuca se antiangiogena terapija. Ako se specificno radi o

karcinomu sabirnih kanali¢a, prednost se daje citotoksi¢noj terapiji.

1. 5. 3. Sunitinib

Sunitinib je kao citostatik jedan od najznacajnijih predstavnika antiangiogenih terapeutika, a
istiCe se po tome Sto je kroz zadnjih desetak godina uz sve ostale sebi sli¢ne i konkurentne
spojeve uspio ostati znacajan lijek za terapiju metastatskog karcinoma bubreznih stanica,
uglavnom kao prva linija lijecenja (Powles i sur., 2017). Osim navedene indikacije, indiciran je i
za terapiju metastatskog gastrointestinalnog stromalnog tumora te metastatskih neuroendokrinih
tumora gusterace (Www.ema.europa.eu).

Po svom mehanizmu djelovanja spada u skupinu niskomolekularnih neselektivnih inhibitora
receptorskih tirozin kinaza, dakle ispoljava svoj ucinak djeluju¢i na razini stani¢ne signalizacije.
Ono $to je najznacajnije jest da, medu ostalim, inhibira receptore ¢imbenika rasta izvedenog iz
trombocita (PDGF-R) i receptore za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF-R). Navedeni
¢imbenici igraju vaznu ulogu u rastu 1 proliferaciji tumorskih stanica, kao i u angiogenezi tumora,
a istovremena inhibicija njihovih receptora smanjuje vaskularizaciju tumora i pokrece apoptozu
tumorskih stanica, $to u konacnici teoretski rezultira tumorskom regresijom (Mendel i sur., 2003).
Medu ostalim receptorima koje sunitinib inhibira valja istaknuti CD117 receptor (Hartmann i
Kanz, 2008), ¢ija je neprimjerena aktivacija jedan od glavnih okidaca gastrointestinalnog

stromalnog tumora.

15



S obzirom da sunitinib djeluje neselektivno, na mnogobrojne receptore, ta neselektivnost dovodi
do mnogih nuspojava uzrokovanih njegovom primjenom, npr. pojavu akralnih eritema,
stomatitisa 1 slicno. Medu ostalim c¢estim nuspojavama uzrokovanim sunitinibom su umor,
proljev, hipertenzija, muc¢nina i Zuto obojenje koze. Kod mnogih je RCC pacijenata potrebno
smanjiti dozu sunitiniba ili promijeniti rezim njegovog doziranja kako bi se smanjio rizik od
nezeljenog toksi¢nog ucinka (Hartmann i1 Kanz, 2008).

Uobicajeno doziranje sunitiniba u terapiji karcinoma bubreznih stanica je 50 miligrama
peroralno svaki dan kroz 4 tjedna, nakon cega slijedi 2 tjedna odmora (tzv. 4/2 shema), §to
sa¢injava jedan ciklus primanja sunitiniba (www.ema.europa.eu).

Prije nego S$to su inhibitori receptorskih tirozin kinaza koriSteni u terapiji metastatskog
karcinoma bubreznih stanica, koristili su se uglavnom interferon alfa i interleukin-2, ¢ija je
efektivnost bila niska. Sunitinib je otkrila i sintetizirala americka biotehnoloska organizacija
SUGEN, ¢ija su istraZivanja bila uvelike usmjerena na inhibitore receptorskih tirozin kinaza.
Koncept za sintezu je bio oponasatelj ATP-a koji bi se mogao natjecati s ATP-om za vezanje na
katalitiCko mjesto receptorske tirozin kinaze (Schlessinger, 2005). Sunitinib je kona¢no odobrila
FDA 2006 za lijeenje karcinoma bubreznih stanica 1 gastrointestinalnog stromalnog tumora (US
Food and Drug Administration, 2006). Patentirao ga je Pfizer kao Sutent, a u Republici

Hrvatskoj je osim Sutent-a prisutan i Plivin generik Sunitinib Pliva (www.halmed.hr).
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2. CILJEVI

Ovim se radom zele ispitati klinicke i patoloske karakteristike bolesnika lije¢enih sunitinibom.

-----

patoloski ¢imbenici koji upucuju na dobar, odnosno lo§ odgovor na terapiju.
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3. MATERIJALI | METODE

U rad su ukljuceni bolesnici s metastatskim karcinomom bubrega lijeCeni sunitinibom, a
obradivani su ambulantno i/ili bili hospitalizirani u KBC Zagreb u razdoblju od 1.7. 2010. do 30.
6. 2016. godine.

U analizi su koristeni podaci Odjela za urogenitalne tumore Klinike za onkologiju te Klini¢kog
zavoda za patologiju KBC Zagreb.

Analizirani su osnovni demografski podaci bolesnika, patohistoloske karakteristike te klinicki
tijek i naéin lije¢enja. Od demografskih podataka koristeni su spol bolesnika i dob pri
postavljanju dijagnoze karcinoma bubrega.

Patohistoloski materijal koristen za postavljanje dijagnoze je uklju¢ivao biopti¢cke uzorke tumora
dobivene ultrazvukom ili CT vodenom punkcijom tumorski promijenjenog bubrega, uzorke
dobivene parcijalnom ili radikalnom nefrektomijom te biopticke uzorke metastaza primarnih
tumora bubrega.

Patoloski podaci su ukljucivali veli¢inu tumora, histoloski tip, nuklearni gradus te prisutnost
sarkomatoidne komponente. Histoloski tip tumora je odreden prema trenutno vazecoj
klasifikaciji tumora bubrega, preporucenoj od strane svjetske zdravstvene organizacije (Moch i
sur., 2016).

Za uzorke dobivene biopsijom odreden je samo histoloski tip tumora i prisutnost sarkomatoidne
komponente, dok je veli¢ina tumora odredena na temelju rezultata utrazvuc¢ne pretrage ili nalaza
radioloskih pretraga (CT i MR).

Prema veli¢ini primarnog tumora, bolesnici su podijeljeni u skupine s tumorom manjim od 4 cm;
tumor od 4-7 cm; tumor 7-10 cm te tumor veéi od 10 cm.

Za tumore dokazane u kirurSkom materijalu (parcijalna ili radikalna nefrektomija), odreden je
pTNM stadij ovisno o veli¢ini, statusu limfnih ¢vorova i prisustvu udaljenih metastaza u trenutku
dijagnoze (Brierley i sur., 2017).

