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POPIS OZNAKA | KRATICA

AD — autosomno dominantno nasljedivanje

ACTH — adrenokortikotropni hormon, prema engl. adrenocorticotropic hormone

BMI — indeks tjelesne teZine, prema engl. body mass index

BWS — Beckwith — Wiedmanov sindrom

CMET gen - tirozin protein kinaza Met gen, prema engl. tyrosine-protein kinase Met

gene

cm — centimetar

COG - medunarodna skupina istrazivaca iz podrucja dje€je onkologije, prema engl.

Children's Oncology Group

CT — kompjutorizirana tomografija

CTNNB1 gen — gen koji kodira protein p-katenin

DDS - Denys-Drash sindrom

g. — godina

HU — Hounsfeldove jedinice, prema engl. Hounsfield unit

IGF-2 — faktor rasta nalik na inzulin, prema engl. insulin-like growth factor

IL-2 — interleukin 2

ILNO — intralobarni nefrogeni ostaci

INFa — interferon alfa



kg/m? — kilogram po metru kvadratnom

mm — milimetar

MR — magnetska rezonancija

MTOR — meta djelovanja rapamicina, prema engl. mechanistic target of rapamycin
NO — nefrogeni ostaci

NWTS group — nacionalna grupa za proucavanje Wilmsovog tumora u SAD-u,

prema engl. National Wilms Tumor Study Group

PDGF — trombocitni faktor rasta, prema engl. Platelet-derived growth factor
PET — pozitronska emisijska tomografija

PLNO — perilobarni nefrogeni ostaci

SIOP — medunarodno udruzenje pedijatrijske onkologije, prema franc. Société

internationale d'oncologie pédiatrique
sy. — sindrom
UZV — ultrazvuk

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta, prema engl. vascular endothelial growth

factor

VHL gen - von Hippel-Lindau gen, prema engl. von Hippel-Lindau gene

WAGR — Wilmsov tumor-aniridija sindrom

WT1 gen — Wilmsov tumor protein 1 gen, prema engl. Wilms tumor protein 1 gene

WT2 gen — Wilmsov tumor protein 2 gen, prema engl. Wilms tumor protein 2 gene
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SAZETAK, Tumori bubrega, Mladen Sorié

Pod pojmom tumori bubrega spada Sirok raspon medusobno jako razli€itih tvorbi.
UobiCajena je podjela na benigne i maligne. U benigne tumore bubrega spadaju:
onkocitom, angiomiolipom, lejomiom, metanefriticni adenom, papilarni adenom,
cisticni nefrom i reninom. Onkocitom je tumor epitelnog porijekla sastavljen od
onkocita i naj¢es¢i je od benignih tumora bubrega. Angiomiolipom je tumor
mezenhimalnog porijekla sastavljen od tri vrste tkiva, izaziva bubrezno krvarenje
CeSce nego bilo koji tumor bubrega, a, takoder, njegov klasi¢ni tip je jedina vrsta
benignog tumora bubrega koja se moZe pouzdano dijagnosticirati radioloski.
Lejomiom je tumor porijeklom od glatkih miSicnih stanica. Metanefriticni adenom je
rijetki tumor epitelnog porijekla te ¢eS¢e uzrokuje policitemiju nego ostale vrste
tumora bubrega. Papilarni adenom je epitelna lezija tubulopapilarne arhitekture.
Cisticni nefrom je rijetka cisticha bubrezna lezija, spada u skupinu mijeSanih
mezenhimalnih i epitelnih tumora. U maligne tumore bubrega spadaju: karcinomi
bubrega, Wilmsov tumor i sekundarni tumori bubrega. Karcinomi bubrega su
adenokarcinomi porijeklom od epitelnih stanica bubreznog tubula, najsmrtonosniji su
tumori urogenitalnog sustava. Wilmsov tumor je bubrezna neoplazma embrionalnog
porijekla te je najuCestaliji maligni tumor bubrega kod djece. Uz benigne i maligne
tumore koji spadaju u primarne bubrezne tumore, sekundarni tumori bubrega Cine
najbrojnije maligne neoplazme ovog organa (Cetiri puta su ¢eSc¢i od primarnih), a prvo
mjesto po ucestalosti zauzimaju metastaze karcinoma plu¢a, zatim dojke te

gastrointestinalnog sustava.

Kljucne rije€i: tumori bubrega, benigni tumori bubrega, karcinomi bubrega



SUMMARY, Kidney tumors, Mladen Sori¢

The term kidney tumors includes a wide range of mutually distinct entities. The
common division is on benign and malignant tumors. Benign kidney tumors include
oncocytoma, angiomyolipoma, leiomyoma, metanephrithic adenoma, papillary
adenoma, cystic nephroma and reninoma. Oncocytoma is a tumor of epithelial origin
composed of oncocytes and is the most common of benign kidney tumors.
Angiomyolipoma is a tumor of mesenchymal origin composed of three types of
tissue, causing kidney bleeding more frequently than any other kidney tumor, and
also its classical type is the only type of benign renal tumor that can be reliably
diagnosed radiologically. Leiomyoma is a tumor originating from smooth muscle cells.
Metanephritic adenoma is a rare tumor of epithelial origin and more often causes
polycythemia than any other type of kidney tumors. Papillary adenoma is an epithelial
lesion of tubulopapillary architecture. Cystic nephroma is a rare cystic kidney
disease, belongs to a group of mixed mesenchymal and epithelial tumors. Malignant
kidney tumors include: kidney carcinomas, Wilms tumor and secondary kidney
tumors. Kidney carcinomas are adenocarcinoma derived from epithelial cells of the
renal tubule and are the most deadly of all urogenital cancers. Wilms tumor is a renal
neoplasm of embryonic origin and is the most common malignant kidney tumor in
children. With the benign and malignant tumors that fall into primary renal tumors,
secondary tumors are the most malignant neoplasms of this organ (four times more
common than the primary ones), and at the first place is metastasis of lung cancer,

then breast cancer and gastrointestinal tract carcinoma metastasis.

Key words: kidney tumors, benign kidney tumors, kidney carcinomas

Vi



1. BENIGNI TUMORI BUBREGA

U benigne tumore bubrega spada velik broj razliCitih vrsta tumora koji su, uz rijetke
iznimke, bezopasni za pacijente, no njihovo poznavanje je bitno jer mogu nalikovati
na maligne tumore bubrega zbog €ega se moraju uzeti u obzir kod diferencijalne
dijagnoze bubreznih lezija. U nastavku su opisani: onkocitom, angiomiolipom,

lejomiom, metanefriti€ni adenom, papilarni adenom, cisti¢ni nefrom i reninom.

1.1. ONKOCITOM
Onkocitom je dobrocudni epitelni tumor sastavljen od onkocita, velikih tumorskih
stanica eozinofilne citoplazme. MoZe biti lokaliziran u viSe organa u tijelu, a neki od
njih su: StitnjaCa, paratiroidne Zlijezde, Zlijezde slinovnice, nadbubrezna Zlijezda i
bubreg.® Prvi puta je onkocitom opisan 1932. godine (Jaffe) kao benigni tumor
lokaliziran u parotidi.> Bubrezni onkocitom je prvi put opisan 1942. godine, a kao
odvojeni entitet je prihvaéen 1976. kada su Klein i Valensi opisali 13 slu¢ajeva. > *
Od svih tumora bubrega onkocitomi &ine 3-5% - najée$éi su benigni tumori bubrega.®
* Potjedu od stanica distalnog tubula. Pojava metastaza je iznimno rijetka, u literaturi
je opisan samo jedan sluaj metastaze u jetru.® MoZe izazvati simptome poput
hematurije i boli u abdomenu, no prisutni su kod manje od 20% pacijenata zbog ¢ega
veCina onkocitoma bude otkrivena slu¢ajno pri radioloSkoj obradi pacijenta zbog
drugih indikacija.> ® Medijan veli¢ine u trenutku otkrivanja je pet centimetara (cm).’
NajceSce se otkrije kod ljudi u 6. i 7. desetlijeCu Zivota (medijan dobi u trenutku
otkrivanja tumora je 63,5 godina), kod muskaraca ga nalazimo dva puta ¢e$c¢e nego
kod Zena. * ® Makroskopski su onkocitomi svijetlo ili tamno smede boje, dobro
ograni¢eni od okoline vezivhom kapsulom, na prerezu u vecini sluCajeva nalazimo

zrakasti oziljak, nekrozu unutar samog tumora u pravilu ne nalazimo. Histoloski, ovi



tumori su dobro diferencirani, sastoje se od velikih, uniformnih stanica s jako
eozinofilnom citoplazmom (eozinofilna boja dolazi od velikog broja mitohondrija u
citoplazmi), mitoticke aktivnosti se ne nalazi, stani¢ni pleomorfizam je neuobiCajen.
Do 20% sluCajeva pokazuje infiltraciju perirenalne masti, 5% sluCajeva pokazuje
vaskularnu invaziju, no to nema utjecaja na benigni tijek bolesti. Genetske
abnormalnosti koje nalazimo kod ovog tumora mozZemo podijeliti u tri grupe: u prvoj
su gubitak kromosoma 1 ili Y u tumorskim stanicama, druga skupina pokazuje
translokaciju 11913 u genomu tumorskih stanica, a u trecu skupinu spadaju sve
ostale, rjede abnormalnosti.” Genetske abnormalnosti koje nalazimo kod onkocitoma
su drugacije od onih koje nalazimo kod bubrezZnih karcinoma $to je jo$ jedan dokaz
da se ipak radi o odvojenom entitetu.® Do 5% pacijenata ima tumore bilateralno,
vecina tih sluajeva spada u neki od sindroma u sklopu kojih se onkocitom pojaviljuje,
naj¢es¢i medu njima je sy. Brit-Hogg-Dube (BHD sy.) kojeg ¢ine bubrezni onkocitomi,
benigni tumori dla¢nih folikula, polipi kolona, ciste u plu¢ima koje izazivaju Ceste
spontane pneumotorakse. BHD sy. se nasljeduje autosomno dominantno (AD),
zahvaca otprilike 5 ljudi na 1 000 000, a 30% oboljelih razvije tumor bubrega
(medijan dobi pojave tumora je 50 godina). Ti tumori ¢esto imaju hibridni izgled te
pokazuju svojstva onkocitoma te kromofobnog bubreZnog karcinoma.® Ako se na
bubregu nalazi viSe tumora, mora se uzeti u obzir moguénost istovremenog
postojanja onkocitoma i bubreznog karcinoma. Najveci dijagnostiCki izazov je
preoperativno razlikovanje izmedu onkocitoma i kromofobnog karcinoma bubrega, a
kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) nisu dovoljno
specifiéni za njihovo razlikovanje.” Karcinom bubrega ¢e$ée uzrokuje simptome u
odnosu na onkocitom, no s obzirom na to da se danas veliki postotak obje vrste

