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POPIS OZNAKA | KRATICA

ADPKD - autosomno dominantna policisticna bolest bubrega (od engl. ,autosomal
dominant polycystic kidney disease”)

CT — kompjuterizirana tomografija (od engl. “computed tomography”)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (od engl. ,deoxyribonucleic acid®)
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IGF-1 — ¢imbenik rasta nalik inzulinu (od engl. ,insulin-like growth factor-1)

IFN — interferon

IL 2— interleukin 2
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MRNA —, glasnic¢ka“ ribonukleinska kiselina (od engl. ,messenger ribonucleic

acid®)

mTOR — od engl. ,mammalian target of rapamycin®

PDGF — od engl. ,platelet-derived growth factor p*

PTH — paratiroidni hormon

TCE — trikloretilen

TGF — transformirajuci faktor rasta (od engl. ,transforming growth factor®)

UZV — ultrazvuk

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (od engl. ,vascular endothelial growth
Factor”)

VHL - von Hippel-Lindau



1 UVOD

1.1 KARCINOM BUBREZNIH STANICA

1.1.1 Epidemiologija i incidencija

Karcinom bubrezZnih stanica &ini oko 2% svih malignih tumora odraslih osoba
u oba spola. Po uCestalosti primarnih malignih tumora se kod muskaraca nalazi na
12., a kod Zena na 17. mjestu (1-3). Predstavlja viSe od 80% svih primarnih
malignih tumora bubrega u odraslih (1).

Dva do tri puta ¢eSCe je zahvacen muski spol, a ponajvise se pojavljuje
izmedu 50-te i 70-te godine Zivota (2).

Znacajniji porast incidencije karcinoma bubreznih stanica primije¢en je u
zadnjih 50-ak godina, ukljucujuci karcinome koji se otkrivaju u ranoj fazi bolesti sto
se objasSnjava sve €eS¢om uporabom i poboljSanjem dijagnosti¢kih postupaka
(UzV, CT, MR), kao i pove¢anim u€inkom sve ucestalijih rizicnih ¢imbenika poput
pusenja, pretilosti i hipertenzije (3-5). U svijetu se svakog desetljeca prati porast
stope incidencije i smrtnosti od karcinoma bubreznih stanica za 2-3% (6).

Najvec¢a stopa incidencije karcinoma bubreznih stanica zabiljeZzena je u
Sjevernoj Americi, Australiji i Novom Zelandu te u zemljama zapadne, isto¢ne i
srednje Europe, dok je stopa incidencije niska u Africi, Aziji (osim kod muskaraca
u Japanu) te na Pacifiku (7). U SAD-u je od 1950.do 2007. godine zabiljeZen
porast incidencije od 126% (5).

Prema posljednjim podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u
Hrvatskoj je u 2008. godini dijagnosticirano 596 novooboljelih od karcinoma
bubreznih stanica, od ¢ega je 369 musSkaraca i 227 Zena. Stopa incidencije
karcinoma bubreznih stanica na 100.000 stanovnika iste je godine u Hrvatskoj
iznosila 13.4 (17.3 za muski i 9.9 za Zenski spol) (8).

Godisnje se u svijetu dijagnosticira oko 208.000 novooboljelih, a od ovog

karcinoma svake godine umire oko 102.000 ljudi (7).



1.1.2 Etiologija

S nastankom karcinoma bubreznih stanica povezano je nekoliko riziCnih
C¢imbenika: pusenje cigareta, pretilost, hipertenzija, anamneza kroni¢ne bubrezne
bolesti te profesionalna izloZzenost azbestu i drugim kemikalijama (5). Posebnu
skupinu rizicnih Cimbenika predstavlja nasljedna sklonost nastanku karcinoma
bubreznih stanica zbog mutacija nekoliko razli€itih gena.

Pusenje cigareta vazan je rizi€ni ¢imbenik za nastanak karcinoma bubrega i
uzrokom je nastanka u 20-30% karcinoma bubreznih stanica (9-10). Relativni rizik
za nastanak karcinoma bubrega kod pusaca je 1.5 za muskarce i 1.2 za Zzene, dok
teSki pusaci (koji puse viSe od 21 cigarete dnevno) imaju i veci relativni rizik, koji
kod muskaraca iznosi 2, a kod Zena 1.6. Prestanak puSenja znacajno smanjuje
rizik za nastanak karcinoma bubrega i to za 15-30%, deset do petnaest godina
nakon prestanka pusenja (5). Osim djelovanjem poznatih kancerogenih tvari koje
cigarete sadrze, mehanizam kojim pus$enje cigareta pogoduje nastanku karcinoma
bubrega moze biti i kroniCna hipoksija zbog povecéanih koncentracija ugljicnog
monoksida te snizene pluc¢ne funkcije, a $to bi moglo imati znaajnu ulogu u
odnosu na mehanizam djelovanja hipoksijom induciranog faktora rasta (HIF) (11).

Jedan od znacajnijih rizi€nih Cimbenika za nastanak karcinoma bubreznih
stanica je i pretilost. Novija istrazivanja ukazuju na to da se 30-40% karcinoma
bubrega u zapadnim zemljama moze pripisati pretilosti (12-13). Mehanizmi kojima
je pretilost povezana s nastankom karcinoma bubrega nisu u potpunosti istrazeni,
ali glede toga postoji nekoliko hipoteza. Jedna od njih je da pretilost pridonosi
povecanom izlu€ivanju faktora rasta nalik inzulinu-1 (IGF-1) (od eng. Insulin-like
Growth Factor-1) koji je snazan mitogen stanica proksimalnih tubula bubrega te na
taj nacin doprinosi razvoju karcinoma bubreznih stanica (10,13-15). Uz to, pretilost
moze uzrokovati i oSteCenje deoksiribonukleinske kiseline (DNA) (od eng.
deoxyribonucleic acid) kroz mehanizam peroksidacije lipida (16). Jedna od teorija
je i da pretilost utjeCe na povecanje stope glomerularne filtracije i protoka plazme
neovisnih o hipertenziji, kao i da doprinosi arterionefrosklerozi $to, u konacnici,
bubrege moze uciniti podloznijima za nastanak karcinoma bubreznih stanica (1).

Hipertenzija povecCava relativni rizik za nastanak karcinoma bubreznih
stanica od 1.3 do 2 (9). Uzroci zbog kojih su osobe koje imaju hipertenziju sklonije

nastanku karcinoma bubreznih stanica su i dalje nejasni. Pretpostavka je da



poviseni krvni tlak dovodi do funkcionalnih i metaboliCkih promjena u stanicama
bubreznih tubula koje ih Cine podloznijima za nastanak karcinoma bubreznih
stanica (1). Postojale su i hipoteze da je u ovih osoba rizik za nastanak karcinoma
bubreznih stanica veéi zbog upotrebe antihipertenzivnih lijekova-diuretika (10).
Medutim, pojedine epidemioloSke studije pokazale su da upotreba diuretika nije
neovisan rizicni faktor za nastanak karcinoma bubreznih stanica (17-18).

ProsjeCna godiSnja incidencija karcinoma bubreznih stanica je veéa u
pacijenata s kroni¢nim bubreznim bolestima koji su podvrgnuti hemodijalizi i
povezana je s njenim trajanjem (1,19). | pacijenti koji boluju od steCene cisti¢ne
bolesti bubrega imaju vecu incidenciju karcinoma bubreznih stanica u odnosu na
opcu populaciju (20). Karcinom bubreznih stanica se javlja u oko 6% bolesnika sa
steCenom cistichom bolesti bubrega koji su podvrgnuti hemodijalizi, u oko 50%
slu€ajeva je multicentri¢an, a vec¢inom je papilarnog tipa (21-22).

Nekoliko epidemioloskih studija pokazalo je da je relativni rizik za nastanak
karcinoma bubreznih stanica u osoba koje su profesionalno izlozene azbestu veci
za 1.4-1.6 (23). Medutim, pojedina istrazivanja nisu potvrdila postojanje
povezanosti profesionalnog izlaganja azbestu s nastankom karcinoma bubreznih
stanica (24-25). Povecana incidencija karcinoma bubreznih stanica zabiljezena je i
kod osoba profesionalno izlozenih razliitim kloriranim otapalima, osobito onima
koja sadrze trikloretilen (TCE) (23). Ovaj spoj je prouCavan i u studijama na
Zivotinjama gdje je uo€eno da njegovi reaktivni metaboliti ostecuju epitelne stanice
proksimalnih tubula bubrega te da izlaganje TCE-u dovodi do oStecenja VHL gena
(26).

Predisponirajuc¢i €imbenik za nastanak karcinoma bubreznih stanica je i
nasljedna sklonost koja se nalazi u nekoliko nasljednih sindroma od kojih su
najvazniji Von Hippel-Lindau (VHL) sindrom, nasljedni papilarni karcinom bubrega,
Birt-Hogg-Dubé sindrom te nasljedna leiomiomatoza i karcinom bubreznih stanica.

VHL je klasi¢na genetska bolest koja se nasljeduje autosomno dominantno, a
uzrok joj je mutacija tumor supresorskog gena VHL koji je lociran na 3p25-26 (27-
29). Ovaj sindrom karakteriziran je pojavom karcinoma i cista bubrega,
hemangioblastoma retine i srediSnjeg zZiv€anog sustava, feokromocitoma, tumora i
cista guSterace te cistadenoma epididimisa i Sirokog ligamenta (30). Mutacija VHL
gena dovodi do njegove inaktivacije i nastanka nefunkcionalnog VHL proteina.

VHL protein u normoksi¢nim uvjetima veze HIF koji se onda razgraduje, dok se u



hipoksiji ili u nedostatku funkcionalnog VHL proteina HIF akumulira i aktivira
transkripciju proangiogenetickih ¢imbenika kao Sto su vaskularni endotelni faktor
rasta — VEGF (od engl. vascular endothelial growth factor), transformirajuci faktor
rasta a - TGFa (od engl. transforming growth factor a) te faktor rasta porijekla
trombocita B - PDGFB (od engl. platelet-derived growth factor ) (2). U 35-45%
bolesnika s VHL sindromom pojaviljuje se karcinom bubrega koji je najcesSce
svijetlostani¢ni, a Cesto su ovi tumori multifokalni ili bilateralni (31). U jednom
istrazivanju otkriveno je da bubrezi bolesnika s VHL sindromom mogu,
mikroskopski, sadrzavati prosjecno i 600 ili vise odvojenih tumora i 1100 cista (32).
Karcinomi bubrega se u ovom sindromu javljaju u bolesnika mlade zivotne dobi, a
imaju bolju prognozu nego sporadicni sluCajevi svijetlostanicnog karcinoma
bubrega (33).

Nasljedni papilarni karcinom bubrega je autosomno dominantna bolest u kojoj
se tipi¢no pojavljuju brojni multifokalni, bilateralni papilarni karcinomi bubrega (23).
Bubrezi u ovih bolesnika mogu sadrzavati i do 3000 mikroskopskih papilarnih
karcinoma (34). ProsjeCna dob nastanka je u drugom desetljeéu Zivota, a u
vrijeme otkrivanja bolesti Cesto su prisutne metastaze (35). Za nastanak bolesti
odgovorna je mutacija c-MET protoonkogena koji se nalazi na dugom kraku
kromosoma 7 (7q), a Cija mutacija aktivira aktivnost tirozin kinaze (36). PojaCana
aktivnost tirozin kinaze u konacnici rezultira pojatanom mitotskom aktivnoScu i
angiogenezom (37).

Birt-Hogg-Dubé sindrom je autosomno dominantna bolest, a karakteriziran je
pojavom dobrocudnih koznih tumora, osobito fibrofolikuloma, trihodiskoma i
akrokordona, pojavom spontanog pneumotoraksa i tumorima bubrega. Naj¢eséi
histoloSki podtip tumora bubrega su hibridni onkocitni tumori koji sadrze elemente i
onkocitoma i kromofobnog karcinoma bubrega, a koji se nalaze u oko 50%
sluCajeva. U otprilike treCine sluCajeva se nalaze Cisti kromofobni karcinomi
bubrega, a u manje od 10% slu€ajeva su to svijetlostani¢ni karcinomi (38). Gen
koji je odgovoran za nastanak ovog sindroma nalazi se kromosomu 17p11.2, a
kodira protein folikulin. Funkcija ovog gena nije u potpunosti razjasnjena, ali
postoje dokazi da ima ulogu tumor supresorskog gena (39).

Nasljedna leiomiomatoza i karcinom bubreznih stanica je sindrom u kojemu
se pojavljuju papilarni karcinom bubrega, histoloskog tipa 2 te leiomiomi koze i

maternice (40). Karcinomi bubrega se javljaju u trec¢ine oboljelih od ovog



sindroma, a naj¢eS¢e su unilateralni i solitarni (41). Nasljeduje se autosomno
dominantno, a nastaje zbog mutacije FH gena za kojeg se smatra da ima ulogu

tumor supresorskog gena (23).

1.1.3 Kiinicka slika

Klasi¢ni trijas simptoma karcinoma bubrega su hematurija, bol u slabinama i
palpabilna abdominalna masa, ali se kombinacija ovih simptoma javlja u samo 9%
bolesnika. U oko 50% bolesnika pojavljuie se samo hematurija, palpabilna
abdominalna masa u oko 45% bolesnika, a oko 41% bolesnika se prezentira s boli
u slabinama (42). Cesto se pojavljuju sistemski simptomi kao $to su gubitak
tielesne teZine, anoreksija, anemija, vrucica i simptomi uzrokovani metastazama.
Normocitna anemija se pojavljuje u oko tre¢ine bolesnika, a oko polovice oboljelih
ima ubrzanu sedimentaciju (43-44).

Paraneoplasticne manifestacije su rijetke, a ukljuCuju hiperkalcemiju,
hipertenziju, policitemiju, ginekomastiju te Cushingov sindrom. NajceS¢e se
pojavljuje hiperkalcemija, a njena je pojava loS prognosti¢ki znak (45). Smatra se
da hiperkalcemija nastaje zbog toga Sto stanice karcinoma bubreznih stanica luce
spojeve koji imaju ucCinak poput paratiroidnog hormona (PTH). Jedan od tih
spojeva je i TGFa koji stimulira osteoklasticnu resorpciju kosti i tako dovodi do
hiperkalcemije. U sklopu metastatskog karcinoma bubrega se hiperkalcemija
moZze pojaviti kao posljedica koStanih metastaza, ali se ovakav tip hiperkalcemije
ne smatra paraneoplasticnim sindromom. Neki od simptoma koji su vezani uz
hiperkalcemiju su umor, anoreksija i mucnina (46).

U bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega se pojavljuje i hipertenzija, a
uzrokovana je pojacanim lu¢enjem renina. NajceSc¢e se javlja kod bolesnika koji
imaju svijetlostanicni tip karcinoma, kod kojih je zastupljena u 37% slu€ajeva (47).
NajCeSce je refraktorna na antihipertenzivnu terapiju, a nakon nefrektomije se
Cesto normalizira. Osim pojacanog luCenja i djelovanja renina, kao mogudi
uzroCnici nastanka hipertenzije u oboljelih od karcinoma bubreznih stanica se
smatraju i kompresija bubrezne arterije, policitemija te arterijsko-venski shuntovi

koji se javljaju u sklopu sekundarne tumorske vaskularizacije (46).



Policitemija se u oboljelih od karcinoma bubreznih stanica javlja kao
posljedica ektopichog IuCenja eritropoetina. PoviSene serumske razine
eritropoetina se nalaze u oko 2/3 oboljelih, iako se simptomatska eritrocitoza javlja
u znacajno manjem postotku (46). Imunohistokemijska analiza pokazala je razliCite
razine izrazenosti eritropoetina u tumorskim stanicama karcinoma bubreznih
stanica, a pokazano je da je njegova veca izrazenost povezana s loSijim
prezivljenjem (48-49).

U oboljelih od karcinoma bubreznih stanica moze se javiti i nemetastatska
hepatomegalija povezana s jetrenom disfunkcijom, poznata kao Staufferov
sindrom. Nastaje kao posljedica povec¢anog stvaranja interleukina 6 od strane
tumorskih stanica, a glavna morfoloSka promjena je dilatacija sinusoida (50-51).

U sklopu paraneoplastichog sindroma u oboljelih od karcinoma bubrega
mogu se javiti i amiloidoza, hiperglikemija te poviSene razine humanog korionskog
gonadotropina (52-55).

U trenutku postavljanja dijagnoze karcinoma bubreznih stanica trecina
pacijenata ima udaljene metastaze (56). NajceS¢a mjesta metastaza su pluca i
kosti te meka tkiva i jetra (57). Poznato je i da karcinom bubrega moze
metastazirati na neuobiCajena mjesta kao $to su nosna i usna Supljina, testis,
prostata, hipofiza, StitnjaCa i paratiroidne Zlijezde (58-62).

Jedna od znacCajki karcinoma bubreznih stanica je i Sirenje u bubreznu i
donju Suplju venu koje se javlja u 4-9% novodijagnosticiranih sluajeva (63-64).

Preoperativha dijagnostiCka obrada tumora bubrega ukljuCuje anamnezu i
fizikalni pregled, laboratorijske testove te radioloSke pretrage. RadioloSka
dijagnostika uklju¢uje UZV, CT, intravensku pijelografiju i MR (21). Najprikladnija
metoda evaluacije tumora bubrega je CT. U slu€aju sumnje na prisutnost
tumorskog tromba u bubreznoj ili donjoj Supljoj veni dobri se rezultati postizu CT-
om s upotrebom kontrastnog sredstva ili MR-om kako bi se procijenila toCna
ekstenzija tumorskog tromba (65-66). Angiografija se danas ne koristi Cesto, ali se
ne bi trebala u potpunosti zanemariti jer moze biti metoda izbora u sluaju potrebe
embolizacije velikih tumora kako bi se smanjio gubitak krvi tijekom operacije te u

palijativne svrhe pri lije€enju boli i krvarenja kod neoperabilnih karcinoma (65).



