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1. POPIS OZNAKA I KRATICA

CEUS — engl. kratica od contrast enhanced ultrasound — kontrast s primjenom
kontrastnog sredstva
CIN - engl. contrast induced nephropathy — oSte¢enje bubrezne funkcije
uzrokovano intravenskom primjenom kontrastnog sredstva koje se izlucuje
putem bubrega
CI — engl. confidence interval — interval pouzdanosti,
95% CI - interval pouzdanosti uz 95-postotnu vjerojatnost

¢-KIT - proto-onkogen c-Kit ili tirozin kinaza Kit ili CD117, je protein koju u ljudi kodira gen
KIT

CT — kompjutorizirana tomografija

CTA - CT angiografija

DSA — digitalna subtrakcijska angiografija

EGFR - Epidermal growth factor receptor, receptor epidermalnog ¢imbenika rasta
engl. — engleski jezik

FLT-3 - Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT-3) ili receptor-type tyrosine-protein kinase

FLT3 — receptor citokina izraZen na povrSini hematopoetskih progenitorskih stanica
franc. — francuski jezik
I—jod

TARC - engl. International Agency for Research on Cancer, Medunarodna agencija za

istrazivanje raka
IL-2 — interleukin-2
INF-0 — interferon-o

IMK — inhibitor multitirozin kinaze



1 - litra
lat. — latinski jezik
mg — miligram

MIP — engl. multiple intensity projection — maksimalna vrijednost intenziteta
projekcije u Hounsfieldovim jedinicama - oblik rekonstrukcija u
kompjutorskoj tomografiji

mg/dl — miligrama po decilitru

ml — mililitar

ml/min — mililitara u minuti

ml/s — mililitara u sekundi

mOsm/kg — miliosmola po kilogramu

MR — magnetna rezonancija

MRA —engl. magnetic resonance angiography, angiografija magnetnom rezonancijom
MSCT - engl. multislice computed tomography - viseslojni CT uredaj

NPV — negativna prediktivna vrijednost

Osj. — osjetljivost

PDGEF - engl. platelet-derived growth factor, Cimbenik rasta proizveden od trombocita

PDGFR - engl. platelet-derived growth factor receptor, receptor Cimbenik rasta
proizvedenog od trombocita
Pitch — bezjedini¢na vrijednost - broj Sirina kolimiranog snopa rentgenskih zraka
prijedenih tijekom jedne rotacije rentgenske cijevi u kucistu uredaja
PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

RAF/MEK/ERK - signalni put kojeg ¢ine selektivne serin/treonin kinaze regulirane

mitogenima.



RCC - engl. renal cell carcinoma - karcinom bubreZnih stanica, karcinom bubrega
RTKsVEGFR2 — receptor tirozin kinaze receptora vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta 2
s — sekunda

Spec. — specifi¢nost

sr. vrij. £ SD — srednja vrijednost + standardna devijacija

SSD —engl. shaded surface display — osjenceni prikaz povrsine - oblik
trodimenzionalnih rekonstrukcija u kompjutorskoj tomografiji

SZ.0 - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. WHO, World health organisation)
TE — engl. echo time, vrijeme dobijanja odjeka

TGFa — engl. transforming growth factor alfa, transformirajuci ¢cimbenik rasta alfa
TR — engl. repetition time, vrijeme ponavljanja radiofrekventnog pulsa

True-FISP — engl. True fast imaging with steady state precission

TSC —engl. Tuberous sclerosis, tuberozna skleroza

T1WI —engl. T1 weighted image, T1 mjerena slika

T2WI —engl. T2 weighted image, T2 mjerena slika

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

raka

USPIO —engl. ultrasmall superparamagnetic iron oxide particles, Cestice sitnog
paramagnetskog Zeljezog oksida

UZ — ultrazvuk
VEGF — engl. vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

VEGFEFR - engl. vascular endothelial growth factorreceptor, receptor vaskularnog endotelnog

éimbenika rasta

VHL - von Hippel — Lindau — prezime istrazivaca (Syndroma von Hippel — Lindau)
\"



VR — engl. volume rendering — volumno renderiranje — volumsko oduzimanje vrijednosti

Hounsfieldovih jedinica - oblik trodimenzionalnih rekonstrukcija u kompjutorskoj tomografiji
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1. UVOD

1.1. Karcinom bubrega — osnovni podaci

1.1.1.Epidemioloski podaci

Tumori bubrega ¢ine od 2% do 3% svih tumora u ljudi odrasle dobi, a u toj skupini
tumora od 85% do 90% cine histoloski tipovi karcinoma bubrega (karcinoma bubreznih
stanica) (1,2). Prema dostupnim podacima u literaturi u 2008.g. karcinom bubrega bio je na
devetom mjestu po ucestalosti medu zlo¢udnim tumorima u Europi (3). Tijekom 2008.g. u
Europi je zabiljeZeno oko 88 400 novih slucajeva karcinoma bubrega i 39 300 slucajeva smrti
povezane s karcinomom bubrega. GodiSnji porast u incidenciji karcinoma bubrega u Europi
ali i u drugim djelovima svijeta iznosio je oko 2%, osim u Danskoj i Svedskoj (3). Prema
podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Republici Hrvatskoj za
2010.g. rak bubrega je na 7. mjestu po ucestalosti medu muskarcima c¢ine¢i 4% ukupno
dijagnosticiranih malignih bolesti, a kod Zena se ne nalazi medu deset najces¢ih sijela
zlo¢udnih tumora (4). U Sjedinjenim Americkim Drzavama prema podacima iz 2009.g.
incidencija karcinoma bubrega iznosi 5% u musSkaraca i 3% u Zena te je tako karcinom
bubrega i u SAD-u na 7.mjestu po ucestalosti medu sijelima novootkrivenih zlo¢udnih tumora
a u zena je ¢eS¢i negoli u Hrvatskoj 1 nalazi se na 8. mjestu. Broj o¢ekivanih novih slucajeva
karcinoma bubrega i bubrezne nakapnice u SAD-u za 2011.g. iznosi ukupno 60902 bolesnika,
31720 novooboljelih muskaraca i 23800 novooboljelih Zzena (5). Prema dostupnim podacima
u literaturi u posljednjih dvadeset godina u svim djelovima svijeta zabiljeZzen je postupni
porast u broju novootkrivenih slucajeva karcinoma bubrega Sto se pripisuje ubrzanom
razvitku 1 sve $iroj dostupnosti radioloskih dijagnostickih metoda poput ultrazvuka (UZ),
kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetne rezonancije (MR) (6). Incidencija karcinoma
bubrega je najvisa u zemljama Europe i Sjeverne Amerike a najniza u azijskim i
latinoamerickim zemljama (7).

Mortalitet vezan uz karcinom bubrega u Europi je pokazivao tendenciju postupnog
rasta do pocetka devedesetih godina XX.stoljeca, od tog razdoblja se biljezi ili stabilizacija
stope mortaliteta ili postupni pad. Pad mortaliteta zbog karcinoma bubrega je najocitiji u
skandinavskim zemljama od osamdesetih godina XX. stolje¢a, a od devedesetih godina pad
mortaliteta je zabiljezen 1 u Francuskoj, Njemackoj, Austriji, Nizozemskoj 1 Italiji (8,9). Stopa

smrtnosti od karcinoma bubrega u europskim zemljama se smanjila oko 10% u prvih 5 godina



XXI. stoljeca s varijacijama od 3 umrla na 100 000 stanovnika u juznim djelovima Europe do
10 umrlih na 100 000 stanovnika u isto¢noeuropskim zemljama (10, 11).

Dijagnoza karcinoma bubrega se 1,5 do 2 puta ceS¢e postavlja kod muskaraca nego
kod Zena, §to je promjena u odnosu na prethodna desetljeca kada je karcinom bubrega imao

statistiCki znacajno vecu incidenciju u muskaraca (5, 12).

1.1.2 Etiologija

Najvazniji ¢imbenici rizika koji se povezuju s nastankom sporadi¢nih oblika
karcinoma bubrega su pusenje cigareta, jaka pretilost i arterijska hipertenzija (16 - 19).

PuSenje cigareta se povezuje s nastankom od 20% do 30% slucajeva karcinoma
bubrega u muskaraca, te od 10 do 20% slucajeva u Zena (11, 12 ,16). Prestanak puSenja
linearno snizava rizik za nastanak karcinoma bubrega, rizik je izravno razmjeran broju
popusenih cigareta i obrnuto razmjeran zZivotnoj dobi u kojoj osoba poc¢ne pusiti (12, 16, 20).
Uzrok utjecaja puSenja na razvitak karcinoma bubrega vjerojatno je €injenica da se sastojci
cigaretnog dima pretezito metaboliziraju ili izlu¢uju mokraénim sustavom. Cigarete sadrze
tvari koje imaju dokazano kancerogeni ucinak poput nitro spojeva kao Sto je
N-nitrozodimetilamin, ali vazna uloga u kancerogenezi se pripisuje i kroni¢noj hipoksiji zbog
ugljicnog monoksida ili smanjene plu¢ne funkcije (12, 16, 21).

Pretilost je bitan ¢imbenik rizika za nastanak karcinoma bubrega, osobito kod Zena
(12, 16, 22, 23, 24). Prema rezultatima meta-analize Mathew-a i sur. iz 2009.g. povecana
prevalencija pretilosti u zena mogla bi biti odgovorna za povecanu incidenciju karcinoma
bubrega u Zena (24). Rizik razvitka karcinoma bubrega je dvostruko ve¢i u osoba s indeksom
tjelesne mase ve¢im od 29 kg/m? (12, 16, 22, 23). Relativni rizik razvitka karcinoma bubrega
u slucaju povisenja indeksa tjelesne mase po jedinici iznosio je od 1,04 do 1,12 u nekoliko
kohortnih studija (24). Povecana incidencija karcinoma bubrega u viSerotkinja objaSnjava se
¢eS¢om pojavom pretilosti u toj skupini (25). Mehanizmi djelovanja pretilosti na nastanak
karcinoma bubrega nisu u cjelosti razjasnjeni ali se pretpostavlja da se radi o djelovanju koje
je povezano s viSe ¢imbenika.kao $to su razina estrogena, ¢imbenika rasta, inzulina, lipida 1
vitamina D (22).

Osobe koje boluju od arterijske hipertenzije imaju znacajno viSu incidenciju
karcinoma bubrega, neovisno o pusenju i pretilosti (22).

Mjere koje suvremena medicina preporuca za prevenciju cijelog niza bolesti raznih

sustava tjelesnih organa (kardiovaskularni, respiratorni, muskuloskeletni) kao §to su prestanak



pusenja, redovna tjelesna aktivnost i regulacija tjelesne mase unutar preporucenih okvira za
dob, odgovaraju¢a prehrana i pravilna regulacija arterijske hipertenzije mogu rezultirati
sniZenjem rizika nastanka karcinoma bubrega (12, 13, 16, 22).

Izlaganje Stetnim ¢imbenicima tijekom postupaka industrijske proizvodnje kao Sto su
trikloretilen i tetrakloretilen vjerojatno povecava rizik za nastanak karcinoma bubrega prema
podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) (12, 16, 17, 19). Posredni dokaz
za ove tvrdnje je viSa ucestalost karcinoma bubrega u radnika koji su tijekom proizvodnje
izloZeni otapalima 1 sredstvima za odmasc¢ivanje. IzloZenost arsenu, bilo u tijeku industrijske
proizvodnje ili putem vode za pice, povecava rizik za nastanak karcinoma bubrega za 30%
(12,16, 26).

Karcinomi bubrega se nalaze deset puta rjede u transplantiranih bubrega nego u
nativnom bubregu §to se tumaci Cinjenicom viSe ucestalosti cisticne bolesti bubrega u
transplantiranih bolesnika koja je ¢imbenik rizika za nastanak karcinoma bubrega (27).

Nekoliko nasljednih bolesti je povezano s karcinomom bubrega, von Hippel-Lindau
(VHL) sindrom, nasljedni papilarni karcinom bubrega, tuberozna skleroza (TSC), nasljedna
leiomiomatoza povezana s karcinomom bubrega, Birt-Hogg-Dube (BHD) sindrom i
konstitucionalna translokacija kromosoma 3. Karcinomi bubrega povezani s nasljednim
bolestima ¢ine oko 2% svih slucajeva karcinoma bubrega, ¢eS¢e se javljaju bilateralno i
multicentricno, a karakterizira ih i ranija dob pojave u odnosu na sporadi¢ne karcinome
bubrega (12, 16, 26).

Von Hippel-Lindau sindrom se nasljeduje autosomno dominantno, a nastaje zbog
nasljedne mutacije supresorskog gena VHL tumora smjestenog na kromosomu 3p25-26.
Bolest se manifestira pojavom kapilarnog hemangioblastoma srediSnjeg ziv€anog sustava i
mreznice oka, svijetlostani¢nog karcinoma bubrega, feokromocitoma, tumorima gusterace i
unutarnjeg uha. Gen odgovoran za razvitak Von-Hippel-Lindauovog sindroma (VHL gen)
ima obiljezja tumorskog supresorskog gena, kodira nastanak bjelanc¢evine pVHL koja moze
onemoguciti djelovanje nekoliko intracelularnih proteina poput ¢imbenika indukcije hipoksije
(HIF la 1 2a) (26, 27). Svijetlostani¢ni karcinomi bubrega se pojavljuju u 40% do 60%
bolesnika s VHL sindromom, ¢eS¢e se javljaju u mladih bolesnika, ¢esto su bilateralni i
multicentri¢ni (12, 29, 30).

Nasljedni papilarni karcinom bubrega je nasljedni sindrom s autosomno dominantnim
nasljedivanjem uzrokovan mutacijom MET onkogena na kromosomu 7q31 koji kodira tirozin

kinazni receptor odgovoran za nastanak tumora. Ovaj sindrom karakteriziraju multipli



obostrani papilarni karcinomi bubrega, naj¢esce histoloskog tipa 1 koji se uglavnom javljaju u
drugom desetljecu Zivota, Cesto s ve¢ prisutnim metastazama i loSom prognozom (12, 31).

Tuberozna skleroza je nasljedna bolest s autosomno dominantnim nasljedivanjem
uzrokovana mutacijom TSC1 gena na kromosomu 9q34 1 TSC2 gena na kromosomu 16p13
Sto dovodi do poremecéaja migracije, proliferacije i diferencijacije stanica (32). Bolest je
karakterizirana pojavom multiplih hamartoma koji mogu zahvatiti bilo koji organski sustav, a
najceSce se nalaze na kozi 1 mozgu. U bubrezima se najceS¢e nalaze angiomiolipomi (33). U
nekih bolesnika s tuberoznom sklerozom se javljaju ciste bubrega te onkocitomi. Bolesnici
koji pate od tuberozne skleroze imaju veci rizik za nastanak svijetlostanicnog karcinoma
bubrega — incidencija ovog tipa karcinoma bubrega u ovih bolesnika je 2-4% (32).

Nasljedna leiomiomatoza povezana s karcinomom bubrega je nasljedni sindrom s
autosomno dominantnim nasljedivanjem uzrokovan mutacijom FH gena lociranog na
kromosomu 1g42.3-g43. Ovaj sindrom je karakteriziran predispozicijom za nastanak
dobroc¢udnih leiomioma koZze i uterusa te karcinoma bubrega, tipicno papilarnog karcinoma
tipa 2, naj¢esc¢e s nuklearnim gradusom 3 ili 4 (12, 26).

Birt-Hogg-Dube (BHD) je nasljedni sindrom s autosomno dominantnim
nasljedivanjem uzrokovan mutacijom BHD gena na kromosomu 17pll1.2. Bolest se
manifestira dobro¢udnim tumorima koze, narocCito fibrofolikulomima, trihodiskomima i
akrokordomima uz koje u sklopu sindroma moZze nastati spontani pneumotoraks. U sklopu
sindroma se javljaju i multipli tumori medu kojima su naj¢e$¢i onkocitomi, kromofobni i
papilarni karcinomi bubrega (26, 34, 35).

Konstitucionalna translokacija kromosoma 3 s razli¢itim mjestima loma
karakterizirana je povecanim rizikom za nastanak karcinoma bubrega, tipicno se javlja

svijetlostani¢ni karcinom bubrega (26).

1.1.3. Patohistoloska obiljezZja karcinoma bubrega

Karcinomi bubrega ili karcinomi bubreznih stanica (engl. renal cell carcinoma - RCC,
lat. hypernephroma, adenocarcinoma) ¢ine 90% zlo¢udnih tumora koji se javljaju u kori
bubrega. Najcesce se pojavljuju kao solitarna, obi¢no dobro ograni¢ena ekspanzivna promjena
koja je odvojena od okolnog parenhima vezivnom pseudokapsulom, dok se unutar tumora
Cesto nalaze podrucja krvarenja, nekroze, kalcifikati te podru¢ja cisticne degeneracije.

Multicentriéni 1 bilateralni karcinomi bubrega se obi¢no javljaju u sklopu nasljednih



sindroma. Obi¢no se javljaju u dobi 50-70 godina, naj¢esée oko 55. g. NesSto su ceséi u
muskaraca, ali taj omjer musko/zenskih bolesnika postupno se izjednacava, prije se navodilo
3:1, a posljednjih godina ve¢ samo 1,6:1 (26, 36-38).

Prema podjeli koju je predlozila SZO 2004.godine postoji nekoliko histoloskih tipova
karcinoma bubreznih stanica: a) svijetlostani¢ni karcinom (engl.renal clear cell carcinoma,
RCCC) - naj€es¢i tip koji se javlja u 70 - 80% slucajeva, b) multilokularni cisti¢ni karcinom
bubreznih stanica (engl. multilocular cystic renal cell carcinoma), c) papilarni (kromofilni)
karcinom - ¢ini 10 - 15% slucajeva, d) kromofobni karcinom, javlja se u oko 5% slucajeva,
e) karcinom sabirnih kanali¢a (engl. carcinoma of the collecting ducts of Bellini), f) medularni
karcinom bubreznih stanica, g) karcinom bubreznih stanica vezan uz Xpll translokaciju
kromosoma, h) karcinom bubreznih stanica vezan uz neuroblastom, 1) mucinozni karcinom
tubularnih i vretenastih stanica, j) neklasificirani karcinom bubreznih stanica (37-40).

Svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica je najc¢es$¢i histoloski tip karcinoma
bubreznih stanica graden od stanica svijetle ili eozinofilne citoplazme, a pretpostavlja se da
nastaje od stanica proksimalnog zavijenog kanali¢a (36-38, 40, 41) (Slika 1.). Svijetlostani¢ni
karcinom bubreznih stanica moze pokazati razli¢ite oblike rasta u svojoj histoloskoj
arhitekturi, naj¢esée solidni, alveolarni i acinarni oblik. Svijetli izgled citoplazme stanica po
kojoj je ovaj tip tumora nazvan posljedica je vec¢eg udjela glikogena i lipida u citoplazmi
tumorskih stanica. U tumoru se mogu naci podrucja gradena od stanica eozinofilne citoplazme
koja su obi¢no smjeStena uz zone nekroze ili krvarenja te u karcinomima vise gradusa (42-
45). Sarkomatoidna zariSta koja se povezuju s lo§ijom prognozom se nalaze u oko 5% tumora
(46). Imunohistokemijskim istraZzivanjima utvrdeno je da karcinom bubrega svijetlih stanica
reagira s LMW citokeratinima, CK 8, CK 18, AE1, Cam 5.2 i vimentinom, u vecini slucajeva
ina CD 10, EMA, MUCI1 i MUC 3 (38, 47-53).

Nuklearni gradus je najvazniji prognosticki ¢imbenik svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica nakon stadija bolesti, a najces¢e se odreduje metodom po Fuhrmanovoj.
Tumori gradusa 1 imaju stanice s malim hiperkromatskim jezgrama bez vidljivih nukleola, u
tumorima gradusa 2 stanice imaju rasprSen kromatin, a jezgrice su na uobiCajenom
10x povecéanju nevidljive. U stanicama tumora gradusa 3 jezgrice se lako prepoznaju pri
10x povecanju, a u stanicama tumora gradusa 4 se nalazi nuklearni pleomorfizam,
hiperkromazija i jedna ili viSe velikih jezgrica. Nuklearni gradus svijetlostani¢nog karcinoma
bubrezZnih stanica se odreduje prema podrucju s najvisim prisutnim gradusom (54).

Multilokularni cisti¢ni karcinom bubreznih stanica je oblik karcinoma bubreznih

stanica niskog stupnja malignosti koji ne recidivira i ne metastazira. Tumor se najcesce javlja



kao solitarna ekspanzivna promjena gradena od septiranih cista razlicite veli¢ine odvojena od
tkiva bubrega vezivnom kapsulom, bez solidne komponente. Cisti¢ni prostori su ispunjeni
seroznom ili krvavom tekuc¢inom, a obloZeni su najce$¢e jednim redom epitelnih stanica
svijetlih citoplazmi dok su septa uglavnom gradena od kolagena i1 sadrZze manje nakupine
epitelnih stanica svijetlih citoplazmi (26, 38, 42-44).

Papilarni karcinom bubreznih stanica je maligni tumor parenhima bubrega koji nastaje
iz stanica distalnog zavijenog kanali¢a. Papilarni oblik karcinoma bubreznih stanica je slabije
agresivan od svijetlostanicnog karcinoma, €ini 10-15% svih karcinoma bubrega sa 90%
petogodi$njim prezivljenjem, a ¢e$¢e su bilateralni i multicentri¢ni. Unutar tumora se Cesto
nalaze zone krvarenja, nekroze i cisticne degeneracije. Histoloski tumor je obiljezen
dominantno papilarnim oblikom rasta. Tumor ¢ine papilarne i1 tubularne formacije obloZene
malignim epitelnim stanicama. Nuklearni gradus se odreduje po istom sustavu kao i u
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica. Papilarni karcinom se prema morfoloSkim
obiljezjima dijeli na dva tipa, tip 1 i tip 2. Papilarni karcinom bubrega tip 1 je graden od
papila pokrivenih malim malignim stanicama s oskudnom citoplazmom, pojavljuje se
sporadi¢no 1 ima bolju prognozu od tipa 2 (Slika 2.). Papilarni karcinom tipa 2 je graden od
stanica viSe nuklearnog gradusa s eozinofilnom citoplazmom i povezan je s nasljednim
sindromima (Slika 3.). Papilarni karcinom bubrega rjede metastazira u usporedbi s
svijetlostani¢nim karcinomom bubreznih stanica, ali bolesnici koji boluju od papilarnog
karcinoma s metastazama imaju loSiju prognozu u odnosu na bolesnike sa svijetlostanicnim
karcinomom bubreznih stanica s metastazama (36, 38, 40, 42-45, 55, 56).