tumora otkrije slu¢ajno, i to prije faze u kojoj bi izazvali simptome, ne mozemo to



koristiti u razlikovanju.® Onkocitom na angiografiji pokazuje zrakasti raspored krvnih
Zila, no osjetljivost i specificnost tog znaka nisu dovoljni da bismo to mogli koristiti
kao definitivni dokaz za iskljuéenje dijagnoze karcinoma.® Trenutno dijagnozu u
veCini sluCajeva postavi patolog postoperativno te 3-4% uzoraka dobivenih
parcijalnom (PN) ili radikalnom nefrektomijom (RN) otpada na onkocitome.’ Najvise
obecavaju nove tehnike bojenja preparata dobivenih biopsijom tumora za koje se
smatra da bi mogle dovoljno specificno razlikovati benigne i maligne tumore
bubrega.’® Terapijske opcije koje imamo na raspolaganju su: praéenje, termalna
ablacija, laparoskopska ili otvorena parcijalna nefrektomija te radikalna nefrektomija.
Ako se sumnja da se radi o onkocitomu i operacija je indicirana, preferira se
parcijalna nefrektomija, u odnosu na radikalnu, zbog benigne prirode tumora i malog
postotka recidiva. Termalna ablacija se ne koristi Cesto kao terapijski pristup jer za
sobom povlaci dugoro¢ni radioloski nadzor pacijenta zbog niske uspjeSnosti. Kod
starijih pacijenata te onih koji boluju od mnogih komorbiditeta ve¢inom se odluCujemo
na pracenje, dok se kod mladih te onih pacijenata koji su inate zdravi CeSce
odlu¢ujemo za operacijsko lije€enje. Smrznuti uzorci uzeti tijekom operacije nisu
dovoljno ni osjetljivi ni specificni da bismo ih mogli koristiti u planiranju daljnjeg tijeka
operacije i lijedenja te ih treba izbjegavati.® °
1.2. ANGIOMIOLIPOM

Angiomiolipom je benigni tumor mezenhimalnog porijekla koji se sastoji od tri vrste
tkiva: krvnih Zila, glatkih miSi¢nih stanica i zrelog masnog tkiva. Obuhvaca 0,3-3%
bubrezZnih tumora. Prije je smatran hamartomom, danas se smatra da pripada skupini
tumora porijeklom od perivaskularnih epiteloidnih stanica.*™ ** Prvi ga je opisao
Grawitz 1900. godine.® Na prerezu je Zute do sive boje, nema kapsulu, svojim rastom

postupno odize bubreznu kapsulu, moze se Siriti u perirenalno masno tkivo i zahvatiti



regionalne limfne &vorove.™® Cetiri puta Se$¢e se javlia kod Zenskih osoba.'?
Nalazimo ga u dvije razliite populacije: kod pacijenata oboljelih od tuberozne
skleroze (TSC), koji obuhvacaju 20% oboljelih od angiomiolipoma, te u sporadi¢nih
pacijenata (80%).'* Tumori koje nalazimo kod ove dvije populacije se medusobno
histologki ne razlikuju.* TSC je genetska bolest koja se nasljeduje AD, zahvaé¢a 1 na
10 000 osoba, nastaje zbog mutacija na 9q ili 16p kromosomu; pacijenti mogu razviti
bubrezne ciste, bubrezni angiomiolipom, epilepsiju, mentalnu retardaciju ili
angiofibrome po licu.® Priblizno polovica pacijenata s TSC dobije angiomiolipom -
tumor se u prosjeku javlja ranije u odnosu na sporadi¢ne pacijente (medijan 30
godina), manje je izrazena zastupljenost Zenskih osoba medu pacijentima, tumori su
u vecini sluCajeva viSestruki, obostrani i ¢eS¢e su simptomatski u trenutku dijagnoze
u odnosu na drugu skupinu, u prosjeku su veci i brZze rastu, veca je Sansa da ¢e
zahtijevati lijedenje.' ** ™ Simptomi koji su povezani s ovim tumorom su: tupa bol,
palpabilna masa te spontana ruptura koja izaziva krvarenje (medu svim bubrezZnim
tumorima ovaj najCesce izaziva krvarenje, a trudnoéa povecava rizik krvarenja). Kroz
povijest su se angiomiolipomi u ¢ak do dvije treéine sluCajeva otkrivali nakon pojave
simptoma, danas se, zbog sve uclestalijeg koristenja dijagnosti¢kih pretraga, 90%
slugajeva otkrije prije pojave simptoma.® *? Angiomiolipom je jedan od &e$éih uzroka
sy. Wunderlich (masivno bubrezno krvarenje ograniCeno na retroperitonealni prostor)
koji se danas sve rjede vida zbog ranijeg dijagnosticiranja tumora.’® Radiologki
dijelimo angiomiolipom na klasi¢ni podtip i podtip s malim postotkom masnog tkiva.
Klasi¢ni podtip je jedini medu svim benignim tumorima bubrega kojeg pouzdano
moZemo dijagnosticirati radioloski CT-om.*” Ultrazvuk (UZV) nas moZe uputiti na
dijagnozu, ali za samo postavljenje dijagnoze je potreban CT.}* MR je koristan za

razlikovanje podtipa siromasnog masnim tkivom od karcinoma bubrega.*® U literaturi



se kao orijentacijska vrijednost za izbor daljnjeg lije€enja navodi veliina tumora od 4
cm - oni koji su manji od toga se smatraju niskorizicnima za krvarenje te se
preporucuje radioloSko pracenje jedanput godiSnje (UZV ili CT). Kod vecih tumora se
savjetuje kirursko lijeCenje ili embolizacija, no svakog pacijenta se mora individualno
procijeniti te, osim veli€ine samog tumora, uzeti u obzir i (ne)postojanje
aneurizmatskog proSirenja vaskularizacije tumora te dosadasnje simptome i stanje
pacijenta.'” * Transarterijska embolizacija je terapija prve linije za aktivno krvarenje i
simptomatske lezije. Moze se raditi i termalna ablacija tumora. Kroz povijest su
parcijalna, odnosno radikalna nefrektomija bile terapije izbora, no danas ih smatramo
drugom linijom terapije koja se koristi nakon neuspjeha embolizacije ili ablacije te, u
sluCaju dijagnostiCke nesigurnosti, parcijalnu nefrektomiju preferiramo ispred
radikalne. Zadnjih godina mTOR inhibitori (sirolimus, everolimus) su postali terapija
prvog izbora za pacijente s TSC-om oboljele od angiomiolipoma te su kod ovih
pacijenata embolizacija i operativnho lijeCenje rezervirane za akutno krvarenje ili

neuspjeh lije¢enja lijekovima.® *?

1.3. LEJOMIOM
Benigni tumor porijeklom od glatkih miSiénih stanica se naziva lejomiom. Naj¢eS¢a
sijela su: uterus, Gl trakt i koZa, u bubregu se pojavljuje riede.® *° Prva osoba koja je
opisala lejomiom kao takav je Virchow,a to je napravio 1854. g.?° BubreZni lejomiom
porijeklom od bubrezne kapsule je prvi opisao Fishbone 1969. g. U bubregu ve¢inom
nastaju u bubreznoj kapsuli (90%), mogu nastati i u bubreznoj nakapnici te
stijenkama bubreznih krvnih Zila.? > 2 U dvije tredine sluajeva pacijenti s
lejomiomom su Zene te je opaZena veéa udestalost kod pripadnika bijele rase.*
Vecinom se otkrije slu€ajno, klinicka uCestalost je niska, €ini 1,5% od svih lijeCenih

benignih tumora bubrega, a 0,29% od ukupno lijeCenih tumora bubrega. Na
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obdukcijama se nalazi u 4,2-5,2% svih obduciranih Sto nam pokazuje da vecina
lejomioma ne bude otkrivena za Zivota.?® ?* % Klini¢ki lejomiome dijelimo u dvije
grupe: u brojniju skupinu spadaju kortikalni tumori koji su manji od dva centimetra i
mogu biti multipli (ovi tumori se obi¢no nalaze na obdukciji i nisu klini¢ki znac¢ajni), u
drugu grupu spadaju veci, vec¢inom solitarni lejomiomi koji mogu uzrokovati simptome
i dijagnosticiraju se patolo$ki nakon nefrektomije.* Histologki se vide ukriZzeni snopovi
glatkin misi¢nih stanica bez hipercelularnosti, pleomorfizama, mitotske aktivnosti ili
nekroze.?” #* Imunohistokemijski markeri dezmin i aktin se koriste za razlikovanje
bubreznog lejomioma od ostalih bubreznih tumora mezenhimalnog porijekla drugih
linija diferencijacije.”® U nekim slugajevima mozZe histoloski biti tesko razlikovati
lejomiom od lejomiosarkoma, no prisutnost stani¢ne atipije, nuklearnih
pleomorfizama, tumorske nekroze ili visokog mitotskog indeksa govori u prilog tome
da se radi o lejomiosarkomu.*® 2> Makroskopski je lejomiom solidna, o$tro ograniéena
tvorba koja je fibroznom kapsulom odvojena od okolnog tkiva.?* % U veéini sluéajeva
ne uzrokuje simptome, u ostalim slu€ajevima se moze prezentirati kao: palpabilna
masa, tupa bol ili hematurija.?® Radioloki ga je te$ko razlikovati od ostalih tumora
bubrega, no postavljanje sumnje moZe voditi parcijalnoj umjesto radikalnoj
nefrektomiji. Veéinom su na radioloskim slikama egzofiti€ni, u kontaktu s vanjskom
povrSinom kapsule bubrega, homogene strukture bez znakova nekroze ili krvarenja.
Na nekontrastnim slikama lejomiomi su hiperdenzni u odnosu na pripadajudi
bubreg.’® 2> 2°> S obzirom na to da ga je tesko razlikovati od ostalih tumora bubrega,