Dodatni klini¢ki podaci ukljucivali su vrijeme proteklo od dijagnoze do pojave metastaza i
lokalizaciju metastaza (odredeno na temelju radioloskih nalaza), nacin lijeCenja te prezivljenje

bolesnika.
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Najc¢esca mjesta metastatskih tumora su posebno navedena u tekstu (numeri¢ki i postotkom) te
slikovno, a manje ¢esta mjesta su navedena u tekstu i slikovno u grafickom prikazu oznacena
pod “ostale” lokalizacije.

Bolesnici su podijeljeni u skupine u ovisnosti jesu li lijeCeni isklju¢ivo sunitinibom ili su u
lijeCenju nakon sunitiniba koriSteni i drugi lijekovi, odnosno druge metode lijecenja
(radioterapija).

Vrijeme lije¢enja sunitinibom je prikazano u nekoliko skupina: manje od godinu dana; 1-2
godine; 2-3 godine; 3-4 godine; 4-5 godina i vise od 5 godina.

U slucaju promjene terapije navedeno je genericko ime novog lijeka i broj bolesnika s
izmijenjenom terapijom.

Za preminule bolesnike, vrijeme od dijagnoze do smrtnog ishoda je prikazano u razdobljima od
godine dana kako slijedi: manje od godinu dana; 1-2 godine; 2-3 godine; 3-4 godine; 4-5 godina

itd. Bolesnici prezivjeli vise od 9 godina prikazani su zajedno.
Dobiveni numericki rezultati prikazani su u apsolutnom broju i postotku, te u sluc¢aju dobi

prilikom dijagnoze RCC dodatno i u obliku aritmeticke sredine odnosno medijana.

Rezultati su prikazani tabli¢no te u obliku grafickih prikaza.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. REZULTATI

Uzevsi u obzir evidentirani broj bolesnika s metastatski uznapredovalim karcinomom bubreznih
stanica koji su primali sunitinib te njihove karakteristike, navest ¢e se, te detaljnije opisati i
objasniti iz tih karakteristika oformljeni podaci. U razdoblju 2010.-2016. u KBC Zagreb je
ukupno obraden i sunitinibom lijecen 91 bolesnik s metastatskim RCC, no s obzirom da neki od
podataka nisu bili dostupni za sve bolesnike, dodatna analiza je ucinjena na uzorku od 85

bolesnika.

4.1.1. Dob i spol bolesnika

Za pocetak, ukoliko se promatra spol bolesnika uklju¢enih u rad, od ukupnog broja bolesnika (85)
koji su zbog metastatskog RCC u navedenom razdoblju primali sunitinib, 62 (72,94%) su bili

muskarci, a 23 (27,06%) Zene. Drugim rije¢ima, medu lije€enim bolesnicima odnos muskaraca

prema Zenama isnosio je 2,7:1.

Sto se ti¢e dobi, prilikom postavljanja dijagnoze karcinoma bubreznih stanica najmladi bolesnik

je imao 33 godine, a najstariji 80 godina, (aritmeti¢ka sredina 58,81 godina; medijan 59 godina).

Dobne skupine bolesnika su prikazane pomocu Slike 2, stupaca formiranih po desetlje¢ima

zivotne dobi u kojima su bolesnici bili prilikom dijagnoze RCC.
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Slika 2. Prikaz dobi analiziranih bolesnika prilikom dijagnoze karcinoma bubreznih stanica

Iz navedenog se prikaza moze iscitati kako je RCC u najve¢em udjelu dijagnosticiran kod

bolesnika u Sestom (30 bolesnika, 35,29%) te u sedmom (27 bolesnika, 31,76%) desetljecu

Zivota.

4.1.2. Patoloske karakteristike tumora

Podaci o to¢noj veli€ini tumora prilikom dijagnoze RCC bili su dostupni za 31 bolesnika. Sama
veli¢ina tumora kretala se od 4 cm do 13 cm (prosjecno 7,9 cm). Tablica 3 prikazuje
zastupljenost veli¢ine tumora prilikom dijagnoze, a prilagodena je prema grani¢nim

vrijednostima za klasifikacijske podskupine prema TNM Klasifikaciji.
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Tablica 3.Zastupljenost tumora odredenih velicina prilikom dijagnoze RCC

VELICINA TUMORA BROJ BOLESNIKA (N=31)
4 cm i manje 1 bolesnik
>4cm,<7cm 15 bolesnika
>7c¢m, <10 cm 10 bolesnika
>10cm 5 bolesnika

Uocava se kako glavnina tumorskih dimenzija prilikom dijagnoza RCC ulazi u rang izmedu 4 cm
110 cm (ukljucujuéii 10 cm), s 25 od 31, odnosno 80,65% bolesnika.

Za 24 bolesnika bili su dostupni podaci o zabiljezenoj pT kategoriji tumorskog TNM
klasifikacijskog sustava. Pritom prefiks ,,p* oznacava da je tumorski stadij opisan nakon

histopatoloske obrade kirurSki odstranjenog uzorka. Podaci su podrobnije opisani u Tablici 4.

Tablica 4. Prikaz zastupljenosti razlicitih kategorija prema pTNM klasifikacijskom sustavu

KATEGORIZACIJATUMORA NAKON BROJ BOLESNIKA S
NJEGOVE HISTOPATOLOSKE DIJAGNOSTICIRANIM TUMOROM
OBRADE NAVEDENE KATEGORIJE (N=24)
pT1lb 1 bolesnik
pT2 8 bolesnika
pT3a 5 bolesnika
pT3b 10 bolesnika

Primjecuje se kako je kod glavnine bolesnika u ovom relativno malom uzorku bio zastupljen
tumor pT3b kategorije (10 od 24 bolesnika, 41,67%), a slijedili su ih tumori pT2 kategorije (8 od
24 bolesnika, 33,33%).