Kromofobni karcinom bubreznih stanica nastaje iz tipa B interkalarnih stanica
bubreznog parenhima (slika 4.). Ovaj oblik se javlja u 5% bolesnika s karcinomom bubrega.
Obicno se javlja kao makroskopski solidni, dobro ogranicen tumor na presjeku tamnosmede
boje, bez nekroze, u kojem se histoloSki najceS¢e nalazi solidni tip rasta s ZariSnim
kalcifikatima i vezivnim septima. Stanice tumora su velike, ispunjene blijedom citoplazmom s
nepravilnim, ponekad binuklearnim jezgrama. Kromofobne karcinome karakterizira spori rast,
izrazito rijetka pojava metastaza i dobra prognoza (36, 38, 40, 42-45).

Karcinom sabirnih kanali¢a je rijedak, ali agresivan tip karcinoma bubreZnih stanica,
manje od jedne trecine bolesnika prezivi dvije godine od postavljanja dijagnoze. U trenutku
postavljanja dijagnoze u 40% bolesnika ve¢ su prisutne i metastaze. Karcinom sabirnih
kanali¢a se u vecini slucajeva nalazi u pijelokalicealnom sustavu u srediSnjem djelu bubrega.
Tumor gotovo uvijek zahvaca renalni korteks a Cesto se Siri u masno tkivo hilusa bubrega.

Histoloski karcinom sabirnih kanali¢a pokazuje tubularnu ili tubulo-papilarnu gradu s



iregularnim Zzlijezdama izmedu kojih se nalazi dezmoplasticna stroma. Karcinom sabirnih
kanali¢a je neo$tro ograni¢en prema okolnom parenhimu gdje se ¢esto nalazi intratubularna
atipija duktalnog epitela. Stanice karcinoma sabirnih kanalica su imunohistokemijski
pozitivne na LMW CK, HMW CK (34BE12, CK19) i vimentin, a negativne su na CD 10 1
vilin. Prognoza karcinoma sabirnih kanali¢a je losa, 2/3 bolesnika umire u razdoblju od oko
2 godine od postavljanja dijagnoze. Petogodis$nje prezivljenje iznosi 5% (36, 38, 40, 42-45,
57-59).

Medularni karcinom bubrega javlja se najeS¢e u dobi od 11 do 39 godina, trostruko
ces¢e u muskaraca, osobito kod crnaca s urodenom sklonoS¢u srpastoj anemiji. Ovaj tip
tumora ima losu prognozu jer su u veéeg broja bolesnika metastaze u regionalnim limfnim
¢vorovima, jetri 1 plu¢ima ve¢ prisutne prilikom pojave znakova bolesti. Naj¢eS¢e se nalaze
veéi tumori heterogenog izgleda u srediSnjem medularnom djelu bubrega u kojima se na
presjeku nalazi zone krvarenja i nekroze. Veéi tumori ovog tipa Sire bubreg ali zahvaceni
bubreg obi¢no zadrzava reniformni izgled. Pojedini autori smatraju da je medularni karcinom
bubrega posebno agresivni oblik karcinoma sabirnih kanali¢a (36, 38, 40, 42-45, 60, 61) .

Karcinom bubreznih stanica povezan s translokacijom kromosoma Xp11.2 je odreden
translokacijama koje zahvacaju kromosom Xp11.2 te dovode do fuzije TFE3 gena. Najcesce
zahvaca djecu 1 mlade odrasle osobe. Ovaj tip tumora bubrega se obi¢no dijagnosticira u
uznapredovalom obliku bolesti s metastazama u limfnim ¢vorovima, karakteziran je sporim
napredovanjem cak i kad metastazira. Karcinom bubreznih stanica povezan s translokacijom
kromosoma Xpl1.2 makroskopski nalikuje svijetlostanicnom karcinomu, dok histoloski
nalikuje papilarnom karcinomu gradenom od svijetlih stanica i stanica zrnate eozinofilne
citoplazme (37, 43-45).

Karcinom bubreznih stanica povezan s neuroblastomom vrlo je rijedak oblik
karcinoma bubrega koji se javlja u bolesnika djec¢je dobi s neuroblastomom s dugim
prezivljenjem. Postoje misljenja da lijjeCenje neuroblastoma moze biti predispozicija za
nastanak genetskih promjena odgovornih za razvoj karcinoma bubrega. Ovaj tip karcinoma
bubrega ima sli¢nu prognozu kao 1 ostali tipovi karcinoma bubrega (37, 43-45).

Karcinom mucinoznih, tubularnih i vretenastih stanica je oblik karcinoma bubreznih
stanica niskog stupnja maligniteta koji se javlja uglavnom u Zena u dobi oko 53 godine kao
ograni¢ena asimptomatska tvorba. Tumor nastaje iz stanica Henleove petlje, graden je od
gustih nakupina tubula koji su odijeljeni mucinoznom stromom a djelom je graden od

vretenastih stanica (37, 45).



Neklasificirani karcinom bubreznih stanica javlja se u 4-6% slucajeva malignih tumora
bubrega uglavnom u uznapredovalom stadiju bolesti sa slabijom prognozom. Karcinom
bubrega se svrstava u ovu kategoriju ukoliko se ne moze uklopiti niti u jedan od poznatih
tipova. Histoloski u ovoj skupini se nalaze karcinomi vrlo razliitog izgleda koji mogu
sadrzavati sarkomatoidna podrucja bez prepoznatljivih epitelnih elemenata, podrucja gradena
od rijetkih kombinacija epitelnih i stromalnih elemenata, zatim podrucja s produkcijom sluzi i
podrucja gradena od elemenata neprepoznatljivog stani¢nog tipa (37, 62).

Sarkomatoidna diferencijacija (nekad sarkomatoidni oblik karcinoma bubrega) prema
zakljuécima zajednickog povjerenstva American Joint Committee on Cancer 1 Union
Internationale Contre le Cancer objavljenim 1997. godine nije zaseban histoloski tip
karcinoma bubreznih stanica ve¢ se moze javiti u bilo kojem tipu karcinoma bubrezZnih stanica
(62). Nalazi se u 8% slucajeva svijetlostani¢nog karcinoma bubreZnih stanica, u 3% slu¢ajeva
papilarnog karcinoma, u 9% slucajeva kromofobnog karcinoma i u 29% slucajeva karcinoma
sabirnih kanali¢a. Sarkomatoidna diferencijacija karcinoma bubreznih stanica obi¢no se
pojavljuje u uznapredovalim stadijima bolesti, u bolesnika u dobi oko 60 godina, ces¢e u
muskaraca (1,6:1), predstavlja malignu transformaciju tumora u visi gradus i povezana je s
losijom prognozom bolesti, osobito ako se nalazi u vise od 50% tkiva tumora (46).

Zloc¢udni tumori nakapnice bubrega su u 90% slucajeva karcinomi, naj¢esée karcinomi
prijelaznog ili plocastog epitela. Karcinomi nakapnice bubrega ¢ine 5% tumora urinarnog
sustava 1 ¢eSc¢e se javljaju u dobi izmedu 50 1 70 godina u muskaraca. Karcinomi nakapnice
bubrega obi¢no se prezentiraju hematurijom, a najéeS¢e metastaziraju u regionalne limfne
¢vorove, potrbusnicu i jetru (36, 63, 64).

U bubregu se bitno rjede javljaju ostali histoloski oblici malignih tumora poput
sarkoma koji se moze javiti u nekoliko oblika (leiomiosarkom, angiosarkom,
hemangiopericitom, rabdomiosarkom, fibrosarkom), a moZe pokazivati infiltrativni i
ekspanzivni nacin rasta. Sarkom bubrega ima loSu prognozu (36).

Bubreg moze biti zahva¢en metastazama karcinoma sa sijelom u drugim organima u
7% do 13% slucajeva, najces¢e metastazama karcinoma bronha, karcinoma dojke u Zena, te
karcinoma gastrointestinalnog trakta (65). Metastaze mogu rasti infiltrativnim i ekspanzivnim
nacinom, u vecini slu¢ajeva nalazi se dobro ograni¢ena okruglasta tvorba. NajceSc¢e se nalaze
multiple diskretne obostrane lezije, dok u bolesnika sa solitarnom bubreznom lezijom postoji
moguénost istovremenog primarnog bubreznog zlo¢udnog tumora. Solitarne egzofitne
metastaze ¢eS¢e su u bolesnika s karcinomom kolona, dok je perinefricno Sirenje tipi¢no za

melanom (66).



1.1.4. Citogenetske promjene u karcinoma bubrega

BioloSka razli¢itost histoloskih tipova karcinoma bubrega objasnjena je brojnim
istrazivanjima iz podrucja molekularne biologije i1 citogenetike ¢iji rezultati govore u prilog
teze da su razli¢iti histoloSki tipovi karcinoma bubreznih stanica obiljezeni specificnim
genetskim abnormalnostima i molekularnim oznakama $to se odrazava u razlikama u biologiji
1 molekularnim mehanizmima pojedinih tipova karcinoma bubrega. Bioloska razli¢itost medu
histoloSkim tipovima karcinoma bubreznih stanica posljedica je razlika u stanicnom
metabolizmu S§to je za posljedicu imalo potrebu razvitka veceg broja ciljanih oblika
imunoterapije koji ¢e uc¢inkovito djelovati na razlicite stani¢ne mehanizme (38, 43, 67).

Delecija kratkog kraka 3. kromosoma se javlja u vefem broju sporadi¢nih
svijetlostani¢nih karcinoma bubreznih stanica, najesS¢e na lokusima 3p25-26 (kao 1 u VHL
sindromu), zatim na 3p21-22, te na 3pl13-14 (kao i u obiteljskom karcinomu bubreznih
stanica). U 35% do 56% sporadi¢nih karcinoma bubrega se nalaze mutacije VHL gena.
Inaktivacija VHL gena moZe nastati delecijom, mutacijom ili epigenetskim utiSavanjem.
Progresija osnovnog tumora i metastatska bolest povezane su s nastankom dodatnih klonalnih
mutacija i kromosomskih translokacija. Promjene koje se povezuju s loSijom prognozom su
gubitak 9p i 14q, LOH na kromosomu 10q u blizini lokusa PTEN/MAC. Progresija bolesti bi
mogla biti povezana s visokom ekspresijom bFGF, VEGF, IL-8, MMP-2, MMP-9, vimentina,
MHC II klase te E-kadherina (38, 43, 45, 67, 68).

U papilarnom karcinomu bubrega se ¢esto nalaze trisomija ili tetrasomija kromosoma
7, trisomija kromosoma 17 i gubitak Y kromosoma. C-MET mutacija na dupliciranom
kromosomu 7 se nalazi u podskupini sporadi¢nih papilarnih karcinoma (38, 43, 69).

Kromofobni karcinom bubrega je karakteriziran multiplim ekstenzivnim
kromosomskim gubicima (kromosomi 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21) Sto rezultira hipodiploidnim
DNA indeksom. Karcinom sabirnih kanali¢a se povezuje s gubicima kromosoma 1, 6, 14, 15,

22 (38, 43, 68).



1.2. Kompjutorizirana tomografija u dijagnostickoj obradi karcinoma bubrega

1.2.1. Osnove rada uredaja za kompjutoriziranu tomografiju

Godfrey Hounsfield i Allen Cormack konstruirali su prvi uredaj za kompjutoriziranu
tomografiju 1972.godine. Kompjutorizirana tomografija (CT) se temelji na apsorpciji
rentgenskih zraka s posljedicnim gubitkom energije u pojedinim tkivima zbog rasapa prilikom
sudaranja elektrona rentgenskih zraka s elektronima u tijelu ovisno o gradi tkiva. Gubitak
energije rentgenskih zraka naziva se atenuacija (slabljenje) 1 mjeri se koeficijentom
apsorpcije koji ovisi o atomskom broju snimanih tkiva, gusto¢i elektrona u snimanom dijelu
tijela 1 energiji rentgenskih zraka. Rentgenske zrake nakon prolaska kroz snimano tijelo
udaraju o detektore u kucistu CT uredaja gdje se pretvaraju u elektricne signale razmjerno
atenuaciji zraka prilikom prolaska kroz snimano tijelo. Podaci dobiveni snimanjem su osnova
za matematiCke operacije (Fourierova analiza) kojima se u racunalu uredaja rekonstruira slika
snimanog tijela temeljena na detekciji razli¢itih atenuacijskih vrijednosti pojednih dijelova
objekta. Matriks slike CT-a je sastavljen od sitnih elemenata, pixela, od kojih svaki predstavlja
odredenu atenuacijsku vrijednost pojedinog dijela snimanog objekta prikazanu u razlicitoj
nijansi sive boje. Kad se pixelima doda i dimenzija visine, odnosno debljine sloja, govorimo o
voxelima. Jedinica kojom se myjeri atenuacija rentgenskih zraka nazvana je Hounsfieldova
jedinica (engl. Hounsfield unit, kratica HU). Pojedini suvremeni CT uredaji u vrijeme pisanja
ovog rada koriste skalu atenuacijskih vrijednosti od —10000 do +30000 HU (70, 71). CT je
radioloska slikovna metoda koja daje visoko kontrastnu rezoluciju slike s oko 100 puta
boljom osjetljivoséu u detekciji rentgenskih zraka u odnosu na konvencionalni rentgenski
film. Tijekom nekoliko desetlje¢a klini¢ke uporabe od pocetka sedamdesetih godina XX.
stoljeca, kompjutorizirana tomografija zahvaljujuéi stalnom tehni¢kom usavrSavanju uredaja i
programa za obradbu podataka preSla je put od metode u kojoj su se dobiveni podaci
prikazivali uglavnom transverzalnim (rjede koronarnim) presjecima do metode koja se
zasniva na volumnoj akviziciji podataka $to je osnova za prikazivanje snimanog objekta u sve
tri ravnine i izradbu trodimenzionalnog prikaza (70-72).

Suvremeni CT uredaji imaju mogucénost volumne akvizicije podataka zbog
kontinuiranog pomaka stola na kojem lezi bolesnik tijekom snimanja, rentgenska cijev opisuje
«spiralu» oko bolesnika zbog Cega je prva generacija takvih CT uredaja nazvana ,spiralni“

CT uredaji. Danas najceSc¢e zastupljeni tipovi CT uredaja koji mogu prilikom jedne rotacije
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rentgenske cijevi rekonstruirati vise presjeka obuhvacajuci veéi volumen u kraéem periodu
nazivaju se viSeslojni CT uredaji (engl. multislice CT-MSCT). Postupno su razvijeni CT
uredaji s brzinom rotacije rentgenske cijevi od 250 ms po jednoj rotaciji. Ciljano podrucje
snima se kao jedan volumen, a presjeci traZzene debljine i intervala izmedu presjeka izraduju
se naknadno pomocu spiralnih interpolacijskih algoritama. Snimanje je kontinuirano bez
stanke izmedu dva sloja (engl. interscan delay) $to je uvelike povecalo brzinu snimanja.
Povecanje brzine snimanja CT uredaja omogucilo je smanjenje artefakata uzrokovanih
disanjem bolesnika posljedi¢no unaprijeduju¢i CT dijagnostiku prsiSta i abdomena. Velika
brzina snimanja MSCT uredaja omogudéila je snimanje krvnih zila tijekom perioda najbolje
opacifikacije kontrastnim sredstvom $to je temelj angiografske dijagnostike CT uredajem.
Veliku vaznost u suvremenoj CT tehnologiji imaju protokoli po kojima se izvode odredena
snimanja CT-om. Protokoli sadrze podatke o ekspozicijskim vrijednostima, kolimaciji snopa
rentgenskih zraka, rekonstrukcijskom intervalu slike, brzini pomaka stola, vrijednosti pitcha
(kod spiralnih CT uredaja), a zaseban dio protokola su upute o na¢inu primjene kontrastnog
sredstva. Pitch je bezjedini¢na vrijednost koja se mozZe opisati kao broj Sirina kolimiranog
snopa rentgenskih zraka prijedenih tijekom jedne rotacije rentgenske cijevi u kucistu uredaja.
U CT tehnologiji se uglavnom koriste jodna kontrastna sredstva koja se najces¢e primjenjuju
intravenski za poboljSanje prikaza parenhimskih organa i vaskularnih struktura, a peroralno ili
rjede transrektalno za bolji prikaz gastrointestinalnog trakta. Jodna kontrastna sredstva u
veéini sluajeva primjenjuju se intravenski pomocu automatskog injektora. Prilikom
sastavljanja protokola snimanja velika pozornost pridaje se razdoblju odgode izmedu pocetka
davanja kontrastnog sredstva i pocetka snimanja (engl. scan delay), brzini protoka
kontrastnog sredstva i ukupnoj dozi kontrastnog sredstva te koncentraciji joda u kontrastnom
sredstvu (72-74).

Podaci dobiveni volumetrijskom akvizicijom podataka su osnova za izradbu
dvodimenzionalnih (2D), trodimenzionalnih (3D) i multiplanarnih rekonstrukcija te za
virtualnu endoskopiju (oblik rekonstrukcija koji omogucuje intraluminalni prikaz cjevastih
struktura slican prikazu tijekom pregleda fiberoptickim endoskopom, npr. virtualnu
kolonoskopiju). Modeli rekonstrukcija koji se ¢eS¢e koriste su multiplanarne rekonstrukcije,
MIP-maksimalna vrijednost intenziteta projekcije u Hounsfieldovim jedinicama (engl.
maximum intensity projection), SSD-osjenceni prikaz povrSine (engl. shaded surface display),
te volumsko oduzimanje vrijednosti Hounsfieldovih jedinica (engl. volume rendering)

(72-74).
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2.2.2.Jodna urotropna kontrastna sredstva

U dijagnostici promjena u mokra¢nom sustavu CT-om se uobiajeno koriste jodna
urotropna kontrasta sredstva koja se pojavljuju u ionskom i neionskom obliku. lonska i
neionska jodna kontrastna sredstva se razlikuju u nacinu vezanja atoma joda za benzenov
prsten. lonska jodna kontrastna sredstva se danas sve manje Kkoriste zbog slabije
podnosljivosti od strane bolesnika. Neionska kontrastna sredstva su podnosljivija za bolesnika
zbog manje osmolalnosti vodene otopine jer sadrze bitno manji broj Cestica u otopini a razlog
je stvaranje veza s benzenovim prstenom putem neionskih radikala. U ionskim kontrastnim
sredstvima topljivi oblik sadrzi sol koja disocira na anionski dio u kojem su atomi joda vezani
za benzenov prsten i pozitivni kationski dio koji ¢ine natrij ili metilglukamin. Organski anion
graden od benzenovog prstena na koji je vezan jod je odgovoran za radiografski prikaz.
Bubrezi normalno izluc¢e vise od 99% intravenski primijenjenog jodnog kontrastnog sredstva.
Jodna urotropna kontrastna sredstva primjenjena intravenski izluCuju se bubrezima
glomerularnom filtracijom zbog cega nastaje poviSenje koeficijenata apsorpcije parenhima
bubrega na postkontrastnim presjecima. Koeficijenti apsorpcije filtrata s kontrastnim
sredstvom u pijelokalicealnom sustavu ovise kako o koncentraciji kontrastnog sredstva u krvi
tako 1 o filtracijskoj sposobnosti bubrega (75, 76).

Brzina snimanja CT uredajem omogucila je snimanje parenhimskih organa tijekom
nekoliko faza izlu¢ivanja jodnog kontrastnog sredstva topljivog u vodi, dinamicko snimanje.
Faze opacifikacije bubrega jodnim kontrastnim sredstvom su slijedece:

e arterijska faza zapoCinje oko 15 sekundi nakon pocetka intravenskog davanja
kontrastnog sredstva s protokom 3 ml/s i viSe, a traje 10-15s, karakterizirana je
maksimalnom opacifikacijom renalnih arterija (slike 1.b., 3.b., 4.b.),

o fortikomedularna  (angionefrografsku) faza karakterizirana je intenzivnom
opacifikacijom korteksa bubrega, pocinje 30-40 sekundi od pocetka intravenske
primjene kontrastnog sredstva. Kontrastno sredstvo tijekom ove faze se nalazi u
kapilarama kore bubrega, peritubularnim prostorima i tubularnoj lamini kore bubrega.
Tijekom kortikomedularne faze postize se maksimalna opacifikacija bubreznih vena,

e nefrografska faza zapoCinje oko 80 do 120 sekundi od pocetka davanja kontrastnog
sredstva intravenski. Tijekom ove faze zbog tubularne filtracije kontrastnog sredstva
dolazi do intenzivne homogene opacifikacije bubreznog parenhima kontrastnim
sredstvom. Nefrografska faza smatra se najvaznijom fazom za detekciju malih lezija

bubreznog parenhima (slike 1.c, 2.b., 3.c., 4.c),
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e ekskretorna ili urografska faza je obiljeZzena intenzivnom opacifikacijom kanalnog
sustava bubrega kontrastnim sredstvom, pocinje 180 sekundi nakon pocetka
intravenskog davanja kontrastnog sredstva. Presjeci u¢injeni tijekom ekskretorne faze
perfuzije bubrega kontrastnim sredstvom su podloga za CT urografiju. U dijagnostici
urinarnog sustava ekskretorna faza vaZzna je zbog boljeg prikaza anatomije
pijelokalicealnog sustava bubrega, uretera i mokra¢nog mjehura, razine opstrukcije u
urinarnom sustavu, lokacije traumatskih ili jatrogenih lezija mokraé¢nog sustava, te za
detekciju tumora pijelokalicealnog sustava bubrega, ureterima i mokra¢nom mjehuru,
zatim za odredivanje granica tumora smjestenih u samom kanalnom sustavu bubrega
prema parenhimu ili za procjenu zahvacanja kanalnog sustava prileze¢im tumorom u
parenhmu. Snimanje moze zapoceti od 5 do 10 minuta nakon pocetka davanja
kontrasta. Pojedini autori preporucaju kasniji pocetak snimanja, od 10 do 15 minuta
nakon pocetka davanja kontrastnog sredstva u svrhu $to bolje opacifikacije distalnog
uretera, ponekad uz primjenu diuretika (77-84) (slika 2.c.).

Nativni(bezkontrastni) presjeci su i dalje prva faza u vecini protokola snimanja.
Vrijednosti koeficijenata apsorpcije na nativnim presjecima su polazis$na to¢ka u promatranju
promjena vrijednosti koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima zbog neizravne
procjene prokrvljenosti ekspanzivnog procesa. Tumori bubrega ¢iji koeficijenti apsorpcije se
bitno ne mijenjaju na postkontrastnim presjecima (promjena manja od 10-15 HU) s velikom
pouzdano$¢u mogu se smatrati slabije vaskulariziranima.