potrebno je napraviti kirurSku eksploraciju.19

1.4. METANEFRITICNI ADENOM
Metanefriticni adenom (MA), u literaturi ponekad nazivan i bubrezZni epitelni tumor,

embrionalni adenom i nefrogeni adenom, je rijetki kortikalni tumor bubrega epitelnog
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porijekla koji &ini 0,2% od svih bubreznih masa.?® ?® Moze se pojaviti kod djece i
odraslih, Se$c¢e se pojavijuje kod Zena s omjerom od otprilike 2:1.% ?* 2" Najveca
uSestalost je kod ljudi u petom desetlieéu Zivota.?® ?° Jednaka je udestalost
pojavljivanja na oba bubrega.?® Kao $to je to sluéaj i kod ostalih benignih tumora
bubrega, veéinom se otkrije slugajno pri radiologkim pretragama (oko 50%).%” Veéina
tumora je velika izmedu 4,7 i 5,5 cm, no opisali su i sluajevi u kojima su narasli do
20 cm. Dobro su ograniceni od okolnog tkiva, boja na prerezu je Zuta ili smeda,
obi¢no nemaju kapsulu, male ciste nalazimo u 10% tumora.”® MA se u veéini
sluéajeva pojavljuje kao solitarna lezija.?® Mikroskopski se vide okrugle ili ovalne
epitelne stanice oskudne citoplazme, blijede do ruZiCaste boje. Stanice mogu biti
poredane u tubularne, papilarne ili glomerularne strukture. Ne nalazi se znakova
nekroze, mitoze ni staniéne atipije.?® 2" *° Histopatologki je MA najteZe razlikovati od
dobro diferenciranog Wilmsovog tumora, papilarnog bubreznog karcinoma i
bubreZnog adenoma.?® ?° Vec¢inom se otkriju prije pojave simptoma, mogu ponekad
izazvati abdominalnu bol, lumbalnu bol ili hematuriju. Policitemiju ima 12% bolesnika
s MA - taj postotak je veéi nego kod bilo kojeg drugog bubreZnog tumora.?* ?*?” U do
20% slucajeva MA na radioloSkim snimkama se vide kalcifikati, na UZV-u izgleda
nespecifiéno, mogu biti hiper- i hipoehogeni.?® U vecini slu¢ajeva dijagnoza MA se
postavlja patoloski nakon parcijalne ili radikalne nefrektomije jer je uCestalost tumora
niska te trenutno ne postoje kliniCki ni radioloski kriteriji kojima bi mogli postaviti
dijagnozu prije operacije. Ako se na osnovi radioloskih snimki posumnja na ovaj
tumor, perkutana biopsija moze pomodéi u postavljanju dijagnoze i voditi promatranju
ili postednoj operaciji, no veéina pacijenata bude podvrgnuta kirurSkom uklanjanju

zbog straha od malignosti.® ? lako se MA smatra benignim tumorom, u literaturi je



opisan jedan slucaj atipi€ne histologije s metastazom u parijetalnu kost zbog Cega

neki istraZivadi pozivaju na poveéan oprez.*

1.5. PAPILARNI ADENOM
Svjetska zdravstvena organizacija je definirala papilarni adenom (PA) kao epitelnu
leziju tubulopapilarne arhitekture manju ili jednaku od pet milimetara (mm) i niskog
nuklearnog gradusa. Po trenutnoj klasifikaciji jedina razlika izmedu PA i papilarnog
bubreznog karcinoma je veli¢ina.** * Takav nadin definiranja tumora koji se temelji
isklju€ivo na veli€ini se joS uvijek smatra kontroverznim jer usprkos tome Sto u
literaturi nema opisanih sluCajeva metastaziranja lezija manjih od 5 mm, to ne
mozZemo u potpunosti iskljuciti, stoga je potrebno dodatno razmotriti taj kriterij,
posebno kod bubrega koji se transplantiraju imunokompromitiranim primateljima.®* 3*
Kroz povijest su se promjene u dijagnostickim kriterijima za PA odnosile isklju€ivo na
veli€inu tumora ispod koje se smatralo da se radi o benignoj leziji. Prvotno je ta
veliCina bila 3 cm, zatim je smanjena na 1 cm, da bi naposljetku granica bila
postavliena na 5 mm.** PA nalazimo na 4-37% svih bubrega pregledanih na
obdukcijama, no klinicki se dijagnosticira znatno rjede.® 3 Ces¢e se nalazi na
bubrezima koji su oZiljkasto promijenjeni bubreZznom vaskularnom boleSc¢u, kod
pusada, osoba muskog spola te pacijenata na dugotrajnoj dijalizi.>* ** * Incidencija
se povecava s dobi pacijenata, tako da se viSe od 40% PA nadenih na obdukcijama
nalazi obduciranjem osoba starijih od 70 godina. Neki istrazivaCi smatraju da je PA
povezan s razvojem papilarnog karcinoma bubrega te da se zapravo radi o
premalignom prekursoru karcinoma.® Postoji nekoliko sli¢nosti izmedu PA i
papilarnog bubreznog karcinoma: oba mogu proizvoditi mucin, kod obje vrste tumora
nalaze se sliCne citogeneticke promjene u vidu poveanja broja baza na

kromosomima 7 i 17 te gubitak Y kromosoma unutar tumorskih stanica (te promjene
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ne nalazimo kod drugih vrsta bubreznih tumora). Kod 25% pacijenata s papilarnim
bubreznim karcinomom nalazi se i PA, dok je taj udio kod ostalih vrsta bubreznih
karcinoma do 5%.%* ** 3" No usprkos sli¢nostima izmedu PA i papilarnog karcinoma
bubrega, jo$ uvijek ne postoje definitivni dokazi o tome da te dvije vrste tumora

pripadaju istom biologkom kontinuumu.>?

1.6. CISTICNI NEFROM
Cisticni nefrom (CN) je benigna cistiCna bubrezna lezija, spada u skupinu mijesanih
mezenhimalnih i epitelnih tumora. Prvi ga je opisao Edmonds 1982. g., Kkoristio je
izraz cistini adenom bubrega. Do sada je u literaturi opisano oko 200 slu€ajeva, no
taj podatak treba uzeti s rezervom jer se kroz povijest koristio cijeli niz razli€itih imena
za CN, na primjer: cisticni adenom bubrega, cisticni bubrezni hamartom, policisticni
nefrom.® 3 Postoje dva oblika CN-a: kongenitalni i adultni oblik. Kongenitalni se
pojavljuje kod djece do 2 godine starosti, CeSce kod djeaka i vecinom je jednostran.
Adultni oblik se javlja u 4. i 5. desetljeéu, devet puta Sesce kod Zena.** ** *! Etiologija
CN-a je jo$ uvijek predmet rasprave: neki istrazivaCi smatraju da je CN razvojna
anomalija, dok drugi misle da se radi o neoplasti¢noj tvorbi.*® Makroskopski je CN
inkapsuliran s debelom vezivnom pseudokapsulom.® Mikroskopski se sastoji od
epitelne i stromalne komponente.*® Joshi i Beckwith su 1989. g. donijeli nove
histoloSke kriterije za postavljanje dijagnoze CN-a: 1. CN se u potpunosti sastoji od
cisti i pregrada, 2. lezija Cini diskretnu masu, 3. pregrade su jedina solidna
komponenta tumora, 4. ciste su obloZene zaravnjenim kuboidnim epitelom, 5. septe
su gradene od vezivnog tkiva s ili bez zrelih tubula. Ciste ne komuniciraju
medusobno ni s bubreznom nakapnicom, no mogu prolabirati u nakapnicu S$to
uzrokuje opstrukciju prolaza mokrace. Ciste su ispunjene prozirnom i bezbojnom

teku¢inom. Ako se unutar septi nalaze nediferencirane ili blastemske stanice, tada se
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lezija ne klasificira kao CN, nego kao cistiéni djelomiéno diferencirani nefroblastom.®®
“0 lako su histoloska svojstva CN-a dobro poznata, patologka dijagnoza se trenutno u
veéini sludajeva postavlja imunohistokemijski.*® Klinika slika je nekarakteristiéna,
kao i kod ostalih tumora bubrega simptomi i znakovi mogu biti: bezbolna masa u
abdomenu, bol u abdomenu, bol u slabinama. Hematurija i hipertenzija su rijetko
prisutne.*® Na radioloskim snimkama veéina CN-a su solitarni i centralno locirani,
veliina ovih tumora moze znatno varirati (medijan veliCine je 9 cm), u nekim
sluCajevima se mogu vidjeti kalcifikati i hernijacija u bubreznu nakapnicu. Na CT
snimkama je CN obi¢no hipovaskulariziran. Pouzdano razlikovanje CN-a od cisti¢nog
karcinoma bubrega i cistiénog oblika Wilmsovog tumora nije moguée.® 3 Zbog
slicnosti CN-a s cisticnim Wilmsovim tumorom, vecina djece bude podvrgnuta
radikalnoj nefrektomiji, dok se kod odraslih preferira parcijalna nefrektomija ako ju je

moguée izvesti.®

1.7. RENINOM (TUMOR PORIJEKLOM 1Z JUKSTAGLOMERULARNIH
STANICA)

Reninom potjeCe od pericita aferentnih arteriola iz jukstaglomerularnog aparata.
Najéesée se javlja kod ljudi u 3. i 4. desetliedu, cesée kod Zena.*> *® Istite se medu
benignim tumorima bubrega po tome Sto uzrokuje teSku sekundarnu hipertenziju
rezistentnu na lijeCenje, u vedini slu€ajeva krvni tlak se normalizira nakon kirurskog
uklanjanja tumora. U literaturi je opisano manje od 100 slu¢ajeva ovog tumora.**
KliniCkom slikom dominiraju simptomi koji su posljedica hipersekrecije renina:
hipertenzija, hipokalemija, polidipsija, poliurija, mialgija i glavobolja.** ** Laboratorijski
testovi u vedini sluCajeva pokazuju poviSenu razinu renina u plazmi, sekundarni
hiperaldosteronizam i hipokalemiju.*® Histoloski se reninom sastoji od poligonalnih ili

vretenastih stanica s obilnom eozinofilnom citoplazmom i minimalnom prisutno$éu
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mitoze. Tumorske stanice sadrzavaju granule koje luge renin.** ** Makroskopski,
reninomi su kortikalno smijestene solidne tvorbe okruZene kapsulom.** Medijan
veli€ine u trenutku postavljanja dijagnoze je 3 cm. CT i MR su visoko osjetljivi u
otkrivanju reninoma.*® Dijagnoza se postavlja usporedivanjem razine renina u krvi iz
obiju bubreznih vena dobivenih kateterizacijom.*> Reninom je u veéini slu¢ajeva
smjesten kortikalno i parcijalnom nefrektomijom ga je mogucée ukloniti u potpunosti.
Ako je tumor lociran duboko i centralno moze biti potrebno uciniti radikalnu
nefrektomiju. KirurSka ekscizija uzrokuje pad razine renina u krvi, normalizaciju
krvnog tlaka i nestanak povezanih simptoma.*® lako se kod reninoma o&ekuje benigni
klini¢ki tijek, u literaturi je opisan jedan slu¢aj reninoma malignog ponasanja i jedna

smrt kao posljedica teske hipertenzije.*® *’
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2. MALIGNI TUMORI BUBREGA