1.1.4 Patohistoloski izgled

Karcinomi bubreznih stanica mogu imati razliCit mikroskopski izgled, a
najcesci histoloski tip je svijetlostaniCni karcinom. Svijetlostani¢ni karcinom
bubrega zajedno s papilarnim i kromofobnim karcinomom ¢&ini 85%-90% svih
malignih epitelnih tumora bubrega, a preostali dio saCinjavaju brojne vrste rjedih
kao i nedavno opisanih podtipova karcinoma bubrega (67).

Makroskopski je vecCina svijetlostaniCnih karcinoma bubreznih stanica
smjestena u kori, dobro su ograni¢eni i najc¢eS¢e solitarni. U najveéem broju
sluCajeva tumor je od okolnog tkiva bubrega odvojen vezivhom pseudokapsulom.
Multicentri€ni i bilateralni tumori su Cesti u sklopu nasljednih sindroma u kojima se
javlja karcinom bubreznih stanica. Rezna ploha karcinoma bubrezZnih stanica je u
tipinim slu¢ajevima zlatno-Zuta, a Cesto se nalaze podrucja krvarenja, nekroze,
kalcifikata i cisti€nih promjena $to dovodi do karakteristicnog ,Sarenog® izgleda
ovog tumora (21).

Mikroskopski je svijetlostani¢ni karcinom bubrega graden od velikih stanica
svijetle ili eozinofilne citoplazme s jasnim stani€nim membranama. Citoplazma
tumorskih stanica je svijetla zbog nakupljanja glikogena i lipida Sto pri rutinskoj
laboratorijskoj obradi rezultira svijetlim izgledom citoplazme. Jezgre su preteZito
smjeStene centralno, okrugle su do ovalne i uniformne s ravnomjerno
rasporedenim kromatinom (2,21). Jezgrice mogu biti razli€itih veli€¢ina, a prema
veli€ini jezgrice se odreduje i nuklearni gradus karcinoma bubreznih stanica (68).
U oko 5% karcinoma bubreznih stanica mogu se naci sarkomatoidna zarista Ciji je
nalaz povezan s loSijom prognozom (2).

Arhitekturalno, vecina svijetlostani¢nih karcinoma bubrega pokazuje znakove
tubularne (glandularne) diferencijacije, a nacin rasta je pretezito solidan s velikim
nakupinama tumorskih stanica odvojenih stromom u kojoj se karakteristiCno
nalaze izrazajne krvne zile, tankih stijenki, nalik sinusoidama (21). Nacin rasta
moze biti i alveolarni, cisti¢ni te pseudopapilarni, a Cesto se nalaze i kombinacije
razliitih tipova rasta.

Tumorska stroma u karcinomu bubreznih stanica nema znacajnijih osobitih
svojstava, a moze sadrzavati upalni infiltrat razliCitog intenziteta, sastavljen

pretezito od T limfocita (21).



Imunohistokemijski, tumorske stanice u svijetlostanicnim karcinomima
bubrega pokazuju reaktivnost na citokeratine 8 i 18, kao i na AE1 i Cam 5.2.
Koekspresija citokeratina i vimentina je pravilo, a takvog nalaza nema u normalnim
epitelnim stanicama tubula bubrega (69-71). Tumorske stanice u vecini slu¢ajeva
pozitivno reagiraju i na EMA, CD10, MUC1 te MUC3 (72-74).

Papilarni karcinom bubrega se nalazi u oko 15% sluCajeva karcinoma
bubreznih stanica, a karcinomi bubrega u bolesnika koji su na kroni¢noj
hemodijalizi najéeSée su ovog histoloSkog podtipa (21-22). RadioloSki je ovaj
tumor karakteristicno hipovaskularan dok makroskopski €esto sadrzi podrucja
nekroze, krvarenja i cisticne degeneracije (75). Mikroskopski je graden od
tubularnih i papilarnih formacija koje su obloZzene atipicnim epitelnim stanicama.
Papile sadrze fibrovaskularnu srz u kojoj se mogu naci nakupine pjenusavih
makrofaga te pukotine kolesterinskih kristala kao i sitni kalcifikati (76). Morfoloski
se dijeli na dva podtipa: tip 1 je graden od papila prekrivenih malim stanicama,
oskudnih citoplazmi koje u jednom redu oblazu papile, a tip 2 sadrzi stanice viSeg
nuklearnog gradusa, obilnijih eozinofilnih citoplazmi (2). Nuklearni gradus se
odreduje na isti naCin kao i u svijetlostanicnom karcinomu bubrega.
Imunohistokemijski su tumorske stanice konzistentno pozitivhe na citokeratin 7 sto
nije sluCaj sa svijetlostaniCnim karcinomom bubrega (76). U usporedbi sa
svijetlostaniénim karcinomom bubrega, ovi su tumori ¢eSc¢e multicentriéni i
bilateralni te rjede metastaziraju. Medutim, u slu¢aju metastatske bolesti prognoza
prezivljenja je loSija nego u slu€ajevima metastatskog svijetlostani¢nog karcinoma
(77).

Kromofobni karcinom bubreznih stanica ¢ini oko 5% svih karcinoma bubrega,
a javlja se s podjednakom ucestaloS¢u u oba spola. Srednja dob pojave ovog
tumora je u Sestom desetljeéu zivota, s rasponom dobi od 27-86 godina (2).
Makroskopski je tumor ostro ogranien i solidan, blago lobulirane povrSine, bez
nekroze. Rezna ploha je u nefiksiranom materijalu homogena i svijetlo smeda dok
se fiksacijom tkiva boja mijenja u sivkastu (2). Mikroskopski je kromofobni
karcinom bubrega karakteriziran velikim, poligonalnim stanicama, svijetlih
citoplazmi i izrazenih stani€nih membrana, dok se u eozinofilnoj varijanti ovog
tumora nalaze stanice Cija je citoplazma u potpunosti eozinofilna i granulirana.
Tumorske stanice uglavnom formiraju solidne nakupine, a mogu se naci i podrucja

glandularne diferencijacije. Krvne zile u stromi su karakteristicno debljih stijenki u



usporedbi sa svijetlostani¢nim karcinomom bubrega, a tumorske stanice u okolini
krvnih zila su Cesto poveCane (2). Imunohistokemijski su tumorske stanice
negativne na CD10 i vimentin, a pozitivne na citokeratine i EMA (69,72).
Kromofobni karcinom bubrega ima bolju prognozu od ostalih karcinoma bubreznih

stanica, a smrtnost od ovog tumora je manja od 10% (2).

1.1.5 Rijetki histoloski tipovi karcinoma bubreznih stanica

Karcinom sabirnih kanali¢a (karcinom Bellinijevih kanali¢a) je rijedak podtip
karcinoma bubrega koji nastaje diferencijacijom prema sabirnim kanali¢ima
bubrega ili iz njih, a nalazi se u manje od 1% svih malignih tumora bubrega. Ovaj
karcinom je najCeSce smjeSten u srediSnjem dijelu bubrega, unutar tumora se
mogu naci podrucja nekroze te satelitski ¢vorovi, a Cesto se nalazi i infiltracija
perirenalnog masnog tkiva. Mikroskopski, nacin rasta je tubularan ili
tubulopapilaran pri ¢emu se nalaze nepravilne Zljezdolike strukture koje infiltriraju
parenhim bubrega, a okruzene su dezmoplasticnom stromom. Granica tumora
prema okolnom tkivu je neostra, a u okolnom parenhimu bubrega se mogu naci
znakovi atipije intratubularnih epitelnih stanica (2). Tumorske stanice su uglavhom
visokog nuklearnog gradusa, a imunohistokemijski su pozitivne na citokeratine
niske i visoke molekularne tezine te na vimentin, dok je reakcija na CD10
negativna (78). Karcinom sabirnih kanali¢a ima izrazito agresivan tijek i prognoza
je losa. Dvije trecine bolesnika umire unutar dvije godine od postavljanja dijagnoze
(2,78).

Medularni karcinom bubrega rijedak je maligni tumor bubrega koji se javlja u
mladih crnaca koji imaju bolest srpastih stanica (79). SmjeSten je u meduli, a
mikroskopski je graden od solidnih nakupina, retikularnih ili adenoidnocisti¢nih
formacija, a nacin rasta moze biti i nalik tumorima Zumanj¢ane vrec¢e. Tumorske
stanice imaju granulirane, eozinofilne citoplazme te jako izrazenu mitotsku
aktivnost i nuklearni pleomorfizam (67). PonaSanje ovog tumora je vrlo agresivno i
u vrijeme postavljanja dijagnoze su, u najvecem broju slu€ajeva, prisutne
metastaze (79).

Multilokularni cisti€ni karcinom bubreznih stanica je tumor koji je u cijelosti

graden od brojnih, razli€ito velikih cista, €Cije su stijenke obloZene jednim redom
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tumorskih stanica, svijetlih citoplazmi, dok su jezgre male, pravilne, kondenziranog
kromatina (2). Ovi su karcinomi ¢eS¢i u muskaraca i javljaju se u bolesnika odrasle
dobi (raspon dobi od 20-76 godina) (80). Klini¢ki tijek je izvrstan i do sada nije
opisan niti jedan slu¢aj metastaziranja ili smrti od ovog karcinoma (2).

Mucinozni tubularni i vretenasto-stani¢ni karcinom je rijedak i nedavno
prepoznati karcinom koji se kao poseban entitet spominje u Klasifikaciji tumora
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2004 godine (2). Njegovo ime odrazava
mikroskopsku gradu koju Cine tubularne strukture i vretenaste stanice ulozene u
mucinoznu stromu. Ce$¢e se javlia u Zena, a uodena je i povezanost s
nefrolitijazom (81-82). Prognoza ovog tipa karcinoma je povoljna, a opisana su
samo dva slu€aja u kojima su se javile udaljene metastaze (83-84).

Karcinom bubrega povezan s translokacijom Xp11.2 se naj¢esée javlja u
djece ili mladih odraslih osoba. Nastaje zbog niza razli¢itih translokacija koje
zahvacaju kromosom Xp11.2, a sve rezultiraju fuzijom na TFE3 genu (2).
Mikroskopski, nacin rasta ovih karcinoma moze biti papilaran ili solidan, a
tumorske stanice su svijetle ili eozinofilne. Jezgre su velike, s vidljivim jezgricama,
a Cesto se nalaze i brojne mitoze (67). lako su ovi karcinomi u vrijeme postavljanja
dijagnoze u najve¢em broju sluCajeva ve¢ uznapredovali, njihov je klinicki tijek
indolentan i prognoza prezivljenja je povoljna (2).

Karcinom bubreznih stanica povezan s neuroblastomom javlja se u bolesnika
koji su oboljeli i preZivjeli od neuroblastoma, a srednja dob bolesnika kod kojih se
javlja ovaj karcinom je 13.5 godina (raspon dobi od 2 do 35 godina) (2). Tipi¢an
mikroskopski izgled podrazumijeva papilarni ili solidni naCin rasta, dok su
tumorske stanice onkocitoidnog izgleda, s obilnim eozinofilnim citoplazmama.
Jezgre su nepravilne, a jezgrice lako uocljive (67). Prognoza kod ovog karcinoma
ovisi o stadiju bolesti i nuklearnom gradusu tumora.

Svi do sada navedeni karcinomi opisani su kao posebni entiteti u posljednjoj
Klasifikaciji tumora mokracnoga sustava, Svjetske zdravstvene organizacije iz
2004 godine. Osim ovih tumora postoje i brojni rijetki i nedavno otkriveni tumorski
podtipovi koji zahtijevaju daljnja klinika i patohistoloSka istrazivanja. Medu njima
su: tubulocisti€ni karcinom, folikularni karcinom bubrega, onkocitni papilarni
karcinom bubrega, svijetlostanicni papilarni i cistiCni karcinom te leiomiomatozni

karcinom (67).
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1.1.6 Genetske i molekularne osnove karcinoma bubreznih stanica

Osim opisanih kromosomskih poremecaja u sklopu nasljednih karcinoma
bubrega, odredene citogenetske promjene nadene su i u slu€ajevima sporadicnih
karcinoma bubreznih stanica. Tako se u vecéini sporadi¢nih karcinoma bubreznih
stanica nalazi delecija kratkog kraka kromosoma 3. Ona se naj¢eSc¢e javlja na tri
lokusa: 3p25-26 — isti lokus kao i u VHL bolesti, drugi lokus je 3p21-22, a treci je
3p13-14 — kao i u obiteljskom karcinomu bubreznih stanica (85-87). VHL gen je
mutiran ili hipermetiliran u 40-70% slu€ajeva svijetlostani€nog karcinoma bubrega
(88). Mutacija dovodi do inaktivacije VHL gena, €¢ime dolazi do stvaranja
nefunkcionalnog VHL proteina koji je u normooksi¢nim uvjetima vazan za
razgradnju HIF-a. Zbog nefunkcionalnog VHL proteina dolazi do nakupljanja HIF-a
koji je vazan aktivator TGF-a, VEGF-a i drugih €imbenika koji su ukljueni u
proliferaciju stanica, neovaskularizaciju i stvaranje ekstracelularnog matriksa (89-
90). Dodatne mutacije i kromosomski poremecaji nastaju i progresijom tumora te u
metastatskoj bolesti (2). Gubitak 9p povezan je s agresivnijim fenotipom
svijetlostani¢nog karcinoma bubrega, a gubitak 14q takoder korelira s loSijom
prognozom (91-92).

Somatske mutacije MET gena nalaze se u 13% sporadi¢nih slucCajeva
papilarnog karcinoma bubrega, tipa 1. U papilarnom karcinomu bubreznih stanica
najcesce se nalaze trisomija ili tetrasomija kromosoma 7, trisomija kromosoma 17
ili gubitak Y kromosoma (93). LOH na 9p13 u papilarnom karcinomu povezan je s
krac¢im prezivljenjem (94).

U slucajevima kromofobnog karcinoma bubrega nadeni su razli€iti gubici
kromosoma koji dovode do DNA hipodiploidije (95).

Somatske mutacije BHD gena su rijetke u slu€ajevima sporadi¢nog
karcinoma bubrega, dok se hipermetilacija ovoga gena nalazi u oko 30% svih

podtipova karcinoma bubreznih stanica (88).

1.1.7 Prognosticki €¢imbenici

Odredivanje prognostickih ¢cimbenika utjeCe na predvidanje tijeka i ishoda

bolesti te na odabir nacina lijeCenja svakog pojedinog bolesnika.
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Najvazniji prognosticki Cimbenik za karcinom bubreznih stanica je TNM stadij
bolesti. Prema AJCC sustavu, postoje 4 stadija bolesti, ovisno o veli€ini tumora i
njegovoj lokalnoj prosirenosti (T), metastazama u limfne ¢vorove (N) te udaljenim
metastazama (M). T1 ukljuCuje tumore manje od 7 cm (T1a- tumori manji od 4 cm,
T1b- tumori manji od 7 cm) koji su ograni¢eni na bubrezni parenhim; T2 se odnosi
na tumore veliCine preko 7 cm, a koji su jo$ uvijek ograni¢eni samo na bubreg; T3
ukljuCuje tumore koji direktno invadiraju nadbubreznu Zlijezdu ili perirenalno
masno tkivo i/ili bubrezni sinus, ali ne iza Gerotta fascije (T3a), tumore koji se Sire
u bubreznu venu ili njene segmentalne zile ili u venu kavu ispod razine dijafragme
(T3b) te tumore koji se makroskopski Sire u venu kavu iznad dijafragme ili
infiltriraju zid vene kave (T3c); dok T4 ukljuCuje tumore koji infiltriraju okolno tkivo
iza Gerotta fascije. NO oznaCava da nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove,
N1 oznacCava prisutnost metastaza u jedan limfni &vor, a N2 metastaze u vise od 1
regionalnog limfnog ¢vora. MO oznafava bolest bez udaljenih metastaza, a M1
prisutnost udaljenih metastaza. Prisutnost udaljenih metastaza je jedan od
najznacajnijih pojedinacnih prognostickih faktora.

Prema navedenom sustavu stadij |. ukljuCuje T1NOMO, stadij Il. ukljuCuje
T2NOMO, stadij Ill. se odnosi na T1-2N1 ili T3NO-1, a stadij IV. ukljuCuje tumore
T4, tumore N2 s bilo kojim T ili M te tumore s M1 (96).

Veli¢ina tumora je jedan od glavnih ¢imbenika TNM sustava i spada medu
najvaznije prognosti¢ke Cimbenike karcinoma bubreznih stanica. Veli€ina tumora
do 4 cm smatra se granicnom veli€inom pri kojoj se moze raditi parcijalna
nefrektomija, a brojne su studije pokazale ucinkovitost i sigurnost ovakvog
kirurSkog pristupa (97-101). Unutar skupine T2 je uo€eno da tumori veci od 10 cm
s tumorima manjim od 10 cm (102-103). Tako je veli€¢ina tumora neovisan i
najvazniji prognosticki Cimbenik za pacijente unutar T2 skupine koji nemaju
metastatsku bolest.

Sirenje tumora u venski sustav nalazi se u 4%-9% novodijagnosticiranih
sluCajeva (63-64). PetogodiSnje prezivljenje za bolesnike Ciji je tumor ograni¢en na
bubreg, a u kojih je zahvacen venski sustav iznosi 47%-69%, a pojedine su studije
pokazale da je prognoza bolja u bolesnika sa zahvacenom bubreznom venom u

odnosu na bolesnike kod kojih je zahvacena donja Suplja vena (104-107).
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Ukupni rizik nastanka metastaza u limfnim ¢vorovima iznosi oko 20%, a
petogodiSnje preZivljenje za bolesnike kod kojih se nalaze metastaze u limfnim
¢vorovima je 11%-35% (108-109). Rizik zahvac¢anja limfnih ¢vorova tumorom ovisi
o drugim ¢imbenicima kao $to su veli€ina tumora, prisutnost udaljenih metastaza
te vaskularna invazija. Tako pacijenti s lokaliziranom bolesti imaju relativno nisku
incidenciju zahvacenosti limfnih ¢vorova (2-9%) dok u pacijenata koji imaju
udaljene metastaze ili vaskularnu invaziju incidencija iznosi i do 45% (108,110).