Podaci o histoloSkom tipu karcinoma bubreznih stanica od kojih su bolesnici bolovali i boluju,
bili su dostupni za 85 ispitanika. Od toga je kod 82 (96,47%) bolesnika dijagnosticiran
svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica (CCRCC); 76 iz kirurSkog materijala te 6 na osnovi

analize cilindara tumorskog tkiva.
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Kod 3 (3,53%) bolesnika je dijagnosticiran sarkomatoidni neklasificirani karcinom bubrega,
slabo diferencirani karcinom s dominantnom sarkomatoidnom slikom i bez jasnih drugih

karakteriskika koje bi pomogle u preciznijoj klasifikaciji u specifi¢ni histoloski tip tumora.

Nadalje, ako se promatra histopatoloski sustav stupnjevanja nuklearnog gradusa po Fuhrmanovoj
(Fuhrman i sur., 1982), podaci o gradusu tumora su bili dostupni za 44 bolesnika. Zastupljenost

gradusa tumora medu bolesnicima podrobnije opisuje Slika 3.

Broj bolesnika (N=44)

Gradus Il Gradus Ill Gradus IV

Gradus tumora

Slika 3. Prikaz zastupljenosti nuklearnog gradusa po Fuhrmanovoj medu bolesnicima s RCC
Moze se vidjeti kako je kod glavnine bolesnika nuklearni gradus bio III (21 bolesnik, 47,73%),

po zastupljenosti slijedi gradus IV (13 bolesnika, 29,54%), a zatim gradus 11 (10 bolesnika,
22,73%).
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S obzirom da su svi evidentirani bolesnici bolovali ili boluju od metastatski uznapredovalog
karcinoma bubreZnih stanica, navest ¢e se i opisati najée$¢e prisutna metastatska sijela kod tih
pacijenata.

Slika 4 prikazuje zastupljenost pojave metastaza u pojedinim organima kod pacijenata oboljelih
metastatski zahvacenu gusteracu, slezenu, uretru, parotidnu zlijezdu, dijafragmu, medijastinum,

jajnik, trbusnu Supljinu, meka tkiva straznjice, lice i tako dalje.
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Metastatska sijela

Slika 4. Prikaz zastupljenosti metastatskih sijela kod bolesnika s karcinomom bubreznih stanica
(LC - limfni ¢vorovi; NZ - nadbubrezna #lijezda)

Moze se uociti da su pluca sa 66 slucajeva (kod 77,65% bolesnika) najces¢e metastatsko sijelo
kod bolesnika s RCC analiziranih u ovom radu. Dalje redom slijede kosti u 48 slucajeva
(56,47%), jetrau 19 (22,35%), limfni ¢vorovi u 17 (20,00%), nadbubrezna Zlijezda u 14 (16,47%)
i mozak u 11 slucajeva (12,94%).
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Tablica 5 prikazuje vremenski period protekao od dijagnoze RCC do pojave udaljenih metastaza

kod ispitanih bolesnika.

Tablica 5. Prikaz vremenskog perioda proteklog od dijagnoze RCC do pojave udaljenih
metastaza

VRIJEME PROTEKLO OD DIJAGNOZE RCC BROJ BOLESNIKA KOD KOJIH SU SE
DO POJAVE UDALJENIH METASTAZA METASTAZE POJAVILE U
NAVEDENOM PERIODU (N=85)
Metastaze prisutne prilikom dijagnoze RCC 47
<lg 11
1-2¢g 6
2-3¢g 4
349 3
4-59 2
>5¢ 12

Od analiziranih bolesnika (85), njih je 47 (55,29%) prilikom dijagnoze imalo udaljene metastaze,
kod 11 (12,94%) su se metastaze pojavile nakon manje od godine dana od dijagnoze RCC, a kod

12 (14,12%) su se metastaze pojavile tek nakon $to je proslo vise od 5 godina od dijagnoze RCC.

4.1.3. Lijecenje 1 preZivljenje bolesnika

Slijede podaci o sunitinibu i ostalim terapeuticima koriStenim kod bolesnika s metastatskim
karcinomom bubreZnih stanica. Za pocetak, valja opisati trajanje sunitiniba u terapiji, to¢nije
koliko je on dugo koriSten kod pojedinih bolesnika, ukljucujuéi i bolesnike koji su jo$ uvijek na
terapiji, kao 1 bolesnike kod kojih je on zamijenjen, odnosno ukinut (zbog opéeg pogorsanja
stanja, smrti, prejako izrazenih nuspojava ili uvodenja drugog terapeutika umjesto njega).

To¢ni podaci o duljini trajanja terapije sunitinibom su podrobnije opisani pomocu Slike 5.
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Slika 5. Duljina trajanja terapije sunitinibom kod bolesnika s metastatski uznapredovalim RCC

Moze se uociti kako je kod glavnine bolesnika sunitinib u terapiji bio prisutan kra¢e od 1 godine
(30 bolesnika; 35,29%). Izmedu 1 1 2 godine je bio ili je 1 trenutno prisutan kod 25 bolesnika
(29,41%), izmedu 2 i 3 godine kod 15 bolesnika (17,65%), izmedu 3 i 4 godine kod 8 bolesnika
(9,41%), izmedu 4 i 5 godina kod 1 bolesnika (1,18%), a dulje od 5 godina kod 6 bolesnika
(7,06%). Od toga je na terapiji sunitibom i danas 9 bolesnika (ukupno 10,59%), a od toga ih 3
uzima sunitinib ve¢ 3 godine, 3 ih uzima sunitinib ve¢ 5 godina, 2 ve¢ 6 godina, a 1 pacijent ve¢

8 godina.

Navedenih 9 bolesnika s metastatski uznapredovalim karcinomom bubreZnih stanica koji i danas
primaju sunitinib sacinjavaju 47,37% od 19 1 danas zivih bolesnika analiziranih u ovom radu.
Ostalih 10 i danas zivih bolesnika primaju redom pazopanib (1 bolesnik; 5,26%), aksitinib (3
bolesnika; 15,79%) i nivolumab (6 bolesnika; 31,58%).

Kod promatranih je bolesnika zamjena sunitiniba drugim terapeutikom bila relativno Cesta,

medutim nerijetko se dogadalo da i sekundarno uveden terapeutik bude zamijenjen nekim tre¢im.
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Tablica 6 prikazuje koji su terapeutici najéeS¢e koristeni nakon sunitiniba ili uvodeni u terapiju

tek kao treca ili Cetvrta opcija u terapiji.