Maligni tumori bubrega su karcinomi bubrega, Wilmsov tumor te nekolicina ostalih
vrlo rijetkih malignih tumora. Oni su ujedno i primarni bubrezni tumori. U sekundarne
tumore bubrega spadaju metastaze. Vazno je rascClaniti da je Wilmsov tumor
prvenstveno djecCji maligni tumor, medutim, iznimno rijetko se pojavljuje i kod
odraslih. Lije€enje ovih tumora je komplicirano i ovisi o klinickom stadiju - zasniva se
na kirurSkim metodama u kombinaciji s ostalim oblicima onkoloskih terapija kod

tumora viSih stadija.
2.1. KARCINOMI BUBREGA

Karcinomi bubrega (KB) su adenokarcinomi porijeklom od epitelnih stanica

bubreznog tubula.

Epidemiologija i etiologija: KB ¢ine 2-3% medu svim zloéudnim tumorima,
obuhvaéaju 90% malignih bolesti bubrega kod odraslih, a kod djece su znatno rjedi.*®
Na svjetskoj razini zauzimaju 13. mjesto po ucestalosti medu malignim bolestima, u
Europi 10. mjesto, medu urogenitalnim tumorima 3. mjesto poslije karcinoma prostate
i mokraénog mijehura.’® *® Incidencija je vi$a u razvijenim zemljama, najéesée se
javlia izmedu 50. i 70. godine Zivota.® '© Muskarci su pod veéim rizikom za
obolijevanje od Zena, pretpostavlja se da je to zbog vecCeg broja puSata medu
muskarcima te zbog veée profesionalne izloZenosti karcinogenim tvarima.*® Riziéni
¢imbenici za razvoj KB-a su: puSenje (relativni rizik 1,4-2,5), pretilost (posebno
BMI>=30; rizik raste 20-35% kod povienja BMl-a za svakih 5 kg/m?), stegena
cistiéna bolest bubrega (3-9% oboljelih dobije KB) i hipertenzija.'® * *® Najgeséi tip
KB-a je svjetlostanicni (75%), papilarni i kromofobni &ine 25%, ostalih 10% otpada na

karcinome porijeklom iz bubreZzne nakapnice i medularne karcinome.*®
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Svjetlostanicni i papilarni KB se razvijaju iz proksimalnog zavijenog tubula,
kromofobni KB se razvijaju iz distalnijih dijelova nefrona.’ U 2-3% slu¢ajeva KB se
pojavljuju obiteljski. Obiteljsko pojavljivanje prati i veca sklonost pojavljivanju bolesti
na oba bubrega te multifokalnosti.*® Von Hippel Lindauova bolest je primjer
obiteljskog pojavljivanja svjetlostanicnih KB-a. To je rijetki AD poremecaj (incidencija
je 1 slucaj na 36 000 novorodencadi), glavne manifestacije su: bilateralni
svjetlostanicni KB (javla se kod 40-50% oboljelih od ovog poremecaja),
feokromocitom, retinalni angiomi i hemangioblastomi moZdanog debla, malog mozga
ili kraljeznicne mozdine. Uzrok ovog poremecaja je inaktivacija tumor supresorskog
gena VHL na kromosomu 3p25-26. Pacijenti sa sindromom nasljednog papilarnog
KB-a pokazuju povecanu sklonost razvoju obostranih papilarnih KB-a, poglavito tipa
1. Sindrom se nasljeduje AD, nema povecane sklonosti za razvoj tumora izvan
bubrega, nastaje zbog aktivacije protoonkogena c-MET koji se nalazi na kromosomu
70931.% *® % Nasliedna lejomiomatoza i KB sindrom nasljeduje se AD, pacijenti su
skloni razvoju koznih i uterinih lejomioma i tip 2 papilarnin KB-a (20% ljudi
zahvacenih ovih sindromom dobije KB), za razliku od ostalih formi obiteljskih KB-a,
tumori unutar ovog sindroma vec¢inom su solitarni i unilateralni te pokazuju agresivna
svojstva.® “*® Pacijenti s BHD sindromom imaju poveéanu sklonost razvoju
kromofobnih KB-a, dok pacijenti sa Cowdenovim sindromom imaju povecan rizik za
razvoj svih vrsta KB-a (iako se naj¢eS¢e nalaze karcinomi papilarnog podtipa kod

ovih pacijenata).®

Patologija: VecCina KB-a su okruglog ili ovoidnog oblika, okruzeni su
pseudokapsulom sastavlienom od kompresiranog parenhima i vezivnog tkiva, za
razliku od urotelnih karcinoma nisu makroskopski infiltrativni, s iznimkom KB-a

porijeklom od sabirnih kanalica i sarkomatoidnih varijanti. Pripadaju skupini
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adenokarcinoma, porijeklom su iz epitelnih stanica bubreznog tubula, vecina ih
nastaje iz proksimalnog tubula, dok medularni KB i KB porijeklom iz sabirnih kanali¢a
nastaju u distalnom dijelu nefrona.' ® Makroskopski, veéina ih je velika izmedu 4 i 8
cm, no mogu biti od par mm do veliCine dovoljne da ispune cijeli abdomen.
Mikroskopski, kalcifikati se nalaze u 10-20%, cisticna degeneracija u 10-25%
sluéajeva i povezana je s boljom prognozom.® Histologki KB moZemo podijeliti na

nekoliko podtipova:

1. svjetlostani¢ni KB (sskB; 70% svih KB-a) - makroskopski se radi o solidnim
lezijama koje se nalaze u bubreznom korteksu, pokazuju ekspanzivni rast i Cesto su
okruZene pseudokapsulom, na prerezu su tipiéno Zuti. Nalazimo podrucja nekroze i
vezivnog oziljkavanja, cisticha degeneracija je prisutna kod 4-15% tumora.
Mikroskopski su stanice okrugle ili poligonalne te imaju prozirnu ili eozinofilnu fino
granuliranu citoplazmu bogatu glikogenom, kolesterolom i fosfolipidima; ponekad
mogu prevladavati granularne stanice koje imaju eozinofilnu citoplazmu s puno
mitohondrija. KarakteristiCna je izrazita vaskulariziranost (gustoca sitnih krvnih zila je
veca nego kod svih ostalih podtipova KB-a). Sarkomatoidna obiljezja pokazuje 3-5%
karcinoma bubrega. ssKB imaju vec¢u sklonost venskom Sirenju od ostalih podtipova
KB-a. Pokazuju agresivnije ponasanje od ostalih podtipova, u trenutku postavljanja
dijagnoze CeSc¢e imaju metastaze i viSeg su stupnja zbog ¢ega imaju loSiju prognozu
u usporedbi s papilarnim ili kromofobnim KB-om. Abnormalnosti na tre¢em

kromosomu se nalaze na vise od 90% ssKB-a.b & 5% 51

2. Papilarni KB (pKB; 10-15%) - prije se nazivao kromofilni podtip KB-a.
Makroskopski su pKB veliki, dobro definirani tumori koji sporo rastu, na prerezu su
smede boje, kod nekih se nalaze podru¢ja hemoragije, karakterizira ih Cesta

multicentri¢nost (40%) i obostrano pojavljivanje. Mikroskopski, stanice sadrze
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glikogen i lipide te su kod ovih tumora stanice poredane u papilarnu arhitekturu s
fibrovaskularnom jezgrom, najupecatljivije obiljezje je infiltracija intersticija
pjenusavim makrofazima, Cesto se nalaze Kkalcifikati i intraepitelni pigment
(hemosiderin). Patoloski razlikujemo dva tipa pKB-a: tip 1 (CeSci tip) sastoji se od
bazofilnih stanica s oskudnom citoplazmom te jednim slojem kuboidnih stanica koje
sadrze jezgre niskog gradusa, tip 2 obuhvaca potencijalno agresivniju varijantu s
eozinofilnim stanicama i obilnom, granuliranom citoplazmom, jezgre su viSeg gradusa
nego u tipu 1. U tumorskim stanicama tipa 1 se nalaze trisomije kromosoma 7 i 17 te
gubitak Y kromosoma. Tumori tipa 1 su u prosjeku manjeg stupnja u trenutku

dijagnoze i manje agresivni nego tip 2, zbog &ega tip 2 ima losiju prognozu.* 05

3. Kromofobni KB (4-11%) - potje€u od istih stanica kao i onkocitomi zbog ¢ega ih je
ponekad teSko medusobno razlikovati. Tumorske stanice su okrugle ili poligonalne,
relativno prozirne citoplazme s fino retikuliranim uzorkom, imaju perinuklearni halo.
Hipovaskularni su kao i pKB. Ovi tumori se rijetko Sire izvan bubrega iako znatno

narastu, u vedini slu¢ajeva u trenutku dijagnoze budu niskog stupnja.>® %2

4. KB porijeklom iz sabirnih kanali¢a (<1%) - obi¢no se radi o velikim, infiltrativnim
lezijama porijeklom iz piramida (bubrezne srzi) koje se Sire u korteks, mogu zahvatiti i
bubreznu nakapnicu. Mikroskopski se sastoje od mjeSavine dilatiranih tubula i
papilarnih struktura, stanice imaju relativno prozirnu citoplazmu, nalazi se
ekstenzivna anaplazija, u stromi nalazimo upalnu i dezmoplasticnu komponentu te
znakove proizvodnje mucina. Lezije su tipi€no hipovaskularne, kalcifikati mogu biti
prisutni, cisticna komponenta se nalazi u do 50% slu€ajeva. Javlja se u ranijoj dobi u
odnosu na ostale podtipove KB-a. Vecina sluCajeva opisanih u literaturi su bili