Znacajni prognosticki ¢Cimbenici su i nuklearni gradus i histolo$ki tip tumora,
mikroskopska vaskularna invazija, histoloSka nekroza, prisutnost Kklini¢kih
simptoma te DNA ploidija (111).

Nuklearni gradus vazan je prognostiCki Cimbenik koji snazno korelira s
klinickim stadijem bolesti, ali ima i statisticku vrijednost neovisno o njemu (68,112).
Sarkomatoidna diferencijacija u bilo kojem podtipu karcinoma bubreznih stanica
predstavlja nepovoljan prognosti¢ki znak (113).

HistoloSka nekroza je u nekim radovima prepoznata kao neovisan
prognosticki Cimbenik, a njena prisutnost povezana je s loSijom prognozom (114-
117). U algoritamskom sustavu nazvanom SSIGN se za predvidanje prognoze
prezivljenja bolesnika sa svijetlostanicnim karcinomom bubrega koristi kombinacija
nekoliko prognostickih ¢imbenika, a to su TNM stadij, veli€ina tumora, nuklearni
gradus i nekroza, a ovaj sustav pomaze klini¢arima pri pracenju bolesnika te pri
odabiru kandidata za adjuvantnu terapiju i uklju€ivanje u klini¢ka istrazivanja (114).

Rezultati nekoliko studija ukazali su i na to da su kliniCki simptomi uzrokovani
karcinomom neovisan prognosticki faktor (118-120). Dvije velike studije pokazale
su da se kombiniranjem podataka o simptomima uzrokovanim karcinomom i
podataka o TNM stadiju bolesti dobivaju izrazito precizni podaci za prognozu
prezivljenja (121-122).

Nalaz mikrovaskularne invazije je takoder jedan od prognostickih ¢imbenika
koji u pacijenata sa svijetlostani¢nim karcinomom bubreznih stanica, niskog
gradusa, ukazuje na vec¢u mogucnost progresije bolesti i 105 odgovor na terapiju
(123).

Imunohistokemijska izrazenost vimentina je povezana s loSijom prognozom,
dok je difuzna izraZzenost plakoglobina u vise od 90% tumorskih stanica povezana

s viSom stopom prezivijenja (124). lzrazenosti bcl-2 i p53 se takoder smatraju
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neovisnim prognostickim cCimbenicima, pri ¢emu je povecan postotak tumorskih
stanica pozitivnih na p53 povezan s loSijom, a bcl-2 s boljom prognozom (125).

U novije se vrijeme otkrivaju molekularni biomarkeri koji bi se mogli pokazati
korisnijima u predvidanju prognoze prezivljenja nego uobiajeni parametri poput
stadija ili nuklearnog gradusa (126). Molekularno-geneti¢kim analizama otkriveni
su brojni potencijalni prognosti¢ki Cimbenici za karcinom bubreznih stanica kao Sto
su VCAM-1 (od eng. vascular cell adhesion molecule-1) i interleukin-8 (127-129).
U buduc¢im generacijama prognostickih modela ¢e se za preciznija predvidanja
koristiti kombinacija molekularnih i geneti¢kih saznanja zajedno s dosadasnjim,

uobiCajenim prognostickim Cimbenicima.

1.1.8 Lije€enje

Zlatni standard lijeCenja bolesnika s lokaliziranim karcinomom bubrega je
kirurS8ka resekcija. Ovisno o nekoliko Cimbenika, kirurSki pristup mozZe biti
parcijalna ili radikalna nefrektomija. Radikalna nefrektomija podrazumijeva
odstranjenje bubrega, okolnog masnog tkiva, Gerottine fascije i nadbubrezne
Zlijezde te ekstenzivnu limfadenektomiju koja ukljuCuje odstranjenje paraaortalnih i
parakavalnih limfnih ¢vorova (130). Vazan postupak pri radikalnoj nefrektomiji je
odstranjenje bubrega izvan Gerottine fascije zbog Cinjenice da se zahvacéanje
kapsule bubrega i okolnog masnog tkiva javla u 25% sluCajeva. Nedavna
istraZivanja ukazuju na to kako odstranjenje nadbubrezne Zlijezde nije nuzno, osim
u sluCajevima kada se tumor nalazi u gornjem polu bubrega ili ekstenzivho
zahvaca bubrezni parenhim. Limfadenektomija omogucuje preciznije odredivanje
stadija bolesti, ali je njezin terapeutski uCinak i dalje kontroverzan (131). U
pojedinim centrima se u posljednjih 20-ak godina uz klasi¢nu, otvorenu radikalnu
nefrektomiju ovaj zahvat izvodi i laparoskopskim pristupom (132-133).
Laparoskopska radikalna nefrektomija izvodi se u pacijenata koji su u T1-3aNOMO
stadiju, a ishod ovakvog lije€enja jednak je ishodu koji se postize otvorenom
radikalnom nefrektomijom (131). Ipak, otvorena radikalna nefrektomija ostaje
metoda izbora ukoliko je preoperativnom obradom utvrdeno slijedece: Sirenje
tumora u venski sustav, lokalna invazija i veliki promjer tumora te dokazana

limfadenopatija (131).
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Parcijalna nefrektomija je, prema preporukama Europskog udruzenja za
urologiju iz 2007. godine, standard lijeCenja za bolesnike Ciji je tumor promjera 4
cm ili manji (134). Osim veli€ine tumora, postoje i druge indikacije za izvodenje
parcijalne nefrektomije, a podijeliene su u tri kategorije: apsolutne, relativne i
elektivne. Apsolutne indikacije se nalaze u pacijenata koji imaju samo jedan
bubreg ili sinkrone, bilateralne tumore i u kojih bi radikalna nefrektomija dovela do
potrebe za hithom hemodijalizom ili transplantacijom bubrega. Relativhe indikacije
su one u kojima je kontralateralni bubreg zahvaéen nekom od bolesti koja bi u
buduc¢nosti mogla dovesti do njegove nefunkcionalnosti. Ova skupina bolesti
uklju€uje kronicni pijelonefritis, nefrolitijazu, stenozu bubrezne arterije, ureteralni
refluks te dijabetes i nefrosklerozu. Elektivne indikacije za izvodenje parcijalne
nefrektomije postoje u svih pacijenata Ciji je tumor dokazano lokaliziran i maniji od
4 cm, a u kojih je kontralateralni bubreg sasvim zdrav (131).

Adjuvantna terapija (kemoterapija, radioterapija, imunoterapija) u lijecenju
pacijenata s lokaliziranim karcinomom bubrega joS uvijek je predmetom
istraZivanja i za sada nema svoju prakti¢nu primjenu (135).

LijeCenje metastatskog karcinoma bubreznih stanica ukljuCuje kombinaciju
kirurSkog odstranjenja bubrega i primjene sistemske terapije. Citoreduktivna
nefrektomija je prvi postupak u lijeCenju bolesnika s metastatskim karcinomom
bubrega, nakon Cega slijedi primjena sistemske terapije. Kirurski postupak se ne
izvodi u slu¢ajevima postojanja apsolutnih kontraindikacija, a to su: ozbiljni pratedi
komorbiditet srca i krvozilnog te respiratornog sustava, neoperabilan tumor i
izrazito loSe opce stanje bolesnika (136). KirurSko odstranjenje metastaza
takoder se izvodi, naj¢eS¢e u slu€ajevima postojanja solitarne metastaze (135). U
sistemskoj terapiji danas je za primjenu odobreno Sest lijekova: interleukin 2 (IL-2),
interferon (IFN), sorafenib, sunitinib, temsirolimus i bevacizumab (IFN i
bevacizumab su odobreni samo u Europi) (135). Sorafenib i sunitinib su novi
lijekovi, a djeluju ciljano na molekularnoj razini, kao inhibitori tirozin kinaze za
na molekularnoj osnovi, pri ¢emu bevacizumab djeluje izravno kao protutijelo na
receptor za VEGF, a temsirolimus kao inhibitor mTOR-a (od eng. mammalian
target of rapamycin), ¢ime smanjuje aktivnhost HIF-a (137).

Terapija prvog izbora za lijeCenje metastatskog karcinoma bubrega je

sunitinib ili kombinacija bevacizumaba i IFN, dok se upotreba temsirolimusa
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preporuCuje za pacijente s loSijim prognostiCkim cCimbenicima. Uloga koriStenja
visokih doza IL-2 je nedovoljno istrazena, ali je opcija za lije€enje bolesnika s
boljim prognostiCkim ¢imbenicima. Terapija drugog izbora je sorafenib. Postoji i jos
jedan lijek, everolimus, koji slicno poput temsirolimusa djeluje kao inhibitor mTOR-
a i koji se u dosadasnjim istrazivanjima pokazao ucinkovitim, medutim njegova
primjena za sada jo$ uvijek nije odobrena (135).

Vecina dosadasnjih istrazivanja lijekova za sistemnu primjenu u pacijenata s
metastatskim karcinomom bubrega, u€injena je na svijetlostani¢nnim karcinomima
bubreznih stanica. Uc¢inci primjene sistemnih lijekova na druge histoloSke
podtipove slabije su istrazivani, ali se djelovanje temsirolimusa, sunitiniba i
sorafeniba pokazalo djelotvornim u ovim slu€ajevima karcinoma bubrezZnih stanica
(135).

Radioterapija se ne koristi za lijeCenje karcinoma bubrega, ali moze biti
korisna kao palijativna metoda u bolesnika koji nisu pogodni za kirursko lijeCenje.
ZraCenje se najCeSce koristi za kontrolu krvarenja ili boli na primarnom mjestu
tumora i za lije€enje simptoma uzrokovanih metastazama u kostima ili srediSnjem
ziv€anom sustavu (138-140).

Kemoterapija koja se koristi za vecinu drugih solidnih tumora ne nalazi svoju
primjenu u lije€enju karcinoma bubreznih stanica. Niti jedan od za sada testiranih
kemoterapeutika nije postigao bolji odgovor od 6% (141).

U tijeku su i istrazivanja novih lijekova za lijeCenje karcinoma bubreznih
stanica, a istrazuju se i transplantacija maticnih stanica te cijepljenje antitumorskim
cjepivom. Cilj lijeCenja matiCnim stanicama ili antitumorskim cjepivom je
pronalazak specificnog tumorskog antigena koji bi bio ukljuen u imuni odgovor.
Jedan od potencijalnih antigena je tzv. «G250 renal cancer antigen» koji je
identificiran i poznat kao CA9. CA9 je ciljino mjesto na DNA na koji djeluje HIF, te
je u karcinomima bubrega s mutacijom VHL gena prekomjerno eksprimiran. Stoga
bi CA9 mogao biti koristan tumorski antigen primjenjiv za specifiCnu terapiju (142).

Procjenjuje se da se u oko 50% novootkrivenih bolesnika karcinom bubreznih
stanica dijagnosticira u lokaliziranoj fazi bolesti (138,143).

PetogodisSnje prezivljenje za bolesnike s lokaliziranom boleS¢u iznosi preko
80%, dok je preZivljenje za bolesnike s metastatskom boles¢u vrlo nisko (5). Ipak,
uvodenjem ciljane terapije medijan prezivljenja za ove bolesnike porastao je s 10

na vise od 40 mjeseci (137).
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1.2 PATOLOSKE PROMJENE BUBREZNIH ARTERIJA

Bubrezne arterije mogu biti zahvacene razliCitim patoloSkim procesima od
kojih su najceS¢i ateroskleroza i fibromuskularna displazija (FMD). Vrlo rijetki
uzroci promjena na bubreznim arterijama mogu biti i Takayasuov arteritis,
kongenitalne malformacije i radijacijsko oStecenje (21). Navedene promjene mogu
dovesti do nastanka stenoze bubrezne arterije, koja je u oko 90% slucCajeva
uzrokovana aterosklerozom, a u oko 10% slucajeva fiboromuskularnom displazijom
(144). Aterosklerotske promjene naj¢eS¢e se nalaze na aortalnom us¢u i u
proksimalnoj trecini bubrezne arterije dok su lezije uzrokovane fibromuskularnom
displazijom naj¢eS¢e smjesStene u distalnoj trecini bubrezne arterije. Radijacijsko
oStecenje karakterizira gubitak miSi¢a i intenzivna fibroza u svim slojevima stijenke
krvne Zile, a pretezito nastaje nakon radioterapije zbog malignog tumora.
Takayasuov arteritis ili bolest bez pulsa je kronicni sklerozirajuéi aortitis nepoznate
etiologije koji moze dovesti do stenoze bubrezne arterije zbog suzenja njenog
aortalnog usca (21).

Stenoza bubrezne arterije jedan je od €eS¢ih uzroka nastanka hipertenzije i
zatajenja bubrega (145-147). Procjenjuje se da je stenoza bubrezne arterije
odgovorna za 10%-40% sluCajeva zatajenja bubrega u starijih pacijenata Ciji
bubrezi prethodno nisu pokazivali podleZece strukturne ili funkcionalne promjene
(148). Simptomi i stanja koji upucuju na postojanje stenoze bubrezne arterije su
nagli poCetak hipertenzije (u osoba mladih od 50 godina upucuje na FMD, a u
starijin na aterosklerotsku stenozu), akcelerirana ili maligna hipertenzija,
refraktorna hipertenzija, nerazjasSnjeni razlozi za azotemiju, jednostrano maniji
bubreg, neobjasnjena hiperkalcemija, teSka retinopatija, neobjasnjeni srani zastoj

ili akutni plu¢ni edem (149).
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1.2.1 Ateroskleroza

Ateroskleroza je generalizirana bolest krvozilnog sustava koja dovodi do
suzenja i zaCepljenja lumena arterija. Karakterizirana je lezijama intimalnog sloja
arterije koje se nazivaju ateromatozni plakovi i koji protrudiraju u lumen krvne Zile,
a istodobno dovode do slabljenja podlezeéeg, miSiénog sloja stijenke arterije.
Ovakav slijed dogadaja dovodi do slabljenja elastiCnosti arterije, dok u
uznapredovaloj fazi bolesti plakovi ¢esto ovapnjuju zbog €ega stijenke arterija
postaju krute i rigidne. Ateroskleroza je iznimno Cesta bolest, osobito u razvijenim
zemljama, a smatra se da se oko polovice svih smrti moze pripisati
komplikacijama nastalim zbog ateroskleroze (150). Cimbenici rizika za nastanak
ateroskleroze se dijele u dvije osnovne skupine, a to su konstitucionalni i okolisni.
Konstitucionalni ¢imbenici su nepromijenjivi i na njih se ne mozZe znatnije utjecati,
a uklju€uju dob, spol i genetsku predispoziciju. UCestalost ateroskleroze raste s
dobi i ¢eS¢a je u muskaraca nego u zena do menopauze. Nakon menopauze se
uCestalost ateroskleroze povecava i kod Zena te je u Sestom i sedmom desetljecu
Zivota njena ucestalost otprilike podjednaka u oba spola. Obiteljska predispozicija
takoder dovodi do povecanog rizika za nastanak ateroskleroze i njenih
komplikacija. Druga skupina rizicnih cCimbenika, okoliSni €imbenici, sadrzi niz
stanja na koje se razliCitim mehanizmima moze utjecati. Najznacajniji medu njima
su hiperlipidemija, hipertenzija, dijabetes i pusenje cigareta.

Aterosklerotske promjene mogu se naci u bilo kojoj arteriji, ali su najCesce
zahvacene aorta, i to njezin abdominalni i silazni torakalni dio, koronarne,
poplitealne i karotidne arterije te arterije na bazi mozga. Rjede su zahvacéene
arterije gornjih udova, mezenterijalne i bubrezne arterije, a kad su i zahvacene,
promjene se najce$¢e ne nalaze u cijeloj duljini arterija, ve¢ na njihovim
ishodistima (150).

Oko 90% svih stenoza bubreznih arterija pripisuje se aterosklerozi.
Aterosklerotske promjene na bubreznim arterijama uglavnhom su smjeStene u
proksimalnoj trecini te na aortalnom uscéu. Atrofija bubreznog parenhima nalazi se
u oko 20% bolesnika s vise od 60%-tnom stenozom bubrezne arterije (149).
Stenoza bubrezne arterije moze dovesti do nastanka hipertenzije ili zatajenja
bubrega, ali veliki broj stenoza bubrezne arterije ima asimptomatski tijek (151).

Postavljanje dijagnoze stenoze bubrezne arterije ukljuCuje neku od radioloskih
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pretraga, a metode izbora su UZV, MR, CT ili digitalna suptrakcijska angiografija.
Simptomatska stenoza bubreZne arterije uzrokovana aterosklerozom lijeCi se
prvenstveno  medikamentozno, dok su rezultati lijeCenja  kirurSkom

revaskularizacijom kontroverzni (151).

1.2.2 Fibromuskularna displazija

Fibromuskularna displazija (FMD) je idiopatska, segmentalna, neupalna,
neaterosklerotska bolest arterija koja dovodi do stenoze njihovog lumena, a
zahvac¢a male i srednje velike arterije (152). Najc¢eS¢e su zahvaéene bubrezne
arterije i karotide, a opisani su pojedinacni slu€ajevi u kojima su bile zahvacene
vertebralne, mezenterijalne i ilijakalne arterije, hepatiCna i spleniCna arterija te
koronarne arterije (153). Prevalencija simptomatske FMD bubrezZnih arterija iznosi
4/1000, dok je prevalencija FMD karotida upola manja (152). U dvije studije u
kojima se FMD bubreznih arterija dijagnosticirala radioloski u skupini zdravih
osoba, potencijalnih donora bubrega, nadene su ucestalosti od 2.8% i 3.9% (154-
155). Jedan od radova je na obdukcijskom materijalu od 819 sluCajeva pokazao
incidenciju od 1% (156). Bolest se najceS¢e javlja u mladih odraslih osoba i Cetiri
puta je ucestalija u zena nego u muskaraca (152). Tijek bolesti je uglavhom
asimptomatski ili moze dovesti do simptoma vezanih uz vaskularnu insuficijenciju
zbog stenoze lumena zahvacene arterije.