Tablica 6. Prikaz koristenja ostalih terapeutika nakon provedene terapije sunitinibom kod
bolesnika s metastatskim RCC

TERAPEUTIK BROJ BOLESNIKA KOD KOJIH JE
UVEDEN NOVI TERAPEUTIK (N=62)

Sorafenib 18 bolesnika
Everolimus 13 bolesnika

Vinblastin 6 bolesnika

Pazopanib 3 bolesnika
Nivolumab 15 bolesnika

Aksitinib 7 bolesnika

Analizom podataka uoceno je da su u vremenskom periodu izmedu 2012. i 2016. najceSce
zamjene sunitinibu bile sorafenib (kod 18 bolesnika), nivolumab (kod 15 bolesnika) i everolimus
(kod 13 bolesnika). Medutim, valja napomenuti kako su sorafenib i everolimus uvelike kao
zamjene bili koriSteni kod ranije primljenih (u 2012., 2013. i 2014. godini), a nivolumab kod
kasnije primljenih (u 2015. i 2016. godini) bolesnika.

Radioterapija je koristena kod ukupno 31 bolesnika (36,47%), 1 to za lijeCenje metastaza mozga

kod 11 bolesnika, a za lijeCenje koStanih metastaza kod 20 bolesnika.

Glede podataka koji opisuju prezivljenje bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom bubreZnih
stanica, treba napomenuti da je za analiziranu skupinu vrijeme pracéenja iznosilo od 6 do 288
mjeseci. Za 55 bolesnika je to¢no poznat podatak o smrtnom ishodu. 19 bolesnika je zivo s
metastatskom boles¢u, a 11 bolesnika je izgubljeno iz pracenja.

Tablica 7 prikazuje karakteristike svih ispitanih bolesnika posebno kategoriziraju¢i preminule

bolesnike (u vidu vremenskog perioda proteklog od dijagnoze RCC do smrti).
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Tablica 7. Prikaz svih preminulih bolesnika s naglaskom na vremenski period protekao od
dijagnoze RCC do smrti

VREMENSKO | BROJUMRLIH U BROJ UKUPNO POSTOTAK OD
RAZDOBLJE (g) | NAVEDENOM UMRLIH DO KRAJA | UKUPNOG BROJA
VREMENSKOM NAVEDENOG ISPITANIKA
RAZDOBLJU RAZDOBLJA (N=85)
<1 21 21 24.71%
1-2 14 35 41,17%
2-3 3 38 44,70%
3-4 3 41 48,23%
4-5 2 43 50,58%
5-6 1 44 51,76%
6-7 0 44 51,76%
7-8 3 47 55,29%
8-9 3 50 58,82%
>9 5 55 64,70%

Moze se vidjeti kako je vecina preminulih bolesnika (njih 35 od 55) ukljucenih u ovaj rad
preminula u prve 2 godine nakon dijagnoze bolesti.
Podaci o petogodisnjem prezivljenju su bili dostupni za 72 bolesnika, od kojih je 28 prezivjelo

barem 5 godina od dijagnoze RCC, ¢ime stopa petogodi$njeg prezivljavanja iznosi 38,89%.

Od ukupno 47 bolesnika koji su prilikom dijagnoze imali udaljene metastaze, za 35 (74,47%)
postoji tocno poznat podatak o smrtnom ishodu; 5 (10,64%) ih je izgubljeno iz pracenja, a 7
(8,51%) ih je 1 danas zivo. Svi bolesnici u skupini prezivjelih manje od godine dana od dijagnoze
RCC su bili primarno metastatski. Od primarno metastatskih bolesnika je barem 3 godine
dozivjelo 7 bolesnika, barem 4 godine 4 bolesnika, barem 5 godina 3 bolesnika, barem 6 godina
2 bolesnika i 1 bolesnik je ziv ve¢ 8 godina od postavljene dijagnoze. Tablica 8 podrobnije
prikazuje karakteristike bolesnika s primarno metastatskim RCC, posebno kategorizirajucéi

preminule bolesnike (u vidu vremenskog perioda proteklog od dijagnoze RCC do smrti).
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Tablica 8. Prikaz svih preminulih bolesnika s primarno metastatskim RCC s naglaskom na
vremenski period protekao od dijagnoze RCC do smrti

VREMENSKO | BROJUMRLIH U BROJ UKUPNO POSTOTAK OD UKUPNOG
RAZDOBLIJE NAVEDENOM UMRLIH DO KRAJA BROJA ISPITANIKA

) VREMENSKOM NAVEDENOG S PRIMARNO

RAZDOBLJU RAZDOBLJA METASTATSKIM RCC
(N=47)

<1 21 21 44,68%

1-2 11 32 68,08%

2-3 2 34 72,34%

3-4 1 35 74,46%

Moze se vidjeti da je kod bolesnika s prisutnim metastazama prilikom dijagnoze karcinoma
bubreznih stanica preZivljenje krace nego ako se u obzir uzmu svi bolesnici, pa je tako U
vremenu kra¢em od 1 godine preminuo 21 od ukupno 47 bolesnika s primarno metastatskim
RCC (44,68%), a nakon 1-2 godine dodatnih 11 (23,40%, odn. ukupno 68,08%).

4.1.4. Karakteristike bolesnika s povoljnim 1 izrazito loSim ishodom

U konacnici, medu bolesnicima treba izdvojiti nekoliko boljih 1 losijih slucajeva u kontekstu
preZivljenja 1 opceg zdravstvenog stanja. Tako, primjerice, ako se promatra 9 i1 danas Zivih
bolesnika koji primaju sunitinib, uoc¢ava se da je samo 1 od spomenutih bolesnika prilikom
dijagnoze RCC imao prisutne udaljene metastaze (lo§ prognosticki ¢imbenik). Navedeni je
bolesnik kasnije dobio metastaze na mozgu, a sunitinib u terapiji prima ve¢ 8 godina. Time je taj

bolesnik u viSe kategorija svojevrsna statisticka anomalija.