visokog stupnja i rezistentni na klasiénu terapiju.® ** %
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5. Medularni KB - uz rijetke iznimke, ovi karcinomi se javljaju kod pacijenata koji
boluju od srpaste anemije. PotjeCu iz bubrezne srzi (kao $to samo ime govori) i
prezentiraju se kao velike, infiltrativne mase, uobiCajeno se nalaze podrucja
hemoragije i nekroze. U trenutku dijagnoze 95% pacijenata ima metastatsku bolest,
vecina ovih tumora ne reagira na terapiju i pacijenti umiru od posljedica bolesti.
Pretpostavlja se da relativno hipoksicni okoliS pogoduje tumorogenezi kod ovih

tumora.® 5% %2

6. Sarkomatoidna diferencijacija (nalazimo ju kod 1-5% KB-a) - vecina autora vjeruje
da su ove lezije zapravo loSe diferencirane regije drugih histoloskih podtipova KB-a
te da se ne radi o zasebnom podtipu. Sarkomatoidne stanice su vretenastog oblika i
poredane su u obliku snopova, pokazuju infiltrativan tip rasta. Ova vrsta stanica se
jako rijetko pojavljuje zasebno, ve¢inom €ine manju komponentu svjetlostanic¢nih ili

papilarnih KB-a.% >

7. Neklasificirani KB (4-5%) - kod ovih tumora dijagnoza se postavlja isklju€ivanjem
nakon $to tumor ne mozemo svrstati u ijedan od podtipova KB-a. Tumori u ovoj
skupini histoloSki su heterogeni i obi¢no visokog stupnja u trenutku dijagnoze. Imaju

najgoru prognozu od svih podtipova KB-a.>°

Patogeneza: KB su iznimno vaskularizirani tumori koji se Sire ili direktnom invazijom
kroz bubreznu kapsulu u perirenalno masno tkivo i susjedne organe, ili direktnim
Sirenjem u bubreznu venu. U trenutku dijagnoze metastaze su prisutne kod 25-30%
pacijenata. NajceSée se metastaze nalaze u plu¢ima, a ostali organi u kojima se

takoder &esto nalaze su: jetra, kosti, limfni &vorovi, nadbubrezna Zlijezda i mozak.*

Klinicka slika: Vecina KB-a je asimptomatska i nepalpabilna zbog nepristupacne
lokacije bubrega u retroperitoneumu, kod vise od 50% oboljelih dijagnoza se postavi

16



potpuno sluc¢ajno — koristenjem CT-a za evaluaciju neke nepovezane patologije. Kod
onih pacijenata koji imaju simptome oni su posljedica lokalnog rasta tumora,
krvarenja ili metastatske bolesti. U literaturi je opisan klasicni trijas simptoma:
makrohematurija, bol u slabinama i palpabilna masa, medutim taj trijas simptoma je
obi¢no prisutan samo kod 7-10% pacijenata i znak je uznapredovale bolesti, zbog
Cega ga neki anglosaksonski autori nazivaju i ,too late triade.” Pacijenti se takoder
mogu prezentirati i simptomima koji su posliedica metastatske bolesti: dispneja,
kasalj, bol u kostima. Od svih pacijenata s KB-om, 10-40% ih razvije jedan ili vise
paraneoplasti¢nih sindroma, a naj¢esc¢e su to: eritrocitoza (3-10%), hiperkalcemija
(20%), hipertenzija (40%), hepatalna disfunkcija (3-20%). Neke tvari koje KB mogu
proizvoditi u manjem broju slu¢ajeva, takoder, dovode do pojave paraneoplastic¢nih
simptoma: ACTH (Cushingov sy.), enteroglukagon (proteinska enteropatija), prolaktin
(galaktoreja), inzulin (hipoglikemija) te gonadotropini (ginekomastija i smanjen libido
kod muSkaraca, hirzutizam i amenoreja kod Zena). Tretman izbora za
paraneoplasticne sindrome su kirurSka ekscizija ili sistemska terapija, ali, uz izuzetak
hiperkalcemije, medikamentozna terapija se nije pokazala korisnom kod ovih

pacijenata.® ©

Dijagnostika: Laboratorijskim pretragama kod pacijenata s KB-om moze se nadi
anemija u 30% sluCajeva i hematurija u 60% (mikroskopska i makroskopska).
Anemija je obi¢no normokromna (spada u anemije kroni¢ne bolesti), terapija
zeljezom nije u€inkovita, medutim kirurSko uklanjanje tumora u ranoj fazi kod vecine
pacijenata dovodi do normalizacije krvne slike.* Cilj radioloskih pretrga je otkriti
veli€inu i stupanj prosSirenosti KB-a, u vecini ustanova CT je glavna radioloSka tehnika
koja se koristi za intraabdominalnu evaluaciju KB-a.> U vedini literature CT se navodi

kao zlatni standard u radioloskoj dijagnostici KB-a, ima viSu osjetljivost u odnosu na
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UZV pri otkrivanju bubreznih masa. CT koristimo, osim za otkrivanje lezije, i za
procjenu njene prosirenosti.> °® Snimanje CT-om bez primjene kontrasta omogu¢ava
otkrivanje kalcfikacija i masti u tumoru.>®> KB su manje gusti na CT snimkama nego
okolni bubrezni parenhim, 72.5% KB-a se u potpunosti nalaze unutar intervala 20-70
HU.>® Porast atenuacije iznad 84 HU u kortikomedularnoj fazi razlikuje sskB (zbog
njihove hipervaskularnosti) od ostalih podtipova s visokom osjetljivoScu i
specifiéno$éu.” *° U nefrografiénoj fazi nakon primjerne kontrasta lak§e se otkrivaju
lezije bubrega jer se bubreg tada prikazuje homogeno.*® Papilarni KB je homogeniji i
ima nizi omjer pojacavanja signala u odnosu na nepapilarni KB. Kromofobni KB se
radioloSki ne moze pouzdano razlikovati od papilarnog KB-a. Prisutnost tumora u
sredisnjoj lokalizaciji u bubregu kod pacijenata koji boluju od srpaste anemije upucuje
da bi se moglo raditi o medularnom podtipu KB-a.>®> Spiralni 3D CT se pokazao
korisnim kod procjene veligine i progirenosti tumora prije parcijalne nefrektomije.>” CT
snimku prsnog kosSa je potrebno napraviti ako je primarni tumor velik ili lokalno
agresivan jer je uoCena povecana ucestalost metastatske bolesti kod ovih pacijenata.
Rentgenska snimka prsnog kosa se radi kod pacijenata s niskim rizikom za prisutnost
metastatske bolesti ili kod onih pacijenata koji su na dugotrajnom praéenju.>
Osjetljivost UZV-a je ograniCena kod evaluacije malih lezija, no moZe biti iznimno
koristan za procjenu o tome radi li se ili ne o cisticnim lezijama u slu€aju tvorbi koje
se prikazu hiperdenzno na CT-u te kod pacijenata koji ne mogu biti podvrgnuti CT-u s
kontrastom zbog alergije na jodni kontrast.>> *® UZV pokazuje 98%-tnu preciznost u
razlikovaniju cisti i solidnih lezija.* Ako se lezija prikazuje cistiéno na CT-u, a solidno
na UZV-u, moZe se u nekim slu¢ajevima raditi o KB-u (primjer komplementarnog
koriStenja UZV-a i CT-a). Osjetljivost UZV-a se moZe povecati koriStenjem

mikromjehuri¢a kao kontrastnog sredstva, no u vecini zemalja nije odobrena primjena
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tog kontrastnog sredstva u abdomenu, tako da postoji malen broj studija koje
izvjeStavaju o tome.>® Doppler UZV moze biti koriSten za procjenu prisutnosti i
prosirenosti venskog tromba - u toj indikaciji ima podjednaku osjetljivost i specificnost
kao MR. Intraoperativnho se UZV moze koristiti za detaljnije prikazivanje anatomije
tumora te otkrivanje multifokalnih lezija kod pacijenata podvrgnutih parcijalnoj
nefrektomiji. Jo$ jedna primjena UZV-a pri lijeCenju KB-a je navodenje pri
radiofrekventnoj ablaciji.>> *® MR se koristi u situacijama kada kod pacijenta postoje
kontraindikacije za snimanje CT-om (npr. alergija na jodni kontrast ili trudnoca),
koristi se i za prac¢enje pacijenata koji boluju od sindroma kod kojih postoji mogucnost
razvoja bubreznih tumora (TSC i VHL sy.). MR i CT su ravnopravni po preciznosti
odredivanja zahvacenosti bubrega, no MR je superioran kada je u pitanju procjena
Sirenja tumora u donju $uplju venu.® *> *® Radionuklidne pretrage se mogu koristiti za
utvrdivanje postojanja metastaza KB-a u kostima (imaju visoku osjetljivost u ovoj
indikaciji), ali ne koriste se rutinski osim kod pacijenata koji imaju bolove u kostima i
povisenu razinu alkalne fosfataze u krvi jer je kod ostalih pacijenata incidencija
ko$tanih metastaza jako niska.>® Pozitronska emisijska tomografija (PET) moze biti
koristna za pracenje ucinka sistemske terapije kod pacijenata s metastatskim KB-
om.”® *° Perkutana biopsija ima nekoliko indikacija kod dijagnostike KB-a, a to su:
postavljanje dijagnoze kod pacijenata koji nisu kandidati za kirurSko lijeenje,
razlikovanje primarnih KB-ova od bubreznih sekundarnih tumora kod pacijenata s
tumorom porijeklom izvan bubrega, procjena radioloski upitnih lezija, takoder se radi
kod pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti ablativnoj terapiji kako bi se utvrdio histoloski
podtip tumora.>® ® Mnogi kirurzi smatraju korisnim koristenje preoperativne bubrezne
angiografije zbog toga Sto 20% osoba u opcéoj populaciji ima viSestruke bubrezne

arterije to poveéava sloZenost operacijskog zahvata.>”
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Stupnjevanje tumora: Danas se za stupnjevanje karcinoma bubrega koristi TNM
klasifikacija koja uzima u obzir veli€inu tumora i lokalnu proSirenost (oznaka T),
zahvacenost limfnih ¢vorova (oznaka N) te postojanje udaljenih metastaza (oznaka
M). Ta klasifikacija je kroz zadnja tri desetlje¢a dozivjela nekoliko izmjena Sto je
vazno uzeti u obzir pri usporedivanju literature iz razli€itih razdoblja. Trenutno je na

snazi 8. izdanje klasifikacije (Tablica 1).%
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Tablica 1. TNM stupnjevanje karcinoma bubrega iz 8. izdanja AJCC Cancer Staging