FMD bubreznih arterija se klinicki najéeSCe prezentira renovaskularnom
hipertenzijom. ZnacCajnom stenozom lumena kod koje se javljaju simptomi
renovaskularne hipertenzije se smatra suzenje vise od 75% lumena bubrezne
arterije (153). Hipertenzija koja nastaje kao posljedica FMD bubreznih arterija
Cesto ima nagli pocCetak i relativho je rezistentna na antihipertenzivnu terapiju
(157). Za razliku od stenoze bubrezne arterije uzrokovane aterosklerozom, u
serumu pacijenata kod kojih je stenoza uzrokovana FMD, rjede se nalazi poviSena
koncentracija kreatinina (152). Komplikacija FMD bubrezne arterije moze biti i
disekcija arterije i infarkt bubrega. Na strani stenoze bubrezne arterije bubreg
moze biti manji, a toCna veza ishemi¢ne nefropatije i stenoze bubrezne arterije nije

do kraja razjasnjena (158).
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ToCan uzrok nastanka FMD jo$ uvijek nije poznat no razliCite hipoteze
ukljuCuju utjecaj kombinacije okoliSnih i genetskih Cimbenika. PuSenje se smatra
povezanim s nastankom FMD iako to€an mehanizam kojim pusenje utjeCe na
nastanak FMD nije razjasnjen (159-160). Obzirom da se FMD ceSce javlja u Zena,
smatra se da bi izloZenost endogenim ili egzogenim estrogenima mogla imati
ulogu u nastanku FMD (152). Jednim od Cimbenika koji predisponiraju nastanku
FMD se smatra i ptoza bubrega, a ovu pretpostavku podupire i podatak da je u
bilateralnoj bolesti teZza stenoza na desnoj strani, a kod unilateralne bolesti FMD je
¢eS€a u desnoj bubreznoj arteriji (161). Rastezanje bubrezne arterije koje se
dogada pri disanju, narocCito uz ptozu bubrega moglo bi objasniti anatomsku
distribuciju FMD (153,161). Ce$¢a pojava FMD u jednojajéanih blizanaca sugerira
mogucu nasljednu sklonost pojavi ove bolesti (162). U jednoj je studiji nadena
prevalencija od 11% obiteljskih slu¢ajeva FMD i u tim slu¢ajevima stanje je ¢eS¢e
bilo bilateralno i s tezim promjenama na bubreznim arterijama (163). Do danas je
napravljeno nekoliko molekularno-genetickih studija kako bi se preciznije razjasnili
pojedini mehanizmi nastanka FMD. U jednom je istrazivanju dobiven podatak kako
bi u patogenezi FMD ulogu mogli imati mehanizmi autoimunosti i to povezani s
HLA Drw6 no ova saznanja jo$ uvijek nisu potvrdena (160). Bofinger i suradnici su
nasli i povezanost s polimorfizmom sustava renin-angiotenzin, ali ni ova saznanja
takoder jo$ uvijek nisu potvrdena (164).

PatohistoloSka klasifikacija FMD bubreznih arterija temelji se na dijelu
stijenke krvne Zzile koje je zahvaceno promjenom, a to su intima, medija i
adventicija. Stoga su tipovi FMD bubreznih arterija intimalna, medijalna i
adventicijalna FMD, od kojih se medijalna dodatno dijeli na podtipove (153,161).

Intimalna FMD (FMD-I) se nalazi u 2%-5% svih slu¢ajeva FMD i s
podjednakom ucestaloS¢u zahvaca oba spola, a najCeSCe se javlja u djece i
mladih odraslih osoba. Ponekad je ovaj tip FMD teSko razlikovati od nespecifiCne
fibroze koja se javlja u aterosklerozi. Mikroskopski ju karakterizira ekscentriCha
akumulacija vezivnog tkiva u intimi, koje moze zahvatiti i Citav opseg krvne Zile.
Unutarnja elasticha membrana je fragmentirana, ali uvijek odrzana. U opisanim
leziama ne nalazi se lipide i upalne stanice, osim u sluajevima sa
superponiranom aterosklerozom. U mladih osoba arteriografski se vidi kao duga

tubularna stenoza, a u odraslih kao fokalna glatka stenoza. Radioloski se te$ko
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razlikuje od medijalne FMD (153,161). Ovaj tip FMD je CeS8¢e povezan s
progresivnom stenozom bubrezne arterije i ishemijskom atrofijom bubrega (165).

NajcesSci oblik FMD je medijalna fibromuskularna displazija (FMD-II) koja
ukupno ¢&ini oko 85% svih slu€ajeva FMD (152). Ovaj tip FMD se dijeli u 3 podtipa:
medijalna muskularna hiperplazija (FMD-Ila), medijalna fibroplazija (FMD-IIb) i
perimedijalna fibroplazija (FMD-lIc). Medijalna muskularna hiperplazija nastaje
zbog viska glatkog miSi¢a u mediji, bez vidljivih vezivnih promjena. Intima i
adventicija izgledaju normalno. lzrazito je rijetko stanje i ¢ini manje od 5% stenoza
radi FMD. Dovodi do fokalnih stenoza koje je radioloSki teSko razlikovati od
intimalne FMD (153,161). Naj¢eS¢i podtip FMD je medijalna fibroplazija koja se
nalazi u oko 70% slucajeva FMD. Uglavhom zahvaca distalnu tre€inu bubrezne
arterije i njene ogranke, Cesto je bilateralna i ¢eSée se nalazi u osoba Zenskog
spola. Angiografski se tipicno prikazuje kao krunica (engl. «string-of-beadsy).
Mikroskopski se nalazi razliCit spektar lezija od kojih su dva ekstremna: jedan koji
zahvaca samo vanjski dio medije i drugi koji difuzno zahvaca Citavu mediju. U oba
tipa nalazi se nakupljanje vezivnog tkiva koje zamjenjuje miSi¢ (153,161).
Perimedijalna fibroplazija odgovorna je za oko 10% slu€ajeva FMD. Uglavhom se
nalazi u osoba mladih od 30 godina, ¢eS€e uz desnostranu stenozu bubrezne
arterije i hipertenziju. NajCeSCe zahvaca srediSnji segment bubrezne arterije.
Mikroskopski se u podru€ju vanjske elastiche membrane nalazi sloj acelularnog
tkiva koji ima karakteristike elastiCnog tkiva. Unutarnja elasticha membrana je
normalnog izgleda (153,161,166).

Adventicijalna FMD (FMD-III) je najrjedi tip FMD (manje od 1% svih FMD)
(165). Mikroskopski se nalazi fiboroza adventicije koja se Siri u okolno vezivno i
masno tkivo i na taj nacin dovodi do suZenja lumena Zile izvana, bez zadebljanja u
stijenci (21).

Zlatni standard za postavljanje sigurne dijagnoze FMD bubrezne arterije je
digitalna substrakcijska angiografija. Ova je dijagnosticka metoda invazivna i
njezina upotreba smatra se opravdanom u slu¢ajevima u kojima je u istom aktu
planiran terapijski postupak revaskularizacije (152). Na temelju angiografskog
nalaza lezije se klasificiraju kao multifokalne, fokalne i tubularne. Multifokalne su
najcesce, a vide se kao izmjenjujuCe zone suzenja i aneurizmi i uglavhom su
vezane za medijalnu fibroplaziju. Fokalne lezije su uglavnom solitarne stenoze, a

tubularne se vide kao izduzeno, koncentricno suzenje lumena arterije (167).
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Postoje i neinvazivne dijagnosticke metode poput kaptoprilskog testa, Doppler
UZV, MR angiografije i CT angiografije, ali svaka od ovih metoda ima svoja
ogranicenja i nije konacan dijagnosticki izbor (168).

LijeCenje hipertenzije uzrokovane fibromuskularnom displazijom bubrezne
arterijie moze biti medikamentozno ili se ona mozZe tretirati postupkom
revaskularizacije. Revaskularizacija se preporuCuje u sluCajevima postojanja
hemodinamski znacCajne stenoze bubrezne arterije Sto podrazumijeva bilateralnu
stenozu ili unilateralnu stenozu vise od 60% lumena arterije. Takoder je indicirana
u sluCajevima maligne ili akcelerirane hipertenzije te hipertenzije koja se ne
poviaCi na medikamentoznu terapiju. Standardni postupak revaskularizacije
podrazumijeva perkutanu transluminalnu angioplastiku (balon angioplastika), a u

pojedinim slu€ajevima koristi se i ugradnja premosnica (152).
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1.3 NETUMORSKE BOLESTI BUBREGA

NajznacCajnije bolesti u skupini netumorskih bolesti bubrega su cistiCne

bolesti, akutni i kroni¢ni pijelonefritis te nefrolitijaza i nefrokalcinoza.

1.3.1 Cisti€ne bolesti bubrega

Cisticne bolesti bubrega su heterogena skupina poremecaja koji mogu biti
nasljedni, razvojni ili steCeni. Kao skupina bolesti vazne su iz nekoliko razloga:
relativno su ucestale i mogu predstavljati dijagnosti¢ki problem, pojedine od njih su
Cesto uzrok kroni€nog bubreznog zatajenja i ponekad se mogu zamijeniti s
malignim tumorima bubrega (150). NajCeSce su: jednostavne ciste, multicisticna
bubrezna displazija, autosomno dominantna (adultna) policisticna bolest bubrega,
autosomno recesivna (infantilna) policisticna bolest bubrega, medularni spuzvasti
bubreg i steCena cistiCna bolest bubrega.

Jednostavne ciste su najceSci cistiCni poremecaj bubrega. Incidencija im
raste s dobi. Obi¢no su asimptomatske i €esto su slucajni radioloski nalaz kod
pretraga radi drugih bolesti. Ako su komplicirane krvarenjem ili infekcijom, mogu
uzrokovati bol. Mogu biti solitarne ili multiple i bilateralne. Naj¢eS¢e se javljaju u
bubreznoj kori, a vjeruje se da potje€u od preegzistentnih tubula. Vecina cista ima
promjer manji od 5 cm, ali su opisane i vece. Obi¢no su unilokularne, ali
povremeno mogu biti bilokularne ili multilokularne. Mikroskopski, oblozene su
jednim redom kuboidnog ili spljoStenog epitela (21).

MulticistiCcna bubrezna displazija je bolest koja nastaje zbog poremecaja u
embrionalnom razvoju bubrega i to zbog poremecaja diferencijacije metanefrosa i
najéesc¢i je oblik cisticne bolesti bubrega kod djece. Displazija je obi¢no
unilateralna, ali mozZe biti bilateralna, segmentalna ili fokalna. Cesti su i poremecaji
sabirnog sustava, a ukljuCuju stenozu pijelouretericnog vrata, uretralnu atreziju i
uretralnu opstrukciju. Uz bubreznu displaziju mogu se javiti malformacije drugih
organa, posebno srca. KliniCka slika ovisi o proSirenosti displazije i stupnju
udruzene urinarne opstrukcije. Vecina displasti¢nih bubrega nastaje sporadi¢no, a

manji dio su obiteljski ili se javljaju u sklopu sindroma s multiplim malformacijama.
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Umjesto bubrega se nalazi masa gradena od cista razliCite veliine koje potpuno
skrivaju eventualno prisutan bubrezni parenhim. Ciste su oblozene kuboidnim
epitelnim stanicama i okruZzene nezrelim stromalnim elementima. Mogu biti prisutni
primitivni tubuli i glomerularne strukture kao i otoCici displasticnog mezenhima,
uklju€ujuci hrskavicu i fiboromuskularno tkivo (21,169-170).

Autosomno dominantna policisticha bolest bubrega (ADPKD) je nasljedno
stanje karakterizirano brojnim, rastu¢im cistama koje progresivho razaraju
parenhim bubrega i u konacnici uzrokuju bubreznu insuficijenciju. To je jedan od
najces¢ih prirodenih poremecaja i odgovoran je za oko 10% slu€ajeva pacijenata
koji trebaju dijalizu ili transplantaciju bubrega (171). Nasljeduje se autosomno
dominantno s gotovo kompletnom penetracijom. Bolest je genetski heterogena i
uzrokovana je mutacijom dvaju gena: PKD1 i PKD2 koji se nalaze na
kromosomima 16p, odnosno 4q (172-173). Mutacije PKD1 gena su odgovorne za
od 85% do 90% svih sluCajeva ADPKD-a. Mutacije PKD2 uzrokuju bolest kod
vecCine preostalih bolesnika. ADPKD najCeSce postaje simptomatska postupnim
pocetkom bubrezne insuficijencije tijekom Cetvrtog i petog desetljeéa Zivota.
KliniCke manifestacije uklju€uju bol i mase u slabinama, hematuriju, hipertenziju i
bubreznu insuficijenciju. Bubrezi su izrazito povecéani i imaju multiplo ispupCenu
kortikalnu povrsinu koja nastaje zbog izbo&enih cista razligite veli¢ine. Cesto je
normalan parenhim vidljiv samo mikroskopski. Ciste se razvijaju u svim
segmentima bubreznih tubula i glomerularnoj ¢ahuri kao vrecCasta proSirenja ili
divertikli (21).

Medularni spuzvasti bubreg je cisticni poremecaj karakteriziran proSirenjem
medularnih i papilarnih sabirnih kanalica Sto meduli bubrega daje spuzvasti izgled.
Zahvacéeni bubrezi su obi¢no normalne veli€ine, ali u slu€ajevima s jakim
spongioti€nim promjenama mogu biti lagano povecani. Ciste su multiple, male i
ograni¢ene na medularne piramide i papile, a oblozene su epitelom sabirnih
kanalica i Cesto komuniciraju sa sabirnim kanalicima Obi¢no zahvacaju sve
piramide u oba bubrega, ali ponekad moZze biti zahvacena samo jedna ili dvije
piramide ili samo jedan bubreg (174). Simptomi (nefrolitjaza, hematurija ili
infekcija) pocinju izmedu Cetvrtog i petog desetljeca Zivota, oba spola su jednako
zahvacena, a vecina slu€ajeva se javlja sporadi¢no (21).

Autosomno recesivna (infantilna) policistiCna bolest bubrega je rijetka bolest s

incidencijom od 1/20 000 zivorodenih. Nastaje zbog defekta gena na kratkom
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kraku kromosoma 6 (175). Jetra i oba bubrega su uvijek zahvaceni, ali je stupanj
zahvacenosti razli€it Sto stvara niz razliitih kliniCkih slika. U bolesnika s
autosomno recesivhom policisticnom boleS¢éu bubrega se odmah po rodenju
nalaze velike abdominalne mase. Bubrezi su obostrano izrazito povecani, ali
zadrzavaju svoj reniformni izgled. Ciste se razvijaju od sabirnih kanalica koji se
proSire u velike ciste zbog nakupljanja tekucine. Mikroskopski izgledaju kao
proSirene tubularne strukture oblozene kuboidnim ili spljoStenim epitelom. Tkivo
izmedu cista mozZe sadrzavati nezahvacene nefrone, ali njihova prisutnost ovisi o
tezini bolesti (21).

SteCena cistiCna bolest bubrega se naj¢esSce nalazi u bolesnika koji su na
dugotrajnoj dijalizi. Smatra se da ciste nastaju kao rezultat opstrukcije bubreznih
tubula lokalnom fibrozom, oksalatnim depozitima ili hiperplazijom epitela. Ciste su
obi¢no bilateralne i javljaju se i u kori i u meduli. Njihov broj mozZe varirati od
nekoliko supkapsularnih cista do difuzne zahvacenosti gotovo cijelog bubreznog
parenhima. Mikroskopski, ve€ina cista je oblozena spljoStenim epitelom, dok su
neke oblozene hiperplasti¢énim kuboidnim ili cilindricnim stanicama. U vecini
sluCajeva bolest je asimptomatska, ali ciste ponekad mogu krvariti, rupturirati ili biti
inficirane. Najozbiljnija komplikacija je razvoj karcinoma bubrega u stijenkama
cista za kojeg se procjenjuje da se nade 50 puta ¢eSce nego u opcoj populaciji.
Ipak, vecina tumora koji se u ovih bolesnika nadu su papilarni adenomi Koji

nemaju klinicko znacenje za bolesnika (21).

1.3.2 Akutni i kroniéni pijelonefritis

Pijelonefritis je naziv za upalni proces koji zahvaca sabirni sustav bubrega i
bubrezni parenhim, a obzirom da je najCeSce infektivhog porijekla naziva se jo$ i
infektivni tubulointersticijski nefritis. Tri su vrhunca javljanja: dojenacka dob i rano
djetinjstvo, Zene u generativnoj dobi te muskarci i Zene starije od 60 godina.
Pijelonefritis je Cesto povezan s prirodenim ili steCenim opstruktivnim lezijama
donjeg dijela urinarnog trakta ili sa stanjima koja dovode do zadrzavanja
rezidualnog urina u mokra¢nom mjehuru (21,176).

Akutni pijelonefritis najCeSce nastaje ascedentnim putem i u najve¢em broju

sluCajeva je uzrokovan bakterijama. U bubreznoj kori i meduli se nalazi akutni
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upalni infiltrat sacinjen ve¢inom od polimorfonuklearnih leukocita koji su prisutni u
intersticiju i lumenu tubula. NajceS¢i uzrocnik je Escherichia coli, a zatim slijede
Klebsiella i Enterobacter. Ukoliko je infekcija nastala hematogenim putem mogu
nastati brojni mali kortikalni apscesi dok je medula riede zahvacena (21).