Ukupno gledajuéi, 7 je muskaraca i 2 Zene, a $to se ti¢e dobi prilikom dijagnoze RCC, rangiraju
od 49 godina do 67 godina. U bolesnika bez metastaza prilikom dijagnoze, metastaze su se
pojavile najranije 1 godinu nakon dijagnoze RCC, a najkasnije 19 godina nakon dijagnoze RCC.
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Plu¢ne su metastaze zabiljeZzene kod 8 od 9 navedenih bolesnika, slijede metastaze kostiju, kod 4
od 9 bolesnika. Tumori su veli¢inama rangirali od 4 do 11 c¢m, a zabiljeZeni su tumorski gradusi

I, v

S druge strane, ako se promatra odabranih 9 bolesnika koji su preminuli tek nekoliko mjeseci
nakon dijagnoze RCC, odmah se napominje kako je svih 9 prilikom dijagnoze ve¢ imalo prisutne
udaljene metastaze koje su brzo napredovale, a zahvaceni su bili pluca, kosti, mozak, jetra,
nadbubrezna Zlijezda, limfni ¢vorovi i ostalo, no po zastupljenosti su prednjacili pluca i kosti.
Svih 9 u pitanju su muskarci, koji su dobno rangirali od 54 do 75 godina, no treba uzeti u obzir
kako je 3 od 9 navedenih bolesnika bilo u osmom desetljec¢u zivota prilikom dijagnoze. Ako se
promatraju tumorske karakteristike, tumori su veli¢inama rangirali od 8,2 do 13,5 cm, a

zabiljezeni su tumorski gradusi I 1 I'V.

4. 2. RASPRAVA

Uzevsi u obzir sluzbena epidemioloska istraZivanja, primjerice, u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama, koja su promatrala spol bolesnika s karcinomom bubreznih stanica, a koja su
prikazala omjer muskaraca 1 Zena pacijenata kao 1,5:1, ili za 50% vecu incidenciju kod
muskaraca (Siegel i sur., 2011.), moze Se izvuéi podatak da je medu bolesnicima analiziranim u
ovom radu omjer muSkaraca i zena znacajno vec¢i od o¢ekivanog. Razlog tome moze biti §to je
kod muskaraca kasniji razvoj metastaza puno zastupljeniji i izraZeniji nego kod Zena oboljelih od
RCC. To potvrduje i ¢injenica da su bolesnici s najkra¢im preZivljenjem sve redom bili muskarci
koji su imali ve¢ prisutne udaljene metastaze, a koje su jako brzo napredovale, Sto se kod

bolesnica rijetko susretalo.

Nadalje, ako se promatra dob bolesnika prilikom dijagnoze, navelo se kako je u slucaju
obradenih bolesnika medijan dobi prilikom dijagnoze RCC 59 godina, §to je niZza dob od one
koja se susrece u ostalim epidemioloskim istrazivanjima (63-67 godina) (Siemer i sur., 2006).
Razloga tome moze biti viSe, a moze se svakako spekulirati o intenzivnijem izlaganju dokazanim

¢imbenicima rizika medu tim pacijentima (puSenje, hipertenzija, pretilost i1 ostali). Medutim,
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kako znanje o ¢imbenicima rizika nije do kraja upotpunjeno, te joS nije do kraja poznat jasan
utjecaj pojedinih ¢imbenika i mehanizam njihovog narusavanja stani¢nog metabolizma, te kako
iz dostupnih podataka o pacijentima nisu poznate ostale karakteristike tih pacijenata (Zivotne

navike, visina, tjelesna masa itd.), sve ostaje na razini prijedloga i pretpostavki.

Promatrajué¢i karakteristike tumora prilikom njihove dijagnoze, jasno je vidljivo kako je kod
velike vecéine bolesnika lijeCenih sunitinibom dijagnosticiran CCRCC, a takva je terapija u
skladu i logi¢na s aktualnim smjernicama (Powles i sur., 2017), te treba ponovno napomenuti
kako je CCRCC i epidemioloski potvrdeno najces¢i podtip karcinoma bubreznih stanica (Patard i
sur., 2005).

Za pretpostaviti je da i medu tumorima bez jasno navedenog histoloskog tipa veéinu ¢ini
CCRCC, no zbog patohistoloske obrade bolesnika u drugim ustanovama ovaj podatak nije bio
dostupan. Uz navedeno, bez uvida u originalni PHD nalaz nije bilo moguce precizno navesti

pTNM, Sto objasnjava mali broj bolesnika kod kojih je bilo moguce analizirati 1 ovaj podatak.

Sto se ti¢e karakteristika tumora glede njihovih dimenzija i tumorskog gradusa, te karakterizacije
po TNM Kklasifikacijskom sustavu, uocena je relativna raznolikost medu bolesnicima u svim
navedenim parametrima. Medutim, ako se promatraju bolesnici istaknuti po dugotrajnosti,
odnosno kratkotrajnosti prezivljenja nakon dijagnoze RCC, vidi se kako su u bolesnika koji su
preminuli u manje od 1 godine dana nakon dijagnoze tumori vec¢ih dimenzija (8,2 do 13,5 cm) i
isklju¢ivo visih stupnjeva gradusa (III i IV) u usporedbi s ukupnim uzorkom i pogotovo u
usporedbi s 1 danas zivim bolesnicima. To jasno potvrduje €injenicu da veli¢ina tumora i visok
tumorski gradus koreliraju s loSijjom prognozom, makar treba napomenuti kako su Sirenje i
progresija tumora mogu¢i ve¢ 1 kod manjih tumora (veli¢ine 4 cm), Sto je bilo vidljivo u

podacima o promatranim bolesnicima.

Promatrajuéi zastupljenost metastaza po organima, vidi se kako su metastatska sijela kod RCC
uglavnom pluca 1 kosti, a slijede ih po ucestalosti jetra, limfni ¢vorovi, nadbubrezna Zzlijezda,
mozak 1 ostalo. To su podaci koji su ocekivani i slazu se sa zabiljezenima u znanstvenim

istrazivanjima (Skinner i sur., 1971).
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Kad se analizira duljina prezivljenja preminulih bolesnika, uocava se kako je vecina dozivjela
manje od 2 godine nakon dijagnoze RCC (njih 35, odnosno 41,17%), od kojih su 32 bili
bolesnici s primarno metastatskim RCC. U slu¢ajevima kada je to bilo moguée izracunati (kod

72 bolesnika) petogodisnje je prezivljenje iznosilo 35,89%.