CT pregled bubrega prilikom sumnje na solidne karcinome bubrega u vec¢ini ustanova
izvodi se s kombinacijom nativnih i postkontrastnih presjeka ucinjenih tijekom minimalno
dvije faze opacifikacije bubrega kontrastnim sredstvom, obi¢no arterijske i nefrografske faze,
dok se prilikom sumnje na karcinom nakapnice bubrega izvodi CT urografija. CT urografija
je prema smjernicama radne grupe ESUR-a dijagnosticka pretraga optimizirana za slikovni
prikaz bubrega, uretera i mokra¢nog mjehura. Pretraga se izvodi na viSeslojnom CT uredaju
uz intravensko davanje jodnog kontrastog sredstva tijekom ekskrecijske faze s tankom
kolimacijom snopa rentgenskih zraka (78-84).

Pojedini autori naglasavaju da je uloga prvih faza opacifikacije kontrastnim sredstvom
donekle precijenjena u detekciji 1 karakterizaciji tumora bubrega (82, 83). Postoje radovi
poput studije Maccari-a i sur. u kojima se navodi vrijednost snimanja u kasnoj ekskretornoj
fazi s poc¢etkom snimanja 15 minuta nakon pocetka intravenskog davanja kontrastnog sredstva
1 kasnije. Prema misljenju prethodno navedene skupine autora vaskularizacija tumora moze se

procjeniti 1 proucavanjem dinamike otjecanja kontrastnog sredstva iz tumora i bubrega (83).
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Kontrastnim sredstvom inducirana nefropatija (engl. Contrast-induced nephropathy-
CIN) moze se definirati kao akutni poremecaj funkcije bubrega koji se javlja 48 sati nakon
intravaskularne primjene kontrastnog sredstva ¢ija pojava se ne moze pripisati drugim
uzrocima (85). Preegzistiraju¢a renalna insuficijencija obiljezena razinom serumskog
kreatinina viSom od 1,5 mg/dl smatra se najvaznijim ¢imbenikom rizika za CIN (76). Prema
rezultatima metaanalize Solomona i sur. koja je obuhvatila 17 studija sa 1365 bolesnika na
ucestalost pojave CIN-a ne utjee samo osmolalnost kontrastnog sredstva ve¢ i1 drugi
¢imbenici koji jo$ nisu dovoljno poznati (86). Pojedine skupine autora jednim od vaznih
¢imbenika koji utjecu na pojavu CIN-a smatraju put primjene jodnog kontrastnog sredstva,
arterijski ili intravenski (87). Pojava embolije kristalima kolesterola (engl. atheroembolism,
cholesterol embolism, cholesterol atheroembolic renal disease, cholesterol crystal
embolization) bubreznih arterija objaSnjava se mobilizacijom ateromatoznih plakova aorte i
drugih velikih arterija, spontano ili za vrijeme primjene tromboliticke/antiokoagulantne
terapije ili mobilizacijom zbog intravaskularne traume za vrijeme kateterizacije arterija
tijekom dijagnosticke angiografije ili intervencijskog zahvata (87). Postoje miSljenja da bi
izraz CIN trebalo zamijeniti nazivom akutno oStecenje bubrega potaknuto kontrastnim
sredstvom (engl.contrast-induced acute kidney injury, kratica CI-AKI) (88, 89). Stratta i sur.
su u svom preglednom clanku preporucili jasno razlikovanje ,renalne disfunkcije nakon
angiografije s intraarterijskom primjenom kontrastnog sredstva“ i ,,renalne disfunkcije nakon
intravenske primjene kontrastnog sredstva“ kod provedbe studija o CIN-u zbog preciznijeg
definiranja patofizioloskih mehanizama i detaljnijeg odredivanja preventivnih mjera (87).
Danas se u vecini radova i preporuka strucnih drustava o tematici komplikacija primjene
jodnih kontrastnih sredstava u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega preporucuje obilna
hidracija prije i nakon CT pregleda, obi¢no intravenskom infuzijom fizioloSke otopine (85,
87, 88). Glavne kontraindikacije za primjenu jodnih kontrastnih sredstava su poznata alergija
na jod i poviSena razina hormona Stitnjace u krvi, manifestna hipertireoza te multipli mijelom
(75, 76, 86, 90-93). Alergijske reakcije na jodna kontrastna sredstva mogu se prema tezini
klinicke slike podijeliti na blage, umjerene i1 teske. Blage reakcije se javljaju u obliku
mucnine, povracanja, kihanja, lokaliziranog osipa, znojenja i bljedila. Umjerene reakcije
javljaju se u rasponu od boli u prsima i trbuhu, glavobolje, bronhospazma i dispneje, difuzne
urtikarije, do nesvjestice. Teske reakcije javljaju se u obliku izrazitog bronhospazma, edema

larinksa, generalizirane urtikarije irazvoja anafilaktickog Soka (75, 76, 86).
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1.2.4. Uloga kompjutorizirane tomografije u detekciji, karakterizaciji i procjeni

prosirenosti karcinoma bubrega

Protokol snimanja CT-om koji bi omogucio ravnotezu izmedu optimalnih rezultata
dijagnostickog testa u detekciji 1 karakterizaciji tumora bubrega i potencijalnih rizika za
bolesnike bio je predmet brojnih stru¢nih rasprava, ali vremenom su se zahvaljujuéi steCenom
iskustvu u dinami¢kom snimanju CT-om oblikovali razli¢iti protokoli snimanja prilagodeni
tumorima razli¢itih sijela u bubregu (korteks, pijelokalicealni sustav). Protokoli snimanja
razlikovali su se u odabiru razli¢itih postkontrastnih faza i u vremenu odgode snimanja
odredenom za pojedine faze snimanja. U nekoliko ¢eSc¢e citiranih studija Cohan 1 sur.1995.g.,
Birnbaum 1 sur.1996.g., Szolar i sur.1997.g., Kopka i sur.1997.g. koriStene su tri faze
opacifikacije bubrega kontrastnim sredstvom, kortikomedularna, nefrografska i ekskretorna
faza (94-98). Herts 1 sur., Fishman i sur. u opisima koristenih protokola snimanja navode 1
arterijsku fazu odredujuéi je kao period koji traje do 30 sekundi od pocetka intravenskog
davanja kontrastnog sredstva (99, 100). Kortikomedularna faza je bitna u karakterizaciji
renalnih ekspanzivnih tvorbi prilikom sumnje na vaskularne lezije poput aneurizmi renalne
arterije, arteriovensku malformaciju ili arteriovensku fistulu koje se mogu zamijeniti za
solidne tumore bubrega u nefrografskoj ili ekskretornoj fazi. Herts 1 sur. kombinirali su
snimanje u arterijskoj fazi 15-20 sekundi od pocetka intravenske primjene kontrastnog
sredstva s presjecima u kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi kod bolesnika u kojih je
planirano kirurSko lijeenje. Akcesorne renalne arterije statisticki znacajno CeS¢e su se
prikazivale na snimkama u arterijskoj fazi ( p<.005 po y? testu ) (99). Jo§ u fazi primjene
konvencionalnih, aksijalnih CT uredaja spoznalo se da su karcinomi bubrega ceSce lezije
gradene od dobro prokrvljenog solidnog tkiva. U studiji objavljenoj 1994.g. Silverman i
suradnici ustvrdili su da porast koeficijenata apsorpcije vise od 12 Hounsfieldovih jedinica na
presjecima ucinjenim tijekom kortikomedularne faze treba pobuditi sumnju na maligni tumor
kao 1 da su karcinomi promjera manjeg od 3cm obi¢no homogene strukture (101). U studiji
objavljenoj 1995.g. Cohan i suradnici zakljucili su da postoji statisticki znacajna razlika u
otkrivanju tumora izmedu snimanja u kortikomedularnoj i snimanja u nefrografskoj fazi u
korist nefrografske faze (95). Rezultati studija Zemana i sur. iz 1993.g., Birnbauma 1 sur. iz
1996.g. 1 Szolara i sur. iz 1997.g. potvrdili su manju osjetljivost kortikomedularne faze u
detekciji malih i hipervaskulariziranih tumora bubrega (94, 96, 97). Posebna pozornost

posvecena je detekciji karcinoma bubrega promjera manjeg od 3cm 1 njihovim CT
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karakteristikama. Tumori s najveéim promjerom manjim od 3cm nerijetko su prije prethodno
citirane studije proglasavani adenomima ili karcinomima malog potencijala za metastaziranje.
Jednu od najopseznijih 1 najcesSce citiranih studija o pouzdanosti spiralnog CT-a bubrega u
detekceiji 1 karakterizaciji renalnih lezija objavili su Kopka i1 sur. 1997.g. (98). U studiji je
koriStena kombinacija nativnih presjeka i postkontrastnih presjeka ucinjenih tijekom
kortikomedularne i nefrografske faze. Studijom je obuhvaéeno 145 bolesnika koji su na CT
pregled upuceni na temelju ultrazvu¢nog nalaza ekspanzivne tvorbe ili tvorbi bubrega. Nalazi
CT pretraga usporedeni su s patohistoloSkim 1 citoloskim nalazima. U grupi nalaza koju je
¢inila kombinacija nativnih i postkontrastnih presjeka ucinjenih tijekom kortikomedularne i
nefrografske faze postignuti su najbolji rezultati, osjetljivost 100%, specifi¢nost 95% i
pouzdanost 96% (98). Catalano 1 sur. 2003. godine objavili su rezultate studije o
preoperativnoj evaluaciji tumora bubrega MSCT-om. U procjeni prodora tumora kroz ¢ahuru
bubrega u stadiju I na slojevima debljine Imm postigli su osjetljivost 96%, specifi¢nost 93% i
tocnost 95% PPV 100% 1 NPV 93%. U 12 bolesnika kojima je CT-om naden prodor tumora u
glavnu bubreznu venu, radioloski nalaz potvrden je nalazom operatera kao 1 kod prodora u
susjedne organe (102).

U drugoj polovici devedesetih godina XX. stolje¢a objavljeni se rezultati prvih studija
kojima se pokusSalo tumore bubrega diferencirati prema histoloSkom tipu na temelju CT
obiljezja kao S§to polozaj, veli€ina, ogranicenost, prodor kroz vezivnu ¢ahuru, prodor u glavnu
bubreznu venu i zahvacanje lokalnih limfnih ¢vorova te na temelju nacina opacifikacije
kontrastnim sredstvom (homogeno, heterogeno, rubno) kao i na temelju koeficijenata
apsorpcije samog tumora.

Diferencijaciju histoloskih tipova tumora bubreznih stanica (engl. renal cell tumor-
objavljeni 1997.g. RCT je podijeljen u cetiri tipa: svijetlostani¢ni karcinom bubrega,
kromofilni karcinom, kromofobni karcinom i onkocitom. Koriste¢i sustav bodovanja
(engl.»numerical scoring system») pokusali su razlikovati svijetlostani¢ni karcinom od ostalih
tipova, a potom sva Cetiri tipa medusobno. Svi tumori ujedno su podijeljeni u skupine prema
veli€ini, skupinu promjera do 3cm, skupinu s promjerom od 3 do 7cm i skupinu s promjerom
veéim od 7cm. Studijom je obuhvaceno 65 tumora. Za diferencijaciju svijetlostani¢nog
karcinoma bubrega od ostala tri tipa RCT-a na temelju CT prikaza izracunata je osjetljivost od
72,5%, a za razlikovanje ostalih tipova (engl. «nonclear cell grup») 82%. Osjetljivost CT-a u
diferencijaciji svijetlostaniénog karcinoma bubrega od ostala tri tipa RCT-a u skupinama

podijeljenim po veli¢ini tumora u skupini tumora ve¢ih od 3cm iznosila je 80,25% za
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svijetlostani¢ni karcinom 1 80,7% za skupinu od ostala tri tipa RCT-a. Zakljuceno je da
specifi¢na diferencijacija tumora bubrega u Cetiri tipa nije moguca na temelju prikaza CT-om
nego samo diferencijacija svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od kromofilnog
karcinoma, kromofobnog karcinoma i onkocitoma. Glavni nedostatak studije bio je nacin
oblikovanja ispitivane skupine jer su uzeti uzorci iz nekoliko ustanova u kojima je koriSten
razli¢it protokol snimanja kompjutoriziranom tomografijom (103).

Vodeni €injenicama da je papilarni tip karcinoma bubreznih stanica ¢e$¢e od drugih
tipova viSestruk i obostran te da mozZe biti nasljedan Herts 1 sur. osmislili su studiju kojom su
pokusali utvrditi obiljezja papilarnog karcinoma na CT presjecima. Koristen je protokol
snimanja s kombinacijom nativnih presjeka i postkontrastnih presjeka ucinjenih tijekom
arterijske (vaskularne) i nefrografske (parenhimske) faze s odgodom snimanja od 140
sekundi. Ispitivanu skupinu cinili su presjeci 90 bolesnika koje su medusobno neovisno i ne
poznavajuci druge podatke o bolesnicima pregledala trojica radiologa. Denzitet samog tumora
bubrega je stavljen u kontekst kvalitete opskrbe tumora krvlju tako da se prilikom mjerenja
denziteta uzelo u obzir denzitet normalnog bubreznog parenhima i aorte na postkontrastnim
presjecima. Navedeno je ucinjeno izra¢unom omjera poviSenja denziteta (ili odnosa
opacifikacije prema prijevodu J.Curi¢a u disertaciji objavljenoj 2010.g.) tumora i aorte i
omjera poviSenja denziteta tumora i normalnog bubreznog parenhima na postkontrastnim
presjecima (eng. tumor enhancement ratios) (84, 104). Na primjer, omjer poviSenja denziteta
tumora i aorte u arterijskoj fazi izracunat je tako da se razlika vrijednosti denziteta tumora na
presjecima u arterijskoj fazi i na nativnim presjecima podijelila s razlikom vrijednosti
denziteta aorte na postkontrastnim presjecima u arterijskoj fazi i denziteta aorte na nativnim
presjecima. Vrijednost heterogenosti tumora prikazana je kao razlika izmedu najviSeg i
najnizeg koeficijenta apsorpcije tumora podijeljena s koeficijentom apsorpcije aorte. IzraCunat
je koeficijent korelacije sa stani¢nim tipom tumora i nuklearnim gradusom. Niska vrijednost
omjera poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte i omjera povisenja denziteta tumora i
normalnog bubreznog parenhima bila je u korelaciji s patohistoloskim nalazom papilarnog
tipa karcinoma bubrega na statisticki znacajnoj razini (p<0,001). Homogenost i omjer
poviSenja denziteta tumora i normalnog bubreznog parenhima u parenhimskoj fazi su takoder
bili u korelaciji s papilarnim tipom karcinoma bubreznih stanica na statisticki znacajnoj razini
(p<0,001). Omjer povisenja denziteta tumora bubrega i aorte u arterijskoj fazi bio je u
korelaciji s nuklearnim gradusom na statisticki znakovitoj razini, Pearsonov koeficijent
korelacije iznosio je -0,195 uz p=0,003, stoga se zakljuc¢ilo da rezultat nije upotrebljiv u

klinickoj praksi. Rezultati studije ukazali su da niza vrijednost omjera povisenja denziteta

17



tumora bubrega i aorte u arterijskoj fazi i mjera denziteta tumora bubrega i normalnog
bubreznog parenhima u nefrografskoj fazi posjeduju visoku razinu osjetljivosti, specifi¢nosti i
negativne prediktivne vrijednosti za razlikovanje papilarnog karcinoma bubrega od drugih
tipova karcinoma bubrega (104).

Kim 1 suradnici objavili su 2002.godine studiju o diferencijaciji tipova karcinoma
bubrega na temelju koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim CT presjecima ucinjenim
tijekom kortikomedularne faze (s odgodom snimanja od 30 s) i ekskretorne faze (s odgodom
snimanja od 120 s). PoviSenje vrijednosti koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim
presjecima ucinjeno je mjerenjem koeficijenata apsorpcije na tri razlicite lokacije uz izracun
srednje vrijednosti na temelju dobivenih rezultata. Podru¢je mjerenja (ROI) povrsine
najmanje lcm? uvijek je bilo postavljeno iznad tkiva koje se opacificiralo kontrastnim
sredstvom. Nastojalo se pokriti ¢im veée podrucje tumora opacificirano kontrastnim
sredstvom. Stupanj poviSenja koeficijenata apsorpcije mjeren je izracunom razlike u srednjoj
vrijednosti koeficijenata apsorpcije izmedu postkontrastnih presjeka u obje postkontrastne
faze 1 vrijednosti denziteta na nativnim presjecima. U svrhu smanjenja utjecaja veli€ine
tumora na nacin opacifikacije tumora kontrastnim sredstvom (homogeno, heterogeno,
pretezito rubno) tumori su podijeljeni u tri skupine prema veli¢ini: manji od 3 cm, tumori s
najveéim promjerom od 3 do 7cm i veéi od 7cm. Zamijeceno je da se u svijetlostaniénom
karcinomu bubreznih stanica jodno kontrastno sredstvo viSe nakuplja u odnosu na ostale
histoloske tipove karcinoma bubrega. Prosjecna vrijednost koeficijenta apsorpcije
svijetlostani¢nog tipa karcinoma bubreznih stanica u kortikomedularnoj fazi iznosila je
106+48HU, a u ekskretornoj fazi 62+25HU. Osjetljivost i specifi¢nost spiralnog CT-a u
razlikovanju svijetlostaniénog karcinoma bubreznih stanica (ili tzv. konvencionalnog
karcinoma bubrega) od drugih histoloskih tipova karcinoma bubreznih stanica iznosile su
74% 1 100% kada se kao grani¢nu vrijednost za razlikovanje tipova u kortikomedularnoj fazi
uzelo 84HU a u ekskretornoj fazi 44HU. Autori su osim poviSenja vrijednosti koeficijenta
apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima usporedili dob, spol, uzorak opacifikacije
kontrastnim sredstvom (homogen, heterogen i1 pretezito rubno), prisutnost ili odsutnost
kalcifikacija i nadin lokalnog Sirenja tumora u cetiri najceS¢a tipa karcinoma bubrega.
Mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na postkontrastnim presjecima se temeljem
rezultata studije izdiferenciralo kao najkorisniji pokazatelj u razlikovanju cetiri najcesca
histoloska tipa karcinoma bubreznih stanica s pomoc¢u CT-a (105).

Ruppert-Kohlmayr i suradnici u studiji objavljenoj 2004.g. pokusali su ukloniti

utjecaje intrinzickih c¢imbenika na vrijednosti koeficijenta apsorpcije tumora bubrega
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osmisljavanjem formule koja je ukljucivala vrijednost koeficijenata apsorpcije aorte na razini
odvajanja glavnih bubreznih arterija. Protokol snimanja je sadrzavao presjeke ucinjene
tijekom kortikomedularne faze (odgoda snimanja 30 s) 1 nefrografske faze (odgoda snimanja
180 s). Koeficijenti apsorpcije tumora bubrega mjereni su na tri pozicije u svakoj fazi
snimanja nakon cega je izraCunata srednja vrijednost koeficijenta apsorpcije za svaku fazu
posebno. Koeficijent apsorpcije aorte na razini odvajanja glavnih bubreznih arterija (Ay)
pomnozen je s konstantnom vrijednos¢u za svaku fazu (za kortikomedularnu fazu konstantna
vrijednost iznosila je 250HU a za nefrografsku fazu 120 HU) kako bi se dobilo ¢imbenik
standardizacije (Fy). Cimbenik standardizacije je definiran kao omjer izmedu koeficijenta
apsorpcije aorte izmjerenog u odredenog bolesnika i standardne vrijednosti koeficijenata
apsorpcije aorte na razini odvajanja bubreznih arterija. Vrijednost Fy pomnoZena s
koeficijentom apsorpcije tumora (Ly) davala je korigirani koeficijent apsorpcije, cLy=Ly x Fx.
cLy oznacava korigiranu vrijednost koeficijenta apsorpcije u svakoj fazi snimanja. Relativno
povisenje denziteta tumora na postkontrastnim presjecima (rel Ey) je definirano kao omjer
izmedu korigirane vrijednosti koeficijenta apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima
cLy 1 koeficijenta apsorpcije tumora na nativhim presjecima. Na presjecima u
kortikomedularnoj fazi koeficijenti apsorpcije svijetlostani¢nog tipa karcinoma bubreznih
stanica bili su statisticki znacajno visi od koeficijenata apsorpcije papilarnog karcinoma
(p<0,05). Prosjec¢na vrijednost koeficijenata apsorpcije svijetlostanicnog karcinoma bubreznih
stanica u kortikomedularnoj fazi iznosila je 152,6HU (+35,4HU) a papilarnog karcinoma
bubrega 61,8HU(+£24,4HU). Pouzdanost L., je iznosila 95,7%, osjetljivost 98,3% i
specifinost 92% uz grani¢nu vrijednost od 100HU. Statisticki znacajna razlika u
koeficijentima apsorpcije izmedu svijetlostanicnog 1 papilarnog karcinoma bubreznih stanica
je utvrdena 1 na presjecima u nefrografskoj fazi (p<0,05). Pouzdanost je iznosila 94,8%,
osjetljivost 95,2% 1 specificnost 92,3% uz granicnu vrijednost od 85HU (103). Vise
vrijednosti koeficijenata apsorpcije su uzete za grani¢ne vrijednosti u studiji Ruppert-
Kohlmayr i sur. u usporedbi s studijom Kima i sur. iz 2002.g.(105). Primjenom omjera
relativnog poviSenja denziteta tumora u kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi je dobivena
statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti svijetlostani¢nih 1 papilarnih karcinoma
bubreznih stanica (106).

Sheir i suradnici proveli su retrospektivnu studiju kojom su usporedili tri tipa
karcinoma bubrega (svijetlostani¢ni tip, kromofobni tip 1 papilarni tip), dob 1 spol bolesnika,
veli¢inu tumora, stupanj poviSenja denziteta tumora na postkontrastnim presjecima, nacin

opacifikacije tumora kontrastnim sredstvom (homogen, heterogen, pretezito rubni), prisutnost
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ili odsutnost kalcifikacija i cisti¢ne degeneracije u tumoru i nacin $irenja tumora. Bolesnici su
pregledani na viseslojnom CT uredaju uz primjenu protokola snimanja koji je sadrzavao
nativne presjeke i postkontrastne presjeke u kortikomedularnoj fazi (odgoda snimanja 30 s) 1
ekskretornoj fazi (odgoda snimanja 300 s). Stupanj poviSenja koeficijenata apsorpcije tumora
na postkontrastnim presjecima je kvanitificiran mjerenjem koeficijenta apsorpcije podrucja
tumora opacificiranog kontrastnim sredstvom na istim trima medusobno odvojenim
pozicijama u svakoj fazi snimanja. Stupanj poviSenja denziteta tumora na postkontrastnim
presjecima se statisticki znacajno razlikovao izmedu tri tipa karcinoma bubrega na presjecima
u kortikomedularnoj i ekskretornoj fazi (p<0,001). Svijetlostani¢ni su karcinomi u 48,6%
sluc¢ajeva imali visoke koeficijente apsorpcije u odnosu na papilarne karcinome u kojima su
visoki koeficijenti apsorpcije izmjereni u 15,4% slu€ajeva a medu kromofobnim karcinomima
u 4,2% slucajeva (p<0,001) (107).

