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1. POPIS OZNAKA I KRATICA

ACS — American Cancer Society, Ameri¢ko drustvo za rak

ACTH - adrenokortikotropni hormon

AJCC — American Joint Committee on Cancer, Americko drustvo za borbu protiv raka
BHD — Birth-Hogg-Dube

CHMP — Committee for Medicine Products for Human Use, Odbor za nadzor
medicinskih proizvoda namjenjenih ljudima

CT — kompjuterizirana tomografija

DTPA — dietilenteraminepentaaceti¢na kiselina

EMEA — European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove

FLASH — Fast Low Angle Shot, brzo oslikavanje s malim kutom pobude
FOV — field of view, polje ili podrucje koje je od interesa za pregled
FATSAT — fat saturation, zasi¢enje signala masnog tkiva

GdDTPA — gadolinij- dietilenteraminepentaaceti¢na kiselina

GLUT-1 — glucose transporter 1, glukoza transportni protein 1

GRE - gradient echo, gradijentni odjek

GSK — gadolinijska kontrastna sredstva

HASTE — Half fourier Acquisition Single shot Turbo spin Echo

HCG — human chorionic gonadothropin, humani korionski gonadotropin

HI — hypoxia-inducible, hipoksijom induciran

HIF — hypoxia-inducible factor, hipoksijom induciran ¢imbenik



IARC — International Agency for Research on Cancer, Medunarodna agencija za
istrazivanje raka

IL-2 — interleukin-2

IMK - inhibitor multitirozin kinaze

INF-a — interferon-a

IS — intenzitet signala

MIP — multiplanar intensity projection

MR — magnetna rezonancija

NSD — nefrogena sistemska dermopatija

NSF — nefrogena sistemska skleroza

PTH — paratiroidni hormon

SAD — Sjedinjene Americke Drzave, United States of America

SAG-D — Scientific Advisory Group - Diagnostic

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, World Health Organisation

TGFa — transforming growth factor alfa, transformiraju¢i ¢imbenik rasta alfa
TE — echo time, vrijeme dobijanja odjeka

TR — repetition time, vrijeme ponavljanja radiofrekventnog pulsa

True-FISP — True fast imaging with steady state precission

TSC — Tuberous sclerosis, tuberozna skleroza

T1IWI-T1 weighted image, T1 mjerena slika

T2WI - T2 weighted image, T2 mjerena slika

UCLA — University of California Los Angeles, Sveuciliste u Kaliforniji Los Angeles

UICC — Union internationale contre le cancer, Medunarodna udruga za borbu protiv raka



USPIO — ultrasmall superparamagnetic iron oxide particles, Cestice sitnog
paramagnetskog zeljezog oksida

UZV - ultrazvuk

VEGF — vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

VHL - von Hippel-Lindau



2. UVOD

2.1 Epidemiologija karcinoma bubrega

Klasifikacija tumora bubrega odrasle zivotne dobi Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) iz 2004. godine temelji se na patoloskim i genetskim analizama, a
razlikuje familijarne karcinome bubrega, maligne i benigne (papilarni adenom,
onkocitom) tumore bubreznih stanica, metanefriCke tumore (metanefricki adenom,
adenofibrom 1 metanefricki stromalni tumori), mijeSane mezenhimalne i epitelijalne
tumore (cisticni nefrom, mijeSani epitelni 1 stromalni tumor, sinovijalni sarkom),
nefroblastiCke tumore (nefroblastom, cisticni djelomi¢no diferencirani nefroblastom),
neuroendokrine  tumore  (karcinoid,  neuroendokrini  karcinom,  primitivni
neuroektodermalni tumor, neuroblastom, feokromocitom) i druge tumore (mezenhimalni
tumori, hematopoetski i limfoidni tumori, tumori zametnih stanica i metastatski tumori)
(1). Od svih malignih tumora koji mogu zahvatiti bubreg u odrasloj Zivotnoj dobi
najcesce se radi o karcinomu bubrega, hipernefromu ili Grawitzovom tumoru.

Karcinom bubrega ¢ini 2-3% svih malignih tumora kod Covjeka, 85% svih
malignih tumora bubrega i1 predstavlja najtezi oblik uroloSkih malignih bolesti medu
kojima zauzima tre¢e mjesto iza karcinoma prostate i mokra¢nog mjehura (2 — 5). Bolest
se 1.5 do 2 puta cesce dijagnosticira kod muskaraca nego kod Zena, najcesce od 6. do 7.
dekade zivota, srednja zivotna dob 55 godina: u 7% slucajeva dijagnosticira se u dobi

mladoj od 40 godina (2-5). Iako je u dje¢joj dobi najces¢i tumor bubrega Wilmsov



tumor, vazno je napomenuti da karcinom bubrega ¢ini 2% do 6% tumora bubrega kod
djece bez razlike u ucestalosti izmedu spolova (3, 6, 7).

Godisnje se u svijetu biljezi oko 200 000 novih slucajeva i oko 100 000 umrlih
od karcinoma bubrega (8). Procjenjuje se da je 2009. godine u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) otkriveno oko 55 760 novih slucajeva karcinoma bubrega, a umrlo
oko 12 980 osoba (9). Prema podacima Americkog druStva za rak (ACS) udio
karcinoma bubrega u ukupnom broju svih malignih bolesti 2009. godine u SAD-u je
iznosio 5% kod muskaraca i 3% kod Zena (9).

Sveobuhvatni podaci o ucestalosti i smrtnosti od malignih bolesti na europskoj
razini teze su dostupni jer joS uvijek ne postoji sveobuhvatan nacin pracenja
epidemioloskih pokazatelja malignih bolesti u Europi (10). Prema podacima objavljenim
u literaturi, u Europi je 2004. i 2006. godine otkriveno oko 59 900 i 65 051 novih
slucajeva karcinoma bubrega, dok je od te maligne bolesti 2004. godine umrlo oko 29
700 (11), a 2006. godine oko 27 326 osoba (10).

Prema podacima Registra za rak u nasoj je drzavi 2008. godine dijagnosticiran
681 novi slucaj karcinoma bubrega, a od iste bolesti umrlo je 329 osoba (12) — podaci
Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za razdoblje od 1998. do 2008.

godine prikazani su u Tablici 1 1 Grafu 1.

Tablica 1 i graf 1. Ucestalost i smrtnost od karcinoma bubrega u Republici Hrvatskoj

od 1998. do 2008. godine, Registar za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.
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Postoje zemljopisne razlike u ucestalosti karcinoma bubrega u svijetu: najvise
stope biljeze se u Skandinaviji, Zapadnoj i Isto¢noj Europi, sjevernoj Americi i
Australiji, srednje visoke stope biljeze se u Juznoj Europi i Japanu, a najnize u Africi i
Aziji. Bolest je takoder ucestalija u gradskoj nego u seoskoj populaciji (4). U svijetu su
bijela i crna rasa podjednako zahva¢ene ovom boles¢u, no u SAD zabiljezen je porast
ucestalosti karcinoma bubrega kod crne rase: u razdoblju od 1999. do 2003. godine stopa
ucestalosti karcinoma bubrega iznosila je za bijelu rasu oko 27.3 na 100 000 stanovnika,
a za crnu rasu oko 28 na 100 000 stanovnika, dok u razdoblju od 2001. do 2005. godine
ucestalost za bijelu rasu iznosi 28.3 na 100 000 stanovnika, a za crnu rasu 31.4 na 100
000 stanovnika (4, 5, 9, 14).

U protekla dva desetljeca zabiljezen je porast ucestalosti karcinoma bubrega kod
oba spola, u svim dijelovima svijeta i u svim etnickim grupama: godi$nji porast
ucestalosti u svijetu iznosi od 1.5% do 5.9%, u prosjeku oko 2.5% (4, 5). Najveci porast
zabiljeZen je u Finskoj (3%) 1 Norveskoj (1%), Italiji, istoénim dijelovima Njemacke i
nekim dijelovima Japana; iznimku ¢ine Danska i Svedska gdje je primijeéen pad
ucestalosti karcinoma bubrega (4). Ovakav trend porasta objasnjava se prvenstveno
dostupnos¢u 1 ¢es¢om upotrebom metoda slikovnog prikaza, tzv. "imaging metoda", u
dijagnostici nespecificnih tegoba ili tegoba nevezanih za urinarni sustav $to je rezultiralo
ne samo porastom ucestalosti karcinoma bubrega, ve¢ i otkrivanjem tumora kod mladih
osoba, osobito zena, te otkrivanjem malih (< 4 cm), asimptomatskih tumora ogranicenih
na bubreg — oko 30 do 40% svih novootkrivenih karcinoma bubrega nade se sasvim

sluc¢ajno tijekom pregleda (3, 4, 15, 16). Glavni ¢imbenici rizika, puSenje, pretilost i



arterijska hipertenzija, takoder su pridonijeli porastu ucestalosti karcinoma bubrega (3,
5,13, 14).

U razdoblju od 1955. do 1989. godine smrtnost od karcinoma bubrega u Europi
je rasla i u prosjeku iznosila oko 73% kod Zena i oko 48% kod muSkaraca (4, 17, 18).
Porast smrtnosti od karcinoma bubrega zabiljezen je i u SAD: stopa smrtnosti od
karcinoma bubrega porasla je s 1.5 umrlih na 100 000 stanovnika 1983. godine na 6.5
umrlih na 100 000 stanovnika 2002. godine, osobito kod bolesnika sa karcinomima
bubrega ve¢im od 7 cm (17).

Postoje¢i podaci o smrtnosti od karcinoma bubrega u Europi pokazuju jasne
promjene u trendovima, sa prestankom dugotrajnog porasta biljezenog do pocetka 90-ih
godina XX. stolje¢a, i pocetkom pada smrtnosti koji se biljezi u skandinavskim
zemljama i1 ve¢em dijelu zapadne Europe. Smrtnost od karcinoma bubrega u Europi
biljezi pad od oko 10% u prvih 5 godina XXI. stolje¢a. Stopa smrtnosti od karcinoma
bubrega varira u razli¢itim dijelovima Europe izmedu 3 na 100 000 u juznoj do 10 na
100 000 u istocnoj Europi, u skandinavskim zemljama oko 3 za zene i oko 5 na 100 000
za muskarce, u sjevernoj Americi i Australiji stopa smrtnosti iznosi oko 4 na 100 000
stanovnika (4, 17, 18). Udio umrlih od karcinoma bubrega u ukupnom broju umrlih od
svih malignih tumora u SAD za svaku pojedina¢nu godinu od 2006. do 2009. godine

iznosi oko 3% za muskarce i oko 1.8% za Zene (9, 19, 20, 21).



2.2 Etiologija karcinoma bubrega

Pusenje, pretilost i arterijska hipertenzija su tri najvaznija rizicna ¢imbenika
povezana sa razvojem sporadi¢nog oblika karcinoma bubrega (3, 4, 5,13, 18). Pusenje
ima ulogu u razvoju 10% do 20% slucajeva karcinoma bubrega kod zena i oko 20% do
30% slucajeva karcinoma bubrega kod muskaraca (3, 4, 18). Pretilost pridonosi razvoju
30% malignih tumora bubrega u Europi i oko 40% u SAD i Kanadi. Relativni rizik za
karcinom bubrega kod arterijske hipertenzije iznosi 1.2 — 2.0 (3, 4, 18).

Pusenje cigareta udvostruCuje rizik od razvoja karcinoma bubrega: rizik je
izravno razmjeran broju cigareta i obrnuto razmjeran zivotnoj dobi u kojoj je osoba
pocela pusiti, a prestanak puSenja linearno snizava rizik (3, 4). Velina sastojaka
cigaretnog dima se metabolizira ili izlu¢uje mokra¢nim sustavom. Jo$ uvijek nije jasno
koji od sastojaka duhanskog dima je odgovoran za nastanak karcinoma bubrega, ali nitro
spojevi, osobito N-nitrozodimetilamin, iz duhanskog dima dokazano uzrokuju tumore
bubrega u vise zivotinjskih vrsta (3, 4).

Pretilost, osobito kod Zena, ¢imbenik je rizika u razvoju karcinoma bubrega:
porast tjelesne tezine u linearnom je odnosu s porastom rizika, a rizik je dvostruko veé¢i u
osoba koje imaju indeks tjelesne mase veéi od 29 kg/m? (3, 4, 22). Mehanizmi kojima
pretilost utjeCe na razvoj karcinoma bubrega nisu u potpunosti jasni, djelovanje
ukljucuje vise ¢imbenika - razine estrogena, ¢imbenika rasta, inzulina, lipida, vitamina
D, a postoji nekoliko bioloskih objaSnjenja (4). Povisene vrijednosti endogenih

estrogena mogu utjecati na proliferaciju i rast bubreznih stanica direktno endokrinim



receptor posredovanim efektom reguliraju¢i koncentraciju receptora ili parakrino putem
C¢imbenika rasta (4). Inhibitornim ucinkom na stanice imunog sustava povisene
vrijednosti kolesterola i drugih lipida mogu pogodovati razvoju tumora (4). Pretilost je
predispozicija za arterionefrosklerozu koja bubrezne tubule moze €initi prijem¢ljivijima
za razliCite karcinogene.

Arterijska hipertenzija moze uzrokovati oSteCenje bubrega ili biti povezana s
metabolickim i/ili funkcionalnim promjenama unutar bubreznih tubula Sto povecava
prijemljivost bubrega karcinogenim tvarima (3, 4).

Smanjenje ili prestanak puSenja, dobra regulacija arterijske hipertenzije,
povecanje tjelesne aktivnosti 1 pad tjelesne tezine, te adekvatna prehrana mogu
rezultirati smanjenjem porasta ucestalosti karcinoma bubrega u populaciji.

Analiti¢ke studije pretpostavljaju da prehrana moZe imati ulogu u razvoju
karcinoma bubrega (3, 4, 5, 13). lako ne postoji veza izmedu specificnog prehrambenog
artikla 1 rizika od razvoja karcinoma bubrega, studije su ukazale na pozitivhu vezu
izmedu rizika i prehrane sa visokim udjelom proteina i masnoca, a prehrana bogata
vocem i povréem ima zastitni ucinak (3, 4, 5, 13).

Od stetnih utjecaja na radnom mjestu jedino je za azbest dokazana povezanost s
razvojem karcinoma bubrega, a Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC)
smatra trikloretilen (odmasSc¢ivanje metala) 1 tetrakloretilen (kemijske Cistionice)
kancerogenima kod zivotinja, a vjerojatno i kod ljudi (3, 4, 3, 14). Takoder postoje
dokazi o vi$oj ucestalosti karcinoma bubrega kod radnika koji su izloZeni sredstvima za
odmas¢ivanje i otapalima, koji rade u metalnoj industriji i kemijskim cCistionicama (3, 4),

a Heck 1 ostali autori objavili su podatke koji govore u prilog porasta rizika od razvoja



karcinoma bubrega u isto¢noj i centralnoj Europi kod ljudi koji rade u poljoprivredi,
osobito u zenskoj populaciji, te kod arhitekata i strojarskih inzenjera (23).

Razli¢iti oblici ionizirajuéeg zraCenja, terminalni stadij policisti¢ne bolesti
bubrega, afunkcionalni bubreg nakon transplantacije bubrega povezani su sa rizikom od
razvoja karcinoma bubrega (3, 4).

Analgetici koji sadrze fenacetin viSe nisu u upotrebi, a bili su povezani s rizikom
razvoja karcinoma nakapnice bubrega, uz nejasnu vezu s rizikom razvoja karcinoma
bubrega (3, 4, 5).

Iako je vecina karcinoma bubrega sporadi¢na, nekoliko nasljednih bolesti je
povezano s istim: (1) von Hippel-Lindau (VHL) sindrom, (2) nasljedni papilarni
karcinom bubrega, (3) tuberozna skleroza (TSC), (4) Birth-Hogg-Dube (BHD) sindrom,
(5) nasljedna leiomiomatoza povezana s karcinom bubreznih stanica. Karcinomi bubrega
povezani s nasljednim bolestima ¢ine manje od 4% tumora bubrega, karakterizirani su
pojavom u ranijoj zivotnoj dobi, ¢eS¢e su obostrani 1 multicentricni (3, 4, 24).

Von Hippel Lindau sindrom nasljeduje se autosomno dominantno, uzrokovan je
nasljednom mutacijom VHL tumor supresor gena smjeStenog na kromosomu 3p25-26
(3, 25). Karakteriziran je pojavom kapilarnog hemangioblastoma srediSnjeg ziv€anog
sustava 1 mreznice oka, karcinoma bubrega svijetlih stanica, feokromocitoma, tumora
gusterace 1 unutarnjeg uha. Karcinom bubrega svijetlih stanica javlja se u 40% do 60%
bolesnika sa VHL sindromom: obi¢no u mladoj Zivotnoj dobi, ¢eS¢e su obostrani i
multicentri¢ni, imaju bolju prognozu od sporadi¢nih slucajeva karcinoma bubrega

svijetlih stanica (3, 25).



Nasljedni papilarni karcinom bubrega nasljeduje se autosomno dominantno i
uzrokovan je mutacijom MET onkogena na kromosomu 7q31 koji kodira tirozin kinazni
receptor odgovoran za nastanak tumora — papilarni karcinom bubrega tipa 1, obi¢no
multipli i obostrani, ¢esto s ve¢ prisutnim metastazama i loSom prognozom (3).

Tuberozna skleroza se nasljeduje autosomno dominantno i predstavlja poremeca;j
migracije, proliferacije 1 diferencijacije stanica uzrokovan mutacijom TSC1 gena na
kromosomu 9q34 1 TSC2 gena na kromosomu 16p13 (26). Karakterizirana je pojavom
multiplih hamartoma koji mogu zahvatiti bilo koji organski sustav, najceS¢e mozak i
kozu, angiomiolipomima na bubrezima, nadbubreznim zlijezdama 1 gusteraci. Bolesnici
s tuberoznom sklerozom imaju veéi rizik za nastanak karcinoma bubrega svijetlih
stanica — ucestalost je 2% do 4% (26, 27).

Birt-Hogg-Dube sindrom se nasljeduje autosomno dominantno, uzrokovan je
mutacijom BHD gena na kromosomu 17p11.2 koji kodira folikulin. Karakteriziraju ga
dobroc¢udni tumori koze, osobito fibrofolikulomi, trihodiskomi, akrokordomi, Cesti su
spontani pneumotoraks 1 multipli tumori bubrega, naj¢eS¢e onkocitom, kromofobni i
papilarni karcinom bubrega (28).

Nasljedna leiomiomatoza povezana s karcinom bubreznih stanica nasljeduje se
autosomno dominantno, uzrokovani su mutacijom FH gena na kromosomu 1q42.3-g43,
a karakterizirani predispozicijom za nastajanje dobro¢udnih leiomioma koze 1 maternice

1 povremeno papilarnih karcinoma bubrega tipa 2 (3).



2.3 Klinic¢ka slika

Oko 60% karcinoma bubrega danas se otkiva slucajno, za razliku od oko 10%
slucajno otkrivenih karcinoma bubrega sedamdesetih godina dvadesetog stoljeca.
Osamdesetih godina proslog stolje¢a manje od 50% bolesnika je imalo karcinom
bubrega bez znakova lokalnog prosirenja ili udaljenih metastaza u trenutku postavljanja
dijagnoze, dok devedesetih godina taj postotak iznosi 80 i vise (29).

Danas u trenutku postavljanja dijagnoze vecina bolesnika nema simptoma.
Klasi¢an trijas simptoma, bol, hematurija i palpabilna tvorba u trbuhu, prilikom
postavljanja dijagnoze rijetko se nalaze - prisutni su u oko 5 do 10% slucajeva i obi¢no
1 palpabilna tvorba u trbuhu (29, 30).

Prilikom postavljanja dijagnoze ceS¢e se radi o nespecificnim, sistemskim
simptomima kao Sto su gubitak tjelesne tezine, umor, poviSena tjelesna temperatura
nepoznatog uzorka, bolovi u trbuhu i anoreksija.

U laboratorijskim nalazima mogu biti prisutni poviSena sedimentacija eritrocita,
normocitna anemija, rjede ertrocitoza ili trombocitoza (31).

Zbog tumorskog tromba u lijevoj bubreznoj veni moze nastati skrotalna
varikokela lijevo, a zbog tumorskog tromba u donjoj Supljoj veni mogu se javiti edem
donjih ekstremiteta, ascites ili insuficijencija jetre (32). Simptomi mogu biti prisutni

zbog diseminirane maligne bolesti — naj¢esce u pluca, kosti, jetru i meka tkiva.
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Karcinom bubrega moZze se prezentirati razli¢itim paraneoplasticnim sindromima
(20% bolesnika) kao posljedica luc¢enja specifi¢nih tvari iz samog tumorskog procesa
bubrega, stvaranja peptida kao odgovora na tumorski proces ili stvaranja protutijela na
tumorske antigene. Hiperkalcemija, hipertenzija eritrocitoza, poviSene vrijednosti beta-
HCG, prolaktina i ACTH, hiperglikemija ubrajaju se u endokrini paraneoplasti¢ni
sindrom (33, 34).
bolesnika sa karcinomom bubrega i 10§ je prognosticki znak. Metastatska hiperkalcemija
nastaje kod koStanih metastaza i ne ubraja se u pravi paraneoplasti¢ni sindrom.
Nemetastatska hiperkalcemija nastaje kao posljedica djelovanja tvari koje oponaSaju
ucinak PTH, te djelovanja TGH-alfa koji luce tumorske stanice, a koji stimulira
osteoklasti¢nu aktivnost kosti (33, 34).

Hipertenzija kod bolesnika s karcinomom bubrega javlja se u oko 1/4 slucajeva,
¢es¢e kod karcinoma bubrega svijetlih stanica, moze se javiti kao paraneoplasti¢ni
sindrom zbog viSka renina kada je obi¢no refraktorna na antihipertenzivnu terapiju i
normalizira se nakon nefrektomije, ili zbog drugih mehanizama kao $to su policitemija,
kompresija bubrezne arterije ili arterio-venskih shuntova u sklopu patoloSke tumorske
vaskularizacije (34, 35).

U oko 2/3 bolesnika s karcinomom bubreznih stanica biljeze se poviSene
vrijednosti eritropoetina, ali se eritrocitoza nalazi u malom postotku, a znakovi iste se
povlace nakon nefrektomije ili resekcije metastaza (32, 36).

Staufferov sindrom ubraja se u paraneoplasticne sindrome i predstavlja skupinu

znakova i simptoma disfunkcije jetre koja nastaje kao posljedica karcinoma bubreznih
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stanica, a rjede drugih malignih bolesti (povisene vrijednosti alkalne fosfataze,
sedimentacije eritrocita, alfa-2-globulina, gama-glutamiltransferaze, trombocitoza,
produzenje protrombinskog vremena, hepatosplenomegalija bez metastaza jetre i Zutice)
37).