Manual (2016.)%

T1 Tumor ogranic¢en na bubreg, veli¢ina <7 cm

pTla Tumor ogranicen na bubreg, veliina <=4 cm

pTlb Tumor ogranic¢en na bubreg, veli¢ina 4 cm—7 cm

pT2 Tumor ogranic¢en na bubreg, veli¢ina >7 cm

pT2a Tumor ogranicen na bubreg, veli¢ina 7 cm—10 cm

pT2b Tumor ograni¢en na bubreg, veli¢ina >10 cm

pT3a Tumor zahvaéa nerinefriticno masno tkivo, bubrezni sinus, bubreznu
venu/segmentalne vene, ili bubreznu nakapnicu, ali nije se prosirio izvan
Gerotine fascije

pT3b Tumor se prosirio u donju Suplju venu ispod razine dijafragme, ali nije
zahvatio njenu stijenku

pT3c Tumor se proSirio u donju Suplju venu iznad razine dijafragme ili je
zahvatio njenu stijenku na bilo kojoj razini

pT4 Tumor se proSirio izvan Gerotine fascije ili izravho u nadbubreznu
Zlijezdu

NO Bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove

N1 Metastaze u 1 ili viSe limfnih ¢vorova

M1 Udaljene metastaze
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Stariji Fuhrmanov sustav histoloSkog stupnjevanja je zamijenjen modificiranim ISUP

sustavom koiji je prikazan u Tablici 2.

Tablica 2. ISUP sutav histolo$kog stupnjevanja®

1. Stupanj Jezgre su neprimjetne ili odsutne na povecanju x400

(povecanije ovjektiva x40)

2. Stupan;j Jezgre su vidljive na povecanju x400, ali ne i na x100

(povecanije objektiva x10)

3. Stupan;j Jezgre su vidljive na povecanju x100

4. Stupanj Ekstremni staniéni pleomorfizam, polinuklearne orijaske

stanice, sarkomatoidne ili rabdoidne promjene

Lije€enje:
1. LijeCenje lokalizirane bolesti

Kirursko uklanjanje je zlatni standard u lijeenju lokaliziranih tumora.®® ®* Kirurgki
zahvati na raspolaganju su parcijalna i radikalna nefrektomija.®* PN s resekcijom do u
zdravo se smatra terapijom prvog izbora za tumore manje od 4 cm, ¢ak i u prisutnosti
zdravog kontralateralnog bubrega (uéestalost recidiva kod ovih pacijenata je 0-3%).%
PN i RN imaju sliéne stope postoperacijskog prezivljenja, no PN ima bolju prognozu
bubrezne funkcije, iako volumen reseciranog bubreznog parenhima ne mora nuzno
korelirati s bubreznom funkcijom. Pacijenti su nakon RN-a pod povec¢anim rizikom od
razvoja kronicnhog bubreznog zatajenja, to je razlog konstantnog porasta broja PN-

ova u zadnjem desetlje¢u, no usprkos tome, RN nema alternative kada se radi o

pacijentima s velikim tumorima.®* RN obuhvaéa uklanjanje bubrega i fascije koja ga
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obuhvaca (Gerotina fascija), uklju€uje i uklanjanje pripadaju¢e nadbubrezne Zlijezde,
proksimalne polovice uretera te limfnih ¢vorova od svoda dijafragme do aortne
bifurkacije. Rezovi koji omogucuju kirurSki pristup za RN su: prednja subkostalna
incizija, torakoabdominalni pristup, te ponekad medijalna incizija ili klasi¢na
lumbotomija.™ © Vjerojatnost lokalnog recidiva nakon RN-a iznosi 2-3%, ponovljena
resekcija lokalnih recidivirajuéih lezija moZe povedéati stopu prezivljenja.?® Za razliku
od vecine drugih tumora, kod KB-a se lokalni limfni ¢vorovi ne reseciraju rutinski kod
tumora ograniCenih na bubreg jer je njihova zahvaéenost opazena tek u viSim
stadijima bolesti.® ®" Takoder se pokazalo da uklanjanje istostrane nadbubrezne
Zlijezde nije opravdano ako se tumor ne nalazi u gornjem polu bubrega ili se ne radi
o znatnom zahvacéanju bubrega od strane tumora jer je u ostalim slu¢ajevima
zahvaéenost Zlijezde jako niska.! ® Laparoskopska ili robotska parcijalna nefrektomija
daju dobre rezultate kod lokaliziranih tumora manjih od 10 cm, koriste se sve vise jer
je kod pacijenata krace vrijeme oporavka od operacije, a sama tehnika omogucuje
kirurgu bolju preglednost pri operaciji.®®  Terapijski pristup pacijentima s obostranim
KB-om ili onima kod kojih je tumor prisutan u jednom bubregu se razlikuje od
standardnog - kod ovih pacijenata se dodatno koriste CT- ili MR-angiografija za
procjenu Sirenja tumora unutar bubrega, kirurSke alternative radikalnoj nefrektomiji
kod ovih pacijenata su laparoskopski/robotski PN, ex vivo PN te enukleacija

viestrukih lezija." °

Radiofrekventna i krioablacija se koriste u lijeCenju malih
bubreznih lezija kod pacijenata €iji komorbiditeti ili neki drugi faktori onemogucavaju
kirurSko lije€enje, povezane su s manje perioperativnih komplikacija, ali je kod ovih
tehnika opaZena veéa udestalost relapsa tumora.®® ® Pragenje moze biti uzeto u

obzir kao terapijski pristup ako se radi o malim lezijama (<3 cm), posebno kod

pacijenata starije Zivotne dobi.*
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2. LijeCenje diseminirane bolesti

Kroz povijest se RN kod pacijenata s metastatskom boleScu primarno koristila kao
palijativna procedura za olakSavanje tegoba pacijentima s teSkim krvarenjem ili
jakom boli.® Danas je poznato kako citoreduktivna nefrektomija napravljena prije
pocetka davanja sistemske terapije pobolj§ava ishode lijedenja ovih pacijenata.®®
Pacijenti kod kojih je prisutno Sirenje tumora u donju Suplju venu ispod razine
hepatalnih vena (T3BNOMO) imaju slicnu prognozu kao i pacijenti s tumorom stadija
T2 ako se tumor ukloni radikalnom ekscizijom. Kirurski pristup i tehnika ovise o
stupnju Sirenja tromba, trombe je moguce ukloniti bez reseciranja stijenke krvne Zile
ako ona sama nije zahvacena. Ako se tromb proSiri do desnog atrija za izvodenje
operacije je potreban kardiopulmonalni.’” ® Pacijenti koji se prezentiraju samo s
jednom resektabilnom metastazom su kandidati za kombiniranu nefrektomiju i
kirurS8ku eksciziju metastaze. Ovaj pristup dovodi do 5-godiSnjeg preZivljenja od 30-
40%. lako su KB relativno radiosenzitivni, terapija zraCenjem se primarno koristi kao
palijativna terapija kod pacijenata koji boluju od metastatske bolesti.> U lijekove koji
modificiraju bioloski odgovor organizma spadaju interferon alfa (INF a) i interleukin 2
(IL-2). INF a se ne koristi ¢esto jer mali broj pacijenata odgovara na terapiju, a
najbolji rezultati se postizu kod pacijenata koji imaju minimalni ,tumor burden®
(uklonjen primarni tumor, metastaze samo u pluc¢ima ili limfnim ¢vorovima). Povijesno
je IL-2 bio prva linija terapije kod pacijenata kod kojih se imunosni odgovor htio
usmijeriti protiv tumora. Zbog visoke toksi¢nosti IL-2 se trenutno daje samo malom
broju pacijenata u iznimno dobrom fizickom stanju. ® U cilianu terapiju spadaju
antiangiogeni lijekovi te mTOR inhibitori. Antiangiogeni lijekovi su terapija prvog
izbora za velinu pacijenata s metastatskom boleS¢u. U vecini sporadi¢nih

svjetlostani¢nih KB-ova prisutna je mutacija VHL gena koja dovodi do funkcionalne
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hipoksije u tkivu Sto izaziva angiogeni odgovor kod KB-a Sto je tu vrstu tumora ucinilo
jednom od prvih kandidata za antiangiogenu terapiju na samom pocetku primjene.
Predstavnici ove skupine lijekova su: bevacizumab, sunitinib, pazopanib, aksitinib te
sorafenib. Sunitinib postize svoje antiangiogene i antiproliferativne uCinke inhibirajuci
VEGF (1i2)i PDGF (a i B) receptore. Nedavno odobreni lijek pazopanib ima slicni
mehanizam djelovanja i ucinkovitost kao sunitinib, no izaziva manje nuspojava.
Nuspojave antiangiogenih lijekova su hipertenzija i proteinurija. Predstavnici skupine
mTOR inhibitora su temsirolimus i everolimus, najce$¢e se koriste kod pacijenata s
uznapredovalom metastatskom boleS¢u, koriste se kod visokoriziCnih pacijenata s
nesvjetlostanicnim KB-om te kod onih Cija je bolest rezistentna na antiangiogene

lijekove .t ©3 64

Prognoza: Pacijenti kod kojih je tumor ograni¢en na bubreg (T1-2NOMO) imaju
petogodiSnje prezivlienje 70-90%. Ako postoji zahvacenost perirenalnog masnog
tkiva (T3aNOMO) ocekivano petogodiSnje prezivljenje je 50-70%, kod zahvaéanja
donje Suplje vene ispod razine dijafragme (T3bNOMO) taj postotak je 30-50%. Tumori
sa Sirenjem na nadbubreznu Zlijezdu (T4NOMO) imaju loSu prognozu (0-30%), kao i
lokalno uznapredovali (TANOMO, Sirenje izvan Gerotine fascije, 0-20%) te tumori kod
kojih postoji zahvacenost limfnih vorova (TxN1MO, 0-20%). NajloSiju prognozu imaju

pacijenti s udaljenim metastazama (TXNxM1, 0-10%).%% 7% 71

2.2. NEFROBLASTOM (WILMSOV TUMOR)
Wilmsov tumor (WT) je maligna bubrezna neoplazma embrionalnog porijekla koja se
veéinom pojavljuje u djegjoj dobi, a rijetko kod odraslih (3% slu¢ajeva).® " Prvi ga je
opisao Rance 1814. g., a dobio je ime po Maxu Wilmsu, kirurgu koji je identificirao

nefroblastom kao mje$avinu tri tkiva.”®
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Epidemiologija: Tumori bubrega su peti najceS¢i tumori u djece, a WT je
najucestalija maligna neoplazma bubrega u pedijatrijskoj populaciji, zahvac¢a 1 na 10
000 djece mlade od 15 godina.” ™ ™ Cini 6-7% svih tumora djegje dobi.”® ™ 7
NajcesSce se pojavljuje u 3. godini zZivota, jednako je Cest kod djeCaka i djevojCica, no
kod djevojCica je vecCi postotak bilateralne bolesti. Podjednaka je ucestalost
pojavljivanja na lijevom i desnom bubregu.’® ”® Bilateralna zahvaéenost se javlja kod

5-8% sludajeva.’