U opseznoj studiji koju su objavili Zhang i suradnici 2007.godine proucavan je veéi
broj parametara na temelju kojih bi se s pomoc¢u CT-a moglo diferencirati pojedine histoloske
tipove tumora bubrega. Za razliku od vecine prethodno citiranih studija u ispitivanu skupinu
ukljuceni su 1 bolesnici s dobrocudnim tumorima. Studijom je obuhvaéeno 193 bolesnika
pregledanih na viseslojnom CT uredaju po protokolu snimanja koji je ukljucivao nativne
presjeke 1 postkontrastne presjeke u nefrografskoj fazi (odgoda snimanja 70-85 s) i
ekskretornoj fazi (odgoda snimanja 3 min.). Stupanj poviSenja koeficijenata apsorpcije tumora
na postkontrastnim presjecima mjeren je tako da se odredilo podru¢je interesa ROI s najviSim
koeficijentom apsorpcije na presjecima u nefrografskoj fazi. Koeficijenti apsorpcije tumora su
u svim fazama snimanja mjereni na istoj poziciji s podru¢jem interesa povrSine 0,1 cm?.
Koeficijent apsorpcije je mjeren i u normalnom bubreZznom korteksu uz tumor i1 aorti. U
tumorima s homogenim prikazom na postkontrastnim presjecima ROI se postavljao u sredistu
tumora. Usporedba omjera koeficijenta apsorpcije tumora bubrega i normalnog bubreZnog
korteksa, omjera koeficijenta apsorpcije tumora bubrega i aorte s izmjerenim koeficijentima
apsorpcije u samom tumoru bubrega je ucinjena s ciljem definiranja najpogodnijeg nacina za
odredivanje koeficijenta apsorpcije tumora bubrega neovisnog o tehnickim uvjetima snimanja
ili gradi bolesnika. Omjer koeficijenta apsorpcije tumora bubrega i normalnog bubreznog
korteksa je postigao najvisu razinu pouzdanosti za procjenu opacifikacije tumora kontrastnim
sredstvom. Koeficijent apsorpcije se mjerio u podrucju koje je ve¢ vizualno davalo dojam
najbolje opacifikacije kontrastnim sredstvom izbjegavaju¢i podrucja cisti¢nih ili nekroti¢nih
promjena. Autori su svoj stav objasnili ¢injenicom da samo promjene koeficijenata apsorpcije

solidnih tkiva na postkontrastnim presjecima odrazavaju prokrvljenost tumora.
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Dobro prokrvljeni tumori pokazali su bioloski agresivnije oblike ponaSanja. Granic¢ne
vrijednosti koeficijenata apsorpcije na temelju kojih se tumore dijelilo na one u kojima se
slabo, umjereno ili obilno nakuplja kontrastno sredstvo bile su 97 HU 1 140 HU u
nefrografskoj fazi. Odsutnost heterogenog uzorka imbibicije tumora kontrastnim sredstvom
postigla je visoku negativnu prediktivnu vrijednost oznacavajuéi prisutnost homogenog
uzorka imbibicije kao indikatora bioloski manje agresivnog tumora (p<0,001). Kao i sve
prethodne studije i ovo istraZzivanje bilo je usmjereno na karakterizaciju tumora bubrega
gradenih od solidnih tkiva (108).

Angiomiolipomi s minimalnim sadrzajem masti mogu predstavljati poseban
dijagnosticki problem. Jinzaki i suradnici su 1997.godine opisali angiomiolipome s
minimalnim sadrzajem masti kao jasno ograni¢ene zone visoke atenuacije na nativhim
snimkama u kojima se homogeno nakuplja kontrastno sredstvo na postkontrastnim presjecima
(109). Kim i sur. su u svojoj studiji objavljenoj 2004.godine potvrdili rezultate prethodne
studije uz napomenu da poseban problem predstavljaju slicna obiljezja onkocitoma i
metanefrickog adenoma, ali ponekad i1 obiljezja papilarnog karcinoma bubreznih stanica i
kromofobnog karcinoma bubreznih stanica na CT presjecima. Prisutnost kalcifikacija koje se
nalaze u 30% karcinoma bubreznih stanica, ali su izuzetno rijetke u angiomiolipoma koristena
je kao pomo¢ni parametar za razlikovanje angiomiolipoma s minimalnim sadrzajem masti od
karcinoma bubrega (110). Yamada i sur. objavili su 2008. rezultate retrospektivne studije
kojom su istrazivali moguénosti CT-a u diferencijaciji podtipova 1 i 2 papilarnog karcinoma
bubreznih stanica (111). Papilarni karcinom bubreznih stanica je obi¢no opisivan kao
hipodenzna ekspanzivna tvorba homogene strukture sa slabijim porastom koeficijenata
apsorpcije na postkontrastnim CT presjecima (104, 105). Prema dosad objavljenim studijama
MR-om je dobiven prikaz tumora s homogenim intenzitetom signala i karakteristi¢no niskog
intenziteta signala na T2-mjerenim presjecima (112, 113). Studijom Yamade 1 sur.
obuhvacdeno je 19 bolesnika (18 muskaraca i 1 Zena) s ukupno 20 tumora u dobi od 41 do 78
godina kojima je tijekom perioda dugog 7 godina dijagnosticiran papilarni karcinom
bubreznih stanica. Protokol snimanja je sadrzavao nativne presjeke debljine 10mm,
postkontrastne presjeke ucinjene tijekom kortikomedularne i ekskrecijske faze debljine Smm 1
presjeke ucinjene tijekom ekskretorne faze debljine 10mm. Podru¢je mjerenja, ROI je
pokrivalo najve¢i moguéi dio solidnog podru¢ja tumora na aksijalnom presjeku koje je
nakupljalo kontrastno sredstvo. 12 tumora je klasificirano kao papilarni karcinom tipa 1, a 8
tumora kao tip 2. Karcinomi tipa 2 su bili statisti¢ki znacajno veéi (prosjek 5,5 cm) od tumora

tipa 1 (prosjek 3,3 cm) s p=0,037. Tumori oba podtipa su pokazali minimalni porast

21



koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima. Tip 2 je ceS¢e bio heterogenog
prikaza od podtipa 1 s p=0,062. Vrijednosti omjera poviSenja denziteta tumora u
kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi bile su viSe u tumora podtipa 2 1 iznosile su 0,63
odnosno 0,85 a u tumora podtipa 1 iznosile su 0,41 odnosno 0,51. Razlike izmedu vrijednosti
omjera povisenja denziteta nisu bile statisticki znacajne s p=0,496 odnosno p=0,267 (111).

Iz citiranih studija moze se zakljuciti da je postignuta visoka razina pouzdanosti u
diferencijaciji solidnih oblika svijetlostanicnog karcinoma bubreznih stanica od drugih tipova
karcinoma bubrega, ali ne u toj mjeri kao kod diferencijacije angiomiolipoma od drugih
tumora bubrega. Autori su koristili razliite protokole snimanja bolesnika §to nije bilo
uvjetovano samo tipom uredaja nego vjerojatno i dotadasnjom praksom u ustanovama gdje su
istrazivanja obavljena. Razli¢iti su bili 1 na¢ini mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora na
postkontrastnim presjecima, u vecini studija podrzano je misSljenje da podrucje interesa ROI
mora biti smjesteno u podrucje solidnog tkiva tumora u kojem se najjace nakuplja kontrastno
sredstvo kao posljedica jace prokrvljenosti. Najbolji rezultati postignuti su u diferencijaciji
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od ostalih tipova karcinoma bubrega na
temelju visokih vrijednosti koeficijenata apsorpcije solidnog tkiva tumora na postkontrastnim
presjecima $to se pripisalo histoloskoj gradi svijetlostanicnog karcinoma bubreznih stanica
obiljezenoj alveolarnom arhitekturom i obilnom vaskularizacijom tumora (103, 105, 107, 108,
114). Fujimoto 1 sur. su proveli studiju kojom su na temelju mjerenja koeficijenata apsorpcije
na nativnim 1 postkontrastnim presjecima u kortikomedularnoj fazi (s odgodom 3040 s) 1
ekskretornoj fazi (s odgodom snimanja 5-7 min) ucinili korelaciju izmedu prikaza karcinoma
bubrega na CT presjecima i patohistoloskog nalaza. 72 od 96 tumora ukljucenih studiju su
imali statisti¢ki bitno viSe koeficijente apsorpcije od ostalih karcinoma, to su bili

svijetlostani¢ni karcinomi bubreZnih stanica s alveolarnom arhitekturom tumora (114).
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Slika 1. Solidni kortikalni tumor bubrega donjeg pola desnog bubrega koji zahvaca lateralnu
usnu hilusa. CT presjeci ucinjeni prije i nakon intravenske primjene jodnog kontrastnog
sredstva: (a) poprecni presjek prije primjene jodnog kontrastnog sredstva, (b) poprecni presjek
u arterijskoj fazi, (c) poprecni presjek u nefrografskoj fazi. Tumor je neoStro ograni¢en prema
nezahva¢enom parenhimu, potiskuje srednju skupinu c¢aSica, ali oStro je ograni¢en prema
okolnom masnom tkivu, nema radioloskih znakova prodora kroz vezivnu cahuru.
PatohistoloSkom obradom nije utvrdena infiltracija pijelokalicealnog sustava niti prodor u
perinefricko masno tkivo. Tumor je u svim fazama snimanja heterogene strukture, u
arterijskoj fazi se nalazi obilna opacifikacija rubnih djelova tumora koji na presjecima u
nefrografskoj fazi imaju nize koeficijente apsorpcije u odnosu na nezahvaceni parenhim S§to
upucuje na postojanje patoloskih komunikacija izmedu arterijskog 1 venskog sustava u

tumoru. Patohistoloska dijagnoza: svijetlostani¢ni karcinom bubreZnih stanica.

23



Slika 2. Solidni tumor srednje tre¢ine desnog bubrega. CT presjeci u€injeni prije i nakon
intravenske primjene jodnog kontrastnog sredstva: (a) poprecni presjek prije primjene jodnog
kontrastnog sredstva, (b) poprecni presjek u nefrografskoj fazi, (c) poprecni presjek u
ekskrecijskoj fazi. U podrucju srednje tre¢ine desnog bubrega se nalazi infiltrativno-
ekspanzivni proces koji je neosStro ogranicen prema prileze¢em parenhimu, a utiskuje se u
nakapnicu bubrega te je radioloski suspektna infiltracija pijelokalicealnog sustava. Proces je u
svim fazama snimanja homogene strukture, na nativnim presjecima viSih koeficijenata
apsorpcije u odnosu na nezahvaéeni parenhim bubrega, a na postkontrastnim presjecima
slabije nakuplja kontrastno sredstvo u odnosu na parenhim bubrega (pomak od 20HU).
Temeljem prikaza postavljena je sumnja i na tumor prijelaznog epitela.

PatohistoloSkom analizom potvrden je prodor u nakapnicu bubrega a iskljuen prodor kroz
vezivnu ¢ahuru i prodor u bubreznu venu.

Patohistoloska dijagnoza: karcinom bubreznih stanica — papilarni tip L.
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Slika 3. Solidni kortikalni tumor srednje trec¢ine desnog bubrega. CT presjeci ucinjeni prije i
nakon intravenske primjene jodnog kontrastnog sredstva: (a) poprecni presjek prije primjene
jodnog kontrastnog sredstva, (b) popre¢ni presjek u arterijskoj fazi, (c) poprecni presjek u
nefrografskoj fazi. Infiltrativno-ekspanzivni proces korteksa bubrega je u svim fazama
snimanja ostro ograni¢en prema okolnom masnom tkivu bez znakova prodora kroz vezivnu
c¢ahuru 1 bez znakova prodora u pijelokalicealni sustav, neoStro je ograniCen prema
nezahva¢enom bubreznom parenhimu. Tumor je homogene grade i nizih koeficijenata
apsorpcije u odnosu na nezahvacéeni bubrezni korteks u svim fazama snimanja.

Patohistoloska dijagnoza: karcinom bubreZnih stanica — papilarni tip II.
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Slika 4. Solidni kortikalni tumor gornje polovice lijevog bubrega .

CT presjeci ucinjeni prije i1 nakon intravenske primjene jodnog kontrastnog sredstva: (a)
poprecni presjek prije primjene jodnog kontrastnog sredstva, (b) popre¢ni presjek u arterijskoj
fazi, (c) poprecni presjek u nefrografskoj fazi. Gornju polovicu bubrega zauzima infiltrativno-
ekspanzivni proces lokaliziran u korteksu bez radioloskih znakova prodora u perinefricko
masno tkivo. Proces je u svim fazama heterogene strukture. Na postkontrastnim presjecima
podruc¢ja nizih koeficijenata apsorpcije ne mijenjaju denzitet, odgovaraju podrucjima cisticne
degeneracije i nekroze. Na presjecima u obje postkontrastne faze proces je nizih koeficijenata
u usporedbi s nezahva¢enim parenhimom bubrega.

Patohistoloska dijagnoza: karcinom bubreznih stanica — kromofobni tip.
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1.3. Druge radioloske slikovne metode u dijagnostickoj obradi tumora

bubrega

1.3.1. Ultrazvuk (UZ)

Ultrazvuk je prva dijagnosticka metoda prilikom sumnje na patoloSke promjene na
bubrezima. Ultrazvucna dijagnostika temelji se na uporabi zvuc¢nih valova frekvencije od 1 do
20 MHz koje ultrazvuéni izvor, piezoelektri¢ni kristal, odaSilje u snimano tijelo i potom
detektira reflektirani puls iz tijela. Vrijeme koje prode od odasiljanja ultrazvu¢nog vala prema
zeljenom objektu do povratka reflektiranog pulsa daje obavijest o polozaju odredenih
struktura koje se nalaze na pravcu Sirenja vala. Reflektirani signali se pretvaraju u sliku koja
se prikazuje na ekranu ultrazvuénog uredaja, obicno se koristi B-prikaz (engl. B-brightnes, B-
mode) (69). Prednosti ultrazvuka u dijagnostici tumora bubrega su vrijednost u
dijagnosticiranju bubreznih bolesti dokazana nizom studija, Siroka dostupnost, niza cijena u
odnosu na CT 1 MR pretrage, izostanak uporabe ionizirajuéeg zracenja. Bitan nedostatak
UZV-a prilikom detekcije patoloskih promjena je ovisnost metode o sposobnosti i iskustvu
pregledavaca (engl. operator dependent method) (115, 116). Ultrazvukom se moze prikazati
polozaj, oblik 1 veli¢ina bubrega, mjeriti debljina parenhima, procjeniti dilatacija
pijelokalicealnog sustava, detektirati ekspanzivne tvorbe i1 razlikovati solidnu od cisticne
mase. KoriStenjem Dopplerovog ucinka moze se proucavati smjer i brzina krvi u krvnim
zilama (70). Primjenom doppler ultrazvuka moze se utvrditi stanje krvnih zila bubrega,
precizno izmjeriti protoke. Doppler ultrazvukom moze se ispitati prokrvljenost novotvorina
bubrega, ¢ime se dobivaju dodatni podaci potrebni za karakterizaciju ekspanzivnog procesa
(117).

Za dobivanje standardnog ultrazvucnog prikaza se koristi B-prikaz konveksnom
sondom niske frekvencije od 3 do 7,5 MHz (115, 118). Osjetljivost ultrazvuka u detekciji
renalnih tumora iznosi 79 do 83%. Zbog navedenih ¢injenica ultrazvuk se koristi kao metoda
probira za otkrivanje bubreznih bolesti, §to je dovelo do znacajnog porasta ranog otkrivanja
zlo¢udnih tumora bubrega (116, 118). Moguénosti ultrazvuka u diferencijaciji solidnih
renalnih parenhimskih lezija dodatno su poboljSane primjenom kontrastnih sredstava (poput
spojeva glukoze s osnovom koju ¢ini sumpor heksafluorid) i odgovarajuce programske
podrske (kao Sto je cadence contrast pulse sequencing mode), osobito kod lezija s najveéim
promjerom jednakim ili ve¢im od Scm (119). U studiji Fana 1 sur. iz 2008.g. glavni pokazatelj

u diferencijaciji karcinoma bubrega od ostalih parenhimskih promjena poput onkocitoma,
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angiomiolipoma, hipertrofirane Bertinijeve kolumne i apscesa bilo je poja¢ano nakupljanje
kontrastnog sredstva u kasnoj fazi koja je pocinjala u periodu 30 — 90 s od injiciranja
kontrastnog sredstva. Studijom je obuhvaceno 71 bolesnika s 72 solidne renalne parenhimske
lezije s kona¢nim dijagnozama karcinoma bubrega u 44 bolesnika, angiomiolipoma u 24
bolesnika, onkocitoma u 1 bolesnika i renalnog apscesa u 1 bolesnika. KoriStenjem ovog
pokazatelja ultrazvuk s primjenom kontrastnog sredstva (engl.kratica CEUS) u diferencijaciji
solidnih oblika karcinoma bubrega od drugih solidnih tumora bubrega postigao je osjetljivost
od 96,4% 1 specificnost od 77,3% za tumore promjera jednakog ili ve¢eg od S5cm (119). Gerst
i sur. su 2011.godine objavili rezultate istrazivanja kojim su ispitivali moguénosti
diferencijacije tumora bubrega s pomocéu CEUS-a, tocnije moguénosti razlikovanja
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od skupine ostalih tumora bubrega u koju su
ukljucili dobroc¢udne tumore i manje agresivne zlo¢udne tumore. Kontrastno sredstvo
koristeno u ovoj studiji bili su mikromjehuri¢i oktafluoropropana. Kriteriji za razlikovanje
tumora bili su sljedeci: brzina nakupljanja kontrastnog sredstva u tumoru (engl. wash-in),
stupanj opacifikacije tumora kontrastnim sredstvom, uzorak nakupljanja kontrastnog sredstva
(heterogeno, homogeno) 1 brzina ispiranja kontrastnog sredstva (engl. washout). Nalazi
CEUS-a su nakon operacije usporedeni s rezultatima patohistoloske analize. Studijom su
obuhvacdena 34 bolesnika u kojih su dijagnosticirana 23 svijetlostani¢na karcinoma bubreznih
stanica, 3 papilarna karcinoma bubreznih stanica, 1 kromofobni karcinom bubreznih stanica,
1 multilokularni maligni tumor niskog gradusa, 2 neklasificirane lezije, 3 onkocitoma i
1 angiomiolipom. Kombinacijom postkontrastne heterogene ehostrukture tumora i odgodenog
ispiranja kontrastnog sredstva iz tumora u diferencijaciji svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od ostalih lezija postignuta je osjetljivost 48%, specificnost 82%, PPV 85%
1 NPV 43%. Kombinacija odgodenog ispiranja kontrastnog sredstva s kvantitativnim
povecanjem intenziteta lezija po primjeni kontrastnog sredstva od najmanje 20% u
razlikovanju karcinoma bubrega svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od ostalih
lezija imala je osjetljivost od 63%, specificnost 80%, PPV 91% i NPV od 40%. Smanjeno
nakupljanje kontrastnog sredstva u tumoru kao ¢imbenik diferencijacije svijetlostanicnog
karcinoma bubreZnih stanica od drugih tumora imalo je osjetljivost od 55%, specificnost od
91%, PPV 75% i NPV 81%. Autori su predlozili slijede¢u skupinu sonografskih znakova kao
korisne pokazatelje razlikovanja svijetlostanicnog karcinoma bubreznih stanica od drugih
tumora bubrega: heterogenu ehostrukturu u B-mod sivoj skali, brzinu ispiranja kontrastnog
sredstva, stupanj nakupljanja kontrastnog sredstva u tumoru i postkontrastno kvantitativno

mjerenje najviseg intenziteta signala (120).
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1.3.2. Magnetna rezonancija (MR)

Magnetna rezonancija je dijagnosticka slikovna metoda koja se temelji na izlaganju
tijela jakom, uniformnom i stabilnom magnetnom polju koje magnetizira snimano tijelo.
Tijelo bolesnika se izlaze djelovanju radiovalova ¢ija fekvencija odgovara jacini magnetnog
polja, a nakon prekida odasiljanja radiovalova uredaja tijelo pacijenta emitira visak energije
primljen djelovanjem radiovalova u obliku signala Sto ih detektira MR uredaj. Slika u MR
uredaju se rekonstruira po primitku signala iz snimanog tijela ovisno o jacini primljenog
signala. Svaka tvar, svako tkivo u ljudskom organizmu ima svoje vrijeme relaksacije nakon
izlaganja radiofrekventnim valovima i to vrijeme je specifi¢no za odredenu tvar jer ovisi o
molekularnoj okolini tkiva, vrijeme relaksacije T1. Druga vremenska konstanta nazvana
vrijeme relaksacije T2, daje podatak o vremenu koje jezgre snimanog tijela provedu u
koherentnoj fazi. Konstanta T2 ovisi o gusto¢i jezgara i razlicita je za svako tkivo (70).
U dijagnostici bolesti mokraénog sustava koriste se razli¢ite sekvencije emitiranja i detekcije
radiofrekventnih valova, konvencionalna i ultrabrza (turbo) spin-eho pulsna fekvencija,
gradijent-eho sekvencija, sekvencije temeljene na saturaciji masti (engl. fat saturation) 1
kemijskom pomaku (engl. chemical-shift) 1 postkontrastne snimke nakon primjene
paramagnetnih kontrastnih sredstava (najées¢e se u svakodnevnoj uporabi primjenjuje
gadolinij vezan za dietilentetraminepentaacetic¢nu kiselinu, Gd-DTPA) (116).