U kroni€nom pijelonefritisu nalazi se gruba fibroza bubreznog parenhima.
Kortikalni i papilarni oziljci leze na proSirenim, tupim, deformiranim cCaSicama.
Mikroskopski se nalazi osteCenje tubula, intersticijska upala i fibroza. Tubuli su
atrofi¢ni ili proSireni, oblozeni spljoStenim epitelom i ispunjeni koloidnim cilindrima,
a ovakva slika se naziva tiroidizacija. Vecinu upalnog infiltrata Cine limfociti,

plazma stanice i histiociti (21).

1.3.3 Nefrolitijaza i nefrokalcinoza

Nefrolitjaza se definira kao razvoj i nakupljanje kamenaca unutar sabirnog
sustava bubrega. Muskarci su oko Cetiri puta ¢eS¢e zahvacCeni nego Zene, a
najceSce se javlja izmedu treCeg i petog desetlje¢a Zivota. NajkarakteristiCniji
simptomi nefrolitijaze su nagla i jaka bol u slabinama i hematurija. Bubrezni
kamenci mogu uzrokovati makroskopske i mikroskopske promjene bubreznog
parenhima jednake onima u pijelonefritisu i hidronefrozi (21).

Nefrokalcinoza je pojam koji oznaCava odlaganje kalcija u bubreznom
parenhimu. Depoziti kalcija se javljaju na tubularnim bazalnim membranama i u
intersticiju, a prisutne su i atrofija tubula te intersticijska i periglomerularna fibroza.
Nefrokalcinoza se moze naci u brojnim sistemnim bolestima ili stanjima kao Sto su
hiperparatiroidizam, sarkoidoza, pri ekscesivhom uzimanju vitamina D te u

multiplom mijelomu (21).
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1.4 HIF-1a

HIF  (Hypoxia-Inducible  Factor-hipoksijom inducirani  ¢imbenik) je
transkripcijski faktor koji svojim djelovanjem regulira prilagodbu stanica na manjak
kisika. Sastoji se od dvije podjedinice HIF-1a i HIF-13, pri ¢emu je HIF-1a osjetljiv
na koncentraciju kisika, a HIF-13 je konstantan neovisno o koncentraciji kisika.
Dimerizacija ovih dviju podjedinica dovodi do transkripcije gena potrebnih za
sintezu brojnih proteina. HIF je uklju¢en u regulaciju brojnih bioloskih procesa
vaznih za funkcioniranje bubrega, kako u fizioloSkim tako i u patoloskim uvjetima.
Sudjeluje u metabolizmu glukoze i Zeljeza, angiogenezi, eritropoezi, migraciji
stanica i medustaniénim odnosima. Cimbenici na koje, izmedu ostalih, djeluje su:
hem-oksigenaza, inhibitor aktivatora plazminogena 1, tkivni inhibitor
metaloproteinaze 1, ¢imbenik rasta vezivnog tkiva, VEGF i brojni drugi (177). U
normalnim, fizioloSkim uvjetima se HIF-1a brzo razlaze dok se u uvjetima
smanjene tkivne koncentracije kisika stabilizira i pojaCano nakuplja i to zbog
inaktivacije ili nedostatka VHL gena ili aktivacijom nekog drugog mehanizma.
Poznato je da je s nastankom karcinoma bubreznih stanica povezana mutacija
VHL gena koja dovodi do njegove inaktivacije i nastanka nefunkcionalnog VHL
proteina. VHL protein u normoksic¢nim uvjetima veze HIF koji se onda razgraduje,
dok se u hipoksiji ili u nedostatku funkcionalnog VHL proteina HIF akumulira i
aktivira transkripciju proangiogenetickih ¢imbenika kao $to su vaskularni endotelni
faktor rasta — VEGF (178-180). HIF-1a regulira angiogenezu, rast i invaziju te
metastatsko Sirenje tumora djelujuci kao transkripcijski faktor za brojne proteine, a
ima i ulogu u regulaciji stani€nog ciklusa i apoptoze (181-183). Tako se HIF-1a
pojaCano stvara u tkivu karcinoma bubreznih stanica, a osim u tumorskom tkivu,
ovaj Cimbenik ima ulogu i tijekom embrionalnog razvoja bubrega, u slucajevima
postojanja akutne ili kronicne hipoksije bubrega ili tijekom upalne reakcije (177).

U novije vrijeme se HIF-1a u karcinomu bubreznih stanica istrazuje i kao
moguci prognosti¢ki Cimbenik za oboljele od ove bolesti, a obzirom na dokazanu
ulogu koju HIF ima u patofiziologiji karcinoma bubreznih stanica, jedan od
nedavno odobrenih lijekova za KkliniCku primjenu u lijeCenju bolesnika s
karcinomom bubrezZnih stanica je i temsirolimus koji djeluje kao inhibitor mTOR-a,

Cime izravno smanjuje aktivnhost HIF-a (137).
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1.5 VEGF

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor-vaskularni endotelni ¢imbenik
rasta, jo§ se naziva i VEGF-A) je protein koji svojim djelovanjem potice
angiogenezu, odnosno stvaranje novih, malih krvnih Zila. Na endotelnim
stanicama se veZe na specifiCni receptor i pokrece put tirozin-kinaze, a uklju€en je
u brojne funkcije endotelnih stanica kao Sto su proliferacija, migracija, invazija,
prezivljenje i propusnost. U tkivu karcinoma bubreznih stanica je izrazenost VEGF-
a usporedivana i u odnosu na nekrozu tumorskog tkiva koja se u novije vrijeme
pokazala kao neovisan prognosti¢ki faktor. Utvrdeno je da je izrazenost VEGF-a
bila poviSena u u vitalnom tumorskom tkivu neposredno uz podrucje nekroze i da
su poviSene koncentracije VEGF-a povezane s povecanim brojem malih krvnih
zila. Jedan od klju¢nih koraka u procesu angiogeneze je remodeliranje bazalne
membrane za $to su odgovorne metaloproteinaze matriksa, a smatra se da
njihovo djelovanje regulira upravo VEGF. Tijekom angiogeneze, zrele krvne Zile se
formiraju na nacin da se okruze slojem pericita $to im omogucuje medudjelovanje
s vazoaktivnim tvarima te ih stabilizira (184-185). VEGF izluCuju hipoksi¢ne
stanice, a kako su koncentracije mMRNA VEGF-a su povisene u tkivu karcinoma
bubreznih stanica smatra se glavnim cimbenikom angiogeneze u karcinomu
bubreznih stanica kao i odgovornim za tumorski rast i sposobnost metastaziranja.
Takoder je uoCeno da je izrazenost VEGF-a veca u papilarnom nego u
svijetlostaniénom karcinomu bubrega (186). Osim uloge koju ima u tumorskoj
patofiziologiji, izluCuje se i tjekom embriogeneze, u procesu cijeljenja rane kao i
tijekom ishemijske bolesti srca (187-188).

U novije vrijeme se VEGF u karcinomu bubreznih stanica istraZzuje i kao
moguci prognosti¢ki Cimbenik za oboljele od ove bolesti, a obzirom na dokazanu
ulogu VEGF-a u rastu i razvoju karcinoma bubreznih stanica nedavno su za
klinicku primjenu odobreni i novi lijekovi koji djeluju kao inhibitori tirozin kinaze za
VEGF receptor, dok pojedini djeluju izravno kao protutijelo na receptor za VEGF
(128, 130).



29

2 HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

Hipoteza ovog istrazivanja je da karcinomi bubrega koji se nalaze u
bubrezima kod kojih postoje promjene bubrezne arterije imaju povecanu
izrazenost VEGF-a i HIF-1a, kao i pove¢an broj malih krvnih zZila u podrucju
tumorskog tkiva, te da ove promjene koreliraju sa stupnjem nekroze tumorskog

tkiva.

Ciljevi istrazivanja su:

1. Usporediti povezanost patoloskih promjena bubreznih arterija s
razinom izrazenosti VEGF-a, HIF-1a i gusto¢om malih krvnih Zila u

tumoru.

2. Odrediti vrstu patoloSkih promjena bubreznih arterija te njihovu
uCestalost u pacijenata s primarnim karcinomom bubreZnih stanica te
ih usporediti s eventualnim promjenama i ucestalo$¢u u pacijenata s

netumorskim bolestima bubrega.

3. Usporediti razinu izrazenosti VEGF-a i HIF-1a s gusto¢om malih krvnih

Zila u tumoru.

4. Usporediti ostale prognosticki znacCajne Cimbenike karcinoma
bubreznih stanica (veli¢ina tumora, TNM stadij, histoloski tip, nuklearni
gradus) s promjenama na bubreznim arterijama i izrazeno$¢u VEGF-a
i HIF-1a.

5. Odrediti prisutnost i stupanj nekroze u karcinomima bubreznih stanica
te ih usporediti s promjenama na bubreZnim arterijama i izrazenos¢u
VEGF-a i HIF-1a.
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3 BOLESNICI | METODE

3.1 BOLESNICI

Uzorci bubrega s karcinomom predstavljaju arhivski materijal Klinickog
zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak» dobiven od svih pacijenata kojima je u
razdoblju od 2003-2007. godine u KBC «Sestre milosrdnice» ucinjena nefrektomija
zbog karcinoma bubreznih stanica, a kojima su rutinski analizirane strukture hilusa
bubrega.

Uzorci bubrega s netumorskim bolestima predstavljaju arhivski materijal
Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak» dobiven od pacijenata kojima je u
razdoblju od 2003-2007. godine u KBC «Sestre milosrdnice» nefrektomija uCinjena
zbog netumorskih bolesti bubrega, a koji sadrze i uzorke bubreznih arterija.

Uzorci bubreznih arterija u kontrolnoj skupini dobiveni su nakon rutinskih
obdukcija pokojnika kojima obdukcijom te naknadnom histoloSkom analizom nije

utvrden nikakav maligni proces, kao ni bilo kakva bolest bubrega.
Analizirano je:

e 150 uzoraka bubrega s karcinomom bubreznih stanica i pripadaju¢im
strukturama hilusa, uklju€ujuéi i bubrezne arterije

e 50 uzoraka bubrega s netumorskim bolestima i pripadaju¢im strukturama
hilusa, uklju€ujuci i bubrezne arterije

e 50 uzoraka bubrega bez ikakvih promjena i oboljenja s pripadaju¢im

strukturama hilusa, ukljuujuéi bubrezne arterije, kao kontrolna skupina.

3.2 METODE

Svi uzorci obradeni su standardnom histoloSkom metodom koja ukljuéuje
fiksaciju tkiva u 10% puferiranom formalinu i uklapanje u parafinske blokove,
rezanje na debljinu od 5 pm, deparafiniziranje i bojenje standardnom metodom

hemalaun- eozin (HE).
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Uzorci bubreznih arterija u kojima su na standardnim hemalaun-eozin
prerezima nadene patoloSke promjene u smislu fibromuskularne displazije,
dodatno su analizirani histokemijskim metodama pomocu orceina i Mallory trikrom
metode koje su napravljene prema standardnoj proceduri, a radi odredivanja i
boljeg prikazivanja pojedinih podtipova ove promjene.
crveno, dok su miofibroblasti i kolagena vlakna obojeni zeleno. Orceinom su se
jasnije prikazala elasti¢na vlakna, koja se nalaze u unutarnjoj i vanjskoj elasti¢noj
membrani stijenki bubreznih arterija, a koja se opisanom metodom boje smede.

Prisutnost i stupanj nekroze tumorskog tkiva u skupini bolesnika s
karcinomom bubrega odredeni su temeljem makroskopske procjene i histoloske
potvrde prisutnosti koagulacijske nekroze na prerezima tumorskog tkiva (Slika 1 i
2). Stupanj nekroze tumorskog tkiva podijeljen je u tri skupine: karcinomi bez
prisutnosti nekroze; karcinomi s manje od 50% nekroti€énog podrucja te karcinomi
s viSe od 50% nekroti€nog podrucja tumorskog tkiva (189-192). Nuklearni gradus
karcinoma bubrega odreden je prema Fuhrmanovoj (68).

Za imunohistokemijsku analizu koriStena su primarna protutijela na VEGF
(Clone VG1, razrjedenje 1:25, Dako), HIF-1a (Lot Number: KAKO1, rezrjedenje
1:25, R&D Systems,) te CD31 (Clone JC70A, razriedenje 1:40, Dako).
Imunohistokemijska analiza za navedena protutijela ucinjena je LSAB metodom
kao vizualizacijskim sistemom na Dako TechMate TM automatiziranom stroju za
imunohistokemijsko bojenje uz upotrebu streptavidin imunoperoksidaza MSIP
protokola. Imunohistokemijska reakcija na VEGF, kao i na HIF-1a odredivana je
na podru¢ju tumora koje pokazuje najizrazeniju reakciju (hot spot) i u dva
pridruzena podru¢ja pod velikim poveéanjem (X400). Podru¢je tumora koje
pokazuje najizrazeniju reakciju (hot spot) odredeno je pregledavanjem cijelog
tumora na malom povecanju (X40). Rezultati su izrazeni kao: 0-bez pozitivnih
tumorskih stanica; 1- do 10% pozitivnih tumorskih stanica; 2- vise od 10 do 50%
pozitivnih tumorskih stanica; 3- viSe od 50% pozitivnih tumorskih stanica. Gustoéa
malih krvnih Zila odredena je protutijelom na CD31 i izrazena je kao apsolutni broj
malih krvnih zila (Slika 3). Podrucje tumora koje sadrzi maksimalni broj malih
krvnih Zila (hot spot) i dva pridruzena podrucja na kojima se gusto¢a malih krvnih
Zila odredivala, odredeno je pregledavanjem cijelog tumora na malom povecéanju

(X40). Male krvne zile brojane su pod velikim povec¢anjem (X400). Pri brojanju
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malih krvnih zila se u obzir uzimala svaka endotelna stanica ili nakupina
endotelnih stanica koje su pokazivale pozitivnhu imunohistokemijsku reakciju na

CD31, neovisno o tome da li je bio prikazan lumen male krvne Zile ili ne (193-194).

3.3 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Normalnost raspodjele je provjerena Smirnov-Kolmogorovljevim testom i
shodno dobivenim podacima su se primijenili odgovarajuCi parametrijski i
neparametrijski testovi. U statistickoj analizi dobivenih podataka razlike
kvalitativnih i kategorijskih podataka testirane su y? testom. Za testiranje razlika
kvantitativnih podataka (izrazenosti HIF-1a, VEGF-a i gusto¢e malih krvnih Zila)
izmedu tri analizirane skupine koristen je Kruskal-Wallis test, dok je veli€ina
tumora analizirana analizom varijance (,one way“ ANOVA). Izmedu skupine
bolesnika s karcinomom bubreznih stanica, skupine s netumorskim bolestima i
kontrolne skupine su nezavisnim t-testom analizirane razlike u dobi (promatrale
su se razlike izmedu dviju skupina). Mann-Whitney U testom su se analizirale
razlike u razini izrazenosti HIF-1a i VEGF-a u skupini s karcinomom bubreznih
stanica. lzraCunati su Pearsonovi i neparametrijski Spearmanovi koeficijenti
korelacije izmedu pojedinih klinickih odrednica. Za odredivanje statistiCki znacajne
grani¢ne vrijednosti gustoce malih krvnih zZila (,cut-off value®) koristena je ROC
analiza. Razlike su smatrane statisticki znacCajnim uz p<0.05. Pri analizi je
koristena programska podrSka PASW for Windows, verzija 17.02. (SPSS, IL,
Chicago).



Slika 1. Makroskopski izgled bubrega s karcinomom bubreznih stanica.
a) Karcinom s cisti¢nim podrucjima i krvarenjem te 25% nekroti¢nog tkiva;

b) Karcinom multinodularnog izgleda s 40% nekroti¢nog tkiva
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Slika 2. Mikroskopski izgled svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica s
nekrozom. a) HEX40; b) HEX100
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Slika 3. Imunohistokemijska reakcija na CD31 u karcinomu bubreznih
stanica. a) X40; b) X400



36

4 REZULTATI

Analizirano je 150 uzoraka bubrega s karcinomom bubreznih stanica koji, uz
prereze tumorskog tkiva, sadrze i prereze struktura hilusa s pripadaju¢om
bubreznom arterijom. Skupina netumorskih bolesti bubrega sadrzi 50 uzoraka
bubrega od pacijenata kojima je nefrektomija ucinjena zbog netumorske bolesti, a
koji uz prereze bubreznog parenhima sadrZze i prereze struktura hilusa s
pripadaju¢om bubreznom arterijom. Kontrolna skupina se sastoji od 50 uzoraka
bubreznih arterija od 25 bolesnika koji su preminuli i kojima rutinskom obdukcijom
kao ni naknadnom histoloSkom pretragom nije ustanovljena nikakva maligna
bolest ili bolest bubrega.

U skupini bolesnika s karcinomom bubrega su 104 (69.3%) muskog spola,
a 46 (30.7%) su Zene, raspona dobi od 36 do 82 godine (medijan 62 godine).
Najzastupljeniji histoloSki tip karcinoma bubreznih stanica je svijetlostanicni
karcinom koji ¢€ini 130 (86.7%) sluCajeva. 14 (9.3%) sluCajeva je papilarni tip
karcinoma, 4 (2.7%) slu€aja je cisticni tip, a 2 (1.3%) su sluaja kromofobnog
karcinoma bubrega. Raspon veli€ine tumora je od 2 cm do 20 cm (medijan 7 cm).
Nuklearni gradus tumora je u 6 (4%) karcinoma G1, u 65 (43.3%) je G2, u 47
(31.3%) je G3, a u 32 (21.4%) sluCaja je G4. Podaci o metastazama karcinoma
bubreznih stanica u regionalne limfne ¢vorove su dostupni za 83 pacijenta, od
kojih 79 (95.2%) pacijenata nije imalo metastaze u regionalne limfne Cvorove, 3
(3.6%) su imali metastazu u jedan regionalni limfni ¢vor, a 1 (1.2%) pacijent je
imao metastaze u dva regionalna limfna &vora. Podaci o udaljenim metastazama
su dostupni za 7 pacijenata od kojih su svi imali histoloski potvrdene metastaze.