Genetika: U 18% djece s WT-om postoji i kongenitalna malformacija ili sindrom. Neki
od sindroma u sklopu kojih se moze javiti WT: Beckwith-Wiedemann sy. (BWS; 4-5%
pacijenata ima WT), hemihipertrofija (3-4%), Denys-Drash sy. (DDS; >90%), WAGR
sy. (30-50%), trisomija 18 (>1%), Bohring-Opitz sy. (6,9%), Perlman sy. (75%) i
Mulibrey nanizam (6,7%). Kod djece s genitourinarnim abnormalnostima povecana je
udestalost WT-a.> ”® Neki istraZivadi preporuduju probir na WT (ultrazvuk) svaka tri
mjeseca do Cetvrtog rodendana kod one djece kod postoji rizik pojavljivanja WT-a
veéi od 1%." "® U 1-2% pacijenata prisutno je obiteljsko pojavljivanje.”® Slu¢ajevi koji
pripadaju obiteljskom pojavljivanju javljaju se ranije i ¢eS¢e su bilateralni nego
ostali.”* Do sada je identificirano nekoliko gena &ije su abnormalnosti udruZene s
pojavom WT-a. Najznacajniji medu njima su WT1 i WT2. WT1 (lokacija 11p13) je
odgovoran za razvoj genitourinarnog sustava, pripada skupini tumorsupresorskih
gena, njegova smanjena ekspresija je udruzena s WT-om stromalne predominacije.
Delecija tog gena je dokazana kod WAGR i DDS sindroma. Abnormalnosti gena WT2
(lokacija 11pl15) se nalaze kod pacijenata s BWS-om, jedna od funkcija gena je

utjecaj na djelovanje IGF-2 hormona.”™ "
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Patologija i patogeneza: Postoje dvije subklasifikacije WT-a: klasiéni WT i

anaplastic¢ni WT.

Klasi¢ni WT se sastoji od blastemske, epitelne i stromalne komponente u razli€itim
postotcima, ponekad jedna ili druga komponenta dominira.”* ™ " Tumori kod kojih
dominira epitelna komponenta obi¢no se otkriju u prvom stadiju, no ako se otkriju u
uznapredovalom stadiju mogu biti rezistentni na kemoterapiju.”* Kod onih tumora kod
kojih dominira blastemska komponenta ve¢inom se u trenutku dijagnosticiranja radi o
visokom stadiju, no kod njih se o&ekuje povoljan odgovor na kemoterapiju.”* "
Anaplasti¢ni WT obiljezavaju tumorske stanice s multipolarnim mitotickim figurama,
hiperkromazija s pove¢anom veli€inom stanica te jezgre koje su triput veée od
normalnih. Anaplasticni tip obuhvaca 4-8% WT-a, anaplazija moze biti u fokalnoj ili
difuznoj formi, difuzni oblik ima lo$iju prognozu.™ ™ ™ Anaplazija se obi¢no nalazi kod
djece starije od 2 godine, smatra se nepovoljnom histoloSkom osobinom jer je Cesto

povezana s rezistencijom na kemoterapiju i najznacajniji je negativan prognosticki

znak.”» "®

Nefrogene ostatke (NO) definiramo kao nakupine ostatnog embrionalnog bubreznog
tkiva koje su zaostale u zrelom bubregu nakon 36. tjedna gestacije zbog gresSke u
diferencijaciji. Neki autori NO smatraju prekursorom WT-a jer ih se pri
patohistoloSkom pregledu bubrega uklonjenih zbog WT-a nalazi u 30-40% slucajeva.
Kod gotovo svih slu¢ajeva bilateralnog WT-a se otkrije i prisutnost NO-a. Op¢enito se
NO smatraju benignim lezijama koje mogu regredirati spontano ili kao posljedica
kemoterapije, ali ne smije se zaboraviti rizik progresije u WT. NO dijelimo na
intralobarne (ILNO) i perilobarne (PLNO). ILNO odrazavaju ranije smetnje u
nefrogenezi, obi¢no su solitarne i ve¢cinom dominira stromalni sastav uz zrele masne

stanice, imaju nepravilne rubove i nalaze se blize srzi. ILNO su povezani s
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abnormalnostima gena WT1 i CTNNB1 te ih se €eSto moze naci kod pacijenata s
WAGR i DDS sindromima. PLNR su obi¢no multiple i nalaze se najceS¢e kod
novorodenacke populacije, smjestajem su lokalizirane difuzno na periferiji bubrega,
sastoje se veéim dijelom od blastemske komponente. Kod PLNO-a je uoCena
prisutnost mutacija 11p15 i IGF-2 te ih se moze naci kod pacijenata s BWS-om.
Termin nefroblastomatoza oznadava difuzni smjestaj NO-a unutar bubrega.”® ™ ™
Makroskopski je WT velika, ¢vrsta i glatka abdominalna masa, obi¢no je tvrd i
nepokretan te ne prelazi srediSnju liniju tijela. Na prerezu je lobuliran, sivkaste do
smede boje s podrucjima krvarenja i nekroze, ponekad se moZe vidjeti fibrozna

pseudokapsula.” ® Metastaze su prisutne kod 10-15% pacijenata u trenutku

postavljanja dijagnoze, najée$éa sijela su pluéa i jetra.™ ™

Klini¢ka slika: WT se u vecini sluCajeva otkrije nakon $to abdominalnu masu napipa
osoba koja se brine o djetetu ili lije¢nik pri rutinskom pregledu.> " ™ Kod jedne
tre¢ine pacijenata javlja se intermitentna bol u abdomenu.” Hematurija je prisutna u
25-30% slucajeva, hipertenzija u 25-60%. Hipertenzija nastaje zbog poviSene razine
renina u krvi, renin se proizvodi ili u samom tumoru, ili u bubregu unutar kojeg zbog
pomicanja dolazi do pada tlaka u krvnim Zilama. * "> ’® Razine krvnog tlaka se gotovo
uvijek nakon uklanjanja tumora vraéaju na normalnu razinu.”* Osim eritropoetina, WT
moze ponekad lugiti i ACTH.” Hiperkalcemija i hemoragijska dijateza kao posljedica
smanjene razine VWF-a (prisutna u do 10% pacijenata) mogu biti povezani s WT-
om." ® Ostali simptomi koji mogu biti prisutni kod pacijenata s WT-om su: umor,
vruéica, mucénina, povracanje, gubitak apetita i gubitak na tezini. Anemija moze biti
prisutna (posebno kod pacijenata sa subkapsularnim krvarenjem).t " 7

Intravaskularno Sirenje tumora moze uzrokovati sr¢ani Sum, hepatosplenomegaliju,

ascites te varikokelu.” Lijednici trebaju pri pregledu ovih pacijenata s posebnim
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oprezom traziti stanja koja Cesto dolaze zajedno s WT-om: tjelesna hipertrofija,

aniridija i genitourinarne malformacije.”

Dijagnostika: Ne postoje radioloSka obiljeZja koja bi potvrdila da se definitivho radi o
WT-u, iako neki autori tvrde da su distorzija nakapnice i pomicanje bubrega radioloski
znakovi karakteristiéni za WT.”® 7 Nativni abdomen nije indiciran ako se sumnja na
WT jer daje nespecificnu sliku - mozZe se vidjeti solidna lezija koja pomice crijevne
vijuge. RadioloSka obrada pacijenata kod kojih postoji sumnja na WT u vecini
sluCajeva pocinje UZV-om — moguce je vidjeti nalazi li se lezija unutar ili izvan
bubrega te je li solidna ili cisticna. U nekim slu€ajevima pregledom WT-a UZV-om
mogu se vidjeti velika hipoehogena podru¢ja zbog centralne nekroze i formiranja
cisti: ako se vidi hiperehogeno podrucje to je rezultat masnog tkiva unutar tumora,
kalcifikata ili krvarenja.”” CT je dijagnosti¢ka pretraga koja se sve do prije nekoliko
godina standardno koristila u preoperativnom planiranju lijeCenja WT-a. CT daje
informacije o anatomskom proSirenju tumora, o postojanju zdravog kontralateralnog
bubrega, odnosno bilateralnoj zahvaéenosti.”> U zadnjih nekoliko godina u literaturi
se moze naci viSe radova u kojima autori navode MR s kontrastom kao dijagnosticko
sredstvo izbora u preoperativnoj obradi pacijenata s WT-om, iako se njegova
superiornost tek mora definitivno dokazati. Na MR snimkama proSirenje tumora se
jednostavno vizualizira na nekontrastnim T1 i T2 sekvencama. Na T1 se uoCava
nizak intenzitet signala, dok je intenzitet promjenijiv ili visok na T2.”” UZV je korisna
pretraga koja se kao i CT moze koristiti u pracenju pacijenata postoperacijski.
Doppler UZV moZe pokazati invaziju tumora u donju Suplju venu, Sto je vazno za
planiranje strategije lijeéenja, u toj indikaciji doppler UZV je pretraga prvog izbora.”
> 77 Najéesée sijelo metastaziranja WT-a su pluéa, zbog ¢ega se radi rentgen prsnog

kosa radi utvrdivanja postojanja metastaza, neki autori preporucuju snimanje toraksa
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CT-om radi procjene metastatkog Sirenja, no uloga CT-a za tu indikaciju je joS uvijek
kontroverzna.”® ™ 7" PET-CT trenutno nema ulogu u primarnoj radiolo$koj obradi
pacijenata kod kojih se sumnja na WT jer je prognoza istog iznimno povoljna i cilj je
smanijiti nepotrebnu izloZenost pacijenata zraCenju. PET-CT je od velike koristi kod
pacijenata s relapsom bolesti, pogotovo kod prvog relapsa, jer precizna procjena
stupnja tumora i njegove prosirenosti povoljno utje¢e na ishod.”” Preoperativna
biopsija je indicirana samo za tumore koji su preveliki za primarnu kirurSku resekciju i
za koje se planira neoadjuvantna kemoterapija ili zradenje." Inoperabilnost tumora bi
se trebala utvrdivati iskljuCivo kirurSkom eksploracijom, takoder, eksploracija
kontraleteralnog bubrega se ne preporuc€uje ako na preoperativnom CT-u ili MR-u

nije bilo znakova lezije.”