Dijagnoza tumora bubrega MR-om temelji se na pronalazenju ekspanzivne tvorbe,
radiomorfoloSkim obiljezjima nadene tvorbe te nainu i1 brzini opacifikacije intravenski
primijenjenim kontrastnim sredstvom. Obicno se koriste T1 sekvencije na kojima su
anatomski odnosi prikazani s boljom rezolucijom (115, 121). Tumori obi¢no na T1 mjerenim
snimkama imaju dulje vrijeme relaksacije u odnosu na normalni parenhim bubrega, a na
primjer svijetlostani¢ni karcinom bubrega ima signal viSeg intenziteta u odnosu na zdravo
tkivo ako nije prozet podrucjima nekroze ili krvarenja. Tumorska pseudocahura prikazuje se
kao uska zona bez signala oko tumora, to jest kao uska tamna linija (116). U procjeni
zahvacenosti limfnih ¢vorova diferencijacija izmedu normalnih i limfnih ¢vorova zahvacéenih
metastazama malignih tumora temelji se kao 1 na CT prikazu na veli¢ini limfnog ¢vora (122).
Brze sekvencije (gradijent-eho sekvencije) omogucile su dobivanje tankih presjeka abdomena
za vrijeme jedne stanke disanja. Na temelju podataka dobivenih trodimenzionalnom gradijent
eho-sekvencijom po intravenskoj primjeni gadolinija moguce je dobiti multifazni prikaz

bubrega uz dobar prikaz vaskularizacije, kao po multifaznom protokolu na viseslojnom CT
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uredaju (122). Pojedini autori preporucuju primjenu MR-a u preoperativnoj procjeni
prosirenosti karcinoma bubrega. Spero i sur. objavili su 2010. godine rezultate prospektivne
studije kojom je obuhvaceno 48 bolesnika prosjecne dobi 56,28 godina s 57 tumora od kojih
su 52 bila maligna. Bolesnici su obradivani na uredaju s ja¢inom polja od 1,0T. KoriStene su
tehnike zadrzavanja daha (engl.“breath-hold*). Dinamska snimanja su ucinjena nakon
intravenske primjene kontrastnog sredstva ,,u fazi“ s T1 mjerenom slikom u vremenu od 0,
40, 80 1 120 s nakon primjene kontrastnog sredstva u transverzalnoj ravnini. Prikaz dobiven
dinamskim snimanjem koriSten je za procjenu vaskularizacije tumora. U procjeni proSirenosti
tumora koriStena je TNM Kklasifikacija iz 2002.g. Stupanj podudarnosti izmedu radioloskog
MR nalaza i patohistoloskog nalaza za T kategoriju izrazen u postotcima iznosio je 96,9%, za
T2 kategoriju 100% 1 za T3 kategoriju 96,6%, za N kategoriju za NO= 87,2%, a N2 97,4%.
Osjetljivost MR bubrega u dijagnostici karcinoma bubrega za sve tri kategorije TNM sustava
iznosila 93,1% (95% CI = 83,3-98,1), specificnost 100% (95% CI = 54,1-100), PPV je
iznosila 100% (95% CI = 93,4-100), a NPV 60% (95% CI = 26,2-87,8) (123).

Posljednjih godina objavljeno je nekoliko retrospektivnih studija kojima se ispitivala
mogucnost razlikovanja tri najcesca tipa karcinoma bubrega (svijetlostanicnog karcinoma,
papilarnog karcinoma i kromofobnog karcinoma ) pomo¢u MR-a. Sun i sur. objavili su 2009.
godine rezultate retrospektivne studije provedene s ciljem provjere mogucénosti MR-a u
diferencijaciji svijetlostani¢nog karcinoma, kromofobnog karcinoma i papilarnog karcinoma
bubrezZnih stanica (124). Analizirane su snimke dinamskog MR snimanja u 112 bolesnika (76
muskaraca 1 36 Zena) prosjeéne dobi 58,1 godina. Promjena intenziteta signala uslijed
nakupljanja kontrastnog sredstva u tumoru mjerena je koriStenjem indeksa pojacanja
intenziteta signala iz tumora u odnosu na intenzitet signala iz nezahvaenog bubreznog
korteksa (engl.“tumor-to-cortex ennhancement index*) $to podsje¢a na nacin kvantificiranja
promjene koeficijenata atenuacije tumora na postkontrastnim presjecima u studiji Hertsa i sur.
primijenjen na CT presjecima (104). Najveci indeksi pojacanja signala, tzv.“tumor-to-cortex
ennhancement index* su izmjereni na presjecima u kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi za
svijetlostani¢ne karcinome, najmanji za papilarne karcinome dok su srednje vrijednosti
izmjerene u kromofobnim karcinomima. Statisticki najucinkovitiji pokazatelj u razlikovanju
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od papilarnih karcinoma bila je promjena
intenziteta signala u kortikomedularnoj fazi, areal ispod ROC krivulje iznosio je 0,99.
Rezultati citirane studije ukazuju na vaznost snimanja u ranim fazama opacifikacije bubrega

kontrastnim sredstvom i u MR tehnici (124).
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Sandrasegaran 1 sur. ispitivali su vrijednost difuzijski mjerenih snimki
(engl.“diffusion-weighted imaging*) u diferencijaciji razli¢itih podskupina ekspanzivnih
promjena u bubrezima. Autori su proveli retrospektivnu studiju kojom su obuhvatili 20
bolesnika s benignim promjenama i 22 bolesnika s malignim promjenama. Vrijednosti
koeficijenata difuzije (engl.“apparent diffusion coefficients — ADCs*) bile su statisticki
zna&ajno vise u benignih cisti u odnosu na cisti¢ne oblike karcinome, 2,77 x10™ mm?*/s prema
2,02x10° mm*s s p<0,001. Vrijednosti ADCs nisu se znatajno razlikovale izmedu
svijetlostaniénog karcinoma i drugih tipova karcinoma bubreznih stanica, 1,85 x10° mm?®/s
prema 1,97x10” mm?/s s p=0,18. ADCs manji od 1,79 x10~ mm?/s zabiljeZen je samo u
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica. ADCs svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih
stanica s gradusom III 1 IV po Fuhrmanovoj su bili nizi od ADCs-a svijetlostanicnog
karcinoma s nizim gradusom (125).

Wang i sur. objavili su 2010.g. rezultate retrospektivne studije kojom su proucavali
moguénosti razlikovanja histoloskih tipova karcinoma bubreznih stanica difuzijskim
snimanjem MR-om koriStenjem koeficijenata difuzije (ADCs). Studijom je obuhvaéeno 83
pacijenata prosjecne dobi 49,4 godina s ukupno 85 tumora bubrega. U ispitivanoj skupini
dijagnosticirano je 49 svijetlostani¢nih karcinoma, 22 papilarna karcinoma i 14 kromofobnih
karcinoma bubreznih stanica. Svijetlostani¢ni karcinomi bubreznih stanica imali su znacajno
vecu prosje¢nu vrijednost ADC-a (1,849x10° mm?/s) u usporedbi s vrijednos¢u ADC-a
papilarnih i kromofobnih karcinoma (1,087x10” mm?/s odnosno 1,307x10~ mm?*/s), p<0,001.
Razlika izmedu papilarnih i kromofobnih karcinoma nije bila statisticki znacajna, p=0,068.
Vrijednosti ADC-a dobivene s & vrijednostima od 0 do 800 s/mm’ imale su najbolje
pokazatelje vrijednosti dijagnostickog testa u razlikovanju svijetlostani¢énog karcinoma od
ostalith karcinoma bubrega u ispitivanoj skupini s povr§inom ispod ROC krivulje 0,973.
Tipove karcinoma bubreZznih stanica moglo se razlikovati s osjetljivoS¢u od 95,9% 1
specifiénoséu od 94,4% ukoliko se vrijednost ADC-a od 1,281x10° mm?/s postavila kao

granic¢na vrijednost za diferencijaciju (126).
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1.3.3. Invazivna aortografija i selektivna angiografija bubreZnih arterija

Klasi¢na kateterska invazivna angiografija u trenutku pisanja ovog rada obi¢no se
izvodi kao uvod u radiolosku intervenciju (npr. preoperativnu ili palijativnu ablaciju
hipervaskulariziranog tumora), iznimno rijetko u svrhu odgovora na dijagnosticki upit,
primjerice kada drugim slikovnim metodama nije dobiven jednoznacan odgovor na
dijagnosticka pitanja o krvozilnoj opskrbi bubrega i prisutnosti tumorskog tromba u bubreznoj

veni (90, 121).
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1.4. Sustavi procjene proSirenosti zlocudnih tumora bubrega

Prilikom odabira odgovaraju¢eg nacina lijeCenja kao i izvjeSéivanja o rezultatima
lijeCenja bolesnika sa zlo¢udnim bolestima osnovne informacije koje moramo znati su
lokalizacija, histoloski tip i anatomska prosirenost zlo¢udnog tumora. Postoji veci broj sustava
za procjenu prosirenosti zlo¢udnih bolesti kojima je cilj ujednaciti opis tezine zlo¢udne bolesti
kako bi se olakSala komunikacija izmedu razlicitih centara u kojima se ponekad dijagnosticira
bolest i provodi lijecenje, prikupljali podaci za stru¢na i znanstvena istrazivanja te kako bi se
kvalitetno biljezili epidemioloski podaci 1 na temelju stvarne slike zastupljenosti odredenih
oblika zlo¢udnih bolesti planiralo mjere zdravstvene zastite stanovniStva, ne samo terapijske
nego i preventivne akcije. Klasifikacije zlo¢udnih tumora redovito sadrze opis zahvacenosti
zlo¢udnom boles¢u organa u kojem se nalazi primarno sijelo tumora, opis zahvacenosti

okolnih anatomskih struktura te podatke o zahvacanosti udaljenih organa (127, 128).

Prvu sluzbenu sustavnu klasifikaciju karcinoma objavila je 1929. godine Zdravstvena

organizacija Lige naroda, prethodnica Svjetske zdravstvene organizacije (128).

1963. 1 1969. godine Robson je objavio svoj sustav za procjenu prosirenosti zlo¢udnih
tumora bubrega. Prema Robsonovoj klasifikaciji zlo¢udni tumori bubrega se dijele u Cetiri
glavne skupine prema anatomskim strukturama koje su zahvacene Sirenjem tumora (tablica

1.1) (129, 130).
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Tablica 1.1. Klasifikacija zlo¢udnih tumora bubrega prema Robsonu (129,130)

Stadij

1 Tumor ogranicen na bubreg

2 Tumor ograni¢en na Georotinu fasciju
3a zahvacanje glavne bubrezne vene

3 3b zahvadanje limfnih ¢vorova
3¢ kombinacija 3a i 3b

4 4a zahvacanje okolnih organa
4b udaljene metastaze

Danas najc¢esc¢e koriSteni sustav poznat pod nazivom TNM klasifikacijski sustav razvio
je tijekom cetrdesetih godina 20. stolje¢a francuski znanstvenik Pierre Denoix. Sustav je
potom usvojila Medunarodna unija protiv raka — Union Internationale contre le cancer -
UICC (the International Union Against Cancer ) (128). Americko zajednicko povjerenstvo za
rak — The American Joint Committee on Cancer (AJCC) predlozilo je upotrebu TNM sustava
1959. godine. Naziv klasifikacije sastavljen je od pocetnih slova rije¢i T-tumor, N-
(engl.lymph node) limfni ¢vor i M — metastaze. U TNM sustavu se kategorijom T opisuje
veli¢ina primarnog tumora, N kategorijom zahvacenost podru¢nih limfnih ¢vorova te
kategorijom M postojanje metastatske bolesti (131). Prvu verziju TNM Kklasifikacijskog
sustava za zlo¢udne tumore bubrega predlozili su zajednicki Medunarodna unija protiv raka —
the International Union Against Cancer (Union Internationale contre le cancer UICC) 1 AJCC
1978.godine. Prvotna verzija je mijenjana prema novim znanstvenim spoznajama te se u
vrijeme pisanja ovog rada koristi verzija (tablica 1.2.) publicirana u 7. izdanju AJCC Cancer
Staging Manual (AJCC Priru¢nika za procjenu prosirenosti zlo¢udnih bolesti) objavljenom

2010.godine (132).

34



Tablica.1.2. TNM Kklasifikacija za procjenu prosirenosti zlo¢udnih tumora bubrega (7.izdanje,

2010). (132)

Primarni tumor

TX nije moguca procjena primarnog tumora

TO ne nalazi se primarnog tumora

T1 tumor najveéeg promjera <7cm, ogranicen na bubreg

Tla tumor najveéeg promjera <4cm, ogranicen na bubreg

T1b tumor najveéeg promjera >4cm, ali <7cm, ogranicen na bubreg

T2 tumor najveéeg promjera >7cm, ogranicen na bubreg

T2a tumor najveéeg promjera >7cm, ali <10cm, ogranicen na bubreg

T2b tumor najveéeg promjera >10cm, ogranic¢en na bubreg

T3 tumor se Siri u veée bubrezne vene ili perirenalno masno tkivo, ali ne u
ipsilateralnu nadbubreznu Zlijezdu, tumor ograni¢en na Gerotinu fasciju

T3a tumor se Siri u bubreznu venu ili njezine segmentalne ogranke (sadrze
miSice u stijenci), ili zahvaca perirenalno masno tkivo i/ili bubrezni sinus,
ali unutar Gerotine fascije

T3b tumor se Siri u donju Suplju venu ispod razine oSita

T3c tumor se Siri u donju Suplju venu iznad razine oSita ili zahvaca stijenku
donje Suplje vene

T4 tumor se Siri izvan Gerotine fascije (ukljucujuéi Sirenje per continuitatem
u ipsilateralnu nadbubreznu Zlijezdu)

Podrucni limfni ¢vorovi

NX nije moguca procjena podru¢nih limfnih ¢vorova

NO bez metastaza u podru¢ne limfne ¢vorove

N1 metastaze u podrucni(e) limfni ¢vor(ove)

Udaljene metastaze

MO

Ml

ne nalazi se udaljenih metastaza

udaljena metastaza
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TNM sustav omoguéuje razlikovanje stadija maligne bolesti ovisno kombinaciji
pojednih kategorija tumora kojeg se procjenjuje te se tako karcinome bubrega moze podijeliti

u Cetiri stadija (131, 132).

Tablica.1.3. Stadij malignih tumora bubrega prema TNM kategoriji odredenoj po TNM
klasifikaciji (7.izdanje, 2010). (132)

Stadij T N M

1 T1 NO MO

Tumor < 7cm ograni¢en na bubreg

I
Tumor >7cm bez znakova prodora u
okolne strukture i udaljenih metastaza T2 NO MO
1 T1ili T2 N1 MO
Tumor proSiren u perirenalno masno
tkivoi/ili istostranu nadbubreznu Zlijezdu
i podruc¢ne limfne ¢vorove T3 NO ili N1 MO
v T4 Bilo koji N MO
Tumori prosireni u podruc¢ne limfne
¢vorove 1 udaljene organe
Bilokoji T  Bilo koji N Ml
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1.5. Klini¢ka slika bolesnika s karcinomom bubrega

Klinicka slika karcinoma bubrega obicno se opisivala trijasom koji sacinjavaju
simptom boli u lumbalnoj lozi, klini¢ki znakovi hematurije i palpabilne tvorbe u trbuhu.
Zahvaljuju¢i napretku u slikovnoj dijagnostici 60% karcinoma bubrega danas se otkriva
slucajno (tzv. incidentalomi), zato vecina bolesnika nema simptoma (42, 43). U jednog djela
bolesnika se javljaju nespecificni simptomi poput boli u trbuhu i klini¢ki znakovi kao §to su
gubitak tjelesne tezine, umor, povisena tjelesna temperatura nepoznatog uzroka i anoreksija
(42, 43). Tumorski tromb u glavnoj lijevoj bubreznoj veni moze uzrokovati pojavu
lijevostrane skrotalne varikokele, a u slucaju progresije u donju Suplju venu moze dovesti do
edema donjih ekstremiteta 1 insuficijencije jetre (133). Karcinomi bubrega najcesce
metastaziraju u kosti, mozak, pluca i jetru (42, 43).

Karcinomi bubrega mogu izazvati pojavu paraneoplasticnog sindroma lu¢enjem spoja
sli¢nog eritropoetinu $to se moZe manifestirati policitemijom. U nekih bolesnika se javlja
arterijska hipertenzija refraktorna na medikamentoznu terapiju koja moze biti uzrokovana
lu¢enjem renina, kompresijom bubrezne arterije tumorskom masom ili arterijsko-venskim
shunt-ovima u tumoru. Endokrini paraneoplasti¢ni sindrom se moze manifestirati kao
hiperkalcemija, poviSene vrijednosti beta-humanog korionskog gonadotropina (beta-HCQ),
prolaktina i adrenokortikotropnog hormona (ACTH), hiperglikemija. Kod hiperkalcemije
moramo razlikovati metastatsku i nemetastatsku hiperkalcemiju koja nastaje kao posljedica
lucenja tvari iz iz tumorskih stanica koje poticu osteoklasticnu aktivnost (tvari koje oponasaju

ucinak paratireoidnog hormona i TGH-alfa) (134, 135).
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1.6. Pristupi lije€enju karcinoma bubrega

1.6.1.Kirursko lijecenje

Lijecenje kirurSkim postupcima je joS uvijek jedini uspjeSni nacin lijeCenja
lokaliziranog karcinoma bubrega bilo da se provodi u obliku radikalne nefrektomije ili
parcijalne (engl.”nephron-sparing”) nefrektomije (136). U veéini slucajeva i danas se izvodi
radikalna nefrektomija koja ukljucuje odstranjivanje cijelog bubrega i okolnog masnog tkiva,
a regionalni limfni ¢vorovi i istostrana nadbubrezna zlijezda kada je to indicirano, ovim
postupkom uklanjaju se strukture smjeStene unutar Gerotine fascije u bloku (franc.”en bloc”).
Ovim postupkom nekad se rutinski odstranjivalo istostranu nadbubreZznu Zzlijezdu 1 istostrane
regionalne limfne ¢vorove od razine hvatista oSita do razine bifurkacije abdominalne aorte ali
prema novim smjernicama za lijeCenje karcinoma bubrega koje je 2010. godine objavila
Radna skupina za izradbu smjernica u lije€enju karcinoma bubrega Europskog drustva
urologa preporucljiv je selektivni pristup odstranjenju navedenih struktura, ovisno o
prosirenosti zlo¢udne bolesti (tablica 1.6.1. i tablica 1.6.2.) (9, 42, 137). Adrenalektomija se
prema novim smjernicama izvodi samo u bolesnika u kojih se slikovnim dijagnostickim
metodama ili palpacijom tijekom kirurSkog postupka postavi sumnja na zahvacenost
nadbubrezne Zlijezde karcinomom bubrega (9, 137). Prema pojedinim autorima uklanjanje
istostrane nadbubrezne zlijezde doprinosi lije¢enju karcinoma bubrega u manje od 0,5%
slu¢ajeva, stoga se preporucuje samo kod velikih tumora gornjeg pola bubrega i
promijenjenog oblika nadbubrezne Zlijezde na CT presjecima (9, 138). Novijim istrazivanjim
pokazalo se da limfadenektomija ne produzuje prezivljenje bolesnika te se preporuca uciniti
disekciju limfnih ¢vorova u hilusu bubrega zbog procjene prosirenosti bolesti patohistoloskim
metodama prije odluke o limfadenektomiji (9, 137).

Suvremeni CT i MR uredaju omogucili su dobivanje detaljnijeg prikaza tumora i
krvozilne opskrbe zahvadenog organa te odnosa tumora prema okolnim strukturama
omogucujuéi Siru primjenu postednih kirurSkih zahvata, parcijalne nefektomije (engl.
nephron-sparing surgery) (9, 138). Indikacije za parcijalnu nefrektomiju su: 1) apsolutne u
slu¢aju da bolesnik ima samo jedan bubreg s urednom funkcijom, 2) relativne kada drugi
bubreg ima ocuvanu funkciju ali je zahvaden promjenama koje bi postupnim razvojem
ocekivano mogle ostetiti funkciju bubrega u buduénosti, 3) elektivni zahvat u slucaju da je

ocuvana funcija drugog bubrega (9, 137). Sve ¢esc¢e se u bolesnika s tumorom ograni¢enim na
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bubreg umjesto klasicnog otvorenog pristupa, posterolateralno retroperitonealno, koristi
laparoskopska tehnika koja je postednija po bolesnika i omogucéuje brzi oporavak ali je
povezana s rizikom duZzeg trajanja kirurSkog zahvata i nosi moguénost rasijavanja tumorskih
stanica tijekom izvlacenja tumora (9, 139). Najpogodniji oblici tumora bubrega za poStednu
tehniku resekcije su mali periferni polarni tumori promjera do 4 cm, udaljeni od hilusa i
kanalnog sustava (9, 138-140). Lokalni recidiv nakon parcijalne nefrektomije u bolesnika s
tumorom bubrega povezan je sa multifokalnom boleS¢u za koju je u bolesnika s tumorom

bubrega manjim od 5 cm rizik manji od 5% (139).
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Tablica.1.6.1. Izabrane preporuke za lijecenje lokaliziranog karcinoma bubreznih stanica —
Smjernice za lijeCenje karcinoma bubreznih stanica Europskog drustva urologa (European

Association of Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma) (9).

Preporuka Stupanj

Za karcinome bubrega kategorije T1, primijeniti ,, parcijalnu A
nefrektomiju nephron-sparing* kadgod je moguce. Otvorena parcijalna

nefrektomija ostaje standardna metoda.

Laparoskopska radikalna nefrektomija se preporuca za karcinome B

bubrega kategorije T2 kada parcijalna nefrektomija nije prikladna.

Prosirena limfadenektomija ne poboljSava prezivljenje i moze se A

ograniciti u svrhu procjene prosirenosti.

Adrenalektomija se op¢enito ne preporuca osim kada se prosirenost B
bolesti na nadbubreznu zlijezdu ne moze iskljuciti slikovnim metodama 1

palpacijom.

Embolizacija moze biti prikladan postupak u sklopu palijativnog pristupa C
lijecenju u bolesnika u kojih se ne moze provesti kirurSko lijeenje a pate

od masivne hematurije i jake boli

U bolesnika s malim tumorima i/ili s zna¢ajnim komorbiditetom u kojih A
se ne moze provesti kirursko lijecenje treba razmotriti postupke ablacije

(npr.krioterapiju i radiofrekvencijsku ablaciju)




Tablica 1.6.2. Preporucene strategije kirurSkog lije¢enja bolesnika s karcinomom bubreznih

stanica prema klini¢kom stadiju tumora - Smjernice za lijeCenje karcinoma bubreznih stanica

Europskog drustva urologa (European Association of Urology Guidelines on Renal Cell

Carcinoma) (9).