Povisene vrijednosti beta-HCG, prolaktina, ACTH, te hiperglikemija nalaze se
vrlo rijetko kod bolesnika s karcinomom bubreznih stanica, a u okviru nemetastatskog

karcinoma bubrega mogu se pojaviti senzorne 1 motoricke neuromiopatije (38).

2.4 Patohistologija karcinoma bubrega

Karcinomi bubrega su adenokarcinomi porijekla epitelnih stanica proksimalnih
tubula koji rastu sporo kao ekspanzivne tvorbe smjeStene u kori bubrega, obi¢no dobro
ogranicene, s kapsulom ili pseudokapsulom. Tvorbe su solitarne i podjednako ucestale u
oba bubrega: multicentri¢ni (4%) 1 bilateralni (05. do 3%) karcinomi bubrega ¢eSce su
povezani s nasljednim sindromima (1, 39).

Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2004. godine
maligni tumori bubreznih stanica ukljucuju (1) karcinom svijetlih stanica, (2)
multilokularni cisti¢ni karcinom svijetlih stanica, (3) karcinom papilarnih stanica, (4)
karcinom kromofobnih stanica, (5) karcinom Bellini-jevih sabirnih kanali¢a, (5)

medularni karcinom bubrega, (6) karcinomi s Xpll translokacijom, (7) karcinom
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povezan s neuroblastomom, (8) karcinom mucinoznih, tubularnih i vretenastih stanica,
(9) neklasificirane karcinome bubreznih stanica (1).

Karcinom svijetlih stanica ("clear cell carcinoma") najces¢i je histoloski tip
karcinoma bubrega — 70%, sa 50% do 60% petogodisnjim prezivljenjem, porijekla je
epitelnih stanica proksimalnih zavijenih kanali¢a, dobro prokrvljen (male, sinusoidne
tumorske krvne zile tanke stjenke). Makroskopski karcinomi svijetlih stanica su zlatno-
zute boje, Cesto Sarolikog izgleda zbog podrucja krvarenja, fibroze, nekroze, cisticne
degeneracije 1 kalcifikata koja prozimaju tumorsko tkivo. Mikroskopski, gradeni su od
velikih uniformnih stanica obilne svijetle citoplazme koja je bogata brojnim granulama
lipida 1 glikogena, a histoloski-arhitekturalno pokazuje razlicite oblike rasta od kojih su
solidni, alveolarni i acinarni oblik naj¢es¢i (1, 29, 30, 40, 41).

Multilokularni cisti¢ni karcinom bubrega je oblik karcinoma bubrega niskog
stupnja malignosti, odli¢ne prognoze, ne recidivira i ne metastazira. Javlja se u dobi od
20 do 76 godina, ¢es¢e kod muskaraca (3:1), kao solitarna tumorska tvorba gradena od
septiranih cista razli¢ite veli¢ine koje su od tkiva bubrega odvojene vezivnom kapsulom,
bez solidne komponente. Septa sadrze male nakupine svijetlih stanica, ciste su oblozene
jednim slojem epitelnih stanica svijetle citoplazme, ispunjene seroznim ili hemoragi¢nim
teku¢im sadrzajem (1, 29, 30, 40, 41).

Papilarni karcinom bubrega ¢ini 10% do 15% svih karcinoma bubrega sa 90%
petogodiSnjim prezivljenjem, porijekla je epitelnih stanica distalnog zavijenog kanali¢a,
hipovaskularan, moze biti multicentrican i obostran. Makroskopski ovaj oblik karcinoma
bubrega Cesto sadrzi podrucja krvarenja, nekroze i cisticne degeneracije. Histoloski je

karakteriziran predominantno papilarnim oblikom rasta: tumor ¢ine tubularne i papilarne
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formacije obloZene malignim epitelnim stanicama. Tumorske papile sadrze tanku
fibrovaskularnu jezgru unutar koje se nalaze nakupine pjenusavih makrofaga sa
kolesterolskim kristalima, kalcifikatima i hemosiderinskim granulama. Morfoloski se
razlikuju dva tipa: tip I i tip II. Tip I je karakteriziran papilama koje su oblozene jednim
slojem malignih stanica s oskudnom citoplazmom, sporadicnom pojavom 1 boljom
prognozom u odnosu na tip II koji je karakteriziran tumorskim stanicama viSeg
nuklearnog gradusa s eozinofilnom citoplazmom, povezan s nasljednim sindromima.
Papilarni karcinomi rjede metastaziraju u usporedbi s karcinomima svijetlih stanica, ali
kada postoji metastatska bolest imaju loSiju prognozu od karcinoma svijetlih stanica s
metastazama (1, 29, 30, 40, 41).

Kromofobni karcinom ¢ini oko 4% do 5% karcinoma bubrega, porijekla je B tipa
interkalarnih stanica parenhima bubrega. Makroskopski se radio o dobro ograni¢enim
tumorima tamno smede boje, bez nekroze, a histoloSki tumori pokazuju solidni tip rasta,
kalcifikate 1 vezivna septa. Gradeni su od velikih, poligonalnih stanica blijede
retikularne citoplazme s izrazenim stanicnim membranama i nepravilnim jezgrama, a
tumorske krvne zile su zadebljane stjenke. Ovaj histoloski tip karakterizira spori rast,
dobra prognoza kao 1 kod papilarnih tumora, metastatska bolest je rijetka, a najcesce se
dijagnosticiraju u Sestoj dekadi, podjednako u oba spola(1, 29, 30, 40, 41) .

Karcinom Bellini-jevih sabirnih kanali¢a ¢ini manje od 1% svih karcinoma
bubrega, kako mu ime govori, porijekla je epitelnih stanica sabirnih tubula medule
bubrega. Makroskopski se radi o tumorima sivo-bijele boje najceS¢e smjeStenim u
pijelokanalnom sustavu bubrega koji Cesto infiltriraju masno tkivo hilusa. Histoloski

pokazuju tubularni i/ili papilarni rast s nepravilnim Zlijjezdama izmedu kojih se nalazi

14



dezmoplasticna stroma, te karakteristicno tubularnu epitelnu displaziju prilezeceg
parenhima. Dijagnosticiraju se neSto c¢eS¢e kod muskaraca srednje Zivotne dobi 55
godina, a u trenutku postavljanja dijagnoze oko 1/3 bolesnika ima udaljene metastaze.
Prognoza je losa s 10% petogodis$njim prezivljenjem, a 2/3 bolesnika umire u razdoblju
od oko 2 godine od postavljanja dijagnoze (1, 29, 30, 40, 41).

Medularni karcinom bubrega porijekla je medule bubrega, pokazuje brzi rast i
ima loSu prognozu — smatra se varijantom karcinoma Bellini-jevih sabirnih tubula. Javlja
se kod bolesnika s anemijom srpastih stanica, srednje Zivotne dobi oko 22 godine, nesto
¢eS¢e kod muskaraca (2:1). Makroskopski se radi o infiltrativnoj tvorbi heterogenog
izgleda i medularnog srediSnjeg dijela, koja je histoloSki gradena od slojeva slabo
diferenciranih mucinoznih eozinofilnih stanica uklopljenih u upalnu, fibroznu ili
edematoznu stromu, a tipi¢no se u tumoru mogu pronaci srpasti eritrociti (1, 29, 30, 40,
41).

Karcinom bubrega s Xpll translokacijom u ovoj se klasifikaciji prvi puta
spominje kao posebni entitet, a definiran je razliitim translokacijama koje zahvacaju
kromosom Xp11.2 i rezultiraju fuzijom 7FE3 gena. Uglavnom zahvaca djecu i mlade
odrasle osobe, karakterizira ga sporo napredovanje ¢ak i kad metastazira, makroskopski
nalikuje karcinomu svijetlih stanica, a histoloski ima izgled papilarnog karcinoma sa
svijetlim stanicama i stanicama zrnate eozinofilne citoplazme (1, 30, 40, 41).

Karcinom bubreznih stanica povezan s neuroblastomom javlja se kod osoba koje
su u djetinjstvu bolovale od neuroblastoma; smatra se da lije¢enje neuroblastoma moze
predstavljati predispoziciju za razvoj genetskih promjena koje su odgovorne za nastanak

karcinoma bubrega; podjednako zahvaca oba spola, javlja se u dobi od 2 do 35 godina
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(13.5 srednja zivotna dob), i ima slicnu prognozu kao i ostali karcinomi bubreznih
stanica (1, 30, 40, 41) .

Karcinom mucinoznih, tubularnih i vretenastih stanica je entitet koji je, takoder,
po prvi puta ukljucen u klasifikaciju SZO: porijekla je stanica Henleove petlje, niskog je
stupnja, sastavljen od gustih nakupina tubula odijeljenih blijedom mucinoznom stromom
1 dijelom graden od vretenastih stanica. Nesto ¢eS¢e se javlja kod osoba zenskog spola,
srednje zivotne dobi 53 godine, povoljne je prognoze (1, 41).

Neklasificirani karcinomi ¢ine 4 do 6% malignih tumora bubrega, ukljucuju
anaplasti¢ne tipove tumora ili sarkomatoidne tumore kod kojih je tesko odrediti od kojih
stanica poticu, a prognoza im je najloSija. Histoloski ovi karcinomi su heterogenog
izgleda: mogu sadrzavati sarkomatoidna podru¢ja bez prepoznatljivih epitelnih
elemenata, podru¢ja sa stvaranjem sluzi, podrucja rijetkih kombinacija epitelnih i
stromalnih elemenata, te podrucja elemenata neprepoznatljivog stani¢nog tipa (1).

Sarkomatoidna diferencijacija moze se razviti u bilo kojem tipu karcinoma
bubreznih stanica i predstavlja malignu transformaciju u visi gradus i povezana je s
loSijom prognozom (1).

Epitelni tumori nakapnice bubrega ¢ine 5% tumora urinarnog sustava, najcesce
se radi o karcinomima prijelaznog ili plocastog epitela: agresivni tumori pijelona mogu
direktno zahvacati bubreg izgledajuci poput infiltrativne tumorske mase.

Osim karcinoma, od malignih tumora bubreg mogu zahvatiti rijetki primarni
sarkomi (1%), limfomi i leukemije najces¢e sekundarno u okviru sistemske bolesti

zahvacaju bubreg, dok u 7% do 13% slucajeva bubreg moze biti sekundarno zahvacen
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metastazama iz udaljenih organa, najcesS¢e karcinoma bronha, dojke i gastrointestinalnog

sustava (1).

2.5 Citogenetika karcinoma bubrega

Sve donedavno, karcinom bubreznih stanica smatran je monomorfnom boles¢u
koja nastaje iz vjerojatno zajednicke prekursorske stanice, ali raznovrsne histoloske i
klini¢ko-bioloske pojavnosti. Pomocu citogenetike i molekularne biologije utvrdeno je
da su razli¢iti podtipovi karcinoma bubreznih stanica karakterizirani zasebnim
genetskim abnormalnostima i molekularnim oznakama kao odraz razlicitosti u tipu
stanica, biologiji i molekularnim mehanizmima. Razli¢iti metabolicki putovi mogu
objasniti bioloSku razli¢itost karcinoma bubreznih stanica. To¢no odredivanje podtipa
karcinoma bubreznih stanica je presudno u odredivanju protokola lijecenja i predvidanju
prognoze (30, 41, 42).

Inaktivacija ili gubitak VHL gena moZe nastati delecijom, mutacijom ili
epigenetskim utiSavanjem, a rezultira nedostatkom funkcionalnog VHL tumor
supresorskog proteina koji u normooksicnim uvjetima veze 1 destabilizira alfa
podjedinicu tzv. «hypoxia-inducible» ¢imbenika (HIF). Stoga gubitak funkcionalnog
VHL proteina dovodi do akumulacije HIF 1 aktivacije njegovih HI ciljnih gena,
ukljucujuéi i nekoliko kodiraju¢ih proteina koji sudjeluju u angiogenezi (VEGF), rastu

stanica (TGF-alfa), unosu glukoze u stanicu (GLUT-1) i odrzavanju acido-bazne
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ravnoteze (CA9), u normooksi¢nim uvjetima, ¢ak i visSe nego u uvjetima hipoksije.
Pojacana ekspresija ovih proteina rezultira stvaranjem mikrookoliSa pogodnog za
proliferaciju stanica, a stanice kojima manjka VHL proteina u normooksi¢nim uvjetima
ponasaju se kao da su u hipoksiji (30).

Kod veceg broja sporadi¢nih karcinoma svijetlih stanica postoji delecija kratkog
kraka 3. kromosoma koja se naj¢es¢e pojavljuje na tri lokacije: jedna na istom lokusu
kao 1 u VHL sindromu (3p25-26), druga na 3p21-22, tre¢a na 3p13-14 - ista se nalazi i
kod obiteljskog karcinoma bubreznih stanica. Mutacije VHL gena mogu se pronaci i u
oko 35% sporadi¢nih karcinoma bubreznih stanica. Kod progresije osnovnog tumora i u
metastatskoj bolesti mogu nastati 1 dodatne klonalne mutacije 1 kromosomske
translokacije. S loSijjom prognozom su povezani gubitak 9p i 14q, te LOH na
kromosomu 10q u blizini lokusa PTEN/MAC, dok je s progresijom bolesti povezana
pojacana ekspresija bFGF, VEGF, IL-8, MMP-2, MMP-9 (30, 41, 42).

Papilarni karcinom bubrega je ¢esto povezan s trisomijom kromosoma 7 i 17 i
gubitkom Y kromosoma. Podskupina sporadi¢nih papilarnih karcinoma pokazuje c-MET
mutacije na kromosomu 7 koji je dupliciran (17, 30).

Kromofobni karcinom bubrega je povezan sa multiplim kromosomskim
gubicima koji zahvacaju kromosome 1, 2, 6, 10, 13, 17 1 21, a karcinom Bellini-jevih

sabirnih kanali¢a s gubitkom kromosoma 1, 6, 14, 15,122 (30, 42).
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2.6 Radioloska procjena karcinoma bubrega

Veca dostupnost i CeS¢a upotreba metoda slikovnog prikaza, tzv. "imaging
metoda", prvenstveno ultrazvuka (UZV), u dijagnostici nespecifi¢nih tegoba ili tegoba
nevezanih za urinarni sustav, u protekla dva desetljeca, rezultirali su ne samo porastom
ucCestalosti karcinoma bubrega, nego i otkrivanjem tumora kod mladih osoba, te
otkrivanjem malih, asimptomatskih tumora ogranicenih na bubreg (43).

Intravenska urografija, angiografija i UZV prvobitno su bile metode izbora u
dijagnostici i procjeni prosirenosti karcinoma bubrega: metode su komplementarne, ali
niti jedna od njih zasebno nije dovoljna za evaluaciju svih segmenata u onkolosko-
uroloskoj patologiji (44). Daljnjim razvojem metoda slikovnog prikaza,
kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetne rezonancije (MR), iz temelja su se
promijenile smjernice u dijagnostici 1 procjeni prosirenosti malignoma bubrega (45, 46,
47). Tako su u danasnje vrijeme, UZV bubrega i obojeni dupleks-doplerski ultrazvuk
bubreznih vena 1 donje Suplje vene metode kojima se karcinom bubrega najcesce
dijagnosticira 1 u€ini osnovna procjena prosirenosti u trenutku dijagnoze (45), dok su u
daljnjoj dijagnostici 1 preoperativnoj procjeni proSirenosti malignoma bubrega danas
metode izbora CT 1 MRI s visokim postocima tocnosti, osjetljivosti i specifi¢nosti (46,
47, 48, 49).

Ultrazvuk je Siroko dostupna, brza, jeftina i neinvazivna metoda slikovnog
prikaza koja ne upotrebljava zraCenje. Stoga je 1 vrlo prikladan kao prva dijagnosticka

metoda kod pregleda bolesnika s tegobama u trbuhu ili drugih nespecifi¢nih tegoba (29,
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45). Tumorske tvorbe na UZV mogu izgledati hipoehogene, izoehogene ili hiperehogene
u odnosu na parenhim bubrega; posljedi¢no dio bubrega zahva¢en tumorom moze biti
uvecan, kontura bubrega ili masno tkivo bubreznog sinusa deformirani (45). Primjenom
obojenog dupleks-doplerskog ultrazvuka bubreznih vena i donje Suplje vene moze se
procijeniti prisutnost i veli¢ina tumorskog tromba, a UZV moze pomo¢i u razlikovanju
cista od hipovaskularnih solidnih tumora videnih prilikom CT pregleda. To¢nost UZV u
odredivanju T kategorije tumora je 77% do 85%, a oko 87% u detekciji tumorskog
tromba (50). Medutim, UZV ima ograni¢enja u detekcije malih tvorbi koje su
izoehogene s okolnim parenhimom i ne mijenjaju izgled konture bubrega, te u prikazu
retroperitoneuma i perinefricnog tkiva (29, 45).

Stupanj prosirenosti u trenutku dijagnoze najvazniji je ¢imbenik u planiranju
kirurskog zahvata, a uz patohistoloski nalaz osnova je odredivanju prognoze i
petogodi$njeg prezivljenja. S tocnoséu od oko 91% u dijagnostici karcinoma bubrega
(45, 51), viSeslojni CT je kao Siroko dostupna metoda prihvatljive cijene i dobre
kvalitete slikovnog prikaza danas temeljna metoda izbora u preoperativnoj procjeni
karcinoma bubrega: CT procjenjuje veli¢inu tumora s oko 0.5 cm razlike u odnosu na
patoloski nalaz (52, 53, 54). Najces¢i problem CT u procjeni proSirenosti karcinoma
bubrega je razlikovanje T2 i1 T3 stupnja, tj. invazija perirenalnog masnog tkiva (45). CT
ima 100% negativhu prediktivhu vrijednost u procjeni zahvacanja istostrane
nadbubrezne Zlijezde. ViSeslojni CT ima pozitivnu prediktivnu vrijednost 92% i
negativnu prediktivnu vrijednost 97% u procjeni zahvacenosti bubrezne vene i donje

Suplje vene i to¢nost 78% u procijeni kranijalne razine zahvacenosti donje Suplje vene,
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dok problem i dalje ostaju pitanje infiltracije stjenke vene i pitanje sekundarnog
zahvacanja podru¢nih limfnih ¢vorova (29, 51, 55).

Kako je tema ovog rada dijagnostika i procjena prosirenosti karcinoma bubrega
pomoc¢u magnetne rezonancije, pokusSat ¢u ukratko prikazati kako su razvoj i nove
tehnicke mogucénosti MR ucinile ovu metodu ravnopravnom CT u preoperativnoj
procjeni prosirenosti karcinoma bubrega i koje su njezine prednosti u odnosu na CT.

Od ranih pocetaka, prije dvadeset i pet godina, MR je odmah zauzela znacajno
mjesto u dijagnostici bolesti bubrega zbog mogucénosti prikaza u viSe ravnina
(multiplanarnog prikaza) i tada jedinstvene mogucénosti prikaza razlike izmedu kore 1
medule bubrega — u to vrijeme koriSteni su uredaji jakosti magnetnog polja 0.35T ili
0.5T, dok se danas koriste uredaji jakosti magnetnog polja 1.5T i 3T 1 snaZznijih
gradijentnih polja. Standardni pregled tada je uklju¢ivao spin echo-sekvence sa
"repetition time"(TR) 0.5 sec i "echo time" (TE) 28 msec kao odrednice T1 mjerene
slike (TIWI) 1 TR 2 sec 1 TE 56 msec kao odrednice T2 myjerene slike (T2WI), uz
peroralnu primjenu kontrastnog sredstva: paramagnetska kontrastna sredstva tada su se
tek razvijala 1 jo$ nisu bila koriStena u rutinskoj primjeni. Unato¢ tome, u studiji koju su
1985. objavili Hricak 1 suradnici (31 bolesnik), MR je imala to¢nost 100% u
preoperativnoj dijagnostici karcinoma bubrega 1 86% tocnost u anatomskoj procjeni
proSirenosti (56), dok je u studiji istih autora objavljenoj 1988. godine (106 bolesnika)
tocnost u detekciji ove metode iznosila 95%, tocnost u procjeni prosirenosti karcinoma
87%, osjetljivost 1 specificnost u otkrivanju Sirenja tumora u bubreznu venu i donju
Suplju venu 95% i 100%, u usporedbi sa 78% 1 96% CT, negativna prediktivna

vrijednost u otkrivanju zahvacanja okolnih organa iznosila je 98% do 100% u usporedbi
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sa 60% CT, dok je tocnost u prikazu metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova iznosila
99%, u usporedbi s 83% CT (57). CT je tada imao prednost u dijagnostici tumorskih
tvorbi bubrega manje veliine koje ne mijenjaju konturu bubrega. Ovi autori zakljucili
su da je MR metoda koja ¢e se u buducnosti i dalje razvijati uz upotrebu novih, brzih
imaging sekvenci, s brzim vremenom akvizicije slikovnih podataka, te primjenom
paramagnetnog kontrastnog sredstva. Ovakvo kontrastno sredstvo ima mala lokalna
magnetska polja koja uzrokuju skra¢enje vremena relaksacije okolnih protona Sto se
naziva efektom pospijeSenja protonske relaksacije, a kao "T1 pospjeSivac" koristi se
danas gadolinij.