Promjene na bubreznim arterijama su u skupini bolesnika s karcinomom
bubreznih stanica nadene u 88/150 sluCajeva (58.7%), od kojih fibromuskularna
displazija predstavlja 58/150 (38.7%), a ateroskleroza 30/150 (20%) slu€ajeva
(Slika 4). Kod 62/150 (41.3%) bolesnika u skupini s karcinomom bubreznih
stanica, nisu nadene promjene bubrezne arterije.

U skupini bolesnika s karcinomom bubreznih stanica i fibromuskularnom
displazijom je 35 (60.3%) muskih i 23 (39.7%) Zenskih pacijenata, raspona dobi
od 35 do 81 godine (medijan 61 godina). U skupini bolesnika s karcinomom

bubreznih stanica i aterosklerozom je 25 (83.3%) muskih i 5 (16.7%) Zenskih
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pacijenata, raspona dobi od 42 do 82 godine (medijan 67.5 godina). U skupini
bolesnika s karcinomom bubreznih stanica kod kojih nisu nadene promjene
bubrezne arterije su 44 (71%) osobe muskog i 18 (29%) osoba Zenskog spola,
raspona dobi od 38 do 81 godine (medijan 61 godina).

Od svih sluCajeva fibromuskularne displazije, unutar skupine bolesnika s
karcinomom bubreznih stanica, najveci broj arterija, njih 47/58 (81%) pokazivao je
podtip FMD-IIb (Slika 5). Podtip FMD-I (Slika 6) naden je u 8/58 (13.8%)
slu€ajeva, dok su podtipovi FMD-lla nadeni u 2/58 (3.5%) slu€aja, a FMD-IIl u 1/58
(1.7%) slucaju.

Unutar skupine bolesnika s karcinomom bubreznih stanica nekroza
tumorskog tkiva je nadena u 108/150 (72%) sluCajeva, dok 42 (28%) uzorka
karcinoma bubrezZnih stanica nije sadrzavalo podrucja nekroze tumorskog tkiva. U
skupini karcinoma bubreznih stanica koji su sadrzavali nekrozu tumorskog tkiva,
78/108 (72.2%) uzoraka je imalo manje od 50% nekrotiCnog podrucja, dok je
30/108 (27.8%) uzoraka sadrzavalo viSe od 50% nekrotiCnog podrucja tumorskog
tkiva.

U slu€ajevima karcinoma bubreznih stanica koji su sadrzavali nekrotiCna
podru€ja, patoloSke promjene bubrezne arterije u smislu fibromuskularne
displazije su nadene u 44/108 (40.7%), a u smislu ateroskleroze u 22/108 (20.4%)
sluCajeva. U istoj skupini su bubrezne arterije bile bez patolodkih promjena u
42/108 (38.9%) bolesnika. Unutar skupine karcinoma bubreznih stanica bez
nekroze tumorskog tkiva, bubreZzne su arterije u 14/42 (33.3%) slucajeva
pokazivale promjene u smislu fiboromuskularne displazije, u 8/42 (19%) promjene u
smislu ateroskleroze, a u 20/42 (47.7%) sluCajeva su bubrezne arterije bez
znakova patoloskih promjena.

Imunohistokemijski je difuzno pozitivna citoplazmatska ili membranska
reakcija na VEGF nadena u 122/150 (81.3%) slu€aja s karcinomom bubreznih
stanica. Od toga je 47/122 (38.5%) uzoraka sadrzavalo do 10% pozitivnih
tumorskih stanica, 38/122 (31.1%) je sadrzavalo viSe od 10 do 50% pozitivnih
tumorskih stanica, a 37/122 (30.4%) uzoraka je sadrzavalo viSe od 50% pozitivnih
tumorskih stanica (Slika 7). Imunohistokemijska reakcija na VEGF u istoj skupini je
u 28/150 (18.7%) bila negativha. Odnos imunohistokemijske reakcije na VEGF i
promjena bubrezne arterije u skupini s karcinomom bubrezZnih stanica prikazan je

u tablici 1.
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Slika 4. a) Makroskopski izgled bubrega s hilusom i bubreznom arterijom s
vidljivim aterosklerotskim promjenama; b) Makroskopski izgled hilusa bubrega s
bubreznom arterijom i vidljivim aterosklerotskim promjenama c) Mikroskopska

slika bubrezne arterije s aterosklerotskim promjenama (HEX40)



Slika 5. Mikroskopska slika bubreZne arterije s promjenom FMD-IIb (HEX40).

Slika 6. Mikroskopska slika bubrezne arterije s promjenom FMD-I (HEX40).
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Slika 7. Imunohistokemijska izrazenost VEGF-a u karcinomu bubreZnih stanica
(X400). a) do 10% pozitivnih tumorskih stanica; b) >10-50% pozitivnih tumorskih

stanica; c) >50% pozitivnih tumorskih stanica
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Tablica 1. Imunohistokemijska reakcija na VEGF i promjene bubreznih arterija u

skupini bolesnika s karcinomom bubreznih stanica

VEGF

ARTERIJE  NEGATIVAN >10-50% >50% UKUPNO

(promjene) (N) DO 10% (N) (N)

promy (N) (N)
UREDNE 1 23 13 15 62
FMD 11 12 20 15 58
ATH 6 12 5 7 30
UKUPNO (N) 28 47 38 37 150

Difuzno pozitivna citoplazmatska ili membranska reakcija na HIF-1a je
nadena u 128/150 (85.3%) slu€ajeva s karcinomom bubreznih stanica. Od toga je
38/128 (29.7%) uzoraka sadrzavalo do 10% pozitivnih tumorskih stanica, 31/128
(24.2%) je sadrzavalo vise od 10 do 50% pozitivnih tumorskih stanica, a 59/128
(46.1%) uzoraka je sadrzavalo viSe od 50% pozitivnih tumorskih stanica (Slika 8).
Imunohistokemijska reakcija na HIF-1a je u istoj skupini u 22/150 (14.7%)
sluCajeva bila negativha. Odnos imunohistokemijske reakcije na HIF-1a i
promjena bubrezne arterije u skupini s karcinomom bubreznih stanica prikazan je
u tablici 2.

Tablica 2. Imunohistokemijska reakcija na HIF-1a i promjene bubreznih arterija u

skupini bolesnika s karcinomom bubreznih stanica

HIF-1a
5
QDF:;';ZEGE) NEGATIVAN (N) DO 10% (N) >1(&5>0% ook PO
(N) (N)
UREDNE 8 21 12 21 62
FMD 9 11 10 28 58
ATH 5 6 9 10 30

UKUPNO (N) 22 38 31 59 150




Slika 8. Imunohistokemijska izrazenost HIF-1a u karcinomu bubreznih stanica
(X400). a) do 10% pozitivnih tumorskih stanica; b) >10-50% pozitivnih tumorskih
stanica; ¢)>50% pozitivnih tumorskih stanica
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Imunohistokemijskim odredivanjem gusto¢e malih krvnih zila pomocéu CD31
su u skupini karcinoma bubreznih stanica dobiveni slijedeci rezultati: u skupini bez
patoloskih promjena bubreZnih arterija raspon gusto¢e malih krvnih Zila iznosi od
25 do 271 (prosje€no 117.98); u skupini s promjenama arterija u smislu
fibromuskularne displazije iznosi od 40 do 337 (143.17); u skupini s promjenama
arterija u smislu ateroskleroze iznosi od 37 do 280 (120.5). ProsjeCna gustoca
malih krvnih Zila ovisno o histoloSkom tipu karcinoma iznosi 136.97 za
svijetlostani¢ni karcinom, 91.75 za cisti¢ni karcinom, 67.29 za papilarni te 59.5 za
kromofobni karcinom bubrega.

U skupini bolesnika s netumorskim bolestima bubrega je 17 osoba (34%)
muskog spola, a 33 osobe (66%) su Zene, raspona dobi od 20 do 80 godina
(medijan 57 godina). U 42 slu€aja je naden kronicni pijelonefritis u kombinaciji s
bubreznim kamencima ili bez njih, cisticne bolesti su nadene u 5 slu€ajeva,
hidronefroza u 2 slu€aja, a u 1 se slu€aju radilo o atrofiji bubrega. Promjene
bubrezne arterije su nadene u 24/50 (48%) uzoraka, od Cega fibromuskularna
displazija u 18/50 (36%) slu€ajeva, a ateroskleroza u 6/50 (12%) slu€ajeva. U ovoj
skupini bubrezne arterije nisu pokazivale znakove patoloskih promjena u 26/50
(52%) uzoraka. Od slu€ajeva fibromuskularne displazije, 3 su uzorka pokazivala
podtip FMD-I, 14 slu€ajeva podtip FMD-IIb te 1 slu€aj podtip FMD-IIl. Podtip FMD-
[la u ovoj skupini nije naden. Jaka kroniCna upalna reakcija je nadena u 32
slu€aja, umjerena u 14 sluCajeva, a 4 su slu€aja imala oskudan kroni¢ni upalni
infiltrat.

U kontrolnoj skupini je 17 osoba (68%) muskog spola, a 8 (32%) su zene,
raspona dobi od 32 do 85 godina (medijan 64 godine). Od patoloSkih promjena na
bubreznim arterijama fibromuskularna displazija, podtip FMD-I, je nadena u samo
jednom slucaju (2%), a ateroskleroza u 10/50 (20%) sluCajeva. Aterosklerotske
naslage su u ovim slu€ajevima u proksimalnim dijelovima arterija nadene u 8
uzoraka, dok su u 2 uzorka arterije pokazivale aterosklerotske promjene u svim
segmentima bubrezne arterije. U ovoj je skupini 9 bolesnika preminulo radi
obostrane bronhopneumonije, 5 radi ishemijske kardiomiopatije, 4 radi masivne
plu¢ne tromboembolije, 3 radi ciroze jetre, a po jedan bolesnik od akutnog sréanog
infarkta, krvarenja iz varikoziteta jednjaka, akutnog pankreatitisa i krvarenja u

bazalne ganglije.
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41 STATISTICKA OBRADA REZULTATA

Statistickom obradom dobivenih rezultata nadena je znafajna razlika u
uCestalosti patoloskih promjena bubreznih arterija izmedu skupine s karcinomom
bubreznih stanica i kontrolne skupine (p<0.001) kao i izmedu skupine netumorskih
bolesti bubrega i kontrolne skupine (p<0.001). U obje navedene skupine patoloske
promjene bubreznih arterija, ukljuCuju¢i FMD i aterosklerozu, bile su statistiCki
znaCajno ucestalije nego u kontrolnoj skupini. Medusobnom usporedbom
uCestalosti patoloskih promjena bubrezne arterije izmedu skupine s karcinomom
bubreznih stanica i skupine netumorskih bolesti bubrega nije nadena statisticki
znacajna razlika (p=0.305). Usporedbom uclestalosti patoloSkih promjena
bubrezne arterije s intenzitetom upalne reakcije u skupini netumorskih bolesti
bubrega nije nadena statisticki znacajna razlika (p=0.981).

U skupini bolesnika s karcinomom bubreznih stanica s promjenama
bubreznih arterija naden je statistiCki znaCajan veci broj muskih pacijenata u
odnosu na skupinu bolesnika s netumorskim bolestima (p<0.001), kao i izmedu
skupine s netumorskim bolestima i kontrolne skupine (p<0.001).

Unutar skupine bolesnika s karcinomom bubreznih stanica utvrdena je
statistiCki znacCajna razlika u dobi bolesnika ovisno o promjenama na bubreznoj
arteriji. U ovoj su skupini bolesnici s promjenama bubrezne arterije u smislu
ateroskleroze bili statistiCki zna¢ajno stariji u odnosu na bolesnike bez promjena
bubreznih arterija (p=0.002) kao i u odnosu na bolesnike s promjenama arterija u
smislu fibromuskularne displazije (p=0.022).

Statistickom analizom spola bolesnika u skupini s karcinomom bubreznih
stanica u odnosu na promjene bubreznih arterija nije nadena statistiCki znaCajna
razlika (p=0.08).

Usporedbom povezanosti patoloskih promjena bubreznih arterija u skupini
bolesnika s karcinomom bubreznih stanica s razinom izrazenosti VEGF-a, HIF-1a
te s gustocom malih krvnih Zila nije nadena statistiCki zna¢ajna razlika (p=0.333;
p=0.334; p=0.07). Takoder nije nadena statistiCki znaCajna razlika izmedu stupnja
nekroze i promjene bubreznih arterija unutar skupine s karcinomom bubreznih
stanica (p=0.912).
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Medusobnom usporedbom izrazenosti HIF-1a i VEGF-a nadena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija, pri ¢emu tumori koji pokazuju jacu izrazenost HIF-1a
imaju i jacu izrazenost VEGF-a (p<0.001).

Usporedbom stupnja izrazenosti VEGF-a i HIF-1a sa spolom bolesnika u
skupini s karcinomom bubreznih stanica nije nadena statistiCki znaCajna razlika
(p=0.663; p=0.864).

Usporedbom izrazenosti HIF-1a s nuklearnim gradusom karcinoma nadena
je statisticki znacCajna negativna korelacija, pri ¢emu tumori viSeg nuklearnog
gradusa imaju maniji postotak pozitivnih tumorskih stanica (p=0.035). Tumori viseg
TNM stadija te pacijenti starije zivotne dobi u skupini s karcinomom bubreznih
stanica imaju statistiCki znacCajnu vecu izrazenost HIF-1a (p=0.033; p=0.017).
Usporedba izrazenosti HIF-1a s veli€inom tumora nije pokazala statisticki
znacajnu razliku (p=0.087).

Usporedbom izrazenosti VEGF-a s TNM stadijem tumora nadena je statisticki
znacajna razlika, pri ¢emu tumori s visSim TNM stadijem imaju vecu izrazenost
VEGF-a (p=0.015). Usporedba izrazenosti VEGF-a s veli¢inom i nuklearnim
gradusom tumora, te s dobi pacijenata nije pokazala statistiCki zna¢ajnu razliku
(p=0.093).

Usporedba stupnja izrazenosti VEGF-a i HIF-1a s histoloskim tipom
karcinoma bubrega nije pokazala statistiCki znaCajnu razliku, osim u slucaju
kromofobnog karcinoma bubrega u kojemu su i VEGF i HIF-1a bili izraZzeni u viSe
od 50% tumorskih stanica (p=0.0005; p=0.007). Statisti¢ki znacajna razlika nije
nadena usporedbom histoloSkog tipa karcinoma bubrega s patoloSkim
promjenama bubrezne arterije (p=0.217)

Usporedbom TNM stadija, veli€ine i nuklearnog gradusa tumora s
promjenama bubrezne arterije u skupini s karcinomom bubreznih stanica nije
nadena statisticki znacajna razlika (p=0.912; p=0.809; p=0.359).

StatistiCki znacajna grani¢na vrijednost gustoée malih krvnih Zila (,cut-off
value®) na pregledanim prerezima karcinoma bubreznih stanica iznosi 113 malih
krvnih Zila, uz specifi¢nost od 55% i osjetljivost od 60%.

Usporedbom gustoc¢e malih krvnih Zila u odnosu na histoloski tip karcinoma
utvrdeno je da svijetlostaniCni karcinom bubrega ima statistiCki znacajno vecu
gusto¢u malih krvnih Zila u odnosu na preostale tipove karcinoma bubreznih
stanica (p<0.001).
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Nadena je statistiCki znaCajna razlika izmedu izrazenosti HIF-1a i gustoCe
malih krvnih zila (p=0.028) pri ¢emu su tumori s vecim stupnjem izraZzenosti HIF-
1a imali vecu gustocu malih krvnih Zila. StatistiCki zna€ajna razlika izmedu stupnja
izrazenosti VEGF-a i gusto¢e malih krvnih Zila nije nadena (p=0.094).

StatistiCki znaCajna razlika nadena je i u odnosu stupnja nekroze tumora i
gustoce malih krvnih zila (p=0.016) pri Cemu je gusto¢a malih krvnih zila bila veca
u tumorima koji su imali manje od 50% nekroticnog podrucja tumorskog tkiva.
Usporedbom stupnja nekroze tumorskog tkiva i razine izrazenosti VEGF-a i HIF-
1a nije nadena statisticki znac¢ajna razlika (p=0.678; p=0.792).

Unutar skupine bolesnika s netumorskim bolestima bubrega utvrdena je
statistiCki znacajna razlika u dobi bolesnika ovisno o promjenama na bubreznoj
arteriji. U ovoj su skupini bolesnici s promjenama bubrezne arterije u smislu
ateroskleroze bili statistiCki zna¢ajno stariji u odnosu na bolesnike bez promjena
bubreznih arterija (p=0.004) kao i u odnosu na bolesnike s promjenama arterija u
smislu fibromuskularne displazije (p=0.005).