Znajuci kako je prisutnost metastaza prilikom dijagnoze karcinoma bubreznih stanica izrazito lo$
prognostic¢ki ¢imbenik, o¢ekivano je kako je stopa prezivljenja medu navedenim bolesnicima
iznimno niska, §to obradeni podaci dobro pokazuju. Medutim, iznenaduje Cinjenica kako je kod
55,29% sveukupno promatranih bolesnika zabiljezena prisutnost metastaza prilikom dijagnoze
bolesti, §to je mnogo viSe od predvidenog iznosa od 25% (Garnick, 1998). Razloga tome,
ponovno, moze biti viSe, a 0 mnogima se moze samo nagadati. Mogucée je da je vecina bolesnika
dugo odgadala odlazak lije¢niku ili je dijagnosticka obrada bila neprimjerena. Moguce je i da su
ti bolesnici bili izloZeni takvim rizi€nim ¢imbenicima koji su intenzivno potencirali brz razvoj
metastaza, no takvi se ¢imbenici ne mogu jasno izolirati 1 istaknuti, da bi se pojasnila njihova
mozebitna odgovornost. Isto tako, moguce je da se radi i o selekciji bolesnika koji su na lijeCenje
upuceni u tercijarni centar (KBC Zagreb) iz manjih ustanova koje zbog ograniCenja
dijagnostickih 1 terapijskih moguénosti nisu bile u stanju adekvatno obraditi i lijeciti bolesnike s
izrazito agresivnim tumorima. Nadalje, ako se promatra korelacija duljine prezivljenja nakon
dijagnoze RCC 1 dobi u kojoj je RCC dijagnosticiran, moze se uociti kako stopa prezivljenja
pada kod bolesnika kod kojih je bolest dijagnosticirana u starijoj zivotnoj dobi, no postoji previse

iznimki za relativno malen uzorak bolesnika kako bi se to potvrdilo kao neprikosnoveno pravilo.

U konacnici, analizirav§i dugotrajnost prisutnosti sunitiniba u terapiji jasno se uocava kako je
kod velike veéine bolesnika sunitinib u terapiji bio prisutan manje od godine dana, no ta
¢injenica proizlazi iz mnogih ¢imbenika koji su ju oblikovali, a koji moZda mogu baciti sumnju
na njegovu sveopcu ucinkovitost u terapiji. Naime, kod velikog se broja bolesnika, kako je ve¢
videno, radilo o primarno metastatskom RCC, tako da je kod mnogih bolesnika sunitinib
relativno brzo mijenjan drugim terapeuticima ¢isto iz razloga Sto njima zapravo niti jedan
terapeutik nije mogao pomo¢i (odnosno, hitre i nagle uzastopne zamjene terapeutika su radene
kao potezi ,,iz o¢aja®, kod situacija u kojima nije bilo konkretnog znanja i plana kako na druk¢iji

nacin pomoc¢i pacijentu), pa je jedan od Cesto videnih obrazaca bio taj da je sunitinib nakon par
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mjeseci mijenjan sorafenibom, pa onda everolimusom, nakon ¢ega bi slijedio smrtni ishod.
Uostalom, od 19 i danas zivih bolesnika s metastatskim RCC analiziranih u ovom radu, 9 ih
prima sunitinib, dok niti jedan u terapiji nema sorafenib ili everolimus, koji su bili predlagani
kao zamjene po nekim starijim smjernicama, dok u danasnje vrijeme poprimaju pomalo

opsolentan karakter.

Od ostalih se zamjenskih terapeutika svakako isti¢e nivolumab, koji je u sklopu razlicitih studija
15 puta uvoden kao zamjena sunitinibu, po sudu autora ponekad i prerano (dok sunitinib joS ne
bi iskazao svoj potencijalni u¢inak). Od 19 analiziranih i danas zivih bolesnika s metastatskim
RCC, 6 ih prima nivolumab, no kako je on relativno nov terapeutik, uvoden u terapiju bolesnika
lijeCenih u KBC Zagreb tek u 2015. i 2016. godini, ne moze se ve¢ sada procjenjivati njegov
znacaj i ucinkovitost, jer je uzorak bolesnika premali i vremenski period protekao od njegovog
uvodenja u terapiju do danas je prekratak (primjerice, nemoguce je odrediti stopu petogodiSnjeg
prezivljavanja kod navedenih bolesnika). Nadalje, sunitinib i nivolumab pripadaju u potpuno
razlicite skupine lijekova u kontekstu njihovog mehanizma djelovanja (sunitinib je
antiangiogenik, a nivolumab imunoterapeutik), te se valja podsjetiti da aktualne smjernice
Europskog uroloskog saveza (Powles i sur., 2017). predlazu koriStenje drukcije terapije ovisno o
(ne)prisutnosti razlicitih ¢cimbenika rizika (putem kategorizacije bolesnika u nepovoljnu, srednju
1 povoljnu skupinu). Nazalost, kako je ve¢ ranije navedeno, detaljniji podaci o (ne)prisutnosti
¢imbenika rizika kod obradenih bolesnika nisu bili jasnije prikazani, tako da se u ovom radu ne
moze govoriti o korelaciji uc€inkovitosti razli¢itih terapeutika ovisno o rizi€nim skupinama

bolesnika kod kojih su ti terapeutici koriSteni.

Doduse, moze se govoriti o klinickim 1 patoloskim karakteristikama bolesnika kod kojih je
terapija sunitinibom pokazala u¢inkovitost, ponajprije promatranjem i danas Zivih bolesnika koji
primaju sunitinib. Kako se sunitinib (i ostali terapeutici) u terapiju kod karcinoma bubreznih
stanica uvode tek po razvoju udaljenih metastaza, sasvim je jasno da su ti terapeutici razvijeni i
osmisljeni primarno kako bi rijesili problem metastaza. 1z tog razloga valja istaknuti kako je
sunitinib najveéu ucinkovitost pokazao kod pojave pluénih metastaza (pluéa primarno
metastatsko sijelo kod 8 od 9 i1 danas zivih bolesnika na sunitinibu), dok su koStane metastaze

(kao drugo, ukupno gledano, najceS¢e metastatsko sijelo) kod bolesnika s pozitivnim odgovorom
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na terapiju ipak znacajno manje zastupljene (koStane metastaze kod tek 3 od 9 i danas zivih
bolesnika na sunitinibu, prisutne kod vec¢ine bolesnika koji su preminuli u roku od manje od 1
godine dana nakon dijagnoze karcinoma bubreznih stanica). Takoder, valja istaknuti kako
sunitinib nije pokazao uéinkovitost kod mozdanih metastaza ($to nije neocekivano jer priroda
takvih metastaza zahtijeva radiokirurS§ko odstranjivanje, postupak koji je provoden kod
navedenih bolesnika), ali sve u svemu treba rec¢i kako ni sunitinib (a ni ostali terapeutici) ne
mogu pokazati i nisu pokazali u¢inkovitost kod bolesnika s prisutnim visestrukim metastatskim

sijelima u sklopu iznimno brzo napredujuce bolesti.