Gadolinij(Gd) je kemijski element koji se ubraja u tzv. elemente rijetkih zemalja,
toksian je, pa se helacijom veze na dietilenteraminopentaaceti¢nu kiselinu (DTPA)
¢ime se rjeSava problem toksi¢nosti: nakon intravenske primjene gadolinijski pripravak
rasporeduje se u izvanstanicnom prostoru, a iz organizma se odstranjuje bubregom
glomerularnom filtracijom. Od pripravaka gadolinija na hrvatskom trzistu dostupni su
dimeglumin gadopentat (Magnevist, Bayer Schering Pharma), gadodiamid (Ominscan,
GE Healthcare), gadobutrol (Gadovist, Bayer Schering Pharma), gadoterat meglumin
(Dotarem, Guerbet). Iako je gadolinij prvobitno smatran ne-nefrotoksi¢nim kontrastnim
sredstvom koje se moze primijeniti i kod bolesnika s oSte¢cenom funkcijom bubrega,
istrazivanja provedena posljednjih godina ukazuju suprotno. Nakon primjene
gadolinijskog kontrastnog sredstva mozZe se razviti akutno zatajenje bubrega, tzv.
kontrastom inducirana nefropatija, koje moze rezultirati potpunim ili djelomi¢nim
oporavkom funkcije bubrega, kao i ireverzibilnim oStecenjem bubrega (58, 59, 60, 61,

62). Patogenetski mehanizam oSte¢enja gadolinijskim kontrastnim sredstvom u cijelosti
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jo$ nije poznat — smatra se da bi mehanizmi mogli ukljucivati vazokonstriktivni efekt
koji dovodi do hipoksi¢nog ili ishemijskog oStecenja stanica tubula, kao i direktnu
tubularnu toksi¢nost (59, 60). Kao ¢imbenici rizika za razvoj akutnog zatajenja bubrega
nakon primjene gadolinijskog kontrastnog sredstva navode se Secerna bolest, anamneza
ranijeg oStec¢enja funkcije bubrega, kao i kombinacija ova dva entiteta, stoga se smatra
da bi kod ovih bolesnika bilo potrebno izbjeci upotrebu istog ili se mogu primijeniti
profilakticke mjere kako bi se smanjio rizik od nefrotoksi¢nosti (58, 59, 60, 62).
Nefrogena sistemska fibroza (NSF) ili nefrogena sistemska dermopatija (NSD)
bitna je kasna Stetna reakcija koja se javlja u razdoblju od nekoliko dana do nekoliko
tjedana nakon upotrebe kontrastnog sredstva koje sadrzi neke manje stabilne oblike
gadolinija, osobito gadodiamid, kod osoba sa oStecenjem funkcije bubrega (58, 59, 60,
62). Takoder je utvrdeno da dimeglumin gadopentat moze izazvati NSF, ali ne sa istom
visokom ucestalos¢u kao gadodiamid (59, 62). NSF je prvi puta prepoznata 1997.
godine, a opisana 2000. godine, karakterizirana je pojavom simetricnih konfluiraju¢ih
induriranih koznih plakova na udovima, ponekad na trupu, pri ¢emu su podrucje glave i
vrata poStedeni, a fibroza se moze pronaci i na drugim organima (na primjer miokard,
plu¢a, tvrda mozdana ovojnica) (61). Do listopada 2010. Godine vise od 335 slucajeva
NSF prijavljeno je Medunarodnom NFD/NSF registru na sveuciliStu Yale u SAD (63).
Budu¢i tijekom pregleda magnetnom rezonancijom bolesnik nije izlozen
ionizirajuéem zraCenju, pregledati se mogu i trudnice, ali tek u drugom tromjesecju
trudno¢e: nisu opisani mutageni i teratogeni ucinci nakon primjene gadolinijskog
kontrastnog sredstva, kao niti Stetni ucinci na fetus, stoga se ovi kontrasti mogu

primijeniti tijekom trudnoc¢e. Samo vrlo mala koli¢ina gadolinija se izlucuje u mlijeko, a
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neznatna koli¢ina koja dolazi u crijevo dojenceta se i apsorbira, pa je preporuka da se ne
mora prekinuti dojenje nakon §to je dojilja primila gadolinijsko kontrastno sredstvo, veé¢
da treba s dojenjem pricekati 24 sata nakon primjene kontrastnog sredstva (64).

Dva naj¢es¢a nacina snimanja su spin echo-tehnika i inverzijske tehnike koje
ukljucuju tehnike za supresiju signala masnog tkiva. S razvojem MR smanjilo se vrijeme
snimanja uz poboljSanje kvalitete slike, pa su razvijene fast spin-echo sekvence, a potom
1 brze pulsne tzv. FLASH (Fast Low Angle Shot) sekvence, kao i ultrabrze sekvence.

Tehnike T1 pretezite sekvence ili T1 mjerene slike (T1WI) omogucuju prikaz
kore 1 medule bubrega zbog razlike u intenzitetu signala: u normalnom bubregu kora ima
vi$i intenzitet signala u odnosu na medulu koja ima intenzitet signala nalik intenzitetu
signala misica. "U fazi" i "izvan faze" gradijent eho sekvence ("in-phase" i "opposed-
phase" gradient echo imaging) za T1WI ukljuCuju tzv. "multishot" ili "single-shot"
tehnike — u Sirokoj upotrebi je "multishot" tehnika. Ove sekvence kao "fast spoiled"
gradient-echo (GRE) sekvence (GE Medical System) i "fast low-angle shot" sekvence
(Siemens Medical Systems) koriste kratke vrijednosti TR i TE sa kutnim pomakom ¢
("flip angle") od 70° do 90° pri ¢emu je moguce prikupiti podatke s podruc¢ja oba
bubrega u cijelosti tijekom zadrzavanja daha u trajanju od oko 18 do 23 sekunde.
Snimke ucinjene tehnikom "izvan faze" pokazuju zaris$no ili difuzno gubitak intenziteta
signala u tvorbi karcinoma bubrega kada isti sadrzi unutarstani¢nu mast, dakle kada se
radi o karcinomu svijetlih stanica. Osim toga, njima se bolje demarkira kontura bubrega
jer se ista prikaZze kao tamna linija oko bubrega kao organa koji je okruZzen masnim
tkivom — tamna linija nastaje kao posljedica tzv. "chemical shift" artefakta. Za prikaz

tvorbi koje sadrze makroskopski masno tkivo, npr. angiomiolipom, ili kod sumnje na
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krvarenje u tumorsku tvorbu koristi se kemijski selektivna tehnika masne saturacije, t;.
"T2 fat suppressed gradient echo" pulsna sekvenca. Spin echo sekvence standard su za
T1 mjereni prikaz tijela, a danas se mogu koristiti dvodimenzionalne (2D) ili
trodimenzionalne (3D) T1W spoiled GRE sekvence (65, 66).

Brze T1W gradijentne-eho sekvence brzo su postale temelj MR tijela jer stvaraju
snimke visoke prostorne rezolucije s odlicnim prikazom anatomskih detalja. Moguénost
akvizicije podataka u kratkom vremenu, do 25 sekundi, omogucuje izvodenje pregleda
unutar vremena koje je potrebno da bolesnik zadrzi dah, a od tuda i ime ovakvom obliku
slikovnog prikaza — "breath-hold imaging" ili "tehnika zadrzavanja daha", i, stoga,
mogucénost da se reduciraju artefakti zbog respiratornih i drugih vecih pokreta. Kod
dinamskog snimanja nakon intravenske primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva,
brze sekvence omogucéuju precizan "timing" akvizicije podataka tijekom odabranih
vremenskih razdoblja nakupljanja kontrasta u tkivu, §to je bitno kako za otkrivanje
promjena koje se prikazuju samo tijekom odredenog perioda nakupljanja kontrasta, tako
1 za karakterizaciju lezije. U novije vrijeme dvodimenzionalni i trodimenzionalni
slikovni prikaz podataka (2D i1 3D imaging) postali su bitniji od postojec¢ih oblika T1WI
MR (65, 66).

Kvaliteta 1 djelotvornost upotrebe 2D tehnika zadrzavanja daha u pregledu
abdomena ograni¢eni su Cinjenicom da se odredenim brojem slojeva mora pokriti
relativno veliko podrucje, veli¢ine oko 160 do 200 mm, Sto se moZe posti¢i samo
ograni¢enim brojem relativno debljih slojeva (debljine oko 8 do 10 mm) koji se moraju

prikupiti za manje od 25 sekundi, §to smanjuje prostornu rezoluciju (65, 66).
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"3D Fourier transform GRE imaging" ili 3D brze GRE sekvence koriste tanje
slojeve, bez "gapova", ¢ime se minimizira parcijalni volumni efekt, maksimizira kontrast
slike i omogucuje procjena vrlo malih lezija. Iz sekvence ucinjene u jednoj ravnini mogu
se pomoc¢u multiplanarne rekonstrukcije snimaka dobiti prikazi u razliitim ravninama
za razliku od 2D MR gdje se za prikaz u razli¢itim ravninama moraju uciniti zasebne
sekvence u svakoj ravnini (65, 66). Dva su tehnicka dostignuc¢a bitna za uspjeSno
koristenje brzih 3D MR sekvenca: jaka gradijentna polja ("high-performance gradient") i
posebne povrSinske zavojnice (44). Primjena jakih gradijentnih polja omogudila je
akviziciju sloZenih 3D setova s ultrakratkim TR i1 TE unutar, za bolesnika prihvatljivog,
"vremena zadrzavanja daha" ("breath-hold" vremena). Ultrakratko TR u kombinaciji s
ve¢im stupnjem kutnog pomaka ¢ ("flip angle") minimizira signal iz svih tkiva
abdomena tako da strukture koje sadrze paramagnetno kontrastno sredstvo postaju
selektivno vidljive. U 3D tehnici cijelo tijelo ¢ini volumen koji se moze podijeliti u tzv.
dijelove ili slojeve razli¢ite debljine u bilo kojoj zeljenoj ravnini.

Normalan bubreg ima relativno dugo vrijeme transverzalne relaksacije ili T2
vrijeme (T2WI) s viSim intenzitetom signala u odnosu na jetru i druga okolna meka
tkiva, a IS nalik onoga slezene. Ova sekvenca je najkorisnija u razlikovanju jednostavnih
cista bubrega od ostalih tvorbi: jednostavne ciste imaju puno duze vrijeme relaksacije od
tkiva bubrega 1, stoga visok intenzitet na T2WI. T2 sekvence mogu se izvoditi kao spin
echo sekvence, tehnikom saturacije masti, te tzv. "echo-train" imagingom, ukljucujuéi
fast ili turbo spin echo sekvence koje su karakterizirane primjenom tzv. vlaka ("train")
multiplih fazno kodiranih gradijenata za dano TR, pri ¢emu se postizu T2WI za krace

vrijeme nego T2WI proizvedene konvencionalnom spin echo tehnikom. Half-Fourier
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rekonstrukcija je jos jedna modifikacija koja se moze dodati ovakvom obliku slikovnog
prikaza kako bi se dodatno smanjilo vrijeme akvizicije, a uklju¢uje HASTE (Half-
Fourier Acquisition Single shot Turbo spin Echo) tehniku koja je, primijenjena u
koronarnoj ravnini, postala sastavnim dijelom MR abdomena: od velike je pomo¢i kad
bolesnici ne mogu dugo zadrzati dah, pa je potrebno brzo uciniti snimanje (65).

Nakon intravenske primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva, GdDTPA,
moguce je odabrati vremenske intervale u kojima ¢e se uciniti postkontrastne T1WI
sekvence u smislu dinamskog snimanja kojim se mogu prikazati faze protoka
kontrastnog sredstva u normalnom bubregu, a u sluc¢aju karcinoma bubrega prikazati
specificno nakupljanje kontrastnog sredstva u tumorskoj tvorbi, bubreznoj veni i donjoj
Supljoj veni, procijeniti mogucénost zahvacanja perirenalnog masnog tkiva i okolnih
struktura. U normalnom bubregu razlikujemo kortikomedularnu, nefrografsku i
eksekretornu fazu (44, 51, 65, 67).

Korikomedularna faza je prva faza nakupljanja kontrasta, dogada se 25 do 70
sekundi nakon primjene kontrasta. U ovoj fazi kontrastno sredstvo se primarno nalazi
unutar kortikalnih kapilara i1 peritubularnog prostora i jos nije filtrirano kroz distalnije
tubule. Kora bubrega jace nakuplja kontrastno sredstvo od mozdine pri ¢emu se prikaze
viSim intenzitetom signala. Ova faza je bitna za to¢nu procjenu proSirenosti karcinoma
bubrega: tijekom iste dolazi do maksimalne opacifikacije bubreznih arterija i vena §to
omogucuje jasan prikaz moguceg Sirenja tumora na bubreznu venu i donju Suplju venu,
jasan prikaz arterijske anatomije od pomo¢i je kod bolesnika koji su kandidati za
parcijalnu nefrektomiju, dok se tijekom iste moguce metastaze (jetra, slezena) ovog

karcinoma jasno mogu prikazati. Ova faza bitna je i za razlikovanje normalnih varijanti
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parenhima bubrega, npr. hipertrofi¢ne Berthinove kolumne od tumorske tvorbe bubrega.
Procjena samo kortikomedularne faze moZe rezultirati znacajnim greSkama: mali
hipovaskularni tumori mozdine bubrega mogu se ne primijetiti jer ne nakupe kontrast u
dovoljnoj mjeri, a hipervaskularni kortikalni karcinomi bubrega mogu nakupiti kontrast
do iste mjere kao i normalna kora (29, 44, 51).

Nefrografska faza nastaje kada se kontrast filtrira kroz glomerule u Henleove
petlje i sabirne tubule, poc¢inje oko 80 sekundi i traje do 180 sekunde nakon primjene
kontrasta, u ovoj fazi tkivo bubrega homogeno nakupi kontrast, tumorska tvorba jasno se
opacificira §to omogucuje jasno razlikovanje izmedu normalnog tkiva bubrega i1
tumorske tvorbe (29, 44, 51).

Eksekretorna faza pocinje oko 180 sekundi nakon primjene kontrastnog sredstva
kada kontrast ulazi u kanalni sustav, s posljedi¢nim slabljenjem nefrografske faze (29,
44, 51).

Pravilan odabir vremena snimanja nakon primjene kontrastnog sredstva i tzv.
multiplanar intensity projection (MIP) za slikovnu rekonstrukciju koriste se za MR
angiografiju, stoga je danas multifazna breath-hold 3D volumna akvizicija tehnika
izbora u evaluaciji kako bubrezne vene i donje Suplje vene, tako i dinamickih promjena
u tkivu bubrega (2, 29, 44, 51).

Karcinom bubrega se na prekontrastnim sekvencama moze prikazati kao hipo-,
izo- ili hiperintenzivna ekspanzivna tvorba heterogenog izgleda, ovisno o cisticnoj
komponenti, septama, krvarenju u tumor, nekrozi, mogué¢im kalcifikatima koji se kao
takvi nece prikazati (2, 40, 41, 45, 67). Nakon intravenske primjene paramagnetnog

kontrastnog sredstva, karcinomi bubrega kao vecinom hipervaskularne tvorbe,
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nakupljaju kontrastno sredstvo, a uzorak nakupljanja je heterogen uz mogué prikaz
nepravilnih, zadebljanih unutarnjih septa, zadebljanih stjenka, tj. pseudokapsule,
heterogenog sadrzaja tvorbe (2, 40, 41, 45, 67) . Ho i suradnici su pokazali da je donji
prag nakupljanja kontrasta od 15% na postkontrastnim sekvencama, a u usporedbi sa
prekontrastnim  sekvencama prilikom kvantitativne analize tvorbi  bubrega,
karakteristiCan za malignu tumorsku tvorbu (68). Nakon primjene kontrastnog sredstva
siguran znak zahvacanja perirenalnog masnog tkiva ukljucuje prikaz sitnih tvorbi,
veli¢ine 10 mm 1 viSe u masnom tkivu i1 perirenalnih kolateralnih krvnih zila koji
nakupljaju kontrast, dok je tzv. "stranding" perirenalnog masnog tkiva nespecifi¢an znak
1 obi¢no je posljedica zadebljanja perirenalnih septa zbog edema, povecanog protoka
krvi ili fibroze (48, 49, 51).

Karcinom svijetlih bubreznih stanica heterogenog je izgleda na MR zbog
krvarenja, nekroze i cista. Najc¢eSc¢e je hipo- do izointenzivan u odnosu na okolno tkivo
bubrega na T1WI i poviSenog intenziteta signala na T2WI: na prekontrastnoj "u fazi"
T1WI sekvenci zbog granula lipida i glikogena u tumorskim stanicama solidni dijelovi
tumorske tvorbe pokazuju visi intenzitet signala koji na "izvan faze" T1WI sekvenci
pada, Sto se vida u oko 60% slucajeva. Nekroza se prikazuje u srediSnjem dijelu tvorbe
kao homogeno hipointenzivno podrucje na T1WI, umjerenog do visokog intenziteta
signala na T2WI, a solidni dio tumora prikazuje se na perifernom dijelu tvorbe.
Krvarenje u tumor heterogenog je izgleda, ovisno o stadiju raspadnih produkata
hemoglobina: subakutno krvarenje moZze imati visok intenzitet signala na TIWI 1 T2WI,
dok je kroni¢no krvarenje hipointenzivno na obje sekvence jer sadrzi samo hemosiderin.

Hipointenzivni rub na T1WI 1 T2WI sekvencama odgovara pseudokapsuli koja se sastoji
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od komprimiranog okolnog bubreznog tkiva i fibroznog tkiva: MR ima 54% do 93%
osjetljivost u otkrivanju iste. Prekid pseudokapsule upucuje na zahvacanje okolnog
masnog tkiva (2, 40, 41, 49, 51).

Karcinomi svijetlih bubreznih stanica su hipervaskularni i heterogeno nakupljaju
kontrastno sredstvo tijekom arterijske faze (Slika 2). Ako su predominantno cisti¢ni tada
se prikazuju samo oskudna podruc¢ja nakupljanja kontrasta koja odgovaraju solidnim
dijelovima, a ovisno o intenzitetima signala mozemo procijeniti da li je sadrzaj koji
ispunjava ciste serozni, krvavi ili gusti proteinski (40, 41, 49, 51, 68).

Papilarni karcinomi bubreznih stanica su hipovaskularne tumorske tvorbe koje
slabije nakupljanju kontrast u usporedbi sa karcinomom svijetlih stanica. Tip I prikazuje
se kao homogena hipointenzivna tvorba na T2WI koja homogeno slabo nakuplja
kontrast, a tvorbe vecih dimenzija su heterogenijeg izgleda zbog postojanja nekroze i
krvarenja. Tip II papilarnog karcinoma slozenijeg je izgleda u usporedbi s tipom I zbog
krvarenja i nekroze i oblicno se prikazuju kao cisticne hemoragi¢ne tvorbe sa papilarnim
projekcijama, izgleda sitnih ¢vori¢a na periferiji koje nakupljaju kontrastno sredstvo
(Slika 3 1 4) (40, 41, 49, 51, 68).

Tsuda 1 suradnici su u svom istrazivanju utvrdili da je na T2WI karcinom
papilarnih stanica homogena hipointenzivna tvorba, a karcinom svijetlih stanica
heterogena hiperintenzivna tvorba koja nakon primjene kontrastnog sredstva u cijelosti
intenzivnije nakuplja isto u odnosu na karcinom papilarnih stanica, najintenzivnije u
kortikomedularnoj fazi, dok karcinom papilarnih stanica umjereno nakuplja kontrastno

sredstvo u kortikomedularnoj, a najintenzivnije u ekskretornoj fazi (69).
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Kromofobni karcinomi bubrega na prekontrastnim sekvencama na MR sli¢nog su
izgleda kao karcinomi svijetlih stanica, ali su neSto manje hipervaskularni (slika 6) i
pokazuju viSe periferan uzorak nakupljanja kontrasta (29, 40, 41, 49).

Buduc¢i da karcinom bubrega pokazuje sklonost Sirenja u venski sustav, klju¢na
je tocna preoperativna procjena bubrezne vene i donje Suplje vene. U oko 23% slucajeva
tumorski tromb nalazi se samo u bubreZnoj veni. Sirenje tumora u donju uplju venu
nalazi se u oko 4% do 10% bolesnika i ¢eSce je kod lezija smjeStenih na desnoj strani jer
je desna bubrezna vena kraca u odnosu na lijevu (29, 46). Tumorski tromb je obi¢no
intraluminalni i najceS¢e ne zahvaca stjenku vene. Obojeni dupleks-doplerski ultrazvuk
bubrezne vene ima 75% osjetljivost, 96% specificnost i 100% tocnost u otkrivanju
tumorskog tromba (50). Obje metode, i viSeslojni CT i MR imaju visoku pouzdanost u
otkrivanju zahvacanja venskog sustava: prema navodima u literaturi viSeslojni CT ima
85% osjetljivost 1 98% specificnost, a MR ima 86% do 94% osjetljivost, 75% do 100%
specificnost 1 100% to¢nost(29, 55, 70, 71).

U prilog postojanja tromba u bubreznoj veni ili donjoj Supljoj veni govori
povecanje promjera krvne zile — u studiji Laissay i suradnika ovaj znak ima osjetljivost
84% 1 specificnost 94%, medutim sam za sebe nije dovoljan jer promjer krvne Zile moze
biti ve¢i uslijed povecanog protoka krvi u hipervaskularnom karcinomu bubrega ili kao
normalna varijanta (72). Jasan prikaz tumorskog tromba u zili siguran je znak da se radi
o Sirenju tumora u vene. Tromb u bubreZznoj veni i donjoj Supljoj veni mozZe biti Cisti
krvni tromb koji je sastavljen samo od krvnih stanica, tumorski tromb koji je graden
samo od tumorskih stanica, ili mijeSani tromb koji je graden i od tumorskih i od krvnih

stanica. Prednost MR je u tome Sto zbog razlike u intenzitetima signala na
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prekontrastnim sekvencama mozemo razlikovati o kojoj je vrsti tromba rije¢ — u tome su
najkorisnije gradient-echo sekvence: buduc¢i produkti raspada krvi pokazuju skracenje
T2 vremena Cisti krvni tromb ¢e imati jasno nizi intenzitet signala u usporedbi sa
umjerenim intenzitetom signala tumorskog tromba. Sa sigurnos¢u o zahvaéanju vena
mozemo govoriti nakon primjene kontrasta: ¢isti krvni tromb nece nakupljati kontrast,
dok ¢e mijeSani 1 tumorski tromb nakupljati kontrast, pri cemu cCisti tumorski tromb
postkontrastno intenzitetima signala prati intenzitete signala tumorske tvorbe. Tumorski
tromb u veni najbolje se prikazuje tijekom kortikomedularne faze, kada je opacifikacija
bubrezne vene kontrastom najizrazenija (2, 29, 46, 51, 52, 71).

Osim prikaza tromba, u procjeni proSirenosti potrebno je odrediti visinu
tumorskog tromba 1 procijeniti da i isti infiltrira stjenku donje Suplje vene (52). Ako je
tumor zahvatio donju Suplju venu, potrebno je tocno odrediti do koje razine tromb seze
zbog planiranja optimalnog kirurSkog pristupa za trombektomiju i smanjenja rizika
intraoperativne tumorske embolije: oko 50% tromba u donjoj Supljoj veni je
infrahepatalno, oko 40% je intrahepatalno, a oko 10% su supradijafragmalni 1 intra-
atrijalnih trombi (2). Razina zahvacenosti donje Suplje vene odreduje kirurski pristup:
ako je tromb infrahepatalan moze se resecirati abdominalnim pristupom, kod
intrahepatalnih tromba planira se desni torakoabdominalni pristup na suprahepati¢ni dio
donje Suplje vene, dok je u slucaju intra-atrijalnog tromba potrebna kardiopulmonalna
premosnica kako bi se olakSala resekcija tumora $to je povezano sa viSim
perioperativnim morbiditetom i mortalitetom. (52, 70, 71, 73). U studiji Sohaiba i
suradnika postkontrastni MR ima to¢nost 92%, osjetljivost 100% i specificnost 89% u

dijagnostici infiltracije stjenke vene koja znacajno komplicira kirurS8ku resekciju

32



zahvacenog segmenta vene zbog potrebe rekonstrukcije protezom: najvazniji znak je
postojanje intenzitet signala tkiva tumora s obje strane stjenke u podrucju zahvacenog
segmenta vene, dakle intraluminalno i ekstraluminalno, i jasan prekid stjenke vene, Sto
je jos uvijek prednost MR nad CT u preoperativnoj procjeni karcinoma bubrega (71).