Stadij  Oblici kirurSkog Pristup Preporuke
lijecenja
T1 Parcijalna nefrektomija  Otvoreni Preporuceni standard
Laparokopski  Alternativna moguénost u srediStima s
veéim iskustvom u lije€enju karcinoma
bubrega
Radikalna Laparoskopski U bolesnika koji nisu prikladni za
nefrektomija ,hephron-sparing* zahvate
Otvoreni Alternativna mogucnost za tumore

neprikladne za ,,nephron-sparing* zahvate

T2 Radikalna nefrektomija Laparoskopski

Otvoreni

Parcijalna nefrektomija

“nephron sparing”

Preporuceni standard
Odgovarajuci i preporucljiv pristup ali s

vi$im morbiditetom

Preporucljiv pristup u odabranih bolesnika
u sredistima s ve¢im iskustvom u lijeCenju

karcinoma bubrega

T3,T4 Radikalna nefrektomija Otvoreni

Laparokopski

Preporuceni standard za veéinu bolesnika

Moguc¢i izbor u odabranih bolesnika

Citoreduktivna nefrektomija koja se provodi u odabranih bolesnika s metastatskim

karcinomom bubrega s ciljem ublazavanja simptoma. U vrlo malog bolesnika s metastaskom

boles¢u (oko 0,3% bolesnika) dolazi do povlacenja metastaza nakon odstranjenja primarnog

tumora na bubregu (141).
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1.6.2. Minimalno invazivni pristup lijeenju karcinomu bubrega

Uobicajeni kirurski postupci lijecenja karcinoma bubrega ponekad se kombiniraju s
intervencijskim postupcima koji omogucuju devitalizaciju tumorskog tkiva u svrhu oCuvanja
¢im vecéeg djela bubrega nezahvacenog malignom boleS¢u te smanjenja ucestalosti 1 tezine
komplikacija u poslijeoperacijskom razdoblju (npr. parcijalna nefrektomija se moze
kombinirati s prethodnom devitalizacijom tumorskog tkiva djelovanjem toplinske energije-
krioablacijom ili ultrazvu¢nih valova-radiofrekvencijskom ablacijom) (75). Krioablacija je
postupak primjene niskih temperature razine oko -40°C u svrhu izazivanja citonekroze. Niska
temperatura uzrokuje smrzavanje izvanstani¢nog matriksa, a potom i unutarstanicnog
sadrzaja, §to dovodi do ostecenja funkcije stani¢ne membrane i konacno smrti stanice. Izrazito
niske temperature uzrokuju zatajenje mikrocirkulacije zbog izrazite vazokonstrikcije,
ostecenja endotela, mikrovaskularne tromboze i1 zastoja krvotoka §to za posljedicu ima smrt
stanica. Krioablacija se moze primijeniti laparoskopskim ili perkutanim putem kod tumora
promjera do 5 cm, osobito u bolesnika s von Hippel-Lindauovom boles¢u i multiplim
tumorima bubrega (139, 142). Postoje dvije metode uniStavanja tumorskih stanica visokom
temperaturom koje se koriste kao pomoéne metode u lijeCenju karcinoma bubrega,
radiofrekvencijska ablacija (RFA) i ablacija tumora fokusiranim ultrazvu¢nim valovima
visokog intenziteta (engl. high-intensity focused ultrasound ablation). Radiofrekvencijska
ablacija tumora temelji se na uniStavanju tumorskih stanica visokom temperaturom u intervalu
od 40° do 70° C koja se postiZe djelovanjem elektricnog kruga visoke frekvencije. PoviSena
temperatura uzrokuje denaturaciju stani¢nih bjelancevina, razaranje molekula i dezintegraciju
stanicne membrane (9, 137, 143). Ablacija tumora fokusiranim ultrazvu¢nim valovima
visokog intenziteta (engl. high-intensity focused ultrasound ablation) Koristi ultrazvucéne
valove proizvedene cilindricnim piezoelektricnim elementom, fokusirane pomocu
paraboli¢nog reflektora u svrhu povisenja temperature u tumorskim stanicama. Ova metoda je
po nacinu djelovanja djelomicno sli¢na izvantjelesnom ultrazvu¢nom razbijanju kamenaca u
urotraktu (engl. ESWL-extracorporeal shockwave lithotripsy). (139, 144).

Terapija zraCenjem koristi se kao palijativna metoda u lijeCenju koStanih metastaza i
drugih sijela metastatskih tumora koji uzrokuju jace boli, te kod bolova na mjestu primarnog
tumora ili za kontrolu krvarenja (9, 139, 140).

Embolizacija se provodi u svrhu lijecenja opsezne makrohematurije ili jake boli u

bolesnika u kojih se ne moze provesti kirurSko lijecenje. Preoperativna embolizacija se
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preporuca prije kirurSkog zahvata na hipervaskulariziranim koStanim ili spinalnim

metastazama s ciljem smanjenja intraoperativnog gubitka krvi (145).

1.6.3.Imunoterapija

Metastatski karcinom bubreznih stanica je otporan na konvencionalnu kemoterapiju i
hormonsku terapiju (146). Nove spoznaje o biologiji karcinoma bubreznih stanica omogucile
su razvitak ciljane terapije kojom se moze utjecati na zbivanja u stanici i zaustaviti
umnozavanje tumorskih stanica. Razvijeno je nekoliko skupina tzv. pametnih lijekova s
ciljanim djelovanjem (engl. targeting agents):

Inhibitori multikinaza
Protu-VEGF lijekovi
Inhbitori mTOR-a
Protu-EGFR lijekovi (67).

Prvi odobreni lijek iz ove skupine je Interleukin-2. Odobrena je primjena tog lijeka u
visokim dozama zbog manjeg postotka trajnog potpunog odgovora na terapiju (147). Noviji
oblici imunoterapije razvili su se zahvaljuju¢i novim spoznajama o genetskoj osnovi
karcinoma bubreznih stanica temeljenim na rezultatima istrazivanja nasljednih oblika
karcinoma bubrezZnih stanica poput karcinoma bubreznih stanica u bolesnika oboljelih od von
Hippel-Lindauovog sindroma (148, 149). Strategija lijeCenja karcinoma bubreznih stanica
koja bi mogla pokazati dobre rezultate je blokiranje aktivnosti HIF-a bilo putem mTOR-a ili
koriStenjem agensa koji djeluju na produkte gena na koje djeluje HIF, poput VEGF-a i PDGF-
a (140).

Inhibitori multikinaza

Sunitinib je lijek iz skupine inhibitora multikinaza koji sadrzi monoklonalna
protutijela koja inhibiraju RTKsVEGFR2, PDGFR, FLT-3 1 ¢-KIT (150, 151). Prosje¢no
trajanje razdoblja bez znakova progresije bolesti u skupini bolesnika lijeenih sunitinibom u
fazi III klinickog istrazivanja o prednostima lijecenja sunitinibom u usporedbi s lijeCenjem
interferonom—a kao prvim terapijskim izborom je iznosilo 11 mjeseci a u skupini lijecenoj
interferonom—a 5 mjeseci, hazard ratio je iznosio 0,42 uz vrijednost p<0,001. Pozitivan

odgovor na terapiju sunitinibom zabiljezen je u 31% bolesnika, a u skupini lijecenoj
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interferonom-a u 6% bolesnika (152). Kombinacija sunitiniba s interferonom-alfa nije dala
oc¢ekivane rezultate, naprotiv tijekom faze I klini¢kog istrazivanja bolesnici su slabo podnosili
kombinaciju lijekova bez poboljSanja ucinkovitosti terapije (153).

Sorafenib je izvorno prozveden kao inhibitor ¢imbenika RAF-1 koji je dio signalnog
puta kojeg zajedno Cine ¢imbenici RAF/MEK/ERK. Sorafenib inhibira i djelovanje RTKs
VEGFR2, VEGFR3, PDGFR, FLT-3 i c-KIT-a. Lijek djeluje na tumorske stanice i krvne zile
tumora (154, 155). Sorafenib je lijek druge linije u lijeenju karcinoma bubrezZnih stanica za
bolesnike prethodno lije¢ene citokinima. U istraZivanju kojim je obuhvaceno 903 bolesnika u
kojih prethodne terapije nisu dale o¢ekivane rezultate 451 bolesnik je primao sorafenib, a 452
bolesnika su primala placebo. Prosje¢ni period bez progresije bolesti u skupini koja je lijeCena
sorafenibom je iznosio 5,5 mjeseci, a u skupini koja je uzimala placebo 2,8 mjeseci, p<0,01
(156).

Tijekom faze II klinickog istrazivanja kojim se ispitivalo u¢inkovitost sorafeniba kao
jedinog lijeka (prvog izbora u imunoterapiji) u lijeCenju metastatskog karcinoma bubrega s
postupnim povecanjem doze lijeka postignuti su dobri rezultati, medijan razdoblja bez
progresije bolesti je iznosio 8,4 mjeseci (157).

Axitinib je inhibitor VEGFR1-a, VEGFR2-a, PDGFR-a, c-KIT-a. Fazom II klinickog
istrazivanja o ucinkovitosti axitiniba u lijeCenju bolesnika s metastatskim karcinomom
bubreznih stanica koji su prethodno primili terapiju s citokinima obuhvacena su 52 bolesnika,
dobar terapijski odgovor je postignut u 44% bolesnika, a u 2 bolesnika potpuni odgovor.
Prosjecan period bez progresije bolesti je iznosio 15,7 mjeseci (158).

Pazopanib je inhibitor VEGFRI1-3-a, PDGFRaf-a i c-KIT-a. Veéina podataka o
klini¢koj primjeni ovog lijeka potjece iz studije Hutsona i suradnika iz 2007. godine. Studijom
je obuhvacdeno 225 bolesnika (od kojih 154 nije bilo prethodno lije€eno drugom metodom), u

27% bolesnika postignut je djelomi¢ni odgovor na terapiju (159).

Lijekovi s protu-VEGF djelovanjem

Bevacizumab sadrZzi humanizirana monoklonalna protutijela koja djeluju na VEGF
(160). Rezultati faze III klinickog istrazivanja kojim se ispitivala uc¢inkovitost kombinacije
bevacizumaba i interferona-alfa u usporedbi s monoterapijom s interferonom-alfa bili su
statisticki bitno bolji u skupinama bolesnika koji su primali bevacizumab s interferonom-a u
odnosu na skupine koje su primale samo interferon-o. Medijan perioda bez progresije iznosio
je 10,2 mjeseci u skupini s kombinacijom u usporedbi s 5,4 mjeseci u skupini s interferonom-

a. Postotak odgovora na terapiju iznosio je 31% u skupini s kombinacijom s bevacizumabom
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u odnosu na skupinu s interferonom-alfa u kojoj je iznosio 13% (161). Rezultati faze III,
kasnije provedenog klinickog istrazivanja provedenog sa skupinom od 730 bolesnika, takoder
su pokazali bitno bolje rezultate u skupini koja je primala kombinaciju bevacizumaba s
interferonom-alfa u odnosu na monoterapiju s interferonom-alfa. Medijan razdoblja bez
progresije bolesti iznosio je u skupini koja je primala kombinaciju interferona-alfa s
bevacizumabom 8,5 mjeseci u usporedbi s 5,2 mjeseca u skupini lijeCenoj monoterapijom
interferonom-alfa (162). Rezultati navedenih studija istaknuli su kombinaciju bevacizumaba 1
interferona-alfa kao mogucu terapijsku kombinaciju prve linije u lijeCenju metastatskog

karcinoma bubreznih stanica (67).

Inhibitori mTOR-a

mTOR je serin/treonin kinaza koja regulira rast 1 proliferaciju stanica. mTOR djeluje
na ¢imbenike osjetljive na hipoksiju i gene koji kodiraju sintezu navedenih ¢imbenika (163).
Fazom III klinickog istrazivanja o ucinkovitosti lijeCenja bolesnika s uznapredovalim
karcinomom bubreznih stanica temsirolimusom i interferonom-alfa bilo je obuhvaéeno 626
bolesnika. PreZivljenje i period bez progresije bolesti bili su duZzi u skupini bolesnika koja je
lijeCena samo temsirolimusom (10,9 mjeseci), 8,4 mjeseci u skupini koja je primala
kombinaciju temsirolimusa i interferona-alfa, 7,3 mjeseci u skupini bolesnika lije¢enih samo
interferonom-alfa. Statisti¢ki znaCajno manje ozbiljnih nuspojava bilo je u skupini bolesnika
lije¢enih samo temsirolimusom, npr. leukopenija se u skupini lijeCenoj temsirolimusom javila
u 1/208 bolesnika, a skupini lijeCenoj samo interferonom-alfa u 5/200 bolesnika (164).
Rezultati ove studije pokazali su da je temsirolimus prikladan za lijeCene bolesnika oboljelih
od karcinoma bubreZnih stanica s loSom prognozom, ¢ak kao lijek prvog izbora (67).

Everolimus je lijek iz skupine mTOR inhibitora koji se za razliku od temsirolimusa
moze uzimati peroralno. Tijekom faze II klini¢kog istrazivanja o ucinkovitosti everolimusa u
lije€enju bolesnika s karcinomom bubrezZnih stanica provedenog s skupinom od 41 bolesnika
dobar odgovor je postignut u 32% bolesnika, a u 51% bolesnika period bez Sirenja bolesti je
iznosio 3 mjeseca. Medijan perioda bez progresije je iznosio 11,2 mjeseci, a medijan ukupnog

prezivljenja 22,1 mjeseci. Ozbiljne nuspojave javile su se u 18% bolesnika (165).

Neoadjuvantna imunoterapija
Neoadjuvantna terapija je lijeCenje tumorske bolesti primjenjeno prije pocetka
lijeCenja glavnom, obi¢nom kirurS§kom metodom lijecenja, a provodi se najcesée u svrhu

smanjenja mase tumora. Neoadjuvantna terapija se moze provesti u obliku sistemskog
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lijecenja (poput kemoterapije, lijeCenja hormonima i imunoterapije) i terapijskog zracenja
(166).

Svrha neoadjuvantne terapije je smanjiti moguce poteskoce u primjeni opseznih
kirurSkih zahvata te posljedicno smanjiti morbiditet u lijeenju uznapredovalih oblika
zlo¢udnih tumora. Primjenom neoadjuvantne terapije, ponekad kombinacijom nekoliko oblika
terapije, prema dostupnoj literaturi moze se posti¢i klini¢ki bitno smanjenje najveceg
promjera tumora te spuStanjem tumora u nizi stadij prema TNM klasifikaciji dotad
neresektabilni tumor uc€initi dostupnim kirurSkim oblicima lije¢enja, o ¢emu veé postoje
opsezna istrazivanja u podrucju lijeCenja statisticki ¢es¢ih oblika zlo¢udnih tumora poput raka
debelog crijeva i raka prostate (167-174).

Potencijalne prednosti neoadjuvatne terapije prema Trimblu i sur. su poboljSanje
kontrole bolesti lokalno (primarnog procesa) i udaljenih manifestacija (presadnica), izravna
evaluacija uspjeSnosti lijeCenja i1 terapija koja ne oSteCuje dodatno zahvaéeni organ
(eng.“organ-sparing treatment”) (175). Neoadjuvantna terapija pruza mogucnost ranijeg
pocetka sistemskog lije€enja svih oblika klini¢ki manifestnih metastatskih tumora, omogucuje
bolju kontrolu primarnog procesa, a sniZzavanjem stadija bolesti (eng.“downstaging®)
povecava broj bolesnika pogodnih za lijeCenje lokalizirane bolesti metodama koje omogucuju
bolje dugorocne rezultate (176). Mogu¢i nedostaci neoadjuvantne terapije su povecana
toksicnost sistemske terapije, povecani troskovi lijecenja, moguca odgoda pocetka lijecenja
dokazano ucinkovitim metodama, poteskoe u odredivanju stadija bolesti patoloSkim
metodama (staging-u) (175-178).

Neoadjuvatna terapija zlocudnih tumora prema Trimble-u i sur. se moze podijeliti u tri

glavne skupine:

e Dokazano ucinkovita neoadjuvantna terapija tumora, standardna terapija — primjer
osteosarkoma — neoadjuvantna kemoterapija omogucila je operacije s ocuvanjem
ekstremiteta (,,limb salvage*)

e Neoadjuvantna terapija tumora u kojih se pokazalo da takav oblik terapije potice
o¢uvanje organa zahvadenog tumorom — primjer uznapredovalih oblika
planocelularnog karcinoma larinksa u kojih neoadjuvantna kemoterapija pracena
zraCenjem omogucuje ocuvanje larinksa u vecine bolesnika bez kompromitacije
ocekivanog prezivljenja bolesnika

e Neoadjuvantna terapija tumora u kojih se prema dosadasnjim studijama nije utvrdilo
statisticki znacajne rezultate u poboljSanju prognoze bolesnika u o usporedbi s ostalim

oblicima lijecenja (175).
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Nacela za primjenu kombinirane neoadjuvantne terapije, bez obzira na tip tumora, prema
misljenju Kentove i Hussaina iznesenim u njihovom preglednom radu o neoadjuvantnoj
terapiji karcinoma prostate su slijedeca:

1. postojanje odgovarajuce terapije lokalne bolesti dokazane ucinkovitosti

2. dovoljno velika ucestalost recidiva ili slucajeva progresije bolesti u lije¢enoj

populaciji koja opravdava primjenu primjenu kombiniranih oblika lijeenja

3. lijekovi — kandidati za primjenu u neoadjuvatnoj terapiji su supstance s dokazanom

aktivno$c¢u protv ciljane bolesti.

Preduvjet za pravilnu procjenu moguce koristi za bolesnika od primjene neoadjuvantne
terapije je precizno definiranje populacije pod rizikom kojoj treba takav oblik terapije (176).

2012.g. radna skupina sastavljena od clanova nekoliko stru¢nih drustava u sklopu
Hrvatskog lije¢nickog zbora objavila je hrvatske smjernice za dijagnozu, lijecenje i1 pracenje
bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega pod nazivom ,Klinicke upute za dijagnozu,
lijeenje 1 pracenje bolesnika oboljelih od raka bubrega® (178). Hrvatske smjernice koreliraju
s europskim smjernicama (tablica 1.6.3. 1 tablica 1.6.4.), krace su i detaljno opisuju algoritam

sistemskog lijeenja raka bubrega u IV.stadiju bolesti (9, 178).

Tablica 1.6.3. Izabrane preporuke za lijecenje sistemskom terapijom bolesnika s metastatskim
karcinomom bubreznih stanica - Smjernice za lijeCenje karcinoma bubreznih stanica
Europskog drustva urologa (European Association of Urology Guidelines on Renal Cell

Carcinoma (9).

Preporuke Stupanj

Imunoterapija terapija produzuje razdoblje bez progresije bolesti i ukupno A

prezivljenje kao prva i druga linija lijeCenja metastatskog karcinoma bubrega

Za sad izvan kontroliranih klini¢kih pokusa nema indikacija za adjuvatnu terapiju =~ A

nakon kirurs$kog lije¢enja

Monoterapija interferonom alfa i visokodoznim bolusom interleukina-2 kao prvom C
linijjom lijecenja za metastatski karcinom bubreZnih stanica je opcija samo u
selektiranim slucajevima svijetlostani¢nog karcinoma s dobrim prognostickim

¢imbenicima
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Tablica 1.6.4. Algoritam lijeCenja temeljen na cCinjenicama medicinskih istrazivanja za

sistemsku terapiju prve i druge linije bolesnika s metastatskim karcinomom bubreznih stanica

- Smjernice za lije€enje karcinoma bubreznih stanica Europskog druStva urologa (European

Association of Uroogy Guidelines on Renal Cell Carcinoma (9).

Linija lijjecenja

Rizik ili prethodno lijecenje

Preporuceni lijek

Prva linija

Niski ili
Srednji rizik metastatskog

karcinoma bubreznih stanica

Sunitinib
Bevacizumab + Interferon-

alfa

Visoki rizik metastatskog Pazopanib
karcinoma bubreznih stanica Temsirolimus
Druga linija Prethodna terapija citokinima | Sorafenib
Pazopanib
Prethodna terapija VEGFR-om | Everolimus

Prethodna terapija
inhibitorima

mTOR-a

Klini¢ki pokus (stupanj C)

Kratice:mRCC-metastatski karcinom bubreznih stanica, mTOR-ciljni antigen rapamyicina

sisavaca
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

Istrazivanje se temelji na pretpostavci da histoloska razlika u gradi solidnih oblika tipova
karcinoma bubrega uvjetuje razliku u nacinu nakupljanja intravenski primjenjenog jodnog
kontrastnog sredstva u tumorskom tkivu $to rezultira razli€itim vrijednostima koeficijenata
apsorpcije u pojedinim histoloskim tipovima karcinoma bubrega. Solidni oblici
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica koji se najces¢e javlja od svih histoloskih
tipova karcinoma bubrega imaju toliko razli¢ite koeficijente apsorpcije na postkontrastnim
presjecima kompjutorizirane tomografije prema ostalim histoloskim tipovima karcinoma
bubrega da je moguce izvrsiti diferencijaciju solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica prema ostalim histoloskim tipovima karcinoma bubrega na temelju
mjerenja koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima kompjutorizirane tomografije
bilo da se za podrucje mjerenja odabere dio solidnog tkiva u kojem se najviSe nakuplja

intravenski primjenjeno jodno kontrastno sredstvo ili poprecni presjek cijelog tumora.
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2.2. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. ispitati moguénosti kompjutorizirane tomografije bubrega s viSefaznim postkontrastnim
snimanjem u diferencijaciji solidnih oblika histoloskih tipova karcinoma bubrega, tako da se
ispita mogucnost diferencijacije najceS¢eg tipa karcinoma bubrega, svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica prema ostalim rjedim histoloskim tipovima karcinoma bubrega
na temelju rezultata CT pretrage koriStenjem dviju metoda mjerenja koeficijenata apsorpcije
tumora bubrega na postkontrastnim presjecima koje su objasnjene u opisu istrazivacke
metode. "Zlatni standard" s kojim su usporedeni rezultati kompjutorizirane tomografije

bubrega s viSefaznim postkontrastnim snimanjem je patohistoloski nalaz .

2. istraziti varijabilnost pristupu odredivanja podrucja mjerenja koeficijenata apsorpcije na
presjecima kompjutorizirane tomografije (usko podrucje solidnog tkiva u kojem se najjace
nakuplja kontrastno sredstvo u odnosu na cijeli tumor na popre¢nom presjeku odreden kao
podrucje mjerenja) na mogucénost diferencijacije solidnih oblika svijetlostanicnog karcinoma
bubrezZnih stanica od solidnih oblika ostalih histoloskih tipova karcinoma bubrega na temelju
korelacije vrijednosti koeficijenata asporpcije solidnog tkiva tumora bubrega na
postkontrastnim presjecima s patohistoloskim nalazom pojedinog histoloskog tipa karcinoma

bubrega usporedbom rezultata obiju metoda mjerenja koeficijenata apsorpcije.
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3. BOLESNICI 1 METODE

3.1. Bolesnici

IstraZivanje je retrospektivno klini¢ko istraZivanje kojim je obuhvacéeno 106 bolesnika
u kojih su patoloske promjene bubrega dijagnosticirane CT-om po visefaznom protokolu i
primijenjene kirurSke metode lijeCenja. Skupinu ispitanika sacinjavale su 47 zena (44,9%
ispitanika) i 59 muskaraca (55,1% ispitanika), srednje Zivotne dobi 62 godine s rasponom od

23 do 80 godina (graf 3.1.).