Statistickom analizom spola bolesnika u skupini netumorskih bolesti bubrega
u odnosu na promjene bubreznih arterija nije nadena statistiCki znacajna razlika
(p=0.169).
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5 RASPRAVA

U ovom istrazivanju je utvrdena statistiCki znacCajno veca ucestalost
patoloskih promjena bubreznih arterija u skupini pacijenata s karcinomom
bubreznih stanica u odnosu na kontrolnu skupinu, kao i u skupini netumorskih
bolesti bubrega u odnosu na kontrolnu skupinu. Ovakvi rezultati su u skladu s
prethodno objavljenim studijama u kojima su se proucavale promjene bubreZnih
arterija u bolesnika oboljelih od karcinoma bubreznih stanica (195-196). PatoloSke
promjene bubreznih arterija koje su, u ovom istrazivanju, u proucavanim
skupinama bolesnika pronadene, su fibromuskularna displazija i ateroskleroza. U
skupini pacijenata s karcinomom bubreznih stanica je fibromuskularna displazija
nadena u 38.7% slu€ajeva, a ateroskleroza u 20% slu¢ajeva. U skupini pacijenata
s netumorskim bolestima bubrega je fiboromuskularna displazija nadena u 36%, a
ateroskleroza u 12% sluCajeva dok je u kontrolnoj skupini naden samo jedan
slu€aj fibromuskularne displazije (2%), a u 20% sluCajeva su nadene
aterosklerotske promjene. Medusobnom usporedbom patoloskih promjena
bubreznih arterija izmedu skupine pacijenata s karcinomom bubrega i skupine
pacijenata s netumorskim bolestima bubrega nije nadena znacajna razlika u
uCestalosti ovih promjena.

Odnosi i ucestalost nadenih patoloskih promjena bubreznih arterija
(prvenstveno fibromuskularne displazije) ponajprije upucuju na zaklju¢ak da njihov
nastanak ne prethodi nastanku karcinoma nego nastaju istodobno s karcinomom
ili netumorskim bolestima bubrega ili kao njihova posljedica. Naime, u skupini
bolesnika s netumorskim bolestima bubrega vecina uzoraka bubreznog parenhima
sadrzi umjereno gusti do obilan kroni¢ni upalni infiltrat. Poznato je da se tijekom
kroni¢ne upalne reakcije luce brojne bioloski aktivne tvari, kao §to su: faktor rasta
fibroblasta — FGF (od eng. fibroblast growth factor), transformirajuci faktor rasta 3 -
TGFB (od eng. transforming growth factor ), faktor rasta porijekla trombocita -
PDGF (od eng. platelet-derived growth factor), VEGF te brojne druge. Izlu€uju ih
prvenstveno aktivirani makrofagi, ali i trombociti, limfociti, fibroblasti te glatko-
miSicne i endotelne stanice (150). Navedeni spojevi na razliCite nacine sudjeluju u
mehanizmu upale; PDGF je kemotaktiCan za neutrofile, makrofage, fibroblaste i

glatko-miSi¢ne stanice te ih stimulira i potiCe angiogenezu; VEGF djeluje kao
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mitogen za endotelne stanice i na taj nacin sudjeluje u angiogenezi; TGFpB je
takoder kemotaktiCan za neutrofile, makrofage i fibroblaste te poti€e fibroplaziju i
angiogenezu (150). Pojedini od ovih spojeva se izluCuju i u brojnim malignim
tumorima, pa tako i u karcinomima bubreznih stanica. Tumorske stanice, izmedu
ostalog, lu¢e VEGF koji je klju€an u procesu angiogeneze unutar tumorskog tkiva,
te TGFB i PDGF Cija je, jedna od brojnih uloga, i modifikacija strome tumora ¢ime
se olakSava rast i invazivnost samog tumora (150,197). Obzirom da su patoloSke
promjene bubrezne arterije u smislu fibromuskularne displazije znatno cesée
nadene i u skupini bolesnika s karcinomom bubrega i u skupini bolesnika s
netumorskim bolestima bubrega, u kojoj je vedina uzoraka pokazivala znakove
kroni¢ne upale, postoji mogucnost da su ove promjene sekundarne i da nastaju
kao posljedica luenja i djelovanja gore navedenih, a i nekih drugih, bioloski
aktivnih tvari koje imaju utjecaj na proliferaciju fibroblasta i miofibroblasta u
stijenkama krvnih zila te na taj naCin dovode do nastanka fibromuskularne
displazije. Medutim, toCna etiologija i mehanizam nastanka fibromuskularne
displazije bubreznih, a i drugih arterija u kojima se ova promjena javlja, ostaju
nepoznati i potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se ove teorije razjasnile.

UCestalost aterosklerotskin promjena, kako u skupini pacijenata s
karcinomom bubrega tako i u skupini netumorskih bolesti, nije bila visoka koliko bi
se moglo ocekivati obzirom na dob bolesnika. Glavni je uzrok u tome Sto su za
analizu bili dostupni samo distalni dijelovi bubreznih arterija, obzirom na
operativnu tehniku pri kojoj se bubrezna arterija podvezuje u srediSnjem dijelu ili
blize hilusu bubrega, a poznato je da se aterosklerotske promjene naj¢esSc¢e nalaze
na aortalnom uscu bubreznih arterija ili njihovim proksimalnim dijelovima. Ovakav
podatak postaje jasnijim kada se uoCi da je nalaz aterosklerotskih promjena u
kontrolnoj skupini bio izrazito ¢eS¢i u proksimalnim dijelovima arterije nego u
distalnima.

Kako i fibromuskularna displazija i ateroskleroza dovode do suZenja lumena
bubrezne arterije, pretpostavka je bila da bi suZenje lumena bubrezne arterije
uzrokovalo odredeni stupanj hipoksije bubrega i na taj naCin dovelo do nastanka
izrazenijin hipoksiCnih uvjeta unutar samog tumorskog tkiva. Tako stvoreni
hipoksi¢ni uvjeti trebali bi potaknuti pove¢ano stvaranje HIF-1a i VEGF-a, Cije bi
djelovanje, u konacnici, dovelo do pojatane angiogeneze, odnosno povecane

gusto¢e malih krvnih zila unutar tumorskog tkiva. Dobiveni rezultati pokazali su da
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je prosjecna gusto¢a malih krvnih zila ve¢a u tumorima koji su nastali u bubrezima
Cije arterije pokazuju fibromuskularnu displaziju i aterosklerozu u odnosu na
tumore koji su nastali u bubrezima Cije arterije ne pokazuju patoloSke promjene.
Takoder je utvrdeno da svijetlostani¢ni karcinom bubrega ima znacajno vecu
gustoc¢u malih krvnih Zila u odnosu na ostale histoloske tipove karcinoma.
Medutim, razlika u gusto¢i malih krvnih Zila izmedu skupine s patoloSkim
promjenama bubreznih arterija i skupine bez promjena na arterijama nije se
pokazala statisticki znaCajnom. Jedan od razloga je Sto je statisticka obrada
podataka pokazala grani¢nu vrijednost gustoce malih krvnih Zila (,cut-off value®)
od 113, uz specificnost od 55% i osjetljivost od 60%, a ograniCavajuci ¢imbenik je
bio broj ispitanih uzoraka. S druge strane, neka od novijih istraZivanja pokazala su
kako je mikrovaskulatura u karcinomu bubrezZnih stanica heterogena i sastoji se od
dva tipa malih krvnih Zila: nediferenciranih, koje su imunohistokemijski pozitivne na
CD31, a negativne na CD34 te diferenciranih, koje su imunohistokemijski pozitivne
i na CD31 i na CD34 (193). Poput CD31 i CD34 je jedan od imunohistokemijskih
markera endotelnih stanica koji se koristi u svrhu obiljezavanja malih krvnih Zila
unutar parenhima nekog organa ili tumorskog tkiva. Nalaz gore navedenog
istrazivanja upucuje na moguénost nove klasifikacije tumorske mikrovaskulature,
obzirom na razliite imunohistokemijske markere te njihovu varijabilnu izrazenost i
afinitet za oznaCavanje endotelnih stanica. Najvaznija praktiCha primjena ovih
saznanja je u procjeni prezivljenja bolesnika oboljelih od ovog karcinoma te pri
istrazivanju razli€itog terapijskog ucinka antiangiogenih lijekova (193).
Angiogeneza je klju€an proces u razvoju karcinoma i neophodna je u procesu
njegovog rasta i Sirenja. Do sada je poznato da srediSnju ulogu u procesu
angiogeneze u karcinomu bubrega ima HIF-1a koji, u hipoksi¢nim uvjetima,
regulira tumorski rast i progresiju te metastatsko Sirenje karcinoma i to djelujuci
kao transkripcijski faktor za brojne proteine, izmedu ostalih i za VEGF (197). U
ovom je istrazivanju potvrdena povezanost djelovanja HIF-1a na povecano
stvaranje VEGF-a jer su karcinomi s vec¢im stupnjem izrazenosti HIF-1a pokazali i
statistiCki znacajan vedéi stupanj izrazenosti VEGF-a. Zanimljivi su rezultati koji su
pokazali znaCajnu povezanost veceg stupnja izrazenosti HIF-1a s pove¢anom
gusto¢om malih krvnih Zila dok povezanost izmedu stupnja izrazenosti VEGF-a i
gusto¢e malih krvnih zila nije nadena. lako su brojna istrazivanja potvrdila

povezanost stupnja izrazenosti VEGF-a i gusto¢e malih krvnih Zzila, postoje i
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studije u kojima se ovakva povezanost nije dokazala (185-186,198-202). Razlozi
za ovakve kontroverzne podatke mogu biti viSestruki: upotreba razliCitih
imunohistokemijskih markera kojima su se obiljezavale male krvne Zile, kvaliteta
imunohistokemijske obrade, razliCite metode kvantifikacije krvnih Zila, veli€ina
uzorka te brojni drugi. Medutim, jedan od najvaznijih razloga bi mogao biti u
Cinjenici da, kako je ve¢ spomenuto, unutar karcinoma bubreznih stanica postoje
najmanje dvije vrste krvnih Zzila (nediferencirane, koje su CD31+/CD34-; te
diferencirane, koje su CD31+/CD34+) (193). Osim toga, dijele se i na zrele i
nezrele krvne zZile pri ¢emu su zrele uvijek okruzene pericitima koji su nuzni za
formaciju lumena i stabilizaciju male krvne Zzile (203-204). Znacaj ovakvih podjela
malih krvnih Zila se pokazao kao bitan u prognozi prezivljenja i utjecaju na nekrozu
tumorskog tkiva, a daljnja bi istraZivanja trebala biti usmjerena na pronalazenje
specificnih antiangiogenih lijekova koji djeluju na razli€ite krvne zile unutar tumora
kao i na pericite (205-207).

Obzirom da u ovom istrazivanju nije nadena povezanost izrazenosti VEGF-a i
gustoc¢e malih krvnih Zila, a istovremeno postoji pozitivha povezanost izmedu
izrazenosti HIF-1a i gusto¢e malih krvnih Zila, moze se zakljuciti kako je
mehanizam djelovanja HIF-1a na angiogenezu kompleksan i da, osim VEGF-a
postoji viSe spojeva kojima HIF-1a regulira nastanak novih krvnih Zila u tumoru.
Neki od tih spojeva, kao Sto su PDGF i angiopoetini, su do sada istrazivani, a
znacaj ovih rezultata je u usmjeravanju istrazivanja terapijskih mogucnosti na
otkrivanje lijekova koji bi djelovali na razliCite razine mehanizma djelovanja HIF-1a
u karcinomu bubrega (197,208-209).

PatoloSke promjene bubreznih arterija koje su u ovom istrazivanju pronadene
u velikom postotku uzoraka bubrega s karcinomom bubreznih stanica, nisu se
pokazale povezanima s izrazenoS¢éu HIF-1a i VEGF-a unutar tumorskog tkiva.
lako ove promjene dovode do suzenja lumena bubrezne arterije i moguce
hipoksije, nalaz ovakvih odnosa govori u prilog tome da je aktivacija HIF-1a
neovisna o promjenama na bubreznim arterijama, ve¢ ovisi o drugim faktorima od
kojih je do danas najviSe prou€avan VHL gen i njegove mutacije. Naime, poznato
je da je viSe od 50% sluCajeva sporadicnog karcinoma bubreznih stanica
povezano s mutacijom VHL gena koje dovode do aktivacije HIF-1a te se €ini da je
genetska podloga jedan od najvaznijih uzroka mehanizma i nacina djelovanja HIF-

1a u karcinomima bubrega (210-211).
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Tumorska nekroza u karcinomu bubreznih stanica je odnedavno prepoznata
kao jedan od vaznih prognostickih €imbenika, a istrazivanja su pokazala da je
njena prisutnost povezana s loSijom prognozom (114,116-117,212). U nasSem je
istrazivanju nekroza tumorskog tkiva utvrdena u 108/150 (72%) slu€ajeva, a njena
prisutnost, kao ni opseg nisu se pokazali statisticki znaCajno povezanima s
patoloSkim promjenama bubreznih arterija, niti sa stupnjem izrazenosti HIF-1a i
VEGF-a. Medutim, u ovom smo istrazivanju, kao i u prethodnima, bili ograniceni
duljinom bubreZne arterije dostupne analizi (181, 184). Obzirom na operativhu
tehniku pri nefrektomiji, za analizu su bili dostupni veéinom distalni, relativno kratki
segmenti bubrezne arterije pa se stoga ucCestalost patoloSkih promjena na
bubreznim arterijama temelji na pregledu nekoliko uzastopnih prereza distalnih
dijelova bubrezZne arterije. Rezultati jedne morfometrijske studije pokazali su da su
stijenke bubreznih arterija u pacijenata s karcinomom bubreznih stanica deblje
nego u pacijenata bez karcinoma, bez obzira na dodatne promjene koje se nalaze
na arterijama (ateroskleroza, fibromuskularna displazija ili su bez vidljivih
promjena), a ovakav nalaz govori u prilog hipotezi da su promjene na bubreznim
arterijama vjerojatno i uCestalije, ali se u svim slu€ajevima ne mogu sa sigurnoSc¢u
dijagnosticirati zbog ograni¢ene duzine bubrezne arterije koja je odredena
operativnom tehnikom pri nefrektomiji (196). U kontrolnoj skupini je bilo moguce
analizirati arterije cijelom duljinom te su one serijski preuzete i mikroskopski
analizirane u svim segmentima. Naden je samo jedan slu€aj fibromuskularne
displazije, podtip FMD-I, a od 10 uzoraka u kojima su nadene, aterosklerotske
promjene su u vecini slu€ajeva bile smjestene u proksimalnim dijelovima arterija.

ZnaCajna povezanost ustanovljena je izmedu opsega tumorske nekroze i
gustoc¢e malih krvnih zila, pri €emu su manje nekroti¢ni tumori imali vecu gustocu
malih krvnih zila, dok je u tumorima s vecCim podrucjima nekroze gusto¢a malih
krvnih zila bila manja. lako je mehanizam nastanka nekroze u karcinomima
bubreznih stanica do sada dosta istrazivan, to€an razlog i nacin njenog nastanka
su i dalje nepoznati. Nalaz naseg istrazivanja u skladu je s nalazom Hemmerleina i
suradnika u kojemu su takoder dosli do saznanja da su tumori s vec¢im podrucjima
nekroze imali manju gustocu malih krvnih zila (184). Na temelju takvih nalaza je
nastanak nekroze tumacen kao posljedica akutne hipoksije zbog smanjene
gustoce nezrelih malih krvnih Zila, a ne kao posljedica kroni¢ne hipoksije (184).

Novija saznanja o kompleksnosti tumorske mikrovaskulature u karcinomima
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bubreznih stanica uzimaju o obzir i moguc¢nost da se preegzistirajuée normalne
krvne Zile bubrega integriraju u tumorsku mikrovaskulaturu i da se u istrazivanju
ove mogucnosti krije moguéi odgovor na pitanje nastanka tumorske nekroze u
karcinomima bubrega (205).

Obzirom da je naSe sadasnje istrazivanje pokazalo da je u tumorima koji
imaju manji opseg nekroze i koji su nastali u bubrezima Cije arterije pokazuju
patoloSke promjene gustoCa malih krvnih Zila veéa, odnos patoloskih promjena
bubreznih arterija bi se mogao uzeti u obzir u buducim istraZivanjima nastanka
nekroze tumorskog tkiva. Nadalje, u svjetlu novih saznanja o kompleksnosti
tumorske mikrovaskulature, nuzno je standardizirati naCin odredivanja gustoce
malih krvnih zila kako bi se izbjegle eventualne pogreske pri radu, a koje se
odnose na kvalitetu imunohistokemijske obrade, izbor protutijela za
imunohistokemijsku analizu, razliCite metode kvantifikacije krvnih zila i veli€inu
uzorka. Isto tako, nacCin odredivanja postojanja i procjene stupnja nekroze je u
dosadasnjim istrazivanjima bio razliCit te i sami autori naglasavaju da je procjena
prisutnosti i postojanja nekroze u pojedinim studijama nedovoljno to¢no odredena
(117,184,213). Vecina je autora prisutnost nekroze odredivala samo na temelju
histoloskih prereza, bez uvida u makroskopski izgled i opis tumora, obzirom da su
studije radene na arhivskom materijalu (97, 108). Ovakav nacin procjene
prisutnosti i stupnja nekroze nije pouzdan jer je pravilo pri patoloSkom,
makroskopskom pregledu i preuzimanju materijala za mikroskopsku analizu da se
izbjegavaju nekroticna podrucja, osobito ako se ne smatraju dokazanim znacajnim
prognosti¢kim faktorom, Sto je s tumorskom nekrozom u karcinomu bubreznih
stanica do u zadnjih nekoliko godina i bio slu€aj. Isto tako, procjena prisutnosti i
stupnja nekroze samo na temelju makroskopskog pregleda uzorka takoder nije
dovoljno pouzdana jer i podrucja cistine promjene ili krvarenja mogu imati slican
izgled kao nekroti¢no tkivo (111). U naSem se istrazivanju procjena postojanja i
opsega nekroze odredivala na temelju makroskopskog izgleda tumora uz
obaveznu potvrdu na mikroskopskim preparatima, a koriSteni su jednaki principi
kao i za odredivanje nekroze u tumorima mekih tkiva te u radu Kruslina i suradnika
(189-190,192). Jednako kao i odredivanje gustoce malih krvnih zila, tako bi se i
nacin odredivanja prisutnosti i opsega nekroze u karcinomima bubreznih stanica

trebao standardizirati kako bi buduca istraZivanja bila reproducibilna i ujednacena.
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Usporedba stupnja izrazenosti HIF-1a i VEGF-a s histoloSkim tipom
karcinoma nije pokazala znaCajnu povezanost, osim u slu¢aju kromofobnog
karcinoma bubrega, u kojemu su oba markera bila izrazena u viSe od 50%
tumorskog tkiva. Medutim obzirom na vrlo mali broj uzoraka kromofobnog
karcinoma (2 sluaja) ovakav se nalaz ne moze smatrati znacajnim.