Postojanje tumorskog tromba u venskom sustavu ili njegova razina u donjoj
Supljoj veni ne utjeCu bitno nepovoljnije na prognozu ako tumor ne invadira stjenku: u
izostanku metastatske bolesti 5-godiSnje prezivljenje je izmedu 50% 1 69%, a u slucaju
zahvacanja stjenke pada na oko 25%. No, ako je zahvaceni segment donje Suplje vene
moguce u potpunosti resecirati, petogodiSnje prezivljenje je oko 57% (29).

Istostrana nadbubrezna zlijezda moze biti zahvacena direktnim Sirenjem
tumorske tvorbe iz bubrega ili sekundarno hematogenim putem. Rizik Sirenja u
nadbubreznu Zlijezdu je ve¢i kod bolesnika sa velikim tumorima, tumorima u
uznapredovalom stadiju, i kod tumora smjeStenih u gornjem polu bubrega. Procjena
zahvacenosti nadbubrezne zlijezde je vazna kod planiranja kirurSkog zahvata: ako na CT
ili MR ne postoji sumnja na zahvacanje istostrane nadbubrezne zlijezde, nju bi trebalo
postedjeti prilikom operativnog zahvata. Zahvacanje istostrane nadbubrezne Zlijezde je
rijetko, javlja se u 1.2% do 8.5% slucajeva, a CT 1 MR ga mogu to¢no uociti (51, 52, 74,
75).

Sekundarno zahvacanje podru¢nih limfnih ¢&vorova jedan je od glavnih
¢imbenika koji utje€u na prognozu bolesnika s karcinomom bubrega: o zahvacanju se
govori kada su limfni ¢vorovi ve¢i od 10 mm u kracem promjeru (83% osjetljivost, 88%
specifi¢nost, 83% do 89% tocnost), a na MR mogu pokazivati nakupljanje kontrasta

sli¢no kao primarni tumor - lazno pozitivni rezultati nastaju zbog reaktivne hiperplazije
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limfnih ¢vorova uslijed pojatanog regionalnog protoka krvi, upalne reakcije na
tumorsku nekrozu (29, 51, 76, 77). U 3 do 10% slucajeva tumora stupnja pT1 i pT2
javlja se mikroinvazija podru¢nih limfnih ¢vorova koji nisu uveéani prilikom radioloske
pretrage — ovi bolesnici imaju 53% petogodisnje prezivljenje. U literaturi se navodi
podatak da su kod oko 3% do 22.5% bolesnika kod kojih je ucinjena radikalna
nefrektomija, a klinicki nisu imali znakove sekundarnog zahvacanja podru¢nih limfnih
¢vorova, oni ipak bili zahvaceni u trenutku operacije (73). Da bi se to¢no procijenila
eventualna sekundarna zahvac¢enost podru¢nih limfnih ¢vorova potrebno je dobiti uzorak
njihovog tkiva, pa neki kirurzi zagovaraju disekciju retroperitonealnih limfnih ¢vorova.

Direktno Sirenje karcinoma izvan Gerotine fascije u okolne organe (jetra,
slezena, crijevo, misi¢i, oSit, tijelo kraljeska) nalazi se kod oko 15% bolesnika u trenutku
dijagnoze tumora, a kada prilikom MR pregleda nalazimo lobuliranu ili nepravilnu,
spikuliranu konturu tumora, prekid pseudokapsule, promjene u perirenalnom masnom
tkivu opisane ranije, gubitak jasnih kontura okolnih struktura. To¢nost MR u otkrivanju
direktnog Sirenja u okolne strukture iznosi oko 98 do 100 % (57).

Karcinom bubrega najCeS¢e metastazira u pluc¢a (31%), kosti (15%), mozak
(8%) 1 jetru (5%), a metastaze su, kao 1 primarni tumor, obi¢no hipervaskularne.
Bolesnici s udaljenim metastazama u trenutku dijagnoze tumora imaju loSu prognozu 1
tek 5% petogodiSnje prezivljenje (78). MR sa sigurnos¢u pokazuje moguce promjene u
jetri, kao 1 u trupovima kraljeSaka koji su pregledom prikazani, dok bi u preoperativnoj
procjeni prosirenosti svaki bolesnik trebao imati sumacijske snimke torakalnih organa, a

u slucaju sumnje na intratorakalne sekundarne promjene i CT prsnog kosa. Kod sumnje
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na metastaze u kosti preoperativno treba uciniti scintigrafiju kosti, a kod sumnje na
metastaze u mozgu treba uciniti CT ili MR mozga (29, 52).

S tehni¢kim razvojem i unapredenjima CT i MR kao metoda slikovnog prikaza
uopce, mijenjalo se mjesto istih u procjeni prosirenosti karcinoma bubrega, pa je tako
danas viSeslojni CT metoda izbora u procjeni proSirenosti. MR ima svoje pozitivne i
negativne strane u ovom podrucju. Neosporno je da MR abdomena s danaSnjim
tehnickim moguénostima ima visoku to¢nost, osjetljivost i1 specificnost u dijagnostici i
preoperativnoj procjeni proSirenosti karcinoma bubrega. Stoga je ova metoda s
vremenom postala ravnopravna viseslojnom CT u dijagnostici i preoperativnoj procjeni
proSirenosti malignih tumora bubrega (29, 45, 46, 48).

Donedavno su negativne strane MR bile manja dostupnost 1 veci trosSkovi
pregleda: danas je MR kao metoda Sire dostupna, a troskovi pregleda su tek nesto visi od
viSeslojnog CT-a. Problem predstavlja nemoguénost izvodenja pregleda kod osoba koje
imaju ugraden pace-maker, te klaustrofobija u 1-5% ispitanika (79). Mora se voditi
raCuna o mogué¢im C¢imbenicima rizika razvoja akutnog zatajenja bubrega prilikom
primjene gadolinijskog kontrastnog sredstva jer se isto viSe ne smatra ne-nefrotoksi¢nim.
Pozitivne strane su odsustvo ionizirajueg zraCenja, pa se pregled moze uciniti kod
trudnica, i mogucénost pregleda kod osoba koje su alergi¢ne na jodna kontrastna sredstva
(64, 80). Danas je mjesto MR u dijagnostici 1 procjeni proSirenosti karcinoma bubrega 1
u slucaju tvorbi koje su suspektne ili nejasne nakon pregleda UZV i1 CT, kod sumnje na
zahvacanje stjenke donje Suplje vene; viSeslojni CT s CT angiografijom i MR s MR-

angiografijom imaju sli¢nu tocnost u otkrivanju tromba i odredivanju kranijalnog Sirenja
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tromba, kao i postoperativnom prac¢enju bolesnika koji su bili podvrgnuti parcijalnoj

nefrektomiji.

2.7 TNM Klasifikacija karcinoma bubrega

Procjena proSirenosti malignih tumora jedna je od temeljnih aktivnosti u
onkologiji. Lokalizacija, histoloski tip i anatomska proSirenost malignog tumora
predstavljaju temeljne informacije potrebne za odabir nacina lijecenja i izvjeStavanja o
rezultatima lijeenja bolesnika s malignom boles¢u.

Anatomska proSirenost maligne bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze
izrazava se klasifikacijskim sustavom za procjenu proSirenosti kojim se opisuje tezina
maligne bolesti na temelju zahvaéenosti organa koji je sijelo primarnog tumora i okolnih
struktura, 1 moguceg zahvacanja udaljenih organa. Sustavi za procjenu proSirenosti
malignih bolesti su u Sirokoj upotrebi u lijeCenju 1 namjena im je viSestruka: svrstavanje
bolesnika u skupine koje imaju razlicite rizike progresije bolesti i smrtnog ishoda §to: (1)
predstavlja bazu za planiranje pravilnih strategija lijeCenja, (2) predstavlja pomo¢ u
procjeni rezultata lijeCenja, (3) omogucuje izmjenu informacija izmedu centara u kojima
se bolesnici lijece, (4) pridonosi nastavku istrazivanja malignih bolesti.

Prvi sluZzbeni sustav za procjenu proSirenosti malignih tumora bubrega objavili
su 1958. godine R.H. Flocks i M.C. Kadesky (81). Potom je, 1959. godine, S. D.

Petkovi¢ objavio sli¢nu klasifikaciju, podijelivsi intrarenalne tumore (stupanj 1 Flocks i
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Kadesky-jeve klasifikacije) u stupanj 1 i 2 svog klasifikacijskog sustava (82). Robson je
1963. i 1969. godine predlozio reviziju navedenih klasifikacijskih sustava malignih
tumora bubrega podijeliv§si u skupine tumore koji se Sire izvan bubrega prema
zahvacenim anatomskim strukturama (83, 84). U Tablici 2 prikazane su karakteristike
navedenih prvih klasifikacijskih sustava za procjenu proSirenosti malignih tumora

bubrega.

Tablica 2. Usporedba prvih klasifikacijskih sustava za procjenu proSirenosti malignih

tumora bubrega (75).

STUPANJ | FLOCKS AND KADESKY PETKOVIC ROBSON
1 Tumor ogranic¢en na kapsulu Intrarenalni inkapsulirani solitarni | Tumor ogranicen na bubreg
tumor
2 Zahvacen bubrezni pedikl i/ili | Intrarenalno S$irenje, prodor kroz | Ograni¢en na Gerotovu fasciju
masno tkivo kapsulu tumora
3 Zahvacanje podruc¢nih limfnih | Zahvacanje kapsule bubrega i/ili | 3a: zahvacanje glavne bubreZzne vene
¢vorova bubrezne vene i/ili podrucnih | 3b: zahvacanje limfnih ¢vorova
limfnih ¢vorova 3c: kombinacija 3a i 3b
4 Udaljene metastaze Udaljene metastaze 4a: zahvacanje okolnih organa
4b: udaljene metastaze

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) je 1959. godine predstavio
TNM Kklasifikacijski sustav i1 preporucio njegovo koriStenje u procjeni proSirenosti svih
oblika malignih bolesti: T opisuje veli¢inu primarnog tumora, N zahvacenost podrucnih

limfnih ¢vorova, M postojanje metastatske bolesti (85).
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Koristec¢i opisane klasifikacijske sustave the International Union Against Cancer
(Union internationale contre le cancer; UICC) i AJCC su 1978. godine predlozili prvi
TNM Kklasifikacijski sustav za maligne tumore bubrega: intrarenalni tumori su
klasificirani u kategoriju 1 i 2 na temelju subjektivne procjene veli¢ine tumora; tumori
ograni¢eni na Gerotinu faciju (stupanj 2 prema Robsonu) i tumori koji su zahvacali
bubreznu 1/ili donju Suplju venu su uvrsteni u kategoriju 3 unutar koje su bili podijeljeni
u podskupine prema zahvacenoj veni variraju¢i od mikroskopskog zahvacanja bubrezne
vene do tumorskog tromba u donjoj Supljoj veni. TNM klasifikacijski sustav za procjenu
proSirenosti malignih tumora bubrega je na temelju istrazivanja i novih spoznaja 1987.,
1993., 1997. i 2002. godine dozivio preinake kojima je svrha pracenje i ukljucivanje
novih znanja 1 zahtjeva iz klinicke prakse u sustav i poboljSanje prognostickih
mogucnosti sustava (47, 85, 86, 87). Stoga je danas u upotrebi TNM klasifikacija iz
2002. godine, prikazana u Tablici 3 (47).

Kombinacijama tri kategorije TNM klasifikacijskog sustava mogu se razlikovati
Cetiri TNM stadija karcinoma bubrega (tablica 4): stadij I ukljuuje maligni tumor
veli¢ine do 7 cm koji je ogranic¢en samo na bubreg, stadij II ukljuc¢uje maligni tumor veci
od 7 cm bez znakova prodora u okolne strukture i udaljene metastaze, stadij I1I ukljucuje
tumor koji se prosirio u okolno masno tkivo 1/ili istostranu nadbubreznu zlijezdu i jedan
podrucni limfni ¢vor, dok stadij IV ukljucuje tumore koji su se prosirili u vise od jednog

podru¢nog limfnog ¢vora i udaljene organe (47).

Tablica 3. TNM klasifikacija za procjenu proSirenosti malignih tumora bubrega iz 2002.

godine (47)
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Kategorija

Opis

Primarni tumor (T)
T1
Tla
T1lb
T2
T3

T3a

T3b

T3¢

T4

tumor najvecéeg promjera 7 cm ili manje, ograni¢en na bubreg

tumor najvecéeg promjera 4 cm ili manje, ograni¢en na bubreg

tumor najvecéeg promjera viSe od 4 cm, ali ne viSe od 7 cm, ograni¢en na bubreg

tumor najveceg promjera vi§e od 7 cm, ogranicen na bubreg

tumor ogranicen na Gerotinu fasciju

tumor se $iri i zahvaca istostranu nadbubreznu Zlijezdu ili perirenalno masno tkivo i/ili

bubrezni sinus
tumor se $iri u bubreznu venu ili njezine segmentalne ogranke, ili donju Suplju venu

ispod razine oSita

tumor se $iri u donju Suplju venu iznad razine oSita

tumor se 8iri izvan Gerotine fascije

Regionalni limfni évorovi (N)

NO

N1

N2

NX

bez metastaza u podruéne limfne ¢vorove

metastaza u jednom podru¢nom limfnom ¢voru

metastaza u vise od jednog podru¢nog limfnog ¢vora

nije moguca procjena podrucnih limfnih ¢vorova

Udaljene metastaze (M)
MO
M1

MX

ne nalazi se udaljenih metastaza

udaljena metastaza

nije moguca procjena udaljenih metastaza

Tablica 4. Stadij malignih tumora bubrega prema TNM kategoriji (47)

TNM stupanj T kategorija N kategorija M kategorija
I T1 NO MO
I T2 NO MO
I T1 N1 MO
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T2 N1 MO

T3 NO MO

T3 N1 MO

v T4 NO MO
T4 N1 MO

Bilo koji T N2 MO

Bilo koji T Bilo koji N M1

Glavna razlika izmedu Robsonove i TNM Kklasifikacije je u tome S$to Robsonova
klasifikacija naglasava tumore koji se Sire izvan bubrega (stadij 2 do 4) pri cemu u istu
skupinu, stadij 3, ukljucuje tumore kod kojih su zahvaéena bubrezna vena i/ili donja
Suplja vena i podrucni limfni ¢vorovi: danas su bolesnici kod kojih su zahvacene vene,
ali ne i limfni ¢vorovi, kandidati za kirurSko lijeCenje. TNM klasifikacija u cijelosti daje
detaljniji opis 1 viSe paznje posvecuje intrarenalnim tumorima.

Veli¢ina primarnog tumora je kljuc¢an dio TNM klasifikacijskog sustava i jedan
od najvaznijih prognostickih c¢imbenika preZivljenja malignih tumora bubrega:
vjerojatnost smrtnog ishoda povecava se 3.5 puta za svako udvostrucenje veliCine
tumora bubrega. Prema TNM Kklasifikaciji iz 1978. godine tumori ograni¢eni na bubreg
ubrojeni su u T1 1 T2 kategoriju na temelju veli€ine i postojanja ili odsustva deformacije
ili uvecanja bubrega i/ili kanalnog sustava, bez jasno definirane grani¢ne vrijednosti
veli¢ine u mjernim jedinicama. U kasnijim revizijama TNM Kklasifikacije odredene su
to¢ne mjere veliCine tumora za T1 1 T2 kategoriju: u reviziji iz 1987. godine 2.5 cm
odredeno je kao grani¢na vrijednost (T1 <2.5 cm, T2 >2.5 cm) jer se smatralo da je

nevjerojatno da su tumori manji od 2.5 cm metastazirali prije operacije §to se pokazalo
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kao manjkavost jer je malen broj tumora prilikom dijagnoze veli¢ine do 2.5 cm. U
dodatku reviziji iz 1993. godine T2 kategorija je proSirena u Cetiri podkategorije (T2a
>2.5-5 cm, T2b >5-7.5 cm, T2¢ >7.5-10 cm, T2d >10 cm) koje su iskljucene iz revizije
od 1997. godine kada je grani¢na vrijednost izmedu T1 i1 T2 kategorije promijenjena na
7 cm (87, 88).

Prema reviziji iz 2002. godine T1 kategorija je podijeljena u dvije podkategorije,
Tla1 T1b sa grani¢nom vrijednos¢u 4 cm (Tla <4 cm, T1b 4-7cm), jer se smatrano da
su tumori veli¢ine 4 cm 1 manji ograni¢eni na bubreg i stoga prikladni za lijeCenje
parcijalnom nefrektomijom (75, 88). Provedene univarijatne i multivarijatne analize
pokazale su da je grani¢na vrijednost veli¢ine tumora 7 cm najprikladnija za
razlikovanje T1 i1 T2 kategorije pri ¢emu podrzava TNM klasifikaciju iz 2002. godine
koja je danas najceSce upotrebljavan sustav za procjenu proSirenosti malignih tumora
bubrega (75, 87).

Razliciti autori pokusali su poboljSati prognosticku to¢nost T2 kategorije: Frank i
suradnici su utvrdili da su tumori ve¢i od 10 cm agresivnijeg ponasanja u odnosu na
tumore veli¢ine izmedu 7 cm 1 10 cm (89), dok su Klatte i suradnici izvijestili da tumori
ve¢i od 11 cm imaju manje petogodiSnje (57%) 1 desetogodiSnje (49%) preZivljenje u
usporedbi s 73% 1 65% kod tumora manjih od 11 cm (90).

Lokalno Sirenje tumora bubrega kategorizirano je kao T3 1 ukljuc¢uje zahvacanje
okolnog, perirenalnog masnog tkiva, masnog tkiva bubreznog sinusa, istostrane
nadbubrezne Zlijezde, bubrezne vene i donje Suplje vene. Petogodi$nje preZivljenje za
T3 kategoriju varira izmedu 37% 1 67% $to je odraz razli¢itih kombinacija navedenih

oblika Sirenja tumora izvan kapsule bubrega, a klasifikacija lokalno uznapredovalog
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karcinoma bubrega u posebne T kategorije jo§s je uvijek predmet kontroverznih
znanstvenih rasprava (75, 87).

T3a kategorija definirana je zahvac¢anjem perirenalnog masnog tkiva i/ili masnog
tkiva bubreznog sinusa i/ili direktnog zahvacanja istostrane nadbubrezne Zzlijezde.
Novija istrazivanja pokazuju da je u slucaju direktnog zahvacanja istostrane
nadbubrezne zlijezde prognoza znatno loSija nego kod zahvacanja samo perirenalnog
masnog tkiva, te da bolesnici kod kojih su istovremeno zahvaceni perirenalno masno
tkivo 1 istostrana nadbubrezna zlijezda nemaju bolju prognozu od bolesnika T4
kategorije. Metastatsko zahvacanje nadbubrezne Zlijezde ima nesSto bolju prognozu od
direktnog zahvacanja istostrane nadbubrezne Zlijezde tumorom (47, 87).

U dvije zasebne studije Bonsib i suradnici pokazali su da zahvacanje masnog
tkiva bubreznog sinusa, koje je prozeto brojnim limfnim i sitnim krvnim Zilama, ima
prognosticko znacenje, jer predstavlja rizik za diseminaciju tumora i udaljene metastaze,
te da veli¢ina tumora moze upucivati na zahvacanje sinusa jer u 97% tumora promjera
veceg od 7 cm bude zahvaceno masno tkivo bubreznog sinusa (91, 92). Ovaj je navod
potvrden za karcinome bubrega svijetlih stanica, papilarne i kromofobne karcinome
bubrega, iako se rjede javlja kod zadnja dva histoloSka podtipa.

U 4% do 9% novootkrivenih karcinoma bubrega zahvacene su i venske strukture.
Prema TNM Kklasifikacijskom sustavu iz 1987. godine zahvadanje bubrezne vene
definirano je kao T3b, zahvacanje donje Suplje vene ispod razine oSita kao T3c, a
zahvacanje vene iznad oSita kao T4a, $to je izmijenjeno u reviziji iz 1997. 1 ostalo
nepromijenjeno u Kklasifikaciji iz 2002. godine, prema kojima je T3b definiran

zahvacanjem bubreZne vene ili donje Suplje vene ispod razine oSita, a zahvacanje vene
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iznad razine oSita definirano je kao T3c. Bolje prezivljenje ima T3b kategorija u odnosu
na T3c kategoriju, a Moinzadeh i suradnici (93) pokazali su da je dugotrajno prognoza
bolja za bolesnike kod kojih je zahvacena samo bubrezna vena u odnosu na zahvacanje
donje Suplje vene ispod razine dijafragme: petogodiSnje prezivljenje za bolesnike sa
karcinomom ograni¢enim na bubreg i zahvacanjem samo bubreZne vene je izmedu 47%
169% (29, 75, 87).

Ficarra 1 suradnici (94), kao i skupina s Mayo klinike (95) smatraju da su
zahvacanje istostrane nadbubrezne zlijezde, zahvacanje Gerotine fascije, i tumorska
tromboza donje Suplje vene iznad razine oSita povezani sa najloSijom prognozom i
ishodom kod oboljelih od karcinoma bubrega. Terrone i1 suradnici su 2008. godine
objavili studiju kojom su pokazali da je prognosticka to¢nost TNM Kklasifikacije iz 2002.
godine ogranicavajuca kada su u pitanju lokalno uznapredovali karcinomi bubrega (96).
Oni bolesnike s karcinomom bubrega dijele u tri skupine koje imaju razli¢iti stupanj
rizika smrti od ovog karcinoma: skupina s najmanjim rizikom, kod koje tumor zahvaca
samo masno tkivo (perirenalno ili bubreznog sinusa), skupina s umjerenim rizikom kod
koje su tumorom zahvacene samo vene, te skupina s visokim rizikom, kod koje je
istovremeno zahvaceni perirenalno 1 masno tkivo bubreznog sinusa ili perirenalno
masno tkivo i venske strukture, kao i nadbubrezna Zlijezda. Spomenuti autori tako
predlazu reklasifikaciju T3 i T4 kategorije u buducnosti (97).

N kategorija TNM Kklasifikacije dozivjela je promjene tijekom revizija: prva
klasifikacija iz 1978. godine imala je pet N kategorija, NO-N4, ovisno o broju i
lokalizaciji zahvacenih limfnih ¢vorova, $to je izmijenjeno revizijom 1987. godine kada

su uvedene cetiri N kategorije, NO-N3 ovisno o broju i veli¢ini zahvacenih limfnih
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¢vorova, a tri kategorije, ovisno o tome da li su nezahvacéeni (NO), ili je zahvacen jedan
(N1) ili vise od jednog limfnog ¢vora (N2), uvedene su revizijom 1997. godine i ostale
su nepromijenjene u reviziji 2002. godine (85, 86, 87). Podru¢ni limfni ¢vorovi za
karcinom bubrega ukljucuju limfne ¢vorove duz bubreznih arterija, parakavalne limfne
¢vorove za desnostrane karcinome i paraaortalne limfne Cvorove za lijevostrane
karcinome bubrega koji su smjeSteni u razini bubreznog hilusa i bubreznih arterija (47).