Indikacije za pregled postavljane su na temelju klini¢ke slike, laboratorijskih nalaza
krvi 1 urina te B-mod ultrazvuka bubrega. U studiju su ukljuceni i bolesnici koji su na CT
pregled abdomena upuceni s drugom indikacijom, ali je protokol pretrage izmijenjen nakon

Sto se na nativnim presjecima uocilo ekspanzivni proces na bubregu.
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Broj bolesnika

Graf.3.1. Distribucija bolesnika prema Zivotnoj dobi 1 spolu

Istrazivanje se provodilo u dvjema ustanovama u svrhu povecanja broja ispitanika:
-u Zupanijskoj bolnici Cakovec (ustanovi zaposlenja doktoranda), u Djelatnosti za radiologiju
1 ultrazvuk 1 Djelatnosti za patologiju i citologiju
-u Klini¢kom bolni¢kom centru ,,Sestre milosrdnice* u Zagrebu (mati¢noj ustanovi mentora),
u Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju i Klinickom zavodu za

patologiju ,,Ljudevit Jurak*
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U skupinu ispitanika ukljugeno je 65 bolesnika iz Zupanijske bolnice Cakovec (60,9%
ispitanika) s ukupno 66 tumora i 41 bolesnika (39,1% ispitanika) iz KBC”Sestre milosrdnice”

s ukupno 43 tumora, ukupno 106 bolesnika s 109 tumora (Graf 4.1.).

Minimalni broj pripadnica/ka ispitivane skupine izraCunat u pripremi istrazivanja

iznosio je 80 bolesnica’ka, odreden je na temelju izracuna snage dijagnostickog testa

1-8=80% 1 razine statisticke znacajnosti a=5%.

Kiriteriji za ukljucivanje u ispitivanu skupinu su:

-tumor bubrega dijagnosticiran kompjutoriziranom tomografijom s protokolom pretrage koji
se temelji na kombinaciji nativnih presjeka i presjeka snimljenih tijekom arterijske i
nefrografske faze opacifikacije bubrega kontrastnim sredstvom,

-patohistoloski nalaz solidnog oblika karcinoma bubreznih stanica s odredenim histoloskim
tipom tumora.

Kriteriji za iskljucivanje iz ispitivane skupine:

-protokol snimanja kompjutoriziranom tomografijom u koji nisu uklju€eni nativni presjeci,
arterijska (rana kortikomedularna) i nefrografska postkontrastna faza,

-nemoguénost operativnog lijeCenja zbog proSirenosti zloudnog tumora bubrega
dijagnosticiranog kompjutoriziranom tomografijom,

-nemogucnost odredivanja histoloS8kog tipa zlo¢udnog tumora bubrega dijagnosticiranog
kompjutoriziranom tomografijom i/ili tipa karcinoma bubreznih stanica patohistoloskim
metodama zbog nedakvatnog uzorka upucenog na analizu,

-cisti¢ni oblik karcinoma bubreZnih stanica.

U okviru retrospektivne studije prvo su pregledani nalazi bolesnika kojima je u¢injen
CT bubrega u Zupanijskoj bolnici Cakovec dostupni u digitalnom obliku u Radioloskom
informacijskom sustavu (RIS) Djelatnosti za radiologiju i1 ultrazvuk, a za koje je dobiven
podatak o operativnom lije€enju u periodu od svibnja 2001. do svibnja 2011.g. Pregledani su
nalazi 82 bolesnika u kojih je drugom slikovnom metodom, UZV-om ili CT-om s drugim
protokolom snimanja izvedenim zbog druge indikacije, postavljena sumnja ili potvrdena
dijagnoza tumora bubrega. Nakon pregleda radioloskog arhiva pregledan je arhiv Djelatnosti
za patologiju 1 citologiju. Nalazi 1 bolesnice su iskljuceni jer se radilo o cisticnom obliku

karcinoma bubrega, a u 4 bolesnika se radilo o tumoru u pijelokalicealnom sustavu bubrega,
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patohistoloski potvrdenim slucajevima tranziciocelularnog karcinoma. Nalazi jednog
bolesnika su iskljuceni jer se radilo o dediferenciranom obliku karcinoma bubrega
dijagnosticiranom u bubregu uklonjenom zbog apscesa u bolesnika u kojeg se prije
patohistoloSke analize uklonjenog bubrega nije sumnjalo na tumor. Upalne promjene su u
tolikoj mjeri izmijenile bubreg da se nije moglo s pouzdanos$¢u odrediti sijelo tumora. Nalazi
jednog bolesnika su iskljuceni jer su patohistoloski utvrdeni multipli obostrani onkocitomi.
Nalazi 10 bolesnika su iskljuceni iz uzorka zbog razli¢itog protokola snimanja od onog
opisanog u metodi.

U KBC “Sestre milosrdnice” pregledani su nalazi 64 bolesnika pohranjena u RIS-u
Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju. Nalazi 21 bolesnika su
iskljuceni iz uzorka zbog razli¢itog protokola snimanja od onog opisanog u metodi. Nakon
pregleda podataka u RIS-u pregledan je arhiv Klinickog zavoda za za patologiju “Ljudevit
Jurak”. Nalazi 2 bolesnika su iskljuceni jer su postoperativnom patohistoloskom obradom
dijagnosticirani onkocitomi.

IstraZivanje je obavio autor uz pomo¢ i nadzor mentora. Pregled patoloskih arhiva
ucinjen je uz pomo¢ rukovoditelja odnosno predstojnika, lijecnika specijalista patologije 1
ostalih djelatnika u Djelatnosti za patologiju i citologiju ZB Cakovec, odnosno Klini¢kom

zavodu za za patologiju “Ljudevit Jurak” KBC “Sestre milosrdnice” u Zagrebu.
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3.2. Metode

3.2.1. Tehnika snimanja kompjuteriziranom tomografijom

Pregledi bolesnika izvodeni su na jednoslojnom spiralnom CT uredaju (HiSpeed LXi,
General Electrics Medical Systems,Wisconsin, SAD) u Zupanijskoj bolnici Cakovec na
kojem je pregledano 65 ispitanika, a u Klini¢kom bolnickom centru ,,Sestre Milosrdnice* u
Zagrebu na viSeslojnom CT uredaju (16-slojnom MSCT uredaju SOMATOM tvrtke Siemens,
Erlangen, Njemacka) na kojem je pregledano 41 ispitanika.

Pregledi bolesnika na jednoslojnom spiralnom CT uredaju izvedeni su s kolimacijom
snopa rendgenskih zraka 3-5 mm i rekonstrukcijskim intervalom 3-5 mm, uz pitch 1, a na
viSeslojnom CT uredaju s kolimacijom 16x0,75 mm. Tijekom pregleda bolesnici su bili
smjesteni poledice na lezaju CT uredaja.

Svim bolesnicima kontrastno sredstvo je dano intravenski putem automatskog
injektora kroz intravensku kanilu od 18 gauge-a s prosjecnim protokom 3-4 ml/s. U svih
bolesnika koriStena su neionska jodna vodotopiva urotropna kontrastna sredstva s
koncentracijom joda od 270 do 320 mgl/ml, iohexol (Omnipaque 300, GE Healthcare Inc.,
Princeton, NJ, SAD), iopromid (Ultravist 300, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Berlin,
Njemacka) i1 iodixanol s 270 mgl/ml 1 320 mgl/ml (Visipaque 270 i1 Visipaque 320, GE
Healthcare Inc., Princeton, NJ, SAD ).

Kod svih bolesnika prvo su ucinjeni topogrami (engl. scout), anteroposteriorni i
laterolateralni.

Ekspozicijske vrijednosti tijekom snimanja iznosile su 120 kVp 1 250 d0 300 mA.
Potom su ucinjeni nativni presjeci abdomena (debljine Smm s rekonstrukcijskim intervalom
slike 5 mm na spiralnom CT-uredaju), a nakon toga postkontrastni presjeci u dvije faze,
15-25 s nakon aplikacije kontrasta (arterijska ili rana kortikomedularna faza) i 90-100 s nakon
aplikacije kontrasta (nefrografska faza). Prilikom snimanja, odredivanja broja postkontrastnih
faza snimanja kao i debljine presjeka poStivalo se pravilo 4 L A R A ( engl. As Low As
Resoneably Achivible ), $to znaci da je koriSten minimalan broj presjeka i postkontrastnih
serija presjeka kako bi se izlaganje bolesnika ioniziraju¢em zracenju svelo na najmanju mjeru,
a uz uvjet dobivanja kvalitetnog prikaza za potrebe dijagnosticke obrade. Snimanje u
ekskretornoj fazi izvodeno je samo kod bolesnika u kojih je na temelju prethodnih serija

presjeka i anamnestickih podataka postavljena sumnja na promjene u kanalnom sustavu.
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Na CT presjecima bolesnika kojima je naden tumorski proces na bubregu za potrebe
ovog istrazivanja proucCavala se veliCina i atenuacijske karakteristike tumora. Atenuacijske
karakteristike tumora opisivane su kao izo-, hipo-i hiperdenzne u komparaciji s denzitetom

normalnog bubreznog parenhima.
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3.2.2. Obrada podataka dobivenih snimanjem

Podaci dobiveni snimanjem su prebacivani automatski u racunalo na upravljackoj
konzoli CT uredaja u kojem se iz dobivenih podataka konstruiraju poprecni (aksijalni)
presjeci. Poprecni presjeci se automatski prebacuju u radnu stanicu (evaluacijsku stanicu) na
¢ijem racunalu se vrSi analiza 1 izradba dvodimenzionalnih i trodimenzionalnih
rekonstrukcija.

Analiza podataka dobivenih snimanjem zapocinjala se proucavanjem aksijalnih
presjeka i zatim presjeka u razli¢itim ravninama (multiplanarne rekonstrukcije), nakon ¢ega se
pristupalo izradbi rekonstrukcija po drugim programima, MIP, metoda volumskog
oduzimanja vrijednosti Hounsfieldovih jedinica (VR), ovisno o patoloskim promjenama koje
se proucavalo. Za prikaz polozaja tumora na bubregu, odnosa tumorske tvorbe i okolnih
struktura te odnosa prema nezahvacenim segmentima bubrega koristilo se multiplanarne
rekonstrukcije. Za prikaz vaskularne opskrbe bubrega i samog tumora Kkoriste se, uz
multiplanarne rekonstrukcije, MIP te VR. Prilikom sastavljanja radioloS8kog nalaza
odgovaralo se na slijedeta pitanja: smjestaj bubrega, polozaj tumora na bubregu, odnos
tumora i bubreznog parenhima (dobro ogranicen ili infiltracija), dimenzije tumora, vaskularna
opskrba bubrega i tumora, pitanje prodora u pijelokalicealni sustav bubrega, pitanje prodora
tumora u venski sustav, pitanje prodora tumora izvan vezivne cahure bubrega i infiltracije
okolnih struktura, odnos tumora prema nadbubreznoj zlijezdi, zahvacenost lokalnih limfnih
¢vorova.

Za proucavanje arterijske opskrbe bubrega i tumorskog procesa koriStene su
dvodimenzionalne i trodimenzionalne rekonstrukcije, MPR (multiplanarne rekonstrukcije),

MIP (engl. multiple intensity projections) i VR (engl. volume rendering).
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3.2.3. Metode mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora bubrega

Koeficijenti apsorpcije tumora na presjecima kompjutorizirane tomografije mjereni su
na dva nacina koji se razlikuju u veliini podru¢ja mjerenja (tzv. ROI-a, engl.region of

interest).

1.Prvo se koeficijente apsorpcije tumora mjerilo tako da se u solidnom tkivu tumora na
postkontrastnim presjecima utvrdilo podrucje koje vizualno najizrazitije mijenja denzitet. Na
tri mjesta u solidnom tkivu u kojem se najobilnije nakuplja kontrastno sredstvo izmjereni su
koeficijenti apsorpcije s ROI povrSine 5 mm?, a potom se izracunala srednja vrijednost na
temelju rezultata svih triju mjerenja koja je uvrStena u tablicu mjerenja kao koeficijent

apsorpcije tumora bubrega.

2.Drugi nacin mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora bubrega razlikovao se od prvoga po
tome Sto je cijeli bubreg na aksijalnim presjecima bio obuhvacen kao podrucje od interesa
(ROJ), a ne samo solidno tkivo u kojem se najviSe nakuplja kontrastno sredstvo. Mjerenja su
ucinjena u podruc¢ju gradenom samo od solidnih tkiva. Mjerenja se nisu vrSila na presjecima
na kojima se nalaze dijelovi tumora koji sadrze kalcifikacije, podrucja cisticne degeneracije i
nekroze. Mjerenje koeficijenata apsorpcije izvrSeno je na tri presjeka i potom se izracunala
srednja vrijednost koja se unijela u tablicu rezultata mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora

bubrega.

3.Izmjereni su koeficijenti apsorpcije normalnog parenhima bubrega zahva¢enog tumorom i
aorte u svim fazama snimanja kako bi se moglo izra¢unati omjere povisenja denziteta tumora
1 normalnog bubreznog parenhima i omjere poviSenja denziteta tumora 1 aorte na
postkontrastnim presjecima (izvorni naziv na engleskom jeziku glasi “Tumor enhancement

ratios”).

4.0mjeri poviSenja denziteta tumora i normalnog bubreznog parenhima i omjeri povisenja
denziteta tumora i aorte na postkontrastnim presjecima (engl."tumor enhancement ratios")
izraCunati su prema formulama koje su predlozili Herts i suradnici 2002.g., to jest kao omjer
razlike denziteta tumora na postkontrastnim presjecima i nativnim presjecima i denziteta aorte

ili normalnog bubreznog parenhima na nativnim i postkontrastnim presjecima (105).

57



Denzitet tumora na nativnim (prekontrastnim) presjecima — tumor (nativni)

Denzitet tumora na presjecima u arterijskoj fazi — tumor (AF)

Denzitet tumora na presjecima u nefrografskoj fazi — tumor(NF)

Denzitet aorte na nativnim (prekontrastnim) presjecima —aorta (nativni)

Denzitet aorte na presjecima u arterijskoj fazi — aorta (AF)

Denzitet aorte na presjecima u nefrografskoj fazi — aorta (NF)

Denzitet normalnog parenhima bubrega na nativnim (prekontrastnim) presjecima —
bubreg (nativni)

Denzitet normalnog parenhima bubrega na presjecima u arterijskoj fazi — bubreg (AF)

Denzitet normalnog parenhima bubrega na presjecima u nefrografskoj fazi — bubreg (NF)

a)Omjer poviSenja denziteta tumora i1 aorte u arterijskoj fazi (izvorno engl."the tumor-
to-aorta enhancement ratio during the vascular phase") izracunat je po jednadzbi

tumor(AF) — tumor (nativni) / aorta(AF) — aorta (nativni)

b) Omjer poviSenja denziteta tumora 1 aorte u nefrografskoj fazi (izvorno engl."the
tumor-to-aorta enhancement ratio during nephrographic phase") izracunat je po jednadzbi

tumor(NF) — tumor (nativni) / aorta(NF) — aorta (nativni)

c¢) Omjer poviSenja denziteta tumora i normalnog parenhima bubrega u arterijskoj fazi
(izvorno engl."the tumor-to-kidney enhancement ratio during vascular phase") izracunat je po
jednadzbi

tumor(AF) — tumor (nativni) / bubreg(AF) — bubreg (nativni)

d) Omjer poviSenja denziteta tumora 1 normalnog parenhima bubrega u nefrografskoj
fazi (izvorno engl."the tumor-to-kidney enhancement ratio during nephrographic phase")
izracunat je po jednadzbi

tumor(NF) — tumor (nativni) / bubreg(NF) — bubreg (nativni)

Omjeri poviSenja denziteta tumora su mjereni na temelju vrijednosti koeficijenata
apsorpcije dobivenih s oba nadina mjerenja, to jest s koeficijentima apsorpcije mjerenim u
uskom podrucju solidnog tkiva koje se najintenzivnije opacificiralo kontrastnim sredstvom (to
jest, podrucju tumora u kojem se kontrastno sredstvo najvise nakuplja) i na temelju mjerenja u

kojem je cijeli tumor na aksijalnom presjeku uzet kao podrucje mjerenja.
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Mjerenja koeficijenata apsorpcije ucinjena su na presjecima debljine 5 mm u cijeloj

skupini ispitanika u svrhu homogenizacije uzroka.

Rezultati dobivenih mjerenja svrstani su u Cetiri zasebne tablice :

a)tablicu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega mjerenih s podru¢jem interesa povrSine

5 mm? odredenog u solidnom tkivu bubrega koje najvise nakuplja kontrastno sredstvo

b)tablicu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega mjerenih s podru¢jem interesa

koje pokriva cijeli tumor na aksijalnom presjeku

c)tablicu omjera poviSenja denziteta tumora izra¢unatih na temelju podrucja interesa povrsine

5 mm? odredenog u solidnom tkivu bubrega koje najvise nakuplja kontrastno sredstvo

d)tablicu omjera poviSenja denziteta tumora izracCunatih na temelju podrucja interesa koje

pokriva cijeli tumor na aksijalnom presjeku

U tablice su uneseni podaci o histoloskom tipu karcinoma bubreznih stanica, postotku

svijetlih stanica u gradi tumora i nuklearnom gradusu tumora po Fuhrmanovoj.

Zbog pojednostavljenja grafickih prikaza rezultata statisticke obrade rezultatima
mjerenja s razli¢itom povrsinom ROI-a i omjerima povisenja denziteta tumora su dodijeljeni
skra¢eni nazivi prikazani u tablicama (tablica 3.1. i1 tablica 3.2.). Rezultatima mjerenja
temeljenim na uskom ROI u nazivu je dodijeljen naziv usko uz prvo slovo iz naziva faze
snimanja (npr. kratica za vrijednosti mjerenja koeficijenata apsorpcije na nativnim presjecima
s uskim ROI — uskoN). Svim omjerima ¢ije vrijednosti su izracunate uz koristenje rezultata
mjerenja s uskim ROI dodan je broj 1, a omjerima temeljenim na rezultatima s Sirokim ROI

broj 2.
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Tablica 3.1. Kratice za nazive skupina rezultata mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora,

bubrega i aorte u pojedinim fazama snimanja s razli¢itom povrSinom ROI.

Naziv faze snimanja Uski ROI Siroki ROI

Nativni presjeci(N) UskiN SirokiN

Arterijska faza(AF) UskiAF SirokiAF
Nefrografska faza(NF) UskiNF SirokiNF

Tablica 3.2. Kratice naziva omjera poviSenja denziteta tumora, aorte i bubrega na

postkontrastnim presjecima uc¢injenim tijekom arterijske (AF) i nefrografske faze (NF).

Omjer Uski ROI(1) Siroki ROI(2)
tumor(AF) — tumor (nativni) / aorta(AF) — aorta (nativni)
Tm/AortaAF1 Tm/AortaAF2
tumor(NF) — tumor (nativni) / aorta(NF) — aorta (nativni)
Tm/AortaNF1 Tm/AortaNF2
tumor(AF) — tumor (nativni) / bubreg(AF) — bubreg (nativni)
Tm/BubregAF1 Tm/BubregAF2
tumor(NF) — tumor (nativni) / bubreg(NF) — bubreg (nativni)
Tm/BubregNF1 Tm/BubregNF2
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3.2.4. Statisticka analiza podataka

Statisticka analiza je obuhvatila deskripciju svih varijabli uvrStenih u istraZivanje.
Kvalitativne varijable su predstavljene razdiobama apsolutnih i relativnih frekvencija.
Kontinuirane varijable su prikazane aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom i
medijanom i interkvartilnim rasponom.

Razlike medu skupinama testirane su, ovisno o tipu varijabli i distribuciji podataka,
neparametrijskim i/ili parametrijskim testovima. Tako su u slucaju kategorijskih varijabli
razlika dvaju nezavisnih uzoraka testirala Pearsonovim y’-testom ili Fisherovim testom.

Testiranje distribucije numeric¢kih varijabli ucinjeno je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom.

Razlika izmedu grupa normalno distribuiranih numerickih varijabli testirana je
parametrijskim testovima (t-test, ANOVA). Povezanost varijabli testirana je Spearman-ovim
testom korelacije. Jakost povezanosti kategorijskih izlaznih varijabli s prediktorskim
varijablama procijenjena je univarijatnom i multiplom logistickom regresijom.

Pri usporedbi rezultata dijagnostickih metoda utvrdena je osjetljivost, specifi¢nost,
pozitivna i negativna prediktivna vrijednost ispitivane metode, a izradena je ROC (engl.
Receiver Operating Characteristic curves) analiza.

Rezultati analiza prikazani su tabelarno 1 graficki.

Razina statisticke znacajnosti za ovo istrazivanje odredena je na a=0.05.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 106 bolesnika s 109 karcinoma bubrega. Dvojici
bolesnika dijagnosticirano je istovremeno vise od jednog karcinoma, jednom bolesniku tri
karcinoma (dva na istom bubregu i jedan na drugom bubregu), jednom dva karcinoma (na

istom bubregu), dok je svim ostalim ispitanicima dijagnosticiran po jedan tumor.

Srednja veli¢ina tumora prema makroskopskom patoloskom nalazu iznosila je

61,65 mm (+30,92) s rasponom od 7 mm do 110 mm.

Prema nalazima CT pregleda i patohistoloske analize ucinjena je pomocéu TNM
sustava, (posljednje revizije iz 2009.g.) procjena proSirenosti 109 karcinoma (Tablica 4.1.).
Unutar T kategorije svih 109 tumora su stupnjevani na slijede¢i nacin: 64 tumora TI
kategorije od cega 26 Tla i 38 Tlb, 17 tumora T2 kategorije od cega 13 T2a i 4 T2b,
27 tumora T3 kategorije od ¢ega 25 T3a i 2 T3b a unutar kategorije T4 svrstan je 1 tumor.

U 6 bolesnika u CT nalazu su opisani uvecani regionalni limfni ¢vorovi u kojima su
patohistoloSkom analizom dijagnosticirane metastaze karcinoma bubrega, te su isti
stupnjevani kao N1. Ostalih 100 bolesnika su svrstani u NO kategoriju. Prema dostupnim
nalazima nijedan ispitanik se nije mogao svrstati u kategoriju N2.

U 9 bolesnika su prilikom CT pregleda opisane udaljene metastaze, u 3 bolesnika u
jetri, u 4 bolesnika u kostima te u 2 bolesnika metastaze u plu¢ima, te je ukupno 9 bolesnika

svrstano u M1 kategoriju (tablica 4.1.)

Tablica 4.1.Podjela ispitanika prema TNM stadiju karcinoma bubrega

TNM Frekvencija
(broj sluc¢ajeva) Postotak
I 58 53,2
I 16 14,7
1 26 23,9
v 9 8,3
Ukupno 109 100,0

62



Prema nalazu patologa u 98/106 bolesnika dijagnosticiran je svijetlostanicni karcinom
bubreznih stanica, 100/109 tumora ili 91,7% tumora uklju¢enih u studiju. U ostalih 9
bolesnika s po jednim dijagnosticiranim tumorom ili 8,3% tumora uklju¢enih u studiju u 2
bolesnice je dijagnosticiran kromofobni karcinom bubreznih stanica, u 4 bolesnika papilarni
karcinom bubreznih stanica (u 3 bolesnika tip I 1 u 1 bolesnika tip II), u 1-og bolesnika je
dijagnosticiran mucinozni karcinom tubularnih i vretenastih stanica, u 1-og bolesnika
dijagnosticiran je karcinom bubreZnih stanica kombiniranog papilarnog i svijetlostani¢nog
tipa odnosno neklasificirani karcinom prema podjeli predlozenoj od SZO 2004.g. te u

1 bolesnice karcinom sabirnih kanali¢a (Graf 4.1.).