Do sada je nekoliko autora prou€avalo prognosticku vaznost izrazenosti HIF-
1a u karcinomima bubreznih stanica, razli€itim metodama i s razli€itim rezultatima.
Usporedba izrazenosti HIF-1a s drugim prognostickim ¢imbenicima karcinoma
bubreznih stanica, u naSem je istrazivanju pokazala povezanost s TNM stadijem i
nuklearnim gradusom karcinoma, dok povezanost s veliCinom tumora nije
ustanovljena. Tumori viSeg TNM stadija imali su vecCu izrazenost HIF-1a, dok je u
karcinomima s viSim nuklearnim gradusom izrazenost HIF-1a bila slabija. Lidgren i
suradnici su u jednoj od studija istrazivali izrazenost HIF-1a u karcinomima
bubreznih stanica koriste¢i Western blot analizu. lako u tom istrazivanju nije
nadena znacajna povezanost izrazenosti HIF-1a s veli€inom tumora, nuklearnim
gradusom niti TNM stadijem, statistiCka analiza je pokazala kako je povecana
izrazenost HIF-1a povezana s boljim prezivljenjem (214). ProSirujuéi svoju studiju
su u slijedec¢em radu izrazenost HIF-1a istrazivali imunohistokemijskom analizom
na ve¢em broju uzoraka, ali se u tom istrazivanju nije nasla statistiCki znacajna
povezanost izmedu prezivljenja i izrazenosti HIF-1a, iako su pacijenti s jaom
izrazeno$c¢u HIF-1a pokazivali tendenciju boljeg prezivljenja (215). Medutim, Klatte
i suradnici su u svom istrazivanju utvrdili da je povecCana izrazenost HIF-1a
povezana s loSijim prezivljenjem bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega (181).
Oni su u svom istrazivanju uzimali u obzir samo nuklearni pozitivitet tumorskih
stanica, dok je u studiji Lidgrena i suradnika, kao i u naSem istraZivanju,
analizirana difuzna citoplazmatska reakcija tumorskih stanica. Dordevi¢ i suradnici
su medutim ustanovili da je pojacani nuklearni pozitivitet, pri imunohistokemijskoj
analizi s HIF-1a, povezan s boljom prognozom, dok je povecana difuzna
citoplazmatska reakcija tumorskih stanica nepovoljan prognostic¢ki imbenik (216).
Ovakvi kontroverzni rezultati dijelom se mogu objasniti metodologijom odredivanja
izrazenosti HIF-1a obzirom da se u pojedinim imunohistokemijskim analizama u
obzir uzimao ili samo nuklearni ili samo citoplazmatski pozitivitet, a dijelom i
odabirom same metode analize. Nalazi svih navedenih studija ukazuju kako bi

HIF-1a mogao imati vaznu ulogu u procjeni prognoze oboljelih i odabiru kandidata
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za dodatno, antiangiogeno lijeCenje, ali se odabir najbolje metode i nacin procjene
izraZenosti moraju dodatno prouciti.

Usporedbom izrazenosti VEGF-a s drugim prognostickim cimbenicima
karcinoma bubreznih stanica, u naSem je istraZivanju nadena povezanost s TNM
stadijem, dok povezanost s nuklearnim gradusom i veliCinom tumora nije
ustanovljena. Tumori viSeg TNM stadija imali su vecu izrazenost VEGF-a. Slicni su
rezultati dobiveni i u drugim studijama u kojima se veca izrazenost VEGF-a
pokazala povezanom s loSijom prognozom i prezivljenjem bolesnika oboljelih od
karcinoma bubreznih stanica (198,201,212,216).
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6 ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata ovog istrazivanja moZze se zakljuciti slijedece:

1.

PatoloSke promjene bubreznih arterija bile su statistiCki znaCajno ucestalije
u skupini pacijenata s karcinomom bubrezZnih stanica u odnosu na kontrolnu
skupinu, kao i u skupini netumorskih bolesti bubrega u odnosu na kontrolnu
skupinu. Medusobnom usporedbom patoloskih promjena bubreznih arterija
izmedu skupine pacijenata s karcinomom bubrega i skupine pacijenata s
netumorskim bolestima bubrega nije nadena znacajna razlika u ucestalosti
ovih promjena. Odnosi i u€estalost nadenih patoloskih promjena bubreznih
arterija (prvenstveno fibromuskularne displazije) ponajprije upucuju na
zakljuCak da njihov nastanak ne prethodi nastanku karcinoma bubrega
nego da nastaju istodobno s karcinomom ili netumorskim bolestima

bubrega ili kao njihova posljedica.

Dobiveni rezultati pokazali su da je prosje€na gusto¢a malih krvnih Zila veca
u karcinomima koji su nastali u bubrezima Ccije arterije pokazuju
fibromuskularnu displaziju i aterosklerozu u odnosu na tumore Kkoji su
nastali u bubrezima cije arterije ne pokazuju patoloSke promjene. Medutim,
razlika u gusto¢i malih krvnih Zila izmedu skupine s patoloskim promjenama
bubreznih arterija i skupine bez promjena na arterijama nije se pokazala
statisticki znaCajnom. Nalaz naSeg istrazivanja, a i kontroverzni podaci iz
literature naglaSavaju potrebu pronalaska standardiziranog nacina
odredivanja gusto¢e malih krvnih Zila obzirom na novootkrivenu
heterogenost mikrovaskulature u karcinomima bubreznih stanica. Znacaj
heterogenosti malih krvnih Zila se pokazao kao bitan u prognozi prezivljenja
i utjecaju na nekrozu tumorskog tkiva, a daljnja bi istrazivanja trebala biti
usmjerena na pronalazenje specificnih antiangiogenih lijekova koji djeluju

na razli€ite krvne zZile unutar tumora kao i na pericite koji ih okruzuju.

Karcinomi s veéim stupnjem izrazenosti HIF-1a pokazali su i statistiCki
znacCajan vecéi stupanj izrazenosti VEGF-a Sto potvrduje povezanost
djelovanja HIF-1a na stvaranje VEGF-a. Utvrdena je i znaCajna povezanost

veéeg stupnja izrazenosti HIF-1a s pove¢anom gusto¢om malih krvnih Zila
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dok povezanost izmedu stupnja izrazenosti VEGF-a i gusto¢e malih krvnih
Zila nije nadena. Moze se zakljuciti kako je mehanizam djelovanja HIF-1a
na angiogenezu kompleksan i da, osim VEGF-a postoji vise spojeva kojima

HIF-1a regulira nastanak novih krvnih Zila u tumoru.

. Patoloske promjene bubreznih arterija nisu se pokazale povezanima s

izrazeno$¢u HIF-1a i VEGF-a unutar tumorskog tkiva. lako ove promjene
dovode do suzenja lumena bubrezne arterije i moguce hipoksije, nalaz
ovakvih odnosa govori u prilog tome da je aktivacija HIF-1a neovisna o

promjenama na bubreznim arterijama, ve¢ ovisi o drugim ¢imbenicima.

U naSem je istraZivanju nekroza tumorskog tkiva utvrdena u velikom
postotku slu€ajeva, a njena prisutnost, kao ni opseg nisu se pokazali
statistiCcki znaCajno povezanima s patoloSkim promjenama bubreznih
arterija, niti sa stupnjem izrazenosti HIF-1a i VEGF-a. Nacin odredivanja
nekroze u karcinomima bubreznih stanica trebao bi se standardizirati kako

bi buduca istrazivanja bila reproducibilna i ujednacena.

ZnacCajna povezanost ustanovljena je izmedu opsega tumorske nekroze i
gustoce malih krvnih Zila, pri ¢emu su manje nekroti¢ni tumori imali vecu
gusto¢u malih krvnih Zila. Obzirom da je naSe sadasSnje istrazivanje
pokazalo da je u tumorima koji imaju manji opseg nekroze i koji su nastali u
bubrezima Cije arterije pokazuju patoloSke promjene gusto¢a malih krvnih
Zila vec¢a, odnos patoloskih promjena bubreznih arterija bi se mogao uzeti u

obzir u buducim istrazivanjima nastanka nekroze tumorskog tkiva.

. Najvazniji ograniCavajuc¢i Cimbenik u prouCavanju promjena bubrezne

arterije je njena duljina dostupna analizi, obzirom na operativnu tehniku pri
kojoj se bubrezna arterija podvezuje u srediSnjem dijelu ili blize hilusu
bubrega, te se na analizu dobiju samo njeni distalni dijelovi. Eventualna
kombinacija preoperativne radioloSke obrade bolesnika s rezultatima
patohistoloSke analize mogla bi pomoé¢i u preciznijem odredivanju
uCestalosti navedenih patoloskih promjena bubreznih arterija, a time i

njihovoj ulozi i povezanosti s karcinomima bubreznih stanica.
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7 SAZETAK

Znacajniji porast incidencije karcinoma bubreznih stanica primjecen je u
zadnjih 50-ak godina. Uz poznate, standardne prognosticke faktore se u novije
vrijeme kao jedan od neovisnih prognostickinh faktora spominje i nekroza
tumorskog tkiva, koja se povezuje s loSijom prognozom i kra¢im dozivljenjem.
Veéina autora nastanak nekroze u karcinomu bubreznih stanica objasnjava
promjenama na malim arterijama unutar i u neposrednoj okolini tumorskog tkiva.
Pretpostavlja se da tumorsko tkivo preraste svoju vaskularnu opskrbu, sto dovodi
do kroni¢ne hipoksije koja povecCava izrazenost vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF), koji se smatra glavnim uzrokom angiogeneze u zlo¢udnih tumora.
Poveéana ekspresija VEGF-a posljedica je povecane izrazenosti hipoksijom
induciranog faktora 1a (HIF-1 a) koji se pojacano stvara u karcinomu bubreznih
stanica kao odgovor tkiva na smanjenu opskrbu kisikom. NajCeSce promjene koje
zahvacaju bubrezne arterije su ateroskleroza i fibromuskularna displazija (FMD).

Hipoteza ovog istrazivanja je da karcinomi bubrega koji se nalaze u
bubrezima kod kojih postoje promjene bubrezne arterije imaju povecanu
izrazenost VEGF-a i HIF-1a, kao i pove¢an broj malih krvnih Zila u podrucju
tumorskog tkiva, te da ove promjene koreliraju sa stupnjem nekroze tumorskog
tkiva.

KoriSten je arhivski materijal Klinickog zavoda za patologiju ,Ljudevit Jurak®,
Klinickog bolnickog centra ,Sestre milosrdnice®. Analizirano je 150 uzoraka
bubrega s karcinomom bubreznih stanica i pripadajuéim strukturama hilusa, 50
uzoraka bubrega s netumorskim bolestima i pripadaju¢im strukturama hilusa te 50
uzoraka bubrega bez patoloSkih procesa, s pripadaju¢im strukturama hilusa,
dobivenih nakon rutinskih obdukcija, kao kontrolna skupina.

PatoloSke promjene bubreznih arterija koje su pronadene su FMD i
ateroskleroza. Utvrdena je statisticki znaCajno vecCa ucestalost patoloskih
promjena bubreznih arterija u skupini pacijenata s karcinomom bubrezZnih stanica
u odnosu na kontrolnu skupinu, kao i u skupini netumorskih bolesti bubrega u
odnosu na kontrolnu skupinu. Medusobnom usporedbom patoloskih promjena
bubreznih arterija izmedu skupine pacijenata s karcinomom bubrega i skupine

pacijenata s netumorskim bolestima bubrega nije nadena znacajna razlika u
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uCestalosti ovih promjena. Odnosi i ucestalost nadenih patoloskih promjena
bubreznih arterija (prvenstveno FMD) ponajprije upucuju na zaklju€ak da njihov
nastanak ne prethodi nastanku karcinoma bubrega nego da nastaju istodobno s
karcinomom ili netumorskim bolestima bubrega ili kao njihova posljedica.

Dobiveni rezultati pokazali su da je prosjeCna gustoc¢a malih krvnih zZila veca
u karcinomima Kkoji su nastali u bubrezima Cije arterije pokazuju FMD i
aterosklerozu u odnosu na tumore koji su nastali u bubrezima Cije arterije ne
pokazuju patoloSke promjene. U ovom je istrazivanju potvrdena povezanost
djelovanja HIF-1a na povec¢ano stvaranje VEGF-a. Zanimljivi su rezultati koji su
pokazali znaCajnu povezanost veceg stupnja izrazenosti HIF-1a s povecanom
gustocom malih krvnih Zila dok povezanost izmedu stupnja izrazenosti VEGF-a i
gustoce malih krvnih Zila nije nadena. MozZe se zakljuCiti kako je mehanizam
djelovanja HIF-1a na angiogenezu kompleksan i da, osim VEGF-a postoji vise
spojeva kojima HIF-1a regulira nastanak novih krvnih Zila u tumoru. PatoloSke
promjene bubreznih arterija nisu se pokazale povezanima s izrazenoS¢u HIF-1a i
VEGF-a unutar tumorskog tkiva. Nalaz ovakvih odnosa govori u prilog tome da je
aktivacija HIF-1a neovisna o promjenama na bubreznim arterijama, vec ovisi o
drugim Cimbenicima. U nasem je istraZivanju nekroza tumorskog tkiva utvrdena u
velikom postotku sluCajeva, a njena prisutnost, kao ni opseg nisu se pokazali
statistiCki zna€ajno povezanima s patoloskim promjenama bubreznih arterija, niti
sa stupnjem izrazenosti HIF-1a i VEGF-a. U ovom se radu procjena postojanja i
opsega nekroze tumorskog tkiva odredivala na temelju makroskopskog izgleda
tumora uz obaveznu potvrdu na mikroskopskim preparatima. Razli€iti autori koji su
proucCavali nekrozu u karcinomima bubreznih stanica nisu se koristili ujednacenim
nacinom procjene nekroze, obzirom da tek noviji nalazi prepoznaju nekrozu kao
znaCajan cCimbenik u prognozi prezivljenja ovih bolesnika. Jednako kao i
odredivanje gustoCe malih krvnih Zila, tako bi se i nacin odredivanja nekroze u
karcinomima bubreznih stanica trebao standardizirati kako bi buduc¢a istraZivanja
bila reproducibilna i ujednaena. Znacajna povezanost ustanovljena je izmedu
opsega tumorske nekroze i gusto¢e malih krvnih Zila, pri ¢emu su manje nekroticni
tumori imali ve¢u gustocu malih krvnih Zila.

Najvazniji ogranicavajuci Cimbenik u prou€avanju promjena bubrezZne arterije
je njena duljina dostupna analizi, obzirom na operativhu tehniku pri kojoj se

bubrezna arterija podvezuje u srediSnjem dijelu ili blize hilusu bubrega, te se na
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analizu dobiju samo njeni distalni dijelovi. Eventualna kombinacija preoperativne
radioloSke obrade bolesnika s rezultatima patohistoloSke analize mogla bi pomoci
u preciznijem odredivanju ucestalosti navedenih patoloSkih promjena bubreZnih
arterija, a time i njihovoj ulozi i povezanosti s karcinomima bubreznih stanica.

Obzirom da je naSe sadasnje istrazivanje pokazalo da je u tumorima koji
imaju manji opseg nekroze i koji su nastali u bubrezima Cije arterije pokazuju
patoloSke promjene gustoCa malih krvnih Zila veéa, odnos patoloskih promjena
bubreznih arterija bi se mogao uzeti u obzir u buducim istraZivanjima nastanka
nekroze tumorskog tkiva.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na potrebu daljnjih istrazivanja
mogucnosti djelovanja antiangiogenih lijekova u lije€enju karcinoma bubreznih
stanica, a mogli bi pomo¢i i u boljem razumijevanju patogeneze nekroze unutar

tumorskog tkiva.
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8 SUMMARY

CORRELATION OF VEGF AND HIF-1a EXPRESSION WITH
PATHOLOGICAL RENAL ARTERY CHANGES IN PATIENTS WITH
RENAL CELL CARCINOMA

Some recent studies showed that necrosis of tumor tissue seem to be an
independent prognostic factor. The aim of this study is to correlate expression of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and hypoxia inducible factor-1a (HIF-
1a) with renal artery changes and necrosis in renal cell carcinoma (RCC).

We analyzed renal arteries from patients with RCC and compared them to
group of patients with non-tumorous kidney diseases and control group without
renal diseases. Also, the expression of VEGF, HIF-1a and CD31 (determing
microvascular density-MVD) was analyzed by immunohistochemistry and
compared to renal artery changes and necrosis in patients with RCC.

In the groups of patients with RCC and non-tumorous kidney diseases renal
arteries showed high incidence of fibromuscular dysplasia (FMD) when compared
to control group (p<0.001). Statistically significant difference was found between
HIF-1a expression and MVD (tumors with higher HIF-1a expression had higher
MVD) (p=0.028) and also between tumor necrosis and MVD (less necrotic tumors
had higher MVD) (p=0.016). MVD was also higher in the tumors with renal artery
changes, although not statistically significant (p=0.07). Statistically significant
difference in the presence and extent of tumor necrosis, VEGF and HIF-1a
expression regarding renal artery changes was not found (p=0.912; p=0.333;
p=0.334).

The results of this study indicate that renal artery changes should be
considered in the future investigations of tumor necrosis. They also stress a need
for further investigations of different modalities of antiangiogenic treatment.

Alma Demirovi¢, Zagreb, 2011.
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