Sveukupni rizik od zahvaéanja podru¢nih limfnih ¢vorova karcinomom bubrega
je oko 20%, uz 11% do 35% petogodiSnje prezivljenje bolesnika sa sekundarnim
zahvacanjem podru¢nih limfnih ¢vorova (92). Rizik zahvacanja podru¢nih limfnih
¢vorova ovisi o veliini primarnog tumora, zahvacanju vena, postojanju metastaza i
opseznosti limfadenektomije prilikom operativnog zahvata. Kada je tumor ograni¢en na
bubreg incidencija zahvacanja limfnih ¢vorova je niska (2% do 9%), a krece se do 45%
kod postojanja udaljenih metastaza, zahvac¢anja masnog tkiva bubreznog sinusa ili
zahvacanju vena (73). Prognoza je loSija ako istovremeno postoje udaljene metastaze i
zahvaceni podrucni limfni ¢vorovi, nego u slucaju samo udaljene bolesti bez zahvacanja
limfnih ¢vorova.

Studije provedene s ciljem provjere valjanosti N kategorije TNM klasifikacije iz
2002. godine pokazale su da postoji razlika u prezivljenju izmedu NO 1 N+ kategorije pri
¢emu rizik od smrtnosti raste s brojem zahvacenih limfnih ¢vorova, pa je preporuceno da
se za potrebe procjene prosirenosti pregleda vise od 12 limfnih ¢vorova (75). Takoder je
pokazano da nema razlike u petogodisnjem prezivljenju izmedu N1 i N2 kategorije, dok
su Terrone i suradnici pokazli da znacajna razlika postoji kada je zahvac¢eno do 4 i vise

od 4 limfna ¢vora ili najmanje 60% limfnih ¢vorova u reseciranom uzorku (tzv. gustoca
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limfnih ¢vorova) (99). Margulis i suradnici pokazali su da su podru¢ni limfni ¢vorovi
¢eSce zahvacenih kod papilarnog nego kod karcinoma svijetlih stanica (100).

Postojanje udaljenih metastaza jedan je od znacajnih pojedinac¢nih prognostickih
¢imbenika. Ranije se smatralo da karcinom bubrega s udaljenim metastazama ima loSu
prognozu i ogranic¢ene terapijske moguénosti. Medutim pokazalo se da lokalizacija i broj
metastaza imaju nezavisnu prognosticku vrijednost razli¢itu od klinickih 1 patoloskih
varijabli: tako su metastaze u kosti i jetru povezane s loSijom prognozom nego metastaze
u plu¢ima. Osim toga, novi oblici lijeCenja poboljsali su prognozu (87).

Osim TNM Kklasifikacijskog sustava, i drugi patoloski i klinic¢ki kriteriji imaju
utjecaj na prognozu kod bolesnika sa karcinomom bubrega: nuklearni gradus, histoloski
podtip, sarkomatoidni oblik, tumorska nekroza, zahvacanje kanalnog sustava,
mikrovaskularno  Sirenje, opc¢e stanje bolesnika, paraneoplasticni simptomi,
trombocitoza, upalni odgovor. Na temelju tih i sli¢nih parametara definirani su korisni
normogrami 1 sustavi bodovanja kako bi se procijenio dugotrajni ishod i1 prezivljenje,
primjerice sustavi razvijeni u SAD na UCLA, na Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center ili na Mayo klinici (17, 88).

Koncept klasifikacije tumora prema stupnju diferencijacije prvi je 1920. godine
predlozio Broders u studiji karcinoma skvamoznih stanica usne, a na seriju karcinoma
bubrega primijenili su ga Hand i1 Broders 1932. godine (101). Danas nuklearni gradus
odredujemo prema Furhmanovoj: ovaj sustav je objavljen 1982. godine i prvobitno je
definiran istovremenom procjenom tri parametra - veli¢ina jezgre, pleomorfizam jezgre,
prominencija jezgrice, a odreduje se pomocu objektiva s povec¢anjem od 10 puta (102).

Gradus 1 karakteriziraju tumorske stanice koje imaju male (~ 10 um) hiperkromatske,
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okrugle, uniformne jezgre bez vidljivih jezgrica. Vece stanice (~ 15 pum) koje imaju
rasprSen kromatin, a jezgrice se uoc¢avaju na ve¢em povecanju Cine gradus 2. Gradus 3
¢ine jo§ vece stanice (~ 20 pm) jasno nepravilne konture jezgara sa lako prepoznatljivim
jezgricama na povecanju od 10 puta, dok je gradus 4 karakteriziran pojavom
pleomorfizma jezgara, hiperkromazije, i jednom ili viSe velikih jezgrica i odgovara
sarkomatoidnoj diferencijaciji. Konacni gradus se odreduje prema podrucju s najvisSim
prisutnim gradusom.

Ovaj sustav nije idealan i ima ogranicenja, ali u iskusnim rukama ima
prognosticko znacenje, osobito za tumore niskog stadija. Studije ovog sustava
ograni¢ene na karcinom bubrega svijetlih stanica, pokazale su znacajnu razliku u
prezivljenju za navedena 4 stadija, te da je nuklearni gradus u T1 stadiju tih karcinoma u
korelaciji sa ishodom neovisno o veli¢ini tumora. Kod papilarnog karcinoma bubrega
procjena veli¢ine i pleomorfizma jezgara nema prognostickog znacenja, samo postojanje
jezgrica na veéem povecanju ima prognosticko znacenje, dok kod kromofobnog
karcinoma bubrega niti jedan od tri parametra nije u korelaciji s ishodom bolesti (75).

Sustavi za procjenu proSirenosti koji su danas u upotrebi temelje se na
patoloskim 1 klini¢kim kriterijima. Zbog boljeg poznavanja molekularnog mehanizma
karcinoma bubrega, molekularni biomarkeri mogu biti korisniji u procjeni ishoda nego
uobiCajeni parametri. Tako su brojna istrazivanja iznjedrila velik broj potencijalnih
prognostickih biomarkera: uglji¢na anhidraza IX, HIF, VEGF, p53 (visoka razina
tumorskih stanica pozitivnih na p53 povezana je s loSijom prognozom), PTEN, CD44,
matriks metaloproteinaze, itd. Unato¢ obecavaju¢im rezultatima, svi biomarkeri

zahtijevaju daljnju potvrdu. U buducnosti ¢e se, ujedinjenjem prognostickih sustava,
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klini¢kih i molekularnih markera, poboljsati moguénost predvidanja ponaSanja tumora

kod svakog bolesnika (17, 103).

2.8 LijecCenje karcinoma bubrega

Jedini uspjesan nacin lijeCenja lokaliziranog tumora bubrega je kirursko

lijecenje, Sto ukljucuje radikalnu nefrektomiju i parcijalnu ili tzv. «nephron-sparing»
nefrektomiju.
Radikalna nefrektomija ukljucuje odstranjenje bubrega i perirenalnog masnog tkiva,
odstranjenje istostrane nadbubrezne zlijezde 1 odstranjenje istostranih podrucnih limfnih
¢vorova od razine hvatista oSita do razine racvista trbuSnog dijela aorte. Na kirurSko
lije¢enje izravno ne utjeCe perirenalno Sirenje jer ovaj zahvat ukljucuje 1 odstranjenje
cjelokupnog sadrzaja Gerotine fascije u bloku («en bloc») (29). lako je odstranjenje
istostrane nadbubrezne Zlijezde dio klasi¢ne radikalne nefrektomije, kako bi se smanjio
rizik od buduce adrenalne insuficijencije danas se, ako je nalaz viSeslojnog CT-a ili MRI
negativan, nadbubrezna Zlijezda prilikom zahvata nastoji postedjeti.

Parcijalna nefrektomija relativno je nova tehnika koja zahtijeva pazljivu procjenu
odnosa tumora prema ostatku bubrega i procjenu arterijske opskrbe tumora i ostatka
bubrega. Indikacije za parcijalnu nefrektomiju ukljucuju tumore veli¢inom manje od 4
cm 1 periferno smjeStene, nedostatak drugog bubrega, obostrane tumore bubrega i

bubreznu insuficijenciju (29, 73). Kod odabira ovakvog nacina lijeenja takoder treba
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voditi racuna da li postoji rizik od buduceg oste¢enja funkcije bubrega zbog neke druge
bolesti ili rizik od obostranih tumora bubrega kao kod bolesnika sa von Hippel-Lindau
boles¢u. Ova se metoda pokazala podjednako uspjesna kao i radikalna nefrektomija:
manje je od 2% recidiva osnovne bolesti (104), a 5-godisnje prezivljenje je oko 87% do
90% (105). Medutim, u slu€aju solitarnog bubrega postoji rizik od razvoja proteinurije,
zariSne segmentalne glomeruloskleroze i1 progresivnog zatajenja bubrega ako se odstrani
viSe od 50% ukupne mase bubrega.

Kod radikalne nefrektomije primjenjuje se retroperitonealni posterolateralni
pristup, iako i kod radikalne i kod parcijalne nefrektomije pristup moze biti
laparoskopski §to ¢e smanjiti perioperativni morbiditet i duzinu vremena hospitalizacije,
ali ¢e vrijeme trajanja kirurSkog zahvata biti duze, a morcelacija tumora otvara
moguénost tumorskog rasijavanja, te otezava patolosku procjenu prosirenosti.

Krioablacija 1 radiofrekventna ablacija, laparoskopskim ili perkutanim
pristupom, dvije su obe¢avaju¢e metode u kirurSkom lijecenju malih tumora (47).

Ako u trenutku postavljanja dijagnoze malignog tumora bubrega postoje udaljene
metastaze, nefrektomija je i dalje indicirana zbog smanjenja simptoma — npr. jakih
bolova ili hematurije, a kod vrlo malog broja tumora (oko 0.3%) dolazi do povlacenja
metastaza nakon resekcije primarnog tumora. Citoreduktivna nefrektomija ima koristi
glede prezivljenja kod odabranih bolesnika sa metastatskom boles¢u (106).
Preoperativna embolizacija moZe smanjiti simptome i smanjiti intraoperativno krvarenje
kod velikih tumora, a resekcija se u odredenom broju slucajeva izvodi kako bi se dobio

materijal potreban za imunoterapiju (29).
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Radioterapija se moze primijeniti u smislu palijacije, na primjer, kod bolova
zbog metastaza u kostima, bolova na mjestu primarnog tumora ili kontrole krvarenja.

Glavno uporiSte sistemske terapije kod metastatske bolesti ukljucuje
imunoterapiju interleukinom-2 (IL-2) i interferonom-a (IFN-a)). Visoke doze IL-2 jesu
toksicne za organizam, a prema podacima iz literature rezultiraju terapijskim odgovorom
u 15% do 20% slucajeva, kompletnom remisijom u 6% do 8% slucajeva i potpunim
izljeCenjem u 5% slucajeva. INF-a se lakSe primjenjuje i manje je toksican oblik
lije¢enja u usporedbi s IL-2, a umjereno produzava prezivljenje bolesnika (29, 30).

Kako je kemoterapija neucinkovita u lijeCenju karcinoma bubrega, istrazuju se
novi oblici lije¢enja — antiangiogena terapija usmjerena je na smanjenje broja postojecih
1 onemogucavanje stvaranja novih tumorskih krvnih zila blokiraju¢i tako dotok krvi
potrebne za rast tumora i za njegovo Sirenje izvan bubrega, §to se postize djelovanjem na
stanice tumora na viSe razina. Ovisno o molekularnoj gradi, na¢inu i razini djelovanja,
ovi lijekovi se dijele na monoklonska protutijela (bevacizumab), inhibitore tirozin kinaze
(sunitinib, sorafenib) ili inhibitore vise kinaza istovremeno.

Bevacizumab (Avastin), je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv ¢imbenika
rasta krvnih endotelnih stanica, tzv. ¢imbenik rasta vaskularnog endotela (VEGF -
vascular endothelial growth factor). Studija AVOREN je dokazala da dodavanje
bevacizumaba interferonu omogucuje bolesnicima s karcinomom bubrega da Zive dulje
bez progresije bolesti u odnosu na one tretirane samo interferonom (107).

Sunitinib (Sutent) je inhibitor multitirozin kinaze (IMK) koji daje odgovor u 31%
bolesnika, i produzuje razdoblje u kojem bolest nece progredirati za oko 11 mjeseci, te

se smatra standardnim dijelom lijecenja kod bolesnika s uznapredovalom boles¢u (108).
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Sorafenib (Nexavar) je takoder IMK, a koristi se za lijeCenje bolesnika s
uznapredovalim karcinomom bubrega, kod kojih prethodno lijjecenje IFN-a nije dalo
rezultata ili za one bolesnike koji za lijecenje interferonom ili interleukinom nisu
pogodni (109).

Temsirolimus (Torisel) je inhibitor tzv. mTOR proteina, signalnog stanicnog
proteina bitnog za regulaciju stani¢nog rasta i angiogeneze, ¢ijom inhibicijom nastupa
apoptoza i inhibicija rasta tumora. U klinickim studijama u koje su bili ukljuceni
bolesnici s uznapredovalim stadijem karcinoma bubrega i loSom prognozom oporavka s
vremenom prezivljenja manjim od 6 mjeseci, temsirolimus je pokazao prednost u
prezivljenju pred interferonom ili u kombinaciji s istim (110).

Od novijih metoda dodatnog lijeCenja istrazuje se transplantacija maticih stanica,
cijepljenje antitumorskim cjepivom i primjena specificnih antigena, VEGF 1 TGF (30).

Lokalni recidiv nakon nefrektomije javlja se u prosjeku kod 20 do 40%
bolesnika, tipicno u prvih 5 godina nakon nefrektomije (111, 112), a rizik je ve¢i kada su
rubovi resekcije nepotpuni: prema rezultatima studije koju su proveli Chae i suradnici
lokalni recidiv tumora javlja se unutar 2 godine od nefrektomije u oko 83% slucajeva, a
ucestalost je najve¢a kod tumora vec¢ih od 5 cm, kod tumora viSeg stupnja prema
Fuhrmanovoj i viSeg TNM stadija u trenutku postavljanja dijagnoze (113).

Metastazektomija ima ograni¢enu vrijednost, a moze biti uspjeSna kada se radi o
solitarnoj metastazi i ako je proteklo najmanje godinu dana izmedu operativnog zahvata
1 pojave metastaze (29). Nakon resekcije solitarne metastaze na plu¢ima 5-godisSnje
prezivljenje je oko 25% do 60% (104). Vjerojatnost razvoja metastaza izravno je

povezana sa stadijem tumora: prema podacima iz literature metastaze se javljaju u 7.1%
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tumora T1 stadija, 26.5% tumora T2 stadija i 39.4% tumora T3 stadija, najcesce u prve
tri godine nakon operativnog zahvata (114).

Kod tumora koji su lijeCeni parcijalnom nefrektomijom ucestalost lokalnog
recidiva je oko 4% do 6%, kroz 6 do 24 mjeseci nakon zahvata kod tumora T3 stadija i
viSe od 48 mjeseci kod tumora T2 stadija, a najvjerojatnije je posljedica
nedijagnosticiranog mikroskopskog multifokalnog karcinoma bubrega u ostatnom dijelu
bubrega (30).

U postoperativnom pracenju viSeslojni CT 1 MRI su metode izbora.

Bolesnici s lokaliziranom boles¢u imaju dobru prognozu, dok je lijeCenje
bolesnika s uznapredovalom boleS¢u jos§ uvijek neadekvatno, sa slabom prognozom i

loSim prezivljenjem.
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3. HIPOTEZA I CILJ RADA

Kompjuterizirana tomografija, osobito s razvojem viseslojne tehnike, smatrana je
metodom izbora u dijagnostici i preoperativnoj procjeni proSirenosti malignih tumora
bubrega. MR se u svrhu dijagnostike i preoperativne procjene proSirenosti karcinoma
bubrega dugo vremena upotrebljavala iznimno, u situacijama kada je nalaz CT bio
nejasan, ili bolesnik nije mogao biti pregledan CT-om. S vremenom 1 razvojem
tehnologije, magnetna rezonancija je postala Siroko dostupna, trosSkovi pregleda su pali,
a metoda se sve viSe upotrebljavala i upotrebljava u navedene svrhe. Osmisljeni MR
protokoli za pregled bubrega u slu¢aju sumnje na neoplasti¢ni proces ne pokazuju velike
razlike, a svima im je cilj uciniti pregled Sto kvalitetnijim kako bi se mogli dobiti svi
podaci potrebni za Sto tocniju i precizniju dijagnostiku i procjenu proSirenosti
neoplasticnog procesa bubrega, Sto je bitno za odabir metoda lijeCenja i prognozu
prezivljenja.

Hipoteza istrazivanja je da MR, prema protokolu koji smo upotrijebili, a koji
ukljucuje standardne nativne sekvence, postkontrastno dinamsko snimanje uz pravilan
odabir vremena postkontrastnog snimanja i odlozene postkontrastne sekvence, ima
visoke razine osjetljivosti, specifi€nosti i to¢nosti u dijagnostici i preoperativnoj procjeni

proSirenosti karcinoma bubrega.

Ciljevi su:
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1.

procijeniti klinicku vrijednost magnetne rezonancije bubrega kao radioloske
metode u dijagnostici i preoperativnoj procjeni prosSirenosti malignih tumora

bubrega,

rezultate dobivene prilikom pregleda magnetnom rezonancijom usporediti s
patohistoloskim nalazom kao "zlatnim standardom",

utvrditi toCnost, osjetljivost 1 specifi¢nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu
vrijednost magnetne rezonancije kao radioloske metode u dijagnostici i
preoperativnoj prosirenosti karcinoma bubrega prema TNM Kklasifikaciji iz 2002.

godine protokolom koji je detaljno opisan u sljede¢em poglavlju.
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4. BOLESNICI I METODE

4.1 Bolesnici

U okviru prospektivne studije, u razdoblju od sije¢nja 2007. do sije¢nja 2009.
godine na Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinicke
bolnice «Sestre milosrdnice» ucinjena je magnetna rezonancija bubrega kod 55
bolesnika, 29 muskaraca i 26 zZena, srednje zivotne dobi 56.3 godina (31 — 88 godina)
(Graf 2), kod kojih je drugom slikovnom metodom, UZV-om ili CT-om, postavljena

sumnja ili utvrden tumor bubrega.

Graf 2. Distribucije bolesnika prema zivotnoj dobi.
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Kod 54 bolesnika ucinjen je ambulantno, u vanjskoj ustanovi, ultrazvucni
pregled abdomena zbog nespecificnih tegoba, tegoba vezanih ili nevezanih za urinarni
sustav prilikom kojeg je postavljena sumnja ili utvrdeno postojanje tumorske tvorbe, a
kod 1 bolesnika ucinjen je CT abdomena u okviru obrade nespecificnih bolova u
abdomenu kada je utvrdena promjena na bubregu, a zbog nejasnog nalaza CT pregleda
ucinjen je MR pregled bubrega.

Zbog moguceg nefrotoksi¢nog djelovanja paramagnetnog kontrastnog sredstva, u
skupinu ispitanika ukljueni su bolesnici s normalnim vrijednostima serumskog
kreatinina 1 klirensa kreatinina, te bolesnici koji imaju prvi stupanj (smanjena bubrezna
rezerva; glomerularna filtracija >90 ml/min/1.73 m?) kroni¢nog bubreznog zatajenja.
Prema navodima iz literature, nefrogena sistemska skleroza, kao vazna kasna
komplikacija primjene manje stabilnih gadolinijskih paramagnetnih kontrastnih
sredstava, ne javlja se kod bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom ili kod
bolesnika sa kroni¢nim zatajenjem bubrega prvog ili drugog stupnja (60, 62).

U ovoj studiji 49 bolesnika je imalo urednu funkciju bubrega, a 6 bolesnika je
imalo prvi stupanj kroni¢nog zatajenja bubrega — niti jedan bolesnik nije razvio NSS.

Nakon usmenog objasnjenja pregleda, svaki bolesnik dobio je na potpis obrazac
«informiranog pristanka», nakon ¢ega se pristupilo izvodenju MR pregleda bubrega
prilikom kojeg su kod 55 bolesnika dijagnosticirane 64 neoplasticne tvorbe bubrega. Pet
bolesnika imalo je viSe od jedne neoplasticne tvorbe bubrega: dva bolesnika imala su
istostrane neoplasti€ne tvorbe — jedan je imao dvije, a drugi bolesnik je imao tri
neoplasti¢ne tvorbe, dok su tri bolesnika imali obostrane neoplasti¢ne tvorbe bubrega —

jedan je imao dvije tvorbe, drugi je imao tri tvorbe, a treci je imao Cetiri neoplastine
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tvorbe bubrega. Dva bolesnika s obostranim multiplim neoplasti¢nim tvorbama bubrega
imali su von Hipple-Lindau bolest. Ovom studijom sveukupno su obradene 64

neoplasti¢ne tvorbe bubrega.

4.2 Metode

MR pregled bubrega ucinjen je na 1.0T MRI uredaju (25 mT/m, Magnetom
Harmony, Siemens, Erlangen, Njemacka), tehnikom "zadrzavanja daha" prema
sljede¢em protokolu.

Prvo je ucinjen topograme (scout / localizer), u transverzalnoj i koronalnoj
ravnini.

Prekontrastno su ucinjene sljedece sekvence (broj akvizicija kod svih je 1):

1. tehnika T1 mjerene slike (TIWI) "izvan faze" u transverzalnoj ravnini: TR 185.2
msec, TE 40 msec, ¢ 70°, debljina sloja 10 mm, FOV (field of view): 350x350,

2. tehnika T1WI "u fazi" u transverzalnoj ravnini: TR 201.65 msec, TE 6.3 msec, ¢ 70°,
debljina sloja 10 mm, FOV: 350x350,

3. HASTE tehnikom saturacije masti (FST) T2WI u transverzalnoj ravnini: TR 1200
msec, TE 55 msec, TI 150 msec, ¢ 180°, debljina sloja 8 mm, FOV: 390x390,

4. True-FISP tehnikom T2WI u koronalnoj ravnini: TR 7.08 msec, TE 3.54 msec, ¢ 80°,

debljina sloja 6 mm, FOV: 390x390,
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5. tehnikom saturacije masti T2WI u transverzalnoj ravnini: TR 157.6 msec, TE 4.8
msec, ¢ 75°, debljina sloja 8§ mm, FOV: 350x350.

Potom se ru¢no, snaznim potiskom u bolusu, intravenski primijenilo
paramagnetno kontrastno sredstvo dimeglumin-gadopentat (Magnevist, Bayer Schering
Pharma) ili gadodiamid (Ominscan, GE Healthcare) u dozi od oko 0.1 mmol/kg tjelesne
tezine, a ako je tjelesna tezina bolesnika nepoznata, primijenjeno je 20 mL kontrastnog
sredstva.