34



5. ZAKLJUCAK

. Medu bolesnicima s metastatski uznapredovalim karcinomom bubreznih stanica lije¢enim
u KBC Zagreb izmedu 2012. i 2016. godine udio musSkaraca u odnosu na Zene je opcenito
znacajno visi te visi i u usporedbi s ostalim epidemioloskim istrazivanjima.

o Kod analiziranih bolesnika bolest je bila dijagnosticirana u nesto ranijoj dobi od
uobicajene predvidene epidemioloskim istrazivanjima.

J U analiziranih bolesnika svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica je bio najcesce
dijagnosticiran tip karcinoma, s uofenom niZom stopom prezivljenja u slucajevima vecih
dimenzija tumora i viSeg stupnja gradusa tumora. Po ucestalosti metastatskih sijela prednjace
pluca i kosti.

. Ukupno i petogodisnje prezivljenje analiziranih bolesnika nizi su od ocekivanih §to bi
moglo biti uvjetovano prisutnoséu udaljenih metastaza prilikom dijagnoze bolesti kod 55,29%
bolesnika, §to je mnogo vise od predvidene epidemioloskim istrazivanjima.

J Trend prezivljenja bolesnika lagano pada s dobi prilikom koje je karcinom bubreznih
stanica u tih bolesnika dijagnosticiran.

o Sunitinib je kod najveéeg udjela bolesnika bio prisutan manje od 1 godine dana u terapiji
zbog uznapredovalog stadija njihove bolesti prilikom uvodenja terapije, kao 1 zbog zamjenskog
uvodenja drugih terapeutika u svrhu odredenih znanstvenih istrazivanja.

J Sunitinib je pokazao najvecu ucinkovitost kod bolesnika s niskim brojem metastatskih
sijela, kod kojih je bolest relativno sporo napredovala, te u slucaju pluénih metastaza. Sunitinib i
ostali terapeutici nisu pokazali znacajnu ucinkovitost kod pacijenata s prisutnim viSestrukim

metastatskim sijelima u sklopu brzo napredujuce bolesti.
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7. SAZETAK

Karcinom bubrega je zlo¢udni tumor porijekla epitela bubreznih kanali¢a, a najée$¢i histoloski
tip je tzv. svijetlostani¢ni karcinom bubrega. Kirursko lijecenje je metoda izbora za rane stadije
karcinoma bubrega, dok je u slucaju metastatske bolesti neophodno i sistemno lijecenje. Postoji
vise tipova sistemne terapije, ukljucujuéi antiangiogenu terapiju, terapiju mTOR inhibitorima te
imunoterapiju.

U ovome radu prikazane su klinicke i patoloske karakteristike bolesnika s metastatskim
karcinomom bubrega lijeCenim antiangiogenim terapeutikom - sunitinibom u KBC Zagreb u
vremenskom razdoblju od 6 godina (1. 7. 2010 - 30. 6. 2016.). Od identificiranog 91 bolesnika
lije€enog sunitinibom, za 85 su bili dostupni relevantni klini¢ki i patoloski podaci koji su
dodatno analizirani. Radilo se 0 62 muskarca i 23 zene (omjer 2,7:1), dobi od 33 do 80 godina
(medijan 59 godina). Patohistoloski je gotovo iskljuc¢ivo dijagnosticiran svijetlostani¢ni karcinom
bubrega (96,5%), dok ostatak ¢ine neklasificirani karcinomi sa sarkomatoidnom slikom. Veli¢ina
primarnih tumora kretala se od 4 do 13 cm; prosje¢no 7,9 cm.

Primarno metastatski karcinom bubrega je dijagnosticiran u 47 (55,3%) analiziranih bolesnika,
dok su u ostalih metastaze nadene u razdoblju od 1 do ¢ak 19 godina od dijagnoze primarnog
karcinoma bubrega. NajéeS¢a metastatska sijela bila su pluca (77,6%), kosti (56,4%) i jetra
(22,3%).

U analiziranoj skupini, lijeenje sunitinibom je trajalo od nekoliko mjeseci do 8 godina, a u 62
(73%) bolesnika je sunitinib naknadno zamijenjem drugim lijekom, najc¢esce sorafenibom (18
bolesnika), nivolumabom (15 bolesnika) te everolimusom (13 bolesnika).

U razdoblju pracenja 55 (64,7%) analiziranih bolesnika je preminulo; 19 (22,4%) je zivo s
metastatskom boleséu, a 11 (12,9%) bolesnika je izgubljeno iz praéenja. Petogodisnje
prezivljenje od dijagnoze karcinoma bubrega izra¢unato za 72 bolesnika iznosilo je 38,9%. U
odnosu na ostatak ispitanika, prezivljenje bolesnika s primarno metastatskim karcinomom
bubrega je bilo znatno losije, sa 32 (68,08%) preminula u prve dvije godine od postavljanja
dijagnoze.

Od 19 1 danas zivih bolesnika ispitivane skupine, 9 je na terapiji sunitinibom (trajanje terapije od

3-8 godina); 6 bolesnika prima nivolumab, 3 bolesnika aksitinib i 1 bolesnik prima pazopanib.
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Sunitinib je pokazao najve¢u ucinkovitost u slu¢ajevima manjeg broja metastatskih sijela
(oligometastatska bolest) te u slu¢ajevima plu¢nih metastaza. Sunitinib i ostali terapeutici nisu
pokazali znacajnu ucinkovitost kod pacijenata s prisutnim viSestrukim metastatskim sijelima u

sklopu brzo napredujuce bolesti te u slu¢aju mozdanih metastaza.
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7. SUMMARY

Renal cell carcinoma (RCC) is malignant tumor originating from epithelial lining of renal
tubules. The most common type is clear cell renal cell carcinoma. Surgical approach is treatment
of choice for early stage of RCC, while systemic therapy is needed for more advanced cases.
There are several types of systemic therapy for advanced RCC, including antiangiogenic therapy,
mTOR inhibitors and immunotherapy.