Diferencijalna dijagnoza: Kod nalaza palpabilne mase u slabinama djeteta
diferencijalnodijagnosticki je potrebno uzeti u obzir: hidronefrozu, policisticne

bubrege, intrarenalni neuroblastom, mezoblasti¢ni nefrom i razligite rijetke sarkome.*

Stupnjevanje tumora: Stupnjevanje tumora se u prvom redu temelji na anatomskoj
zahvacenosti tumorom. Takoder je bitna procjena zahvacéenosti limfnih ¢vorova
tumorom, odnosno odsutnost iste, jer to utjeCe na prognozu i terapijski pristup.
Precizno stupnjevanje je od iznimne vaznosti u planiranju lije€enja. Trenutno su u
uporabi dva nacina stupnjevanja WT-a (Tablica 3). Prvi je razvila NWTS grupa (The
National Wilms Tumor Study) iz Sjeverne Amerike (sada je taj sustav preuzet od
strane COG-a, Children's Oncology Group), drugi je razvila SIOP grupa iz Europe
(International Society of Paediatric Oncology). Medusobno se razlikuju po tome $to
COG sustav savjetuje primarnu operaciju, a zatim stupnjevanje (iznimka su pacijenti

s obostranom boleS¢u i oni kod kojih se tumor proglasi inoperabilnim), dok se kod
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SIOP sustava pacijentima prvo daje kemoterapija, a zatim budu podvrgnuti operaciji

(iznimka su pacijenti u ranijem dojenackom razdoblju).” ™ 7> 7’

Tablica 3. Sustavi stupnjevanja koristeni od strane COG-a i SIOP-a’

COG

Stadij:

I: Tumor ograniCen na bubreg i u potpunosti ekscidiran. Bubrezna kapsula je
netaknuta, tumor nije rupturirao prije uklanjanja. Bubrezni sinus nije zahvacen. Bez
rezidualnog tumorskog tkiva.

ll: Tumor je penetrirao kroz bubreznu kapsulu, ali je uklonjen u potpunosti. Sirenje u
bubrezni sinus. Krvne Zile izvan bubrega su infiltrirane tumorom ili sadrzavaju tumorski
tromb.

[ll: Ostatni tumor ograniCen na abdomen bez prisutnosti hematogenog Sirenja:
zahvacenost limfnih ¢vorova, prolijevanje tumora, peritonealni implantati, tumor izvan
kirur§kog ruba vidljiv makro- ili mikroskopski ili nepotpuno uklonjen tumor.

IV: Hematogene metastaze u pluéa, jetru, kosti, mozak itd.

V: Zahvacéenost oba bubrega u trenutku dijagnoze.

SIOP

Stadij

I: Tumor ograniCen na bubreg: ako postoji Sirenje izvan obrisa bubrega tumor je
ograni¢en fibroznom pseudokapsulom; negativni kirursSki rubovi, bez zahvacéenosti
krvnih zila bubreznog sinusa.

[I: Tumor se proSirio izvan bubrega u perirenalno masno tkivo, bubrezZni sinus,
susjedne organe ili donju Suplju venu; tumor je reseciran u potpunosti s negativnim

kirur§kim rubovima.
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[ll: Nepotpuna ekscizija tumora; pozitivhi abdominalni limfni &vorovi; tumor probija kroz
peritonealnu povrSinu; tumorski trombi prisutni na rubu resekcije krvnih Zila.
IV: Hematogene metastaze; metastaze u ekstraabdominalne limfne ¢vorove.

V: Zahvacenost oba bubrega u trenutku dijagnoze.

LijeGenje: Kod pacijenata s unilateralnom zahvaéenoSc¢u Ciji tumori ne prelaze
sredisnju liniju tijela niti zahvacaju susjedne visceralne organe, radikalna nefrektomija
je operacija prvog izbora. Transperitonealni pristup se preporu¢uje kod ovih

.77 Rutinska disekcija

pacijenata jer omoguéuje temeljitu eksploraciju.
retroperitonealnih limfnih ¢vorova se ne preporucuje jer nema dokazanu vrijednost,
no selektivno uzorkovanje sumnijivih &vorova uz pazljivi pregled suprotnog bubrega i
ostatka abdomena su potrebni za stupnjevanje tumora. Bitno je za vrijeme operacije
izbjeci rupturu i prelijevanje tumora jer to povecava rizik lokalnog relapsa za Sest
puta.™ " Tumor koji se prosirio u donju $uplju venu treba ukloniti u potpunosti, osim
ako je doslo do potpune opstrukcije vene. MoZe se pokus$ati uklanjanje tumora koji se
prosirio na susjedne organe ako se procjeni da je moguée.! Kod djece s bilateralnom
boleScu pristup je bitno drugadiji - rade se parcijalne nefrektomije da bi se oCuvalo
bubreZno tkivo koliko god je to moguée, svaki bubreg stupnjujemo odvojeno.”” Dugo
je ve¢ poznato da je WT osjetljiv na kemoterapiju.’ Kemoterapeutici prve linije za WT
su daktinomicin, vinkristin i doksorubicin. Za pacijente s relapsom i one koju su
rezistentni na inicijalno lijeCenje, uzima se u obzir kombinacija ciklofosfamida,
ifosfamida, karboplatine i etopozida.” WT je primjer radiosenzitivnog tumora, no bez

obzira na korisnost, koriStenje radioterapije je komplicirano utjecajem na rast djece te

potencijalnom kardio-, pulmo- i hepatotoksi¢no$éu.! Radioterapija je indicirana kod
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pacijenata s Ill. i IV. stadijem u slu€aju povoljne histologije te kod stadija Il.-IV. u

slugaju postojanja anaplasti¢nih stanica.™ ’’

Prognoza: LijeCenje WT-a se zbog uspjeSne primjene multimodalne terapije smatra
jednim od najveéih uspjeha u modernoj onkologiji.”®* ** NWTS istraZivanja su
pokazala 10-godisnje prezivijenje kod: 96-89% pacijenata I.-lll. stadija (82-49% kod
nepovoljne histologije), 81% pacijenata s IV. stadijem (18% kod nepovoljne

histologije) i 78% pacijenata s V. stadijem bolesti.”’

2.3. SEKUNDARNI TUMORI BUBREGA
NajCes¢e maligne neoplazme u bubregu su sekundarni tumori, ucestaliji su 4 puta od

primarnih.”® 7°

Nalaze se pri obdukcijama 7-12% preminulih od malignih
bolesti.Primarni tumori se najCeSce nalaze u: plu¢ima (20-25%), dojci (10-15%) i
probavnom traktu (10-15%).”® " 8 U veéini slu¢ajeva se radi o malim (<3 cm),
multiplim i bilateralnim lezijama, obi¢no se radi o uznapredovaloj metastatskoj bolesti

s loSom prognozom.”® 7

Gotovo svi sluCajevi su posljedica hematogenog
metastaziranja, a limfogeno i direktno Sirenje obuhvaéaju manje od 10% slu¢ajeva.®
8 Metastaze u bubregu su rijetko simptomatske, dio pacijenata moze imati
hematuriju ili bol u slabinama.’® 8 Ne postoje karakteristiéna radioloska obiljeZja za
razlikovanje primarnih od sekundarnih tumora bubrega.’”® Ekskrecijska urografija ima
nisku osjetljivost za otkrivanje metastaza u bubregu, veliki tumor se prezentira kao
solidna lezija koja deformira obrise bubrega i pritiS¢e na ekskretorni sustav. UZV ima
vecu osjetljivost od ekskrecijske urografije za otkrivanje metastaza u bubregu.
Otkrivanje lezija je otezano ako se radi o onima manjima od 2 mm ili ako imaju
istovjetnu ehoteksturu kao okolni bubrezni parenhim. Na UZV-u se sekundarni tumori

bubrega mogu prikazivati razliCito, no vecina ih se prikazuje homogeno i

hipoehogeno. DijagnostiCka pretraga kojom se najCeSCe otkrivaju metastaze u
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bubregu je CT - osim Sto je najosjetljivija pretraga kada je u pitanju otkrivanje
metastaza, CT-om je moguce procijeniti proSirenost bolesti na druge organe. Izgled
bubreznih metastaza na CT-u je nespecifiCan, obi¢no se nalaze unutar rubova
bubrega, izodenzne su ili blago hipodenzne u odnosu na bubrezni parenhim na CT
snimkama bez kontrasta.”® ® Da bi se moglo raditi o sekundarnom tumoru bubrega,
upucuje nas postojanje multiplih bubreznih lezija te otprije poznat primarni tumor u
anamnezi. Ako dijagnoza nije sigurna, perkutana biopsija moZe dati potvrdu
dijagnoze. Vecina pacijenata s bubreznim metastazama lijeCi se sistemskom
terapijom ili su podvrgnuti palijativnoj terapiji. Nefrektomija nije potrebna, osim u

slugaju jakog krvarenja koje se ne uspijeva rijesiti embolizacijom.®
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