Pocetak ru¢nog davanja kontrastnog sredstva bio je uskladen sa dinamskim
postkontrastnim snimanjem: ucinjena su Cetiri postkontrastna T1WI dinamska mjerenja
"u fazi" u vremenu od 0, 40, 80 1 120 sekundi nakon primjene kontrasta u transverzalnoj
ravnini: nakon nativnog snimanja, uz pomo¢ «carebolus» (Siemens Medical Systems)
odredena je akvizicija arterijske faze.

Prilikom dinamskog snimanja procjenjivana je vaskularizacija tumora: 40
sekundi nakon primjene kontrastnog sredstva promatrana je kortikomedularna faza
tijekom koje se najbolje prikazu bubrezne arterije i vene §to omogucuje jasan prikaz
moguceg Sirenja tumora na bubreznu venu 1 donju Suplju venu, kao i moguce metastaze
u jetri ili slezeni, uz jasan prikaz arterijske anatomije i nakupljanja kontrastnog sredstva
u tumorskoj tvorbi.

U 80-0j sekundi promatrana je nefrografska faza tijekom koje tumorska tvorba
jasno nakuplja kontrastno sredstvo pri ¢emu se jasno moze razlikovati od okolnog tkiva
bubrega koji homogeno u cijelosti nakuplja kontrast, dok je u 120-0j sekundi promatrano
slabljenje nefrografske faze i ispiranje, tzv."washout", kontrastnog sredstva iz tumorske

tvorbe.
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Neposredno nakon zavrSetka dinamskog snimanja ucinjena je FST T2WI
sekvenca u koronalnoj ravnini, prema istim parametrima kao i kod prekontrastne
sekvence, kako bi se odredila visina Sirenja moguceg tumorskog tromba u bubreznoj
veni ili donjoj Supljoj veni ucinjena je ista sekvenca u sagitalnoj ravnini.

Deset minuta nakon dinamskog snimanja ucinjena je T1WI "izvan faze"
sekvenca u transverzalnoj ravnini, prema istim parametrima kao i kod prekontrastne
sekvence.

Na postkontrastnim sekvencama na kojima je naden tumorski proces ucinjena je
preoperativna procjena prosirenosti primjenom TNM klasifikacije iz 2002. godine.

Kod odredivanja veli¢ine tumora, odnosno T1 ili T2 kategorije, mjerena je
veli¢ina tumora u tri ravnine, a najveci promjer smatrali smo referentnom vrijednoscu.

Kao siguran znak zahvacanja perirenalnog masnog tkiva smatrali smo prikaz
sitnih tvorbi u masnom tkivu, veli¢ine 10 mm 1 viSe, i perirenalnih kolateralnih krvnih
zila — opisane promjene nakupljaju kontrastno sredstvo.

Kriteriji zahvacanja bubrezne vene i donje Suplje vene tumorskim trombom su:
povecanje promjera zahvacene vene i prikaz tumorskog tromba u veni koji na nativnim
sekvencama pokazuje umjereni intenzitet signala, a nakon primjene kontrastnog sredstva
nakuplja kontrast 1 pokazuje intenzitet signala nalik intenzitetu signala tumorske mase.

Visinu §irenja tromba u zahvacéenoj veni preciznije smo procijenili klasifikacijom prema

Gettmanu (115):
stupanj 0, A tromb ograni€en na bubreznu venu
stupanj I, B tromb koji ulazi u donju Suplju venu < 2 cm iznad bubreZne vene
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stupanj II, C tromb koji ulazi u donju Suplju venu > 2 c¢m iznad bubrezne, a

ispod intrahepatalnog dijela donje Suplje vene

stupanj III, D tromb u intrahepatalnom dijelu donje Suplje vene
stupanj IV,E tromb u suprahepatalnom dijelu donje Suplje vene, ulazi u desni
atrij.

Znakovi moguceg zahvacanja stjenke donje Suplje vene kod postojanja
tumorskog tromba su nalaz intenziteta signala tkiva tumora obostrano u podrucju stjenke
vene 1 jasan prekid stjenke vene.

Prodor izvan Gerotove fascije u okolne strukture (jetra, slezena, crijevo, misici,
osit, tijelo kraljeSka) podrazumijeva lobuliranu ili nepravilnu, spikuliranu konturu
tumora, prekid kontinuiteta pseudokapsule, prethodno opisane promjene u perirenalnom
masnom tkivu, gubitak jasnih kontura okolnih struktura. Sekundarno zahvacanje
podruc¢nih limfnih ¢vorova podrazumijeva kra¢i promjer ve¢i od 10 mm, kao i
mogucénost nakupljanja kontrastnog sredstva, sli¢no kao primarni tumor.

Na nativnim sekvencama zbog razlike u intenzitetu signala, a tijekom dinamskog
snimanja (kortikomedularna faza) zbog nakupljanja kontrastnog sredstva, jasno se, kao
zariSne lezije, prikazuju udaljene metastaze u jetri ili slezeni.

Glede mogucénosti udaljenih metastaza u pluca 1 medijastinum kod svakog
bolesnika u preoperativnoj procjeni prosirenosti moraju biti u¢injene sumacijske snimke
torakalnih organa, a u slucaju sumnje na intratorakalne sekundarne promjene i CT
toraksa. Kod bolesnika s mogu¢im neuroloskim simptomima potrebno je konzultirati
neurologa, a prema potrebi, zbog moguénosti sekundarnih promjena u mozgu, i CT

mozga — niti jedan bolesnik obuhvaéen ovom studijom nije imao neuroloske simptome.
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Rezultati preoperativne procjene prosirenosti opisanim protokolom usporedeni su
s patohistoloskim nalazom kao "zlatnim standardnom".
U nalazu patologa za ovo istrazivanje bitni parametri su:
a. veliCina tumora,
b. ogranicenost na bubreg
c. zahvacanje perirenalnog masnog tkiva, istostrane nadbubrezne Zlijezde
d. zahvacanje bubrezne vene
e. zahvacanje podru¢nih limfnih ¢vorova: veli¢ina limfnih ¢vorova, postojanje

sekundarne infiltracije.

4.3 Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka ukljucuje izracun distribucije prema dobi i1 spolu,
odredivanje tocnosti, osjetljivosti, specificnosti, pozitivne i1 negativne prediktivne
vrijednosti.

Za usporedivanje proporcija koristili smo y>-test.

Kappa test je wucinjen za ispitivanje podudarnosti rezultata dobivenih
preoperativnom procjenom proSirenosti upotrebom metode magnetne rezonancije i
nalaza patologa, a stupanj podudarnosti ocijenjen je kao: 0.0-0.2 los; 0.2-0.4
zadovoljavajuci; 0.4-0.6 umjeren; 0.6-0.8 dobar; 0.8-1.0 odli¢an. Stupanj podudarnosti

je izracunat za maligne tumore bubrega.
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5. REZULTATI

Kod pedeset i pet bolesnika dijagnosticirane su i1 ucinjena je procjena
prosirenosti, pomo¢u MR bubrega, Sezdeset i Cetiri neoplasticne tvorbe bubrega, nakon
¢ega su operirani u ovoj ustanovi. Kod 25/64 ucinjena je parcijalna nefrektomija, dok je
kod 39/64 ucinjena radikalna nefrektomija. Kod dva bolesnika s multiplim tumorskim
tvorbama bubrega ucinjena je obostrana parcijalna nefrektomija, kod bolesnika sa dvije
tumorske tvorbe istog bubrega i jednom tumorskom tvorbom suprotnog bubrega
uCinjena radikalna nefrektomija bubrega sa dvije tvorbe i1 parcijalna nefrektomija
suprotnog bubrega. Kod bolesnika sa dva tumora istog bubrega ucinjena je radikalna
nefrektomija, dok je kod bolesnika sa tri vrlo mala tumora jednog bubrega ucinjena
parcijalna nefrektomija.

Prilikom MR pregleda bubrega otkrivene tumorske tvorbe karakterizirane su kao
solidni tumor 51/64, cisti¢ni tumor 7/64, komplicirana cista 3/64, dok je u slucaju 3/64
tvorbe nalaz bio nesiguran u smislu dvojbe izmedu cisticnog oblika tumora ili
komplicirane ciste.

Srednja veli¢ina tumorske tvorbe prema MR nalazu bila je 45.7 mm (raspon 10 —
150 mm) (Graf 4).

Prema nalazu MR bubrega radiolog je pomo¢u TNM sustava iz 2002.
godine ucinio procjenu prosirenosti 64 tumorske tvorbe. U okviru T kategorije tumorske
tvorbe su stupnjevane: 53/64 T1 kategorija — 31/53 Tla, 22/53 T1b, 5/64 T2 kategorija,

6/64 T3 kategorija. U okviru T3 kategorije 3/6 tumorskih tvorbi stupnjevano je kao T3a,
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a 3/6 kao T3b. Od tri tumora stupnjevana kao T3a kod dva je opisano zahvacanje
perirenalnog masnog tkiva, a kod jednog je opisano direktno zahvacanje istostrane
nadbubrezne Zlijezde. Od tri tumora stupnjevana kao T3b, kod dva je opisan tromb u
bubreznoj veni, a kod jednog tromb u infrahepatalnom dijelu donje Suplje vene. Tri
slucaj zahvacanja venskog sustava stupnjevani su prema Gettmanu dva kao stupanj 0 1

jedan kao stupan;j 1.

Graf 3. Veli¢ina tumora izmjerena prilikom analize MR pregleda.
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Nakon operativnog zahvata 1 patohistoloske analize operacijskih uzoraka, za 58
utvrdenih malignih tumora retrogradno su izdvojeni podaci radioloSkog MR nalaza T
stupnja: 49/58 tumora je stupnjevano kao T1 stupanj — 27/49 Tla stupanj, 22/49 T1b
stupanj, 3/58 je stupnjevano kao T2 stupanj, a 6/58 je stupnjevano kao T3 stupanj — 3/6

T3a stupanj, 3/6 kao T3b stupan;.
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U okviru N kategorije prilikom MR pregleda, u slucaju 62/64 tumorske tvorbe
nisu opisani uvecani podrucni limfni ¢vorovi, te su isti stupnjevani kao NO, dok je u
slucaju 2/64 tumora opisano uvecanje vise od jednog podrucnog limfnog Cvora, te su
stupnjevani kao N2.

U slucaju 1/64 tumora prilikom MR pregleda bubrega opisana je udaljena
metastaza u jetri, te je isti stupnjevan kao M1. Ostalih 63/64 tumora stupnjevano je kao
MO jer prilikom MR pregleda abdomena nisu opisane udaljene metastaze.

Prema patohistoloSkom nalazu 6/64 tumorske tvorbe su bile benigne: Cetiri
onkocitoma 1 dvije komplicirane ciste. Ostalih 58/64 tumorskih tvorbi prema
patohistoloSkom nalazu bile su maligne: karcinom svijetlih bubreznih stanica 36/58,
multilokularni cisti¢ni karcinom 7/58, papilarni karcinom 5/58 - tip I (bazofilni tip) 2/5,
tip II (eozinofilni tip) 3/5, kromofobni karcinom 6/58, epitelni tumor pijelona bubrega
porijekla prijelaznog epitela 1/58, neklasificirani tip tumora 3/58 - sarkomatoidni tip
karcinoma 1/3, mjeSovit tumor graden dijelom od svijetlih, dijelom od kromofobnih
eozinofilnih stanica 2/3. Nuklearni gradus prema Furhmanovoj: 10/58 gradus I, 35/58

gradus II, 12/58 gradus III, 1/58 gradus IV.

Tablica 5. Patohistoloski nalaz tumorskih tvorbi bubrega

Patohistoloski nalaz tumorskih tvorbi bubrega (n=64)

Benigne tvorbe (n=26) onkocitom (4/6)

komplicirana cista (2/6)
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Maligne tvorbe (n =58) karcinom svijetlih bubreznih stanica  (36/58)

multilokularni cisti¢ni karcinom (7/58)

papilarni karcinom (5/58)
tip I (bazofilni tip) (2/5)

tip II (eozinofilni) (3/5)

kromofobni karcinom (6/58)
epitelni tumor pijelona bubrega (1/58)
neklasificirani tip tumora (3/58)

sarkomatoidni tip karcinoma (1/3)

mjeSoviti tumor (svijetle 1 eozinofilne stanice) (2/3)

Prema makroskopskom patoloSkom nalazu srednja veli¢ina tumorske tvorbe bila

je 43.7 mm (raspon 10 — 140 mm) (Graf 5).

Graf 5. Veli¢ina tumora izmjerena prilikom pregleda patoloskog uzorka.
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Prema patohistoloskom nalazu, 51 od 58 malignih tumora bubrega stupnjevano je

kao T1 kategorija — 29/58 Tla, 22/58 Tlb, 3/58 kao T2 kategorija, 4/58 kao T3

kategorija. U okviru T3 kategorije 1 od 4 tumora stupnjevan je kao T3a, a tri su tumora

stupnjevana kao T3b. Tablica pokazuje rezultate T stupnjevanja prema TNM sustavu iz

2002. godine za radioloSki MR nalaz za sve tumorske tvorbe i samo maligne tumore, i

patohistoloski nalaz za maligne tumore.

Tablica 6. T stupanj prema TNM sustavu iz 2002. godine: radioloski MR nalaz (sve

tumorske tvorbe i maligni tumori) i patohistoloski nalaz (maligni tumori).

T RADIOLOSKI MR NALAZ NALAZ PATOLOGA
kategorija T kategorija T kategorija
svi tumori (n=64) maligni tumori (n=58) maligni tumori (n=58)
T1 53  (82.8%) 49 (84.5%) 51 (87.9%)
Tla 31 (58.5%) 27 (55.1%) 29 (56.9%)
T1b 22 (41.5%) 22 (44.9%) 22 (43.1%)
T2 5 (7.8%) 3 (5.1%) 3 (51%)
T3 6 (9.4%) 6 (10.4%) 4  (7%)
T3a 3/6 3/6 1/4
T3b 3/6 3/6 3/4

Podru¢ne limfne ¢vorove nakon radikalne nefrektomije sadrzavalo je 35/39

operacijskih uzoraka koji su opisani kao tumorska infiltracija 1/35, folikularna
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hiperplazija i/ili sinus histiocitoza bez tumorske infiltracije 5/35, bez tumorske
infiltracije 29/35. Stoga je 1/64 tumorske tvorbe stupnjevana kao N2, 34/64 su
stupnjevane kao NO, a 29/64 su stupnjevane kao NX jer limfni ¢vorovi nisu vadeni kod
parcijalne nefrektomije (25/64) i ne nalaze se u 4/39 operacijskih uzoraka nakon
radikalne nefrektomije.

Dvadeset i osam operacijskih uzoraka sadrzavalo je istostranu nadbubreznu
zlijezdu. Makroskopski je istostrana nadbubrezna Zlijezda bila bez promjena u 24/28,
uvecana s krvarenjem 3/28, i 1/28 opisana kao «uvecana» bez drugih podataka.
Mikroskopski je istostrana nadbubrezna zlijezda bila urednog nalaza bez znakova
tumorske infiltracije u 22/28, u 2/28 uzoraka opisano je krvarenje bez tumorske
infiltracije, u 2/28 opisana je nodularna hiperplazija kore nadbubrezne zlijezde bez
tumorske infiltracije, u 1/28 uzorku opisan je mijelolipom zlijezde bez tumorske
infiltracije, dok je jednom uzorku (1/28) opisana tumorska infiltracija zlijezde bez
znakova direktnog Sirenja tumora. Stoga je u jednom slucaju karcinom bubrega
stupnjevan kao M1, 27/28 prema nalazu patologa su stupnjevani kao MO.

Makroskopski je ¢ahura bubrega bila bez promjena i1 prodora kod 34/58 tumora,
tumor je odizao ¢ahuru bez znakova infiltracije i prodora kod 23/58, a kod 1/58 opisan je
prodor kroz ¢ahuru. Mikroskopski je ¢ahura bubrega bila bez promjena i prodora kod
49/58 tumora, infiltrirana bez znakova prodora kod 8/58, a kod 1/58 tumora opisana je
infiltracija i prodor kroz ¢ahuru.

Makroskopski je perirenalno masno tkivo bilo urednog izgleda kod svih 58

malignih tumora, a mikroskopski je kod jednog tumora opisana infiltracija masnog tkiva.
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Nalaz nakapnice, uretera, bubrezne arterije i vene opisani su kada je ucinjena
radikalna nefrektomija. Nakapnica je makroskopski bila slobodna, bez znakova prodora
kod 35/39 tumora, a 4/39 tumora utiskivalo se prema nakapnici bez znakova infiltracije
ili prodora u nakapnicu. Mikroskopski je kod 2/39 tumora opisana infiltracija nakapnice,
a kod 37/39 u nakapnici nije bilo znakova tumorske infiltracije. Makroskopski ureter
odstranjenog bubrega nije izgledao infiltriran kod svih 39 operativnih uzoraka, dok su
kod 2/39 tumora mikroskopski postojali znakovi infiltracije uretera.

Makroskopski i mikroskopski tumorski tromb je opisan u bubreznoj veni kod
3/39 malignih tumora. Bubrezna arterija je kod svih 39 bubrega makroskopski bila
urednog izgleda, dok je mikroskopski uredan izgled opisan kod 31/39, fibromuskularna
displazija kod 7/39, 1 aterosklerotske promjene stjenke kod 1/39.

Opisani maligni tumori histoloski-arhitekturalno nisu pokazivali samo jedan
oblik rasta, ve¢ su unutar pojedinacnog tumora opisana dva do tri oblika rasta. Tako se
najcesc¢e radilo o solidnom tipu rasta 39/58, alveolarnom obliku rasta 31/58, cisticnom
obliku 17/58, tubularnom obliku 15/58, papilarnom obliku 9/58 i acinarnom obliku rasta
2/58.

U Tablici 7 1 Tablici 8 nalaze se rezultati Kappa testa koji je ulinjen za
ispitivanje podudarnosti rezultata dobivenih preoperativhom procijenom proSirenosti
upotrebom metode magnetne rezonancije 1 nalaza patologa za maligne tumore, te stupanj

podudarnosti za iste.
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Tablica 7. Stupanj podudarnosti izmedu radioloskog MR nalaza i patohistoloskog

nalaza za T kategoriju.

T1 T2 T3 T4
Kappa
0.794 0.848 0.783 /
(standardna
(0.113) (0.149) (0.147) /
pogreska)
Stupanj
96.6 100.0 96.6 /
podudarnosti (%)

Tablica 8. Stupanj podudarnosti izmedu radioloskog MR nalaza i patohistoloskog

nalaza za N i M kategorije.

NO N1 N2 MO Ml
Kappa
0.229 / 0.655 0.034 -0.018
(standardna
(0.226) / (0.320) (0.034) (0.012)
pogreska)
Stupanj
87.2 / 97.4 / /
podudarnosti (%)

Statistickom analizom u ovom istrazivanju osjetljivost MR bubrega kao slikovne
metode u dijagnostici malignih tumora bubrega za sve tri kategorije TNM sustava bila je
93.1% (95% CI = 83.3 — 98.1), specificnost 100% (95% CI = 54.1 — 100), i to€nost
93.7%. Pozitivna prediktivna vrijednost metode bila je 100% (95% CI = 93.4 — 100), a

negativna prediktivna vrijednost metode 60% (95% CI = 26.2 — 87.8).
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U ovom istrazivanju osjetljivost MR bubrega u odredivanju T stupnja malignih
tumora bila je 96%, specificnost 100%, pozitivna prediktivna vrijednost 100% i1 77.8%
negativna prediktivna vrijednost.

U okviru T stupnja MR bubrega je pokazala 93.1% osjetljivost, 100%
specificnost, 100% pozitivhu prediktivnu vrijednost i 93.5% negativnu prediktivnu
vrijednost u odredivanju Tla stupnja. U odredivanju T1b stupnja i T2 stupnja MR
bubrega je pokazala 100% osjetljivost, specifinost, pozitivnu 1 negativnu prediktivnu
vrijednost.

U odredivanju T3 stupnja MR bubrega je pokazala 100% osjetljivost, 96.3%
specifi¢nost, 66.7% pozitivnu prediktivnu vrijednost 1 100% negativnu prediktivnu
vrijednost: u odredivanju T3a stupnja metoda je pokazala 100% osjetljivost, 94.8%
specificnost, 33.3% pozitivnu prediktivnu vrijednost, 100% negativnu prediktivnu
vrijednost, a u odredivanju T3b stupnja 100% osjetljivost, specifi¢nost, pozitivnu i
negativnu prediktivnu vrijednost.

U odredivanju N stupnja metoda je pokazala 97.1% osjetljivost, 20%
specificnost, 89.2% pozitivhu prediktivnu vrijednost 1 50% negativnu prediktivnu
vrijednost u procjeni NO stupnja, te 100% osjetljivost, 97.4% specificnost, 50%
pozitivnu prediktivnu vrijednost 1 100% negativnu prediktivnu vrijednost u procjeni N2
stupnja.

Toc¢nost MR bubrega u procjeni T1 i T3 stupnja u ovom istrazivanju je 94.9%.
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Slika 1. CT pregled gornjeg abdomena ucinjen nativno i nakon intravenske primjene
kontrastnog sredstva: (a) transverzalna ravnina kroz podru¢je gornjeg pola bubrega u
kortikomedularnoj fazi, (b) transverzalna ravnina kroz podruc¢je gornjeg pola bubrega u
nefrografskoj fazi, (c) koronalna ravnina kroz podru¢je gornjeg pola bubrega u
nefrografskoj fazi, (d) sagitalna ravnina kroz podrucje gornjeg pola lijevog bubrega u
nefrografskoj fazi: u podrucju gornjeg pola lijevog bubrega prikazuje se velika
neoplasticna tvorba, u srediSnjem dijelu nekroti¢na, koja inhomogeno u perifernom,
solidnom dijelu nakuplja kontrast, najintenzivnije u nefrografskoj fazi, prodire kroz
kapsulu, ali ne i u okolinu. Tvorba se utiskuje prema bubreznom sinusu (c, d). U
gornjem polu prikaze se i jednostavna cista, a u bubreznom sinusu donjeg pola bubrezni
kamenac.