This study included patients with advanced RCC treated with sunitinib at University Hospital
Centre Zagreb between July 2010 and June 2016. Main clinical and pathological features were
analyzed. Of 91 patients, relevant clinical and pathological data were available for 85 patients;
62 malesand 23 females (ratio 2,7:1), with age range 33-80 years (median 59 years).

Clear cell RCC was diagnosed in 96,5% and sarcomatoid unclassified RCC in rest of the cases.
Size of primary tumors varied from 4 to 13 cm (average 7,9 cm). Primary metastatic RCC was
diagnosed in 47 (55,3%) cases, in other metastases occurred in period from less than 1 year to up
to 19 years after primary RCC. The most common metastatic sites were lungs (77,6%), bones
(56,4%) and liver (22,3%).

Sunitinib as a treatment for advanced RCC was used in wide period range, from few months to
up to 8 years. During treatment and follow-up of 62 patients, sunitinib has been replaced with
other therapeutics, most commonly with sorafenib (18 patients), nivolumab (15 patients) or
everolimus (13 patients).

In follow-up period 55 (64,7%) of patients included in this study died; 19 (22,4%) are alive with
metastatic disease and 11 (12,9%) were lost from follow-up.

Overall 5-year survival available for 72 analyzed patients was 38,9%. Patients with primary
metastatic RCC had worse prognosis; 32 (68,08%) died in the first 2 years after diagnosis.

Of 19 still alive patients, 9 are treated with sunitinib (duration of therapy 3-8 years); 6 with
nivolumab, 3 with axitinib and 1 with pazopanib.

Sunitinib showed the best efficacy in cases of oligometastatic disease and lung metastases.
Sunitinib and other mentioned therapeutics were less efficient in cases with high tumor volume,

multiple metastatic sites, highly advanced metastatic disease and brain metastases.
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8. DODATAK

8.1. POPIS SKRACENICA

RCC — karcinom bubreznih stanica (eng. renal cell carcinoma)

TCC — karcinom prijelaznih stanica (eng. transitional cell carcinoma)

SEER — Program nadziranja, epidemiologije i prikaza kona¢nih rezultata (eng. Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program)

NCI — Americ¢ki drzavni institut za rak (eng. National Cancer Institute)

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

VHL — von Hippel-Lindauov gen

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)

ISUP — Medunarodno drustvo za urolosku patologiju (eng. International Society of Urological
Pathology)

TNM — klasifikacijski sustav veli¢ine i dosega malignih tumora (eng. T — tumour; N — nodes
(lymph); M — metastasis)

CCRCC - svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica (eng. clear cell renal cell carcinoma)
PRCC — papilarni karcinom bubreznih stanica (eng. papillary renal cell carcinoma)

CHRCC - kromofobni karcinom bubreznih stanica (eng. chromophobe renal cell carcinoma)
LDH — laktat dehidrogenaza

VEGF — ¢imbenik koji stimulira rast vaskularnih endotelnih stanica (eng. vascular endothelial
growth factor)

mTOR - ciljna molekula rapamicina u sisavaca (eng. mammalian target of rapamycin)

EAU — Europski uroloski savez (eng. European Association of Urology)

PDGF-R — receptor za ¢imbenik rasta podrijetlom iz trombocita (eng. platelet derived growth
factor receptor)

VEGF-R — receptor za ¢imbenik koji stimulira rast vaskularnih endotelnih stanica (eng. vascular
endothelial growth factor receptor)

ATP — adenozin trifosfat

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)

45



Temeljna dokumentacijska kartica

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Samostalni kolegij Patofiziologija s patologijom

A. Kovacica 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

Klinicko-patoloske karakteristike bolesnika s karcinomom bubreZnih stanica
lije¢enih sunitinibom

Domagoj Antunovi¢

SAZETAK
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SUMMARY

Renal cell carcinoma (RCC) is malignant tumor originating from epithelial lining of renal tubules. The most common type is clear
cell renal cell carcinoma. Surgical approach is treatment of choice for early stage of RCC, while systemic therapy is needed for
more advanced cases. This study included patients with advanced RCC treated with sunitinib at University Hospital Centre Zagreb
between July 2010 and June 2016. Main clinical and pathological features were analyzed. Of 91 patients, relevant clinical and
pathological data were available for 85 patients; 62 males and 23 females (ratio 2,7:1), with age range 33-80 years (median 59
years).

Clear cell RCC was diagnosed in 96,5% and sarcomatoid unclassified RCC in rest of the cases. Size of primary tumors varied from
4 to 13 cm (average 7,9 cm). Primary metastatic RCC was diagnosed in 47 (55,3%) cases, in other metastases occurred in period
from less than 1 year to up to 19 years after primary RCC. The most common metastatic sites were lungs (77,6%), bones (56,4%)
and liver (22,3%).

Sunitinib as a treatment for advanced RCC was used in wide period range, from few months to up to 8 years. During treatment and
follow-up of 62 patients, sunitinib has been replaced with other therapeutics, most commonly with sorafenib (18 patients),
nivolumab (15 patients) or everolimus (13 patients). In follow-up period 55 (64,7%) of patients included in this study died; 19
(22,4%) are alive with metastatic disease and 11 (12,9%) were lost from follow-up.

Overall 5-year survival available for 72 analyzed patients was 38,9%. Patients with primary metastatic RCC had worse prognosis;
32 (68,08%) died in the first 2 years after diagnosis. Of 19 still alive patients, 9 are treated with sunitinib (duration of therapy 3-8
years); 6 with nivolumab, 3 with axitinib and one with pazopanib.

Sunitinib showed the best efficacy in cases of oligometastatic disease and lung metastases. Sunitinib and other mentioned
therapeutics were less efficient in cases with high tumor volume, multiple metastatic sites, highly advanced metastatic disease and
brain metastases.
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