Dodatno se kod bolesnika u¢ini MR bubrega.
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Slika 2. MR pregled gornjeg abdomena, ucinjen nativno: (a) TIWI "u fazi" u
transverzalnoj ravnini, (b) TIWI ,jizvan faze" u transverzalnoj ravnini, (¢c) HASTE FST

T2WI u transverzalnoj ravnini, (d) True-FISP T2WI u koronalnoj ravnini, i nakon
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intravenske primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva TIWI "u fazi" u
transverzalnoj ravnini (e) u 40-o0j sekundi, (f) u 80-0j sekundi, i (g) u 120 sekundi nakon
primjene  kontrasta. U gornjem polu lijevog bubrega prikazuje se neoplasticna
ekspanzivna tvorba, hipo- do izointenzivna u odnosu na okolno tkivo bubrega na T1WI
(a, b) 1 povisenog intenziteta signala na T2WI, heterogenog izgleda zbog cista (c¢) 1
nekroze u srediSnjem dijelu, hipervaskularna je i1 heterogeno, intenzivno nakuplja
kontrastno sredstvo u solidnom perifernom dijelu tijekom kortikomedularne faze (e),
prodire kroz kapsulu (f). U VI segmentu desnog reznja jetre prikazuje se sitna ovalna
zariSna lezija hipointenzivna na TIW (a, b), hiperintenzivna na T2W (c), koja u
dinamskom snimanju postepeno nakuplja kontrast od periferije prema centru (e, f, g) i
odgovara hemangiomu. (h) PatohistoloSki nalaz: hemalaun-eozin bojanje, uvecanje
400X: velike uniformne tumorske stanice obilne svijetle citoplazme koja je bogata

brojnim granulama lipida i glikogena, odgovara karcinomu svijetlih stanica.
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Slika 3. (a) UZV pregled abdomena u podrucju gornjeg pola desnog bubrega prikazuje

hipoehogenu solidnu ekspanzivnu tvorbu. MR pregled gornjeg abdomena ucinjen
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nativno: (b) TIWI "u fazi" u transverzalnoj ravnini, (¢) HASTE FST T2WI u
transverzalnoj ravnini, (d) True-FISP T2WI u koronalnoj ravnini, i nakon intravenske
primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva TI1WI "u fazi" u transverzalnoj ravnini (e)
u 80-0j sekundi, (f) u 120-0j sekundi, i (g) odlozena postkontrastna T1 sekvenca. U
gornjem polu desnog bubrega prikazuje se oStro konturirana ekspanzivna tvorba
heterogenog izgleda, blago hipointenzivna na T2W, (c) hipovaskularna, pa slabije
nakuplja kontrast (e, f, g). (h) PHD: hemalaun-eozin bojanje, uvec¢anje 100X, papilarni
rast s papilama koje su oblozene slojem malignih stanica s eozinofilnom citoplazmom,

odgovara papilarnom karcinomu tipa II.
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Slika 4. (a) UZV pregled abdomena u podrucju gornjeg pola desnog bubrega prikazuje
manju (oko 2 cm) ekspanzivnu tvorbu dijelom anehogenu, ve¢im dijelom hiperehogenu.
MR pregled abdomena gornjeg abdomena, nativno: (b) TIWI "u fazi" u transverzalnoj
ravnini, i nakon intravenske primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva TIWI "u
fazi" u transverzalnoj ravnini (c) u 40-0j sekundi, (d) u 80-0j sekundi, i (¢) na odlozenoj
postkontrastnoj sekvenci: tvorba u gornjem polu desnog bubrega slabije nakuplja
kontrast u odnosu na okolni parenhim bubrega, ograni¢ena je na koru parenhima i ne S$iri

se u okolne strukture. (f) PHD: hemalaun-eozin bojanje, uvecanje 400X, papilarni rast s
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papilama koje su oblozene jednim slojem malignih stanica s oskudnom citoplazmom,

odgovara papilarnom karcinomu tipa I.

Slika 5. (a) UZV pregled abdomena kod muskarca u dobi od 38 godina, bez simptoma,
ucinjen tijekom sistematskog pregleda, u podruc¢ju donjeg pola lijevog bubrega prikazuje
ovalnu ekspanzivnu tvorbu dijelom cisticne grade. MR pregled gornjeg abdomena
ucinjen nativno: (b) True-FISP T2WI u koronalnoj ravnini, (¢) HASTE T2WI u

transverzalnoj ravnini, (d) FST T2W u transverzalnoj ravnini, i nakon intravenske
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primjene paramagnetnog kontrastnog sredstva T1WI "u fazi" u transverzalnoj ravnini (e)
u 80-0j sekundi, i (f) na odlozenoj postkontrastnoj sekvenci: u donjem polu lijevog
bubrega nalazi se ovalna ekspanzivna tvorba graden od brojnih cista pregradenih
nepravilnim, zadebljanim septama koja nakupljaju kontrastno sredstvo, u smislu
komplicirane ciste. UcCinjena je parcijalna nefrektomija, a PHD nalaz odgovara

multilokularnoj cisti.
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Slika 6. Prilikom (a) UZV pregled abdomena kod muskarca u dobi od 47 godina, s
anamnezom tupih bolova u donjem dijelu leda desno, prikazana je hipoehogena, solidna

ekspanzivna tvorba u donjem polu desnog bubrega. MR pregled gornjeg abdomena
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ucinjen je nativno: u donjem polu desnog bubrega prikazuje se ekspanzivna neoplasti¢na
tvorba blago hipointenzivna na (b) TIWI "u fazi" u transverzalnoj ravnini i (c) True-
FISP T2WI u koronalnoj ravnini, gotovo izointenzivna s parenhimom bubrega na (d)
FST T2WI u transverzalnoj ravnini, ostre konture, bez znakova prodora u okolno masno
tkivo 1 bez sekundarnih promjena u parenhimu jetre. Tvorba nakon intravenske primjene
paramagnetnog kontrastnog sredstva na TIWI "u fazi" u transverzalnoj ravnini (e) u 40-
oj sekundi, (f) u 80-0j sekundi inhomogeno nakuplja kontrast, a manje je
hipervaskularna u usporedbi s karcinomom svijetlih stanica. (g) Odlozena postkontrastna
T1 sekvenca. (h) U€injena je parcijalna nefrektomija; (h) PHD hemalaun-eozin bojanje,
uvecanje 400X: velike poligonalne tumorske stanice blijede retikularne citoplazme s
izrazenim stanicnim membranama i okruglim jezgrama blage do umjerene polimorfije -

kromofobni karcinom bubrega eozinofilna varijanta.
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6. RASPRAVA

U protekla dva do tri desetlje¢a, stalni razvoj i Siroka upotreba modernih
dijagnostickih metoda slikovnog prikaza, ultrazvuka, kompjuterizirane tomografije i
magnetne rezonancije, rezultirali su znacajnim promjenama epidemioloskih i klinickih
karakteristika karcinoma bubrega — posljedi¢no se biljeze porast ucestalosti karcinoma
bubrega u populaciji, porast ucestalosti slu¢ajno otkrivenih karcinoma bubrega koji su
veli¢inom manji, ograni¢eni na bubreg i bez udaljenih metastaza u trenutku otkrivanja,
dakle nizeg stupnja prema TNM sustavu procjene proSirenosti, a ¢eS¢e se otkrivaju
tumori bubrega kod osoba mlade Zivotne dobi (43, 45, 116, 117, 118). Rezultati ove
studije sukladni su navedenom: srednja veliina tumora bubrega u ovoj studiji je iznosila
oko 4.3 cm, a vec¢ina tumora je prema TNM sustavu ocijenjena kao TINOMO, odnosno
TNM stadij.

Solidne tvorbe bubrega zahtijevaju resekciju i1 patolosku procjenu, jer za odreden
broj tvorbi ne mozemo samo temeljem radiolosSkog pregleda biti sigurni da se radi o
benignoj ili malignoj tvorbi. Prema Bosniakovoj klasifikaciji postoje Cetiri kategorije
cista bubrega (119): prva kategorija su jednostavne, nekomplicirane ciste koje ne
zahtijevaju pracenje, u ostale tri kategorije ubrajaju se komplicirane ciste, pri ¢emu
drugu kategoriju ¢ine ciste koje su vjerojatno benigne i zahtijevaju pracenje kroz 3, 6 i
12 mjeseci. Trecu kategoriju Cine ciste koje su moguce maligne, Cetvrtu kategoriju
vjerojatno maligne ciste, a obje kategorije zahtijevaju resekciju 1 patoloSku procjenu

(Slika 5).
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Prema rezultatima ovog istrazivanja, osjetljivost MR bubrega kao slikovne
metode u dijagnostici malignih tumora bubrega za sve tri kategorije TNM sustava bila je
93.1%, specificnost 100%, tocnost 93.7%, pozitivna prediktivna vrijednost 100%,
negativna prediktivna vrijednost 60%. Negativna prediktivna vrijednost izmedu ostalog
ovisi 1 o prevalenciji, pa ne moze biti visoka kada, prema prethodno navedenim
podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, karcinom bubrega nije
Cesta bolest u nasoj populaciji.

Tocna preoperativna procjena prosirenosti karcinoma bubrega vazna je kako
zbog izbora odgovarajuceg kirurSkog pristupa (radikalne ili parcijalne nefrektomije),
tako 1 zbog predvidanja prognoze i1 prezivljenja. Odredena je T-kategorijom kao
najvaznijim dijelom TNM sustava za procjenu proSirenosti.

Parcijalna nefrektomija ili tzv. «nephron-sparing surgery» smatra se standardnim
kirurskim zahvatom u kod malog tumora ograni¢enog na bubreg ili u sluc¢aju malih
obostranih tumora bubrega. Karcinom bubrega T1a (veli¢ine do 4 cm) kategorije prema
TNM sustavu, bez dokaza postojanja udaljenih metastaza prilikom prvobitne procjene
proSirenosti, smatra se malenim tumorom bubrega: onkoloSka ucinkovitost i sigurnost
parcijalne nefrektomije kao metode izbora lijecenja istovjetna je ucinkovitosti i
sigurnosti radikalne nefrektomije (29, 41, 47, 73). Zahvat se moze izvesti klasi¢nim
kirurSkim ili laparoskopskim pristupom, s ciljem odstranjenja tumora i ocuvanjem
djelomicne funkcije bubrega, a moze se izvesti i kod bolesnika s oste¢enom funkcijom
bubrega koja bi se mogla pogorsati nakon odstranjenja jednog bubrega.

Viseslojni CT 1 magnetna rezonancija kao dijagnosticke metode s visokom

to¢nosc¢u procjenjuju T-kategoriju, odnosno lokalnu proSirenost tumora, i M-kategoriju
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ili postojanje udaljenih metastaza, ali s niskom to¢nos¢u procjenjuju N-kategoriju, t;.
zahvacanje podrucnih limfnih ¢vorova (46, 47, 75, 115). U ovom istrazivanju, kappa-
testom je pokazan visok stupanj podudarnosti MR i patoloskog nalaza u sva tri stupnja
TNM sustava $to je u skladu rezultatima Kamela i suradnika koji su objavili 80% - 82%
toCnost magnetne rezonancije u procjeni na bubreg ograni¢enih karcinoma bubrega
(120), te Ergena i suradnika koji navode visok stupanj podudarnosti izmedu nalaza
magnetne rezonancije i patoloSkog nalaza proSirenosti za T- 1 M-kategoriju i lo§ stupanj
podudarnosti za N-kategoriju (115).

Veli¢ina tumora i1 zahvacenost okolnih struktura, uklju¢uju¢i zahvacanje venskog
sustava, odreduju T-kategoriju TNM sustava. Prema podacima samo za maligne tumore
stupanj podudarnosti u ovoj studiji je odlian za T-kategoriju: najbolji je u T2, potom u
T3 1 T1 kategorijama. T1 kategorija odredena je velicinom tumora koji je ogranicen na
bubreg: Tla ukljucuje tumore veli¢ine do 4 cm i 4 cm, a T1b tumore vece od 4 cm, a
manje od 7 cm. Razlike u odredivanju T1 kategorije, ili u odredivanju Tlb 1 T2
kategorije, prilikom MR pregleda i prilikom pregleda operacijskog uzorka, mogu imati
dva objasnjenja. Prvi je objektivan razlog: opcenito je zamije¢eno da je veli¢ina tumora
bubrega na operacijskom uzorku manja od veli¢ine tumora izmjerene prilikom CT ili
MR pregleda, Sto se objaSnjava gubitkom protoka krvi kroz tumor (121). Drugi je da je
radiolog, pokuSavajuci biti §to precizniji prilikom mjerenja, u slucaju kada veli¢ina
tumora granici s vrijednos¢u 40 mm ili 70 mm, izmjerio nesto veci promjer $to rezultira
ubrajanjem tumora u veci stupanj, tj. T1b umjesto T1a ili T2 umjesto T1b.

Ova razlika je bitna kod odabira oblika operacijskog zahvata kada se radi o

malenim tumorima ograni¢enim na bubreg (122, 123). U ovoj studiji navedena razlika
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klinicki, u praksi, nije se pokazala bitnom jer su malene tumore najveceg promjera tek
nesto veceg od 40 mm i ogranicene na bubreg, bez znakova udaljene bolesti prilikom
MR pregleda, urolozi u odlucili tretirati parcijalnom nefrektomijom. Prema podacima iz
literature, prosjecna razlika u veli¢ini tumora izmjerenoj prilikom MR pregleda i
patoloskog pregleda postoji uobicajeno za tumore veli¢ine do 7 cm 1 u vecini slucajeva
je minimalna, dok je kod tumora vecih od 7 cm rijetko prisutna (122). Kanofsky i
suradnici preporucuju da se u preoperativnoj procjeni proSirenosti kao referentna
vrijednost uzima veli¢ina tumora izmjerena od strane radiologa, a ne veli¢ina tumora
izmjerena od strane patologa (121).

Zahvacanje istostrane nadbubrezne Zzlijezde, okolnog masnog tkiva 1i/ili
bubreznog sinusa, te Sirenje u bubreznu venu ili donju Suplju venu definiraju T3
kategoriju. U ovoj studiji dva tumorska procesa bubrega svrstana su temeljem MR
prikaza u visu, T3a kategoriju, a prema nalazu patologa ubrojena su u T1 kategoriju.
Naime, u jednom slucaju temeljem MR prikaza radioloski je postavljena sumnja na
zahvacanje okolnog, perirenalnog masnog tkiva, a u drugom slucaju se radilo o ve¢em
tumoru smjeStenom u gornjem polu bubrega uz prikaz uvecane istostrane nadbubrezne
zlijezde koja nakuplja kontrastno sredstvo, pa je postavljena sumnja na direktno Sirenje
tumora u istostranu nadbubreznu zlijezdu. U oba slucaja patolog nije potvrdio nalaz
radiologa: u prvom slucaju je tumor ubrojio u T1b kategoriju, dok je u drugom slucaju
operacijski uzorak sadrzavao uvecanu istostranu nadbubreznu zlijezdu u kojoj su
pronadene maligne stanice, ali bez znakova direktnog zahvacanja tumorom, pa je tumor
patolog svrstao u T1bM1 kategoriju. Ovakav nalaz radiologa tumaci se ¢injenicom da je

ovaj umjereno velik tumor komprimirao perirenalno masno tkivo sa posljedicno

83



nejasnom bubreznom kapsulom i nejasnom granicom izmedu tumora i susjedne
nadbubrezne zlijezde zbog Cega je bilo tesko sa sigurnoscu iskljuciti mogucéost prodora
kroz bubreznu kapsulu i direktnog zahvacanja uvecane nadbubrezne Zzlijezde koja je
nakupljala kontrastno sredstvo. U oba slucaja pogresna T kategorizacija nije bila klinicki
posebno znacajna jer je ucinjena radikalna nefrektomija prilikom koje su «u bloku»
odstranjeni bubreg i perirenalno masno tkivo. Klinicki je bitna moguénost zahvacanja
perirenalnog masnog tkiva kod malih tumora bubrega kada se kao mogucnost lijecenja
razmatra parcijalna nefrektomija.

Razlika izmedu karcinoma ograni¢enog na bubreg i karcinoma koji pokazuje
prodor kroz bubreznu kapsulu jo$ uvijek predstavlja izazov za CT i MRI kao moderne
metode slikovnog prikaza. Catalano 1 suradnici su procijenili zahvacanje perirenalnog
masnog tkiva tumorom uz pomo¢ viseslojnog CT na slojevima debljine 1 mm sa 96%
osjetljivoscu, 93% specificnoscu i 95% tocnoscéu (124), Roy i suradnici su objavili da su
temeljem MRI prikaza odredili T3a kategoriju karcinoma bubrega sa 84% osjetljivoscu,
95% specificnoséu 1 91% toc¢noscéu (125), dok su Ergen i1 suradnici u svojoj studiji
zakljucili da je MRI pouzdana metoda za preoperativnu procjenu proSirenosti karcinoma
bubrega (115). Takvi rezultati vjerojatno su posljedica odabira bolesnika, odabranih
metoda i tehnika slikovnog prikaza, ili obrade i1 pregleda operacijskog uzorka i
interpretacije nalaza prilikom patoloSkog pregleda operacijskog uzorka (47). Na kraju se
¢ini da jo$ uvijek nije moguce u potpunosti pouzdano radioloski razlikovati karcinom
bubrega koji je ograni¢en pravom kapsulom bubrega i Sirenje tumora u perirenalno
masno tkivo. Stoga trenutno, kod svakog bolesnika sa karcinomom bubrega kod kojeg

radioloski, prema rezultatima CT ili MRI pregleda, postoji i najmanja sumnja prodora
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tumora kroz bubreznu kapsulu i zahvacanja perirenalnog masnog tkiva, postoji stav
individualne analize i pristupa u svrhu odabira kirurskog pristupa (47).

lako radikalna nefrektomija prema definiciji ukljucuje odstranjenje istostrane
nadbubrezne zlijezde, danas se ona nastoji postedjeti prilikom zahvata, zbog smanjenja
rizika od moguce adrenalne insuficijencije (29, 73). Istostrana nadbubrezna zlijezda se
odstranjuje kada je tumorski proces veli¢ine oko 5.5 do 6 cm i veéi, kada prilikom
preoperativnog CT ili MR pregleda postoji sumnja na zahvacanje Zlijezde ili jasno
postoji solitarna metastaza u nadbubreznoj Zlijezdi (51, 87).

Zahvacanje bubrezne vene i/ili donje Suplje vene (T3b i T3¢ kategorija) nalazi se
u 4% do 10% bolesnika sa karcinomom bubrega. Zbog planiranja oblika lijeCenja 1
kirurSkog pristupa bitno je preoperativno otkriti tumorski tromb i procijeniti opseznost
zahvacanja bubrezne vene i/ili donje Suplje vene, kao i mogucnost zahvacanja stjenke
donje Suplje vene (46). Aslam Sohaib i suradnici su, na temelju malene studije
provedene na 12 bolesnika kod kojih je uz pomo¢ MR dijagnosticiran maligni tumor
bubrega sa zahvacanjem donje Suplje vene, objavili da MR ima 100% osjetljivost 1 89%
specificnost u otkrivanju zahvacanja stjenke donje Suplje vene (71). U ovom
istrazivanju, na temelju MR prikaza radiolog je to¢no procijenio postojanje tumorskog
tromba u bubreznoj veni kod dva bolesnika i u donjoj Supljoj veni ispod razine oSita kod
jednog bolesnika.

Usprkos navedenim problemima, u preoperativnoj procjeni prosirenosti malignih
tumora bubrega prema ovom istrazivanju MR bubrega ima 96% osjetljivost, 100%
specificnost, 100% pozitivnhu prediktivnu vrijednost i 77.8% negativnu prediktivnu

vrijednost u odredivanju T-kategorije.
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TNM sustav za preoperativnu procjenu proSirenosti je sustav koji je od prve
klasifikacije 1978. godine dozivio Cetiri reklasifikacije obzirom na nova saznanja. Prema
podacima iz literature, smatra se da je prognosticka korisnost TNM sustava iz 2002.
godine za odredivanje T3 kategorije karcinoma bubrega danas ogranicena. Stoga postoje
prijedlozi 1 zahtjevi viSe skupina autora za novom reklasifikacijom vezanom za T3 i T4
kategoriju TNM sustava za procjenu proSirenosti malignih tumora bubrega. Glavni
prijedlog za reklasifikaciju dolazi od skupine autora s Mayo klinike koja predlaze
podjelu T3-T4 karcinoma bubrega u pet podskupina sa razli¢itim ishodom (95). Skupina
autora iz Italije koju predvodi V. Ficarra predlaze podjelu tumora T3 i1 T4 kategorije u tri
grupe: T3a tumori sa zahvacanjem perirenalnog masnog tkiva ili trombozom bubrezne
vene ili trombozom donje Suplje vene ispod razine oSita, T3b tumori sa trombozom
bubrezne vene ili trombozom donje Suplje vene ispod razine oSita i istovremenim
zahvacanjem masnog tkiva, T4 tumori zahvacéanje istostrane nadbubrezne zlijezde ili
Gerotine fascije ili tromboza donje Suplje vene iznad razine oSita (94, 97). Za navedene
tri skupine pronasli su znacajno razliite prognoze. Obje skupine autora smatraju da
bolesnici kod kojih postoji zahvacanje istostrane nadbubrezne Zlijezde, zahvacanje
Gerotine fascije ili postojanje tumorskog tromba u donjoj Supljoj veni iznad razine oSita
imaju najlosiju prognozu. Bolesnici kod kojih je istovremeno zahvaceno perirenalno
masno tkivo i postoji tumorski venski tromb imaju loSiju prognozu od bolesnika kod
kojih su isti zahvaéeni pojedinacno. Ista skupina autora navodi da je, prije nego $to se
pristupi zahtjevu za reklasifikaciju T3 i T4 kategorije TNM sustava iz 2002. godine,
potrebno provesti multicentri¢ne studije kako bi se provjerila i procijenila prognosticka

vaznost navedenih prijedloga (94, 97).
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Zahvacenost podru¢nih limfnih ¢vorova definira N-kategoriju TNM sustava i
predstavlja jedan od glavnih cimbenika koji utjeCe na prognozu petogodiSnjeg
prezivljenja kod bolesnika sa karcinomom bubrega: ucestalost sekundarnog zahvacanja
podrucnih limfnih ¢vorova bez udaljenih metastaza istovremeno je 10% do 15%, dok je
petogodiS$nje prezivljenje kada su zahvaceni podruc¢ni limfni ¢vorovi 11% do 35% (92).
Neovisno da 1i se koristi viseslojni CT ili MR, uobicajeni kriterij za sekundarno
zahvacanje podru¢nih limfnih ¢vorova ogranicen je na procjenu veli¢ine ¢vorova 846,
47). Histopatoloski, podru¢ni limfni ¢vorovi mogu biti uvecani zbog hiperplasticnih ili
upalnih promjena povezanih sa karcinomom bubrega. Na zalost, specificnost modernih
metoda slikovnog prikaza, viseslojnog CT 1 MRI, u procjeni zahvacanja podru¢nih
limfnih ¢vorova je loSa, medutim upotreba kontrastnog sredstva moze poboljsati
situaciju (46, 47). Gadolinijsko kontrastno sredstvo prilikom MR pregleda dolazi u
podrucne limfne ¢vorove direktno preko njihovih hranidbenih arterija: kada su limfni
¢vorovi uvecani zbog sekundarnog zahvacanja nakupljaju kontrastno sredstvo.
Ultramalene super paramagneticne Cestice Zeljezo-oksida, tzv. «ultrasmall
superparamagnetic iron oxide particles» (USPIO) opisuju se kao negativno kontrastno
sredstvo za otkrivanje malenih sekundarnih infiltrata u limfnim ¢vorovima: ove Cestice
fagocitozom ulaze u makrofage, nakupljaju se u nepromijenjenim limfnim ¢vorovima 1
uzrokuju pad intenziteta signala na T2 sekvenci 1 gradijent T2 sekvenci. Sekundarni
infiltrati razmi¢u makrofage u limfnim ¢vorovima i ne pokazuju pad intenziteta signala
koji se prikazuje unutar nepromijenjenih limfnih ¢vorova (46, 126).

U ovoj studiji je samo jedan bolesnik pokazivao uvecane podrucne limfne

¢vorove koji su nakupljali kontrastno sredstvo, te je svrstan u N2 kategoriju. U ostalih
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32 bolesnika, kod kojih su operativno odstranjeni podru¢ni limfni ¢vorovi, oni nisu
prilikom MR pregleda bubrega bili uvecani i/ili nakupljali kontrastno sredstvo, ali je kod
5 od 32 bolesnika pronadena folikularna hiperplazija podru¢nih limfnih ¢vorova. Ovi
podaci su u skladu s podacima iz literature. U odredivanju N-kategorije metoda je
pokazala 97.1% osjetljivost, 20% specifi¢nost, 89.2% pozitivnu prediktivnu vrijednost 1
50% negativnu prediktivnu vrijednost u procjeni NO kategorije, te 100% osjetljivost,
97.4% specificnost, 50% pozitivnu prediktivnu vrijednost i 100% negativnu prediktivnu
vrijednost u procjeni N2 kategorije. Navedene vrijednosti svakako su odraz veli¢ine
uzorka, broja ucinjenih radikalnih nefrektomija, te broja limfadenektomija koje su
ucinjene tijekom navedenog zahvata.

Iako joS wuvijek postoje rasprave glede vrijednosti retroperitonealne
limfadenektomije prilikom radikalne nefrektomije kao oblika lijecenja karcinoma
bubrega, njezina prognosticka vrijednost je nesumnjiva. Potencijalna korist od
limfadenektomije u trenutku radikalne nefrektomije ukljucuje to€niju preoperativnu
procjenu proSirenosti i potencijalno nizi rizik od moguce pozitivnih rubova uslijed
opseznije resekcije perirenalnog masnog tkiva, pa teoretski rezultira nizim rizikom
lokalnog recidiva. Osim toga, limfadenektomija ima potencijalno terapijski ucinak na
odredenu skupinu bolesnika sa metastatskom boleS¢u koja je ograni¢ena na resecirane
limfne ¢vorove sa posljedi¢no boljim prezivljenjem. Nekoliko retrospektivnih studija
sugerira da je prezivljenje bolje ako se prilikom radikalne nefrektomije ucini i
limfadenektomija, $to neke druge retrospektivne studije nisu dokazale. U danasnje
vrijeme neki autori i dalje preporucju limfadenektomiju kod radikalne nefrektomije,

drugi autori istu zagovaraju u dva slucaja, kada prilikom preoperativne procjene
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prilikom CT ili MR pregleda postoji jasno zahvacanje limfnih ¢vorova ili kod
diseminirane bolesti u svrhu smanjenja tumorske mase prije pocetka sistemske terapije
(52,73,75, 126).

U ovom istrazivanju kod 39 radikalnih nefrektomija, u 32 slu¢aja je operacijski
uzorak sadrzavao i podrucne limfne ¢vorove. Zbog toga je za samo navedene 32
tumorske tvorbe bilo mogucée patoloski odrediti N-kategoriju i rezultate usporediti s
nalazom radiolog, $to govori u prilog ¢injenice da su urolozi radili limfadenektomiju kod
radikalne nefrektomije kada je nalaz radiologa nakon MR pregleda bio suspektan ili
govorio u prilog zahvacanje podru¢nih limfnih ¢vorova ili su isti prilikom operativnog
zahvata izgledali uvecani.

M-kategorija TNM sustava definirana je postojanjem metastaza karcinoma
bubrega u susjednim i udaljenim organima i zahvacanjem limfnih ¢vorova koji nisu
podrucni. Kod karcinoma bubrega bilo koji organ moze biti sekundarno zahvacen, ali su
najcesce zahvacena pluca (31%), kosti (15%), mozak (8%) 1 jetra (5%). MRI je korisna 1
u odredivanju postojanja udaljenih metastaza (29). Tijekom MRI pregleda, potraga za
moguc¢im udaljenim metastazama je ogranicena na abdomen 1 prikazane dijelove pluénih
baza i skeleta. U preoperativnoj procjeni proSirenosti malignih tumora bubrega svaki
bolesnik bi trebao uciniti konvencionalne snimke torakalnih organa, a kod sumnje na
metastaze u pluénom parenhimu potrebno je uciniti CT toraksa. Kod sumnje na
sekundarno zahvacanje kostiju treba u€initi scintigrafiju kostiju, kao i CT ili MRI mozga
ako se sumnja na postojanje cerebralnih metastaza (52).

Osjetljivost, specificnost, to€nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost za

M-kategoriju u ovoj studiji nismo mogli izracunati jer su one definirane diseminacijom
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bolesti i pojavom udaljenih, hematogenih sekundarnih promjena. Naime, prilikom MR
pregleda kod jednog je bolesnika utvrdeno postojanje solitarne metastaze u parenhimu
jetre — nije uinjena metastazektomija i patohistoloska analiza, te potvrda radioloski
utvrdene M1 kategorije. Kao §to je prethodno objasnjeno, jedan je tumor ubrojen u T3a
kategoriju, a zapravo se radilo o sekundarnom, hematogenom zahvacanju istostrane
nadbubrezne Zlijezde, te je patolog tumor ubrojio u TIbNOM1 kategoriju.

Nefrogena sistemska fibroza kao kasna komplikacija koja se javlja kod upotrebe
kontrastnog sredstva koje sadrzi neki od manje stabilnih oblika gadolinija kod bolesnika
sa oSte¢enjem funkcije bubrega do sada nije prijavljena u Republici Hrvatskoj. Bolesnici
koji su pod visokim rizikom od razvoja NSF su oni sa Cetvrtim ili petim stupnjem
kroni¢nog zatajenja bubrega (glomerularna filtracija <30 ml/min/1.73 m?), bolesnici na
hemodijalizi ili peritonealnoj dijalizi 1 bolesnici koji ¢ekaju transplantaciju jetre ili im je
ista ve¢ transplantirana. Bolesnici pod niskim rizikom od razvoja NSF su oni sa tre¢im
stupnjem kroni¢nog zatajenja bubrega (glomerularna filtracija 30-60 ml/min/1.73 m?)
(60, 62). U literaturi do sada nije objavljena pojava NSF kod bolesnika sa normalnom
funkcijom bubrega ili bolesnika sa prvim stupnjem (glomerularna filtracija >90
ml/min/1.73 m2) i drugim stupnjem (glomerularna filtracija 60 - 89 ml/min/1.73 m?)
kroni¢nog zatajenja bubrega. Nekoliko bolesnika u ovoj studiji imalo je prvi stupanj
kroni¢nog zatajenja bubrega i nisu razvili NSF.

Znanstveno savjetodavna grupa za podrucje dijagnostike (SAG-D) Odbora za
nadzor medicinski proizvoda namijenjenih ljudima (CHMP) Europske agencije za
lijekove (EMEA) u prosincu 2007. godine donijela je, izmedu ostalog, slijedece

zakljucke (127):
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1. gadolinijska kontrastna sredstva (GKS) se mogu podijeliti u tri skupine
prema riziku za razvoj NSF: (1) GKS visokog rizika: Omniscan i
Magnevist; (2) GKS srednjeg rizika: Vasovist, Primovist, Multihance;
(3) GKS niskog rizika: Gadovist, Dotarem, Prohance;

2. GKS s niskim rizikom za razvoj NSF mogu se primijeniti kod
bolesnika sa ozbiljno oSteCenom funkcijom bubrega kada je MRI
metoda izbora, i tada isklju¢ivo u minimalnoj preporucenoj dozi,

3. ne preporucuju kontraindicirati upotrebu gadolinijskih kontrastnih
sredstava kod MR pregleda bubreznih bolesnika jer u nekim
sluCajevima ne postoji alternativa.

Ovi zakljucci vrijede 1 danas i objavljeni su u srpnju 2011. godine u Velikoj Britaniji kao
dokument pod nazivom «Questions and answers on the review of gadolinium-containing
contrast agents» 1 mogu se pronaci na internetskim stranicama Europske agencije za
lijekove.

Ova studija je ograni¢ena veli¢inom uzorka (64 tumora bubrega) pri ¢emu je
vecina tumora ubrojena u T1 i1 T2 kategorije, Sto je odraz aktualnog trenda ranog
otkrivanja karcinoma bubrega modernim metodama slikovnog prikaza. Iako se danas
MR uredaji jakosti magnetnog polja 1.5T upotrebljavaju u dijagnostici 1 preoperativnoj
procjeni proSirenosti, uspjeli smo pokazati vrlo dobre rezultate u preoperativnoj procjeni
prosirenosti malignih tumora bubrega upotrebom opisanog protokola i MR uredaja
jakosti magnetnog polja 1T s odlicnom korelacijom rezultata MRI nalaza i patoloskog

nalaza.
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Sve donedavno, MR je smatran zamjenskom metodom za CT koji se
primjenjivao u slucaju kontraindikacija za CT ili kada je CT nalaz bio neuvjerljiv
ili nesiguran. Medutim, zajednicko iskustvo pokazalo je da MR kao metoda

nadilazi CT u nekoliko pogleda (80):

(1) izbjegava znacCajan rizik za zdravlje povezan sa radijacijskom dozom
tijekom CT pregleda,

(2) omogucuje superioran mekotkivni kontrast 1 na nativnim
sekvencama,

3) veCa je sigurnost za bolesnika upotrebom kontrastnih sredstava

temeljenih na gadoliniju u usporedbi sa jodnim kontrastnim
sredstvima koja se koriste prilikom CT pregleda.

U medicinskoj zajednici u Sjedinjenim americkim drzavama, troskovi
zdravstvene zasStite i navika lijeCnika obiteljske medicine u preporuci odabira metode
slikovnog prikaza bili su zapreka Sirokoj upotrebi MR kao metode u odnosu na druge
dvije metode slikovnog prikaza, CT i1 UZV. Sve donedavno MR je smatran skupom
dijagnostickom metodom. Stvarni troSkovi uredenja prostora, MR opreme i servisa su
tijekom proteklih 20 godina smanjeni za oko 80%, 65% 1 55% za svaki posebno (80).
Prosjecna MR tehni¢ka naknada je 2004. godine pala za oko 70% u usporedbi sa
visinom naknade 1985. godine. Ocekuje se da ¢e se trend smanjenja troSkova MR
pregleda nastaviti tijekom slijede¢ih 20 godina. Cijene MR pregleda danas su u svijetu
za samo oko 20% viSe u odnosu na cijene CT pregleda (80).

U nasoj drzavi se od travnja 2010. godine primjenjuju cijene usluga u

zdravstvenom sustavu prema tzv. «dijagnosti¢ko-terapijskom postupku» Hrvatskog
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zavoda za zdravstveno osiguranje prema kojem je trenutno cijena MR pregleda bubrega
oko 44% veca od cijene CT bubrega, sto je odraz recesije i nacina Stednje. Medutim, do
travnja 2010. godine prema tada vazeéem cjeniku zdravstvenih usluga Hrvatskog zavoda
za zdravstveno osiguranje cijena MR bubrega bila je, u skladu sa svjetskim trendovima,
oko 24% veca od cijene CT pregleda.

Uzorak od 64 tumorske tvorbe bubrega nije velik, uvjetovan je dijelom brojem
od oko 600 novo otkrivenih malignih tumora bubrega godiSnje na podrucju cijele
drzave, a dijelom brojem bolesnika upucenih na dijagnosticku obradu u ovu ustanovu.
Iako se u protekloj dekadi prati porast ucestalosti novootkrivenih karcinoma bubrega u
Republici Hrvatskoj, prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, medu deset
kod Zena se ne ubraja u prvih deset najces¢ih malignih bolesti. Bolesnici ukljuceni u ovo
istrazivanje jesu bolesnici iz opée populacije kojima je prilikom ultrazvu¢nog pregleda
abdomena, zbog nespecificnih tegoba i tegoba vezanih ili nevezanih za urinarni sustav,
postavljena sumnja ili utvrdeno postojanje tumorske tvorbe zbog cega su upuceni u
daljnju dijagnosticku obradu, MR pregled kojim se potvrdilo postojanje tumorske tvorbe
1 ucinila preoperativna procjena proSirenosti, a potom tvorba operativno odstranila.
Obzirom na navedeno, moguca je dobra poopc¢ivost rezultata ovog istrazivanja.

Na samom kraju voljela bih istaknuti jo§ neke moguénosti koje nam pruza MR
bubrega u dijagnostici tumorskih tvorbi bubrega, iako iste nisu dio ove studije, ali ih
smatram korisnima. Nije smisao metoda slikovnog prikaza, bilo viseslojnog CT ili MR,
odredivanje patohistologije karcinoma bubrega. Metodama slikovnog prikaza ne

mozemo razluciti da li se u slucaju solidne tvorbe radi o benignoj ili malignoj tvorbi, §to
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ukljucuje i onkocitome koji se pouzdano ne mogu razluciti od karcinoma bubrega i stoga
se ubrajaju u lezije koje zahtijevaju resekciju i patolosku evaluaciju. Medutim,
moguénosti MR su Siroke i ukljucuju ¢injenicu da na temelju uzoraka intenziteta signala
na T2 mjerenoj slici i uzorka nakupljanja kontrastnog sredstva mozemo razluciti da li se
radi o papilarnom, kromofobnom ili karcinomu svijetlih stanica.

Sun i suradnici su 2009. godine objavili rezultate svoje studije u kojoj su
promatraju¢i promjene intenziteta signala i odnose nakupljanja kontrasta u tumoru i kori
parenhima, tzv. «tumor-to-cortex enhancement index», u kortikomedularnoj i
nefrografskoj fazi, zakljucili da papilarni, kromofobni i karcinom svijetlih bubreznih
stanica pokazuju razli¢ite uzorke nakupljanja kontrasta u dinamskom MR snimanju
prema kojima ih se moze jasno razlikovati sa visokom osjetljivos¢u 93 % i specifi¢nos¢u
98% (128). Naime, u dinamskom snimanju, karcinom svijetlih bubreznih stanica
pokazuje izraZenije promjene intenziteta signala u odnosu na papilarni karcinom, dok su
promjene intenziteta signala kod kromofobnog karcinoma umjerene. Tzv. «tumor-to-
cortex enhancement index» u kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi je najveéi za
karcinom svijetlih bubreznih stanica, najnizi za papilarni karcinom, a srednjih
vrijednosti za kromofobni karcinom (128).

Osim toga, primjenom CT ili MR u vecini slu¢ajeva jasno mozemo procijeniti
kada se radi o angiomiolipomu bubrega (68). Dijagnosticki problem mogu predstavljati
angiomiolipomi sa minimalnim sadrZzajem masti koji su na T2 mjerenoj slici
hipointenzivni vjerojatno zbog sadrzaja glatkih miSi¢nih stanica. Na T2 mjerenoj slici
karcinomi svijetlih bubreznih stanica su izo- do hiperintenzivne tvorbe. Ako nakon

primjene kontrastnog sredstva tumorska tvorba nakuplja kontrast, izointenzivna je do
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hiperintenzivna na T2 mjerenoj slici, prvenstveno se radi o karcinomu svijetlih stanica
(68). Na T2 mjerenoj slici papilarni karcinomi su hipointenzivni, vjerojatno zbog
hemosiderina koji se moze ponekad pronaci u citoplazmi tumorskih stanica. Ako nakon
primjene kontrastnog sredstva tumorska tvorba nakuplja kontrast, a hipointenzivna je na
T2 mjerenoj slici, diferencijalno dijagnosticki u obzir treba uzeti papilarni karcinom i
angiomiolipom minimalnog sadrzaja masti. Papilarni karcinom je hipovaskularna tvorba
koja umjereno nakuplja kontrast, dok je angiolipom minimalnog sadrzaja masti opc¢enito
hipervaskularna tvorba koja znacajno nakuplja kontrast, stoga ih nije moguce razluciti
uz pomo¢ MR, iako tzv. «susceptibility» artefakti zbog obilja hemosiderinskih depozita
mogu upucivati da se radi o papilarnom karcinomu bubreznih stanica na gradient-echo

sekvencama (68).
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7. ZAKLJUCCI

Uloga magnetne rezonancije kao moderne radioloske metode u slikovnom prikazu
bolesti bubrega promijenila se tijekom vremena, pri ¢emu je MR, uz MDCT, postala
«imaging» metodom izbora u dijagnostici i preoperativnoj procjeni prosirenosti malignih

tumora bubrega.

Upotrebom MR uredaja jakosti magnetnog polja 1T (25 mT/m) i usporedbom s nalazom
patologa pokazali smo da MR uz opisani protokol ima visoku osjetljivost, specifi¢nost i
tocnost u dijagnostici i preoperativnoj procijeni prosirenost malignih tumora bubrega

koji su usporedivi s vrijednostima u literaturi.

Ako radiolog prilikom analize MR pregleda pazljivo procjenjuje svaki pojedini sastavni
element TNM Kklasifikacije za preoperativnu procjenu proSirenosti malignih tumora
bubrega iz 2002. godine to¢nost MR-om odredene TNM kategorije i TNM stupnja za

svaku tumorsku tvorbu biti ¢e veca.

U Republici Hrvatskoj MR dijagnostika postala je Siroko dostupna, te bi ovi rezultati
trebali potaknuti vecu upotrebu MR u dijagnostici i preoperativnoj proSirenosti malignih
tumora bubrega, $to bi moglo rasteretiti CT dijagnostiku, i tako poboljsati kvalitetu i

ubrzati preoperativne postupke sa brzim i sigurnijim planiranjem i odabirom kirur§kog
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pristupa, te posljedicno dugoro¢no vecom tocnoScu i uspjesnoscu terapije, boljom

prognozom i prezivljenjem bolesnika.
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8. SAZETAK

Karcinom bubrega je najcesc¢a primarna maligna neoplazma bubrega i ¢ini oko 2-
3% svih malignih tumora Covjeka. Incidencija karcinoma bubrega u stalnom je porastu u
protekle tri dekade.
Ciljevi ovog istrazivanja bili su:
1. procijeniti klinicku vrijednost magnetne rezonancije bubrega kao radioloske
metode u dijagnostici i preoperativnoj procjeni proSirenosti malignih tumora

bubrega,

2. rezultate dobivene prilikom pregleda magnetnom rezonancijom usporediti s
patohistoloskim nalazom kao "zlatnim standardom",

3. utvrditi to¢nost, osjetljivost 1 specificnost, pozitivnu i1 negativnu prediktivnu
vrijednost magnetne rezonancije kao radioloske metode u dijagnostici i
preoperativnoj prosirenosti karcinoma bubrega prema TNM klasifikaciji iz 2002.
godine.

U okviru prospektivne studije, u€injena je magnetna rezonancija bubrega kod 55
bolesnika, srednje Zivotne dobi 56.3 godina: postavljena je dijagnoza i ucinjena
preoperativna procjena prosirenosti 64 tumorske tvorbe bubrega, a otkrivene tumorske
tvorbe karakterizirane su kao solidni tumor 51/64, cisti¢ni tumor 7/64, komplicirana

cista 3/64, dok je u slucaju 3/64 tvorbe nalaz bio nesiguran.
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Prema nalazu MR bubrega u okviru T kategorije tumorske tvorbe su stupnjevane:
53/64 T1 kategorija, 5/64 T2 kategorija, 6/64 T3 kategorija; 62 tumora su stupnjevana
kao NO, dva kao N2; 1 tumor je stupnjevan kao M1, a 63/64 su stupnjevani MO.

Prema patohistoloSkom nalazu 6/64 tumorske tvorbe su bile benigne, a 58/64 bile
su maligne. Prema makroskopskom patoloskom nalazu srednja veli¢ina tumorske tvorbe
bila je 43.7 mm. Prema patohistoloSkom nalazu, 51/58 malignih tumora bubrega
stupnjevano je kao T1 kategorija, 3/58 kao T2 kategorija, 4/58 kao T3 kategorija; 1
tumor je stupnjevan kao N2 i jedan kao M1, ostali su stupnjevani kao NO i M=

U ovom istrazivanju vec¢ina tumora je ocijenjena kao TINOMO, odnosno TNM I
stadij. Osjetljivost MR bubrega kao slikovne metode u dijagnostici malignih tumora
bubrega za sve tri kategorije TNM sustava bila je 93.1%, specificnost 100%, to¢nost
93.7%, pozitivna prediktivna vrijednost 100%, negativna prediktivna vrijednost 60%.

U zakljucku, uloga magnetne rezonancije kao moderne radioloske metode u
slikovnom prikazu bolesti bubrega promijenila se tijekom vremena, pri cemu je MR, uz
MDCT, postala «imaging» metodom izbora u dijagnostici i preoperativnoj procjeni

proSirenosti malignih tumora bubrega.
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9. SUMMARY

Magnetic resonance imaging in diagnosis and preoperative staging of renal cell

carcinoma using “breath-hold” technique

Martina gpero, 2011.

Renal cell carcinoma is the most common primary malignant neoplasm of the
kidney and accounts for 2-3% of all cancer diagnosed. Its incidence is constantly
increasing over the last three decades.

The aim of this study was to assess the sensitivity, specificity, accuracy, positive
and negative and positive predictive value of MRI in diagnosis and preoperative staging
of renal cell carcinoma using the 2002 TNM staging system, with pathological staging
as the gold standard.

Fifty-five patients, mean age 56.3 years, with 64 renal tumors underwent MRI for
diagnosis and preoperative staging. MRI detected 51 solid and 7 cystic renal tumors, 3
complex cysts, 3 doubtful findings. MRI tumor mean size was 45.7 mm. MRI staged 53
tumors as T1, 5 as T2, and 6 as T3 stage: (3/6 T3a, 3/6 T3b). Sixty-two tumors were
staged NO, two were staged N2. 1/64 was staged M1 (distant liver metastases), 63/64
were staged MO.

Pathological findings revealed 6 benign and 58 malignant renal tumors.

Pathologic tumor mean size was 43.7 mm. Pathologist staged 51 tumors as T1, 3 as T2,
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4 tumors as T3 stage. One tumor was staged N2 and one was staged M1, all the rest
were staged NO and MO.

In our study most of the patients were staged TINOMO by MRI and pathological
findings, and kappa test revealed excellent agreement between all three classes of the
TNM staging system.

Sensitivity of the MRI in preoperative staging of renal cell carcinoma is 93.1%,
specificity is 100%, accuracy is 93.7%, positive predictive value is 100%, negative
predictive value is 60%.

In conclusion, the role of MRI in renal imaging has changed over time and it has
become an important modality for evaluating renal masses and for staging patients with

RCC.
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