Spol
i M

2l =80
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o
a ES

40 =40

20 a0

T T T T T T T T T T T
il e & ] 4 2 o < 4 & ] 10 12

Broj bolesnika

Graf.4.1. Distribucija svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica prema dobi 1 spolu

ispitanika

Prilikom razvrstavanja karcinoma bubreznih stanica prema nuklearnom gradusu po
Fuhrmanovoj u opisu 4 tumora koji nisu u skupini svijetlostanicnog karcinoma bubreznih
stanica 1 4 tumora iz skupine svijetlostani¢nog karcinoma nije naden podatak o klasifikaciji
nuklearnog gradusa tumora prema Fuhrmanovoj. Najve¢i broj tumora u skupini
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica kategoriziran je kao gradus 2, 49/96, zatim u
gradus 3, 23/96. 15/96 tumora imalo je gradus 4 dok je gradus 1 imalo 9/96 tumora.

Bolesnike se razvrstavalo i po udjelu svijetlih stanica u gradi tumora u 4 skupine,
manje od 25%, izmedu 26 1 50%, od 51 do 75% te viSe od 75%. U patohistoloSkim nalazima
18 bolesnika nije naveden postotak svijetlih stanica. Od 91/109 tumora (83,6% svih tumora u
skupini), 69 tumora (63,3% svih tumora u skupini) sadrzavalo je u svojoj gradi vise od 75%

svijetlih stanica (tablica 4.2. i tablica 4.3.).
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Tablica 4.2.Podjela ispitanika prema udjelu svijetlih stanica u strukturi karcinoma bubrega

Udio sviietlih stanica Validni Kumulativni
O SVt sta Frekvencija Postotak postotak postotak

Vrijede¢ih

uzorakan=91 <=25% 10 9,2 11,0 11,0
26-50% 9 8,3 9,9 20,9
51-75% 3 2,8 3,3 242
>75% 69 63,3 75,8 100,0
Ukupno 91 83,6 100,0

Nedostaju n=18 18 16,4

Ukupno 109 100,0

Tablica 4.3. Podjela ispitanika prema udjelu svijetlih stanica u strukturi karcinoma bubrega

na dvije skupine 1.skupina =<75%, 2.skupina >75%.

Udio sviietlih stanica Validni Kumulativni
VY Frekvencija Postotak postotak postotak

Vrijedecih

uzoraka <=75% 22 20,3 242 242
>75% 69 63,3 75,8 100,0
Ukupno 91 83,6 100,0

Nedostaju 18 16,4

Ukupno 109 100,0
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Statistickom obradom podataka skupina bolesnika s tumorima bubrega u Cakovcu i
Zagrebu nisu nadene statisticki znacajne razlike u histoloskom tipu karcinoma bubrega
izmedu dviju ispitivanih skupina (Fisherov test, p=1,000). Skupinu bolesnika u Cakovcu
¢inilo je 65 bolesnika s 66 tumora (60,9% cijelog uzorka) s 62 svijetlostani¢na karcinoma
bubreznih stanica i 4 karcinoma iz skupine ostalih tipova karcinoma bubreznih stanica
(1 kromofobni karcinom, 2 papilarna karcinoma, 1 karcinom sabirnih kanali¢a). Skupinu
bolesnika u Zagrebu C¢inilo je 41 bolesnika s 43 tumora medu kojima je bilo
38 svijetlostani¢nih karcinoma bubreznih stanica 1 5 karcinoma iz skupine ostalih tipova
karcinoma bubrega (2 kromofobna karcinoma, 2 papilarna karcinoma, 1 karcinom je bio
kombinacija svijetlostani¢nog i papilarnog karcinoma). U Cakovcu i Zagrebu svijetlostaniéni
karcinomi bili su znacajno brojniji u odnosu na ostale tipove karcinoma bubreznih stanica
(93,9% odnosno 88,4%).

Usporedbom skupina bolesnika sa svijetlostani¢énim karcinomom bubreznih stanica sa
skupinom bolesnika s ostalim tipovima karcinoma bubrega prema spolu nisu nadene
statisticki znadajne razlike (Fisherov test p=1,000). Zene su ¢inile 44,4% skupine
(4 bolesnice) s ostalim tipovima karcinoma bubrega, a muskarci 55,6% (5 bolesnika), dok su
u skupini sa svijetlostani¢nim karcinomom Zzene Cinile 46,5% skupine (46 bolesnica), a
muskarci 53,5% skupine (54 bolesnika). Medu zenama je bilo 92,2% bolesnica s
svijetlostani¢nim karcinomom bubreznih stanica, a medu muskarcima 91,5%.

Usporedbom ispitivanih skupina prema nuklearnom gradusu po Fuhrmanovoj nije
nadena statisticki znalajna razlika (Pearsonov y’-test, x*=0,645, stupnjevi slobode=3,
p=1,000, Fisherov test, p=1,000). U skupini bolesnika sa svijetlostani¢nim karcinomom bilo
je 9% tumora (9/96) s gradusom 1, 51% karcinoma (49/96) s gradusom 2, 24% karcinoma
(23/96) s gradusom 3 i 16% tumora (15/96) s gradusom 4. U skupini bolesnika s ostalim
“nesvijetlostaniénim” tipovima karcinoma bubrega nije bilo tumora s gradusom 1,
60% karcinoma (3/5) imalo je nuklearni gradus 2, 20% karcinoma je imalo gradus 3(1/5) a
nuklearni gradus 4 imalo je 20% (1/5).

Usporedbom ispitivanih skupina prema stadiju odredenom po TNM sustavu nije
nadena statisti¢ki znaCajna razlika izmedu skupine svijetlostani¢nog karcinoma i skupine
ostalih tipova karcinoma bubrega (Pearsonov y’-test y°=0,203, stupnjevi slobode=3, p=1,000,
Fisherov test, p=1,000). U skupini bolesnika sa svijetlostani¢nim tipom karcinoma 53%
tumora (53/100) je bilo stupnjevano kao stadij I, 15% (15/100) tumora je stupnjevano kao
stadij II, 24% (24/100) tumora je stupnjevano kao stadij III te 8% (8/100) tumora je

stupnjevano kao stadij IV. U skupini bolesnika s nesvijetlostani¢cnim tipovima karcinoma
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bubrega 55,6% tumora (5/9) je bilo stupnjevano kao stadij I, 11,1% (1/9) tumora je
stupnjevano kao stadij II, 22,2% (2/9) tumora je stupnjevano kao stadij III te 11,1% (1/9)

tumora je stupnjevano kao stadij IV.

Rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora svih histoloskih tipova tumora
prikazani su u tablici 4.4., skupine svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica u tablici
4.5., te skupine nesvijetlostanicnih karcinoma bubreznih stanica u tablici 4.6. Testiranje
normalnosti distribucije numerickih varijabli u sve tri navedene skupine ucinjeno je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom ¢iji rezultati pokazuju da su sve distribucije normalne

(sve raspodjele podataka su po Gaussu), p>0,05.
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Tablica 4.4. Prikaz svih numerickih varijabli svih histoloskih tipova karcinoma bubreznih

stanica u skupini ispitanika

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
(N=109) devijacija

< .

g uskiN 40,50 39,00 9,31 24 67

]

g

° uskiAF 161,60 | 161,00 46,53 54 266

=

bt .

2, | uskiNF 112,08 | 108,00 26,23 47 178

=)

ST

g | sirokiN 30,70 30,00 6,26 18 51

s

.E

s sirokiAF 102,72 | 103,00 37,34 31 198

g

& sirokiNF 86,69 84,00 23,20 34 160
Tm/AortaAFl 0755 0755 0927 0902 1937

g Tm/AortaNF1 0,85 0,84 0,38 0,06 | 3,13

.E

< Tm/BubregAF1 1,24 1,09 0,78 0,04 | 4,25

«

g

z Tm/BubregNF1 0,60 0,58 0,26 0,04 1,45

2

= Tm/AortaAF2 0,38 0,35 0,20 0,02 | 1,00

£

(=}

b= Tm/AortaNF2 0,70 0,70 0,25 0,06 | 1535

g

é Tm/BubregAF2 0,82 0,76 0,62 0,04 3,92
Tm/BubregNF2 | 0,49 0,49 0,19 0,04 | 1,16

Dob 62,05 64,00 10,77 23 83

Veli¢ina tumora 61,65 55,00 30,92 7 160

laritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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180-
160-
140-
120-
100-
80- O Uski ROI
O Siroki ROI
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401 Os x —faze snimanja
Os y — koeficijenti
201 apsorpcije u
Hounsfieldovim
0- jedinicama
Nativni Arterijska faza  Nefrografska
faza

Graf.4.1. Prikaz vrijednosti koeficijenata vrijednosti svih karcinoma bubreznih stanica u
skupini ispitanika u svim fazama snimanja mjerenih s ROI povr§ine 5 mm” i ROI koji je

prekrivao cijeli poprecni presjek solidnih djelova tumora
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Tablica 4.5. Prikaz svih numerickih varijabli svijetlostani¢nih karcinoma bubreznih stanica

Naziv varijable Prosjek' | Medijan | Standardna | Min.*> | Maks.’
(N=100) devijacija

] .

o uskiN 40,05 38,00 9,40 24 67

T

S

S | uskiAF 165,35 | 166,00 | 43,19 54 | 266

=

e .

2. | uskiNF 113,78 | 109,50 25,89 47 178

g5

=R

g — | sirokiN 30,40 30,00 6,36 18 51

s

S

s sirokiAF 105,09 | 105,50 36,66 31 198

E

& sirokiNF 87.80 84.50 23,55 34 160
Tm/AortaAF1 0,57 0,59 0,26 0,02 1,37

g Tm/AortaNF1 0,87 0,84 0,38 0,06 | 3,13

.E

< Tm/BubregAF1 1,28 1,13 0,78 0,04 | 4,25

[~

Bl

22 Tm/BubregNF1 0,61 0,60 0,26 0,04 1,45

2

.g,“-'; Tm/AortaAF2 0,39 0,37 0,19 0,02 1,00

£

=]

= Tm/AortaNF2 0,71 0,73 0,25 0,06 | 1,35

E

& Tm/BubregAF2 0,84 0,77 0,62 0,04 | 3,92
Tm/BubregNF2 0,50 0,50 0,19 0,04 1,16

Dob 62,18 64,00 10,69 23 83

Veli¢ina tumora 61,11 56,00 30,51 7 160

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice



Tablica 4.6. Prikaz svih numerickih varijabli ostalih (nesvijetlostani¢nih) karcinoma

bubreZnih stanica

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
(N=9) devijacija

< .

° uskiN 45,56 | 48,00 6,73 35 54

]

g

° uskiAF 119,89 | 98,00 63,36 62 228

=

2 ,

2, | uskiNF 93,22 86,00 23,61 56 137

=)

=2 |

g | sirokiN 34,00 35,00 3,87 25 38

s

.E

b= sirokiAF 76,33 66,00 36,54 42 157

E

& sirokiNF 74,33 78,00 14,53 51 100
Tm/AortaAFl 0336 0337 0925 0908 0971

£ Tm/AortaNF1 0,67 0,62 0,33 0,08 1,10

.E

< Tm/BubregAF1 0,82 0,40 0,69 0,19 1,98

«

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,46 0,49 0,24 0,04 | 0,80

2

= Tm/AortaAF2 0,20 0,16 0,16 0,04 | 0,52

£

(=]

% Tm/AortaNF2 0755 0360 0927 0923 1910

E

& Tm/BubregAF2 | 0,64 0,38 0,53 0,09 | 147
Tm/BubregNF2 0,38 0,37 0,18 0,13 | 0,68

Dob 60,56 58,00 12,21 41 80

Veli¢ina tumora 67,67 50,00 36,72 30 130

*HU — Hounsfieldove jedinice

aritmetic¢ka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,
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O Siroki ROI
60-
+
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0- Hounsfieldovim
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Graf.4.2. Prikaz vrijednosti koeficijenata vrijednosti svijetlostani¢nih karcinoma bubreZnih
stanica u svim fazama snimanja mjerenih s ROI povrine 5 mm?® i ROI koji je prekrivao cijeli

poprecni presjek solidnih djelova tumora

120+
100+
80-
60- O Uski ROI
OSiroki ROI
407
Os x —faze snimanja
201 Os y — koeficijenti
apsorpcije u
Hounsfieldovim
0- jedinicama
Nativni Arterijska faza Nefrografska
faza

Graf.5.3. Prikaz vrijednosti koeficijenata vrijednosti nesvijetlostani¢nih karcinoma bubreZnih
stanica u svim fazama snimanja mjerenih s ROI povrsine 5 mm” i ROI koji je prekrivao cijeli

poprecni presjek solidnih djelova tumora
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Usporedbom rezultata mjerenja svih tumora uéinjenom t-testom utvrdeno je da se
statistiCki znacajno razlikuju rezultati dobiveni mjerenjem s uskim ROI u arterijskoj fazi (uski
AF) p=0,004, rezultati dobiveni mjerenjem s Sirokim ROI u arterijskoj fazi (Siroki AF)
p=0,026, rezultati dobiveni mjerenjem s uskim ROI u nefrografskoj fazi (uski NF) p=0,024,
rezultati omjera denziteta tumora i aorte u arterijskoj fazi s Sirokim ROI (Tm/AortaAF2)
p=0,004, rezultati omjera denziteta tumora i aorte u arterijskoj fazi s uskim ROI (Tm/Aorta

AF1) p=0,023.

U nastavku su prikazani rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora svih
histoloskih tipova tumora podijeljenih u cetiri skupine prema nuklearnom gradusu po
Fuhrmanovoj. Rezultati karcinoma s nuklearnim gradusom 1 prikazani su u tablici 4.7.,
karcinoma s gradusom 2 u tablici 4.8., karcinoma s gradusom 3 u tablici 4.9., te karcinoma s
gradusom 4 u tablici 4.10.

Testiranje normalnosti distribucije numerickih varijabli u sve Cetiri navedene skupine
ucinjeno je Kolmogorov-Smirnovljevim testom ¢iji rezultati pokazuju da su sve distribucije

normalne (sve raspodjele podataka su po Gaussu), p>0,05.
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Tablica 4.7. Prikaz svih numerickih varijabli karcinoma bubreznih stanica s

nuklearnim gradusom 1

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=9) devijacija

< .

o uskiN 34,11 35,00 4,226 27 39

s

g

° uskiAF 186,33 | 189,00 59,59 54 | 247

=

e .

2 | uskiNF 135,44 | 137,00 20,26 108 178

=)

=T |

g = | sirokiN 28,78 29,00 3,67 24 36

g

05

s sirokiAF 123,44 | 135,00 49,29 48 177

§

o sirokiNF 105,78 | 100,00 23,82 84 160
Tm/AortaAFl 0953 0957 0730 0713 0794

£ Tm/AortaNF1 1,04 1,11 0,24 0,61 | 1,27

.*5

< Tm/BubregAF1 1,43 0,94 1,11 0,69 | 4,25

[

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,73 0,68 0,24 0,43 | 1,20

2

S | Tm/AortaAF2 0,45 0,51 0,26 0,12 | 087

£

(=]

§ Tm/AortaNF2 0,88 0,89 0,23 0,61 1,24

§

& Tm/BubregAF2 | 1,15 0,91 1,08 034 | 392
Tm/BubregNF2 0,57 0,57 0,14 0,43 0,87

Dob 65,56 68,00 9,88 49 76

Velicina tumora 42,56 | 47,00 22,44 7 70

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice



Tablica 4.8. Prikaz svih numerickih varijabli karcinoma bubreznih stanica s

nuklearnim gradusom 2

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=51) devijacija

] .

s uskiN 40,37 38,00 9,12 25 58

]

5

° uskiAF 162,94 | 165,00 48,82 55 266

=

! .

2 | uskiNF 112,39 | 107,00 28,25 47 175

=)

=2 | . .

g = | sirokiN 30,06 29,00 6,60 20 51

s

05

£ sirokiAF 108,06 | 110,00 39,82 31 198

E

& sirokiNF 86,33 | 82,00 2323 34 146
Tm/AortaAFl 0957 0959 0727 0702 1737

£ Tm/AortaNF1 0,89 0,87 0,45 0,06 | 3,13

.*E

< Tm/BubregAF1 | 1,25 1,15 0,72 0,04 | 3,34

<

Bl

22 Tm/BubregNF1 0,60 0,56 0,27 0,04 | 137

2

& Tm/AortaAF2 0,37 0,39 0,16 0,02 | 0,66

g

=}

b= Tm/AortaNF2 0,70 0,72 0,25 0,06 | 1,35

E

I~ Tm/BubregAF2 | 0,78 0,78 0,45 0,04 | 2,34
Tm/BubregNF2 | 0,47 0,48 0,18 ,04 0,91

Dob 61,77 62,00 9,94 29 80

Veli¢ina tumora 51,51 50,00 24,56 9 120

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.9. Prikaz svih numerickih varijabli karcinoma bubreznih stanica s

nuklearnim gradusom 3

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=24) devijacija

< .

o uskiN 41,54 | 41,54 38,50 10,26 | 28

° uskiAF 168,29 | 16829 | 164,00 | 31,85 | 117

=

2 .

2 | uskiNF 112,04 | 112,04 110,00 | 19,44 | 73

=)

=T |

g = | sirokiN 31,08 31,08 30,00 6,64 18

s

05

b= sirokiAF 101,79 | 101,79 100,00 | 28,89 | 46

B

g | sirokiNF 86,38 | 86,38 82,00 | 18,12 | 47
Tm/AortaAF1 0,58 0,71 0,64 031 | 035

g Tm/AortaNF1 0,80 0,91 0,83 028 | 0,54

.*5

< Tm/BubregAF1 | 1,29 1,50 1,34 0,76 | 0,56

[

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,58 0,65 0,61 021 | 032

2.

E Tm/AortaAF2 0,40 0,40 0,37 021 | 0,07

£

(=]

s Tm/AortaNF2 0,71 0,71 0,73 0,23 0,35

B

& | Tm/BubregAF2 | 0.85 0,85 0,75 0,54 | 0,17
Tm/BubregNF2 0,53 0,53 0,48 0,23 | 0,22

Dob 62,71 66,00 12,73 23 83

Velitina tumora 67,75 63,00 30,06 20 130

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.10. Prikaz svih numerickih varijabli karcinoma bubreznih stanica s

nuklearnim gradusom 4

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=16) devijacija

[ .

8 uskiN 40,94 | 40,00 8,28 26 59

S

g

T | wkiAF 149,06 | 145,00 | 39,97 62 | 227

=

2 .

D, | uskiNF 105,38 | 102,00 25,35 64 150

=)

S| ..

g = | sirokiN 33,25 31,50 5,81 24 47

8

S

b= sirokiAF 89,75 83,00 27,53 36 154

B

& sirokiNF 81,44 79,00 25,49 38 149
Tm/AortaAFl 0955 0956 0728 0710 1724

£ Tm/AortaNF1 0,77 0,66 0,33 0,35 | 1,56

.*é

S Tm/BubregAF1 1,26 1,16 0,72 0,35 | 3,19

[

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,60 0,57 0,30 0,14 | 145

2.

E Tm/AortaAF2 0,38 0,32 0,24 0,03 | 1,00

£

(=]

= Tm/AortaNF2 0,62 0,63 0,22 0,14 | 1,05

B

& Tm/BubregAF2 | 0,91 0,75 0,89 0,22 | 3,90
Tm/BubregNF2 0,48 0,51 0,19 0,10 | 0,33

Dob 62,44 62,50 8,49 50 79

Veli¢ina tumora 92,00 86,00 24,50 60 150

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Znacajnost razlika izmedu karcinoma svih histoloskih tipova ukljuc¢enih u studiju po
stupnju nuklearnog gradusa po Fuhrmanovoj prema koeficijentima apsorpcije testirana je
koriStenjem testa ANOVA. Sve skupine su se znacajno razlikovale (p<0,05) prema
vrijednostima najveéeg promjera tumora (p<0,001) i u vrijednostima dobivenim izravnim
mjerenjem denziteta tumora s uskim ROI u nefrografskoj fazi (uski NF) (p=0,041) zbog
razlika u koeficijentima asporpcije tumora s nuklearnim gradusom 1 i tumora s nuklearnim
gradusom 4.

U svrhu utvrdivanja uzroka razlika izmedu pojedinih skupina ucinjena je posthoc
analiza kojom se nije naSlo znacajnih razlika izmedu karcinoma bubreznih stanica

podijeljenih prema gradusu u koeficijentima apsorpcije (tablica 4.11.).

Tablica 4.11. Rezultati posthoc analize rezultata mjerenja denziteta tumora
uskim ROI-em u nefrografskoj fazi

Najveéi promjer

Scheffe™”
Podskupina za alfa= 0.05

Gradus N 1 2

4 16 105,38

3 24 112,04 112,04
2 51 112,39 112,39
1 9 135,44
Sig. ,884 ,070

Srednje vrijednosti za skupine s homogenim podskupinama su prikazane.

a. KoriStenjem harmonizirane srednje vrijednosti veli¢ina uzorka je iznosila = 17,057.
b. Veli¢ine skupine su nejednake. Koristena je harmonizirana srednja vrijednost veli¢ine
skupina. Razina pogrjeske Tipa I nije zajamcena.
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U nastavku su prikazani rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije svijetlostani¢nih
karcinoma bubreznih stanica podijeljenih u Cetiri skupine prema udjelu svijetlih stanica u
gradi tumora. Karcinomi su podijeljeni u Cetiri skupine, <25%, 25-50%, 51-75% 1 >75%
udjela svijetlih stanica. Podaci o udjelu svijetlih stanica nadeni su u patohistoloskim nalazima
91 tumora, u 18 tumora nisu navedeni. Rezultati karcinoma s udjelom manjim od 25%
prikazani su u tablici 4.12., karcinoma s udjelom 26-50% prikazani su u tablici 4.13.,
karcinoma s udjelom 51-75% u tablici 4.14., te karcinoma s udjelom ve¢im od 75% u tablici
4.15.

Testiranje normalnosti distribucije numerickih varijabli u sve Cetiri navedene skupine
ucinjeno je Kolmogorov-Smirnovljevim testom ¢iji rezultati pokazuju da su sve distribucije

normalne (sve raspodjele podataka su po Gaussu), p>0,05.
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Tablica 4.12. Skupina karcinoma s udjelom svjetlih stanica jednakim ili manjim od

25%

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=10) devijacija

< .

o uskiN 39,80 | 37,50 9,14 26 56

s

S

° uskiAF 133,60 | 136,00 29,65 73 178

=

2 .

2 | uskiNF 94,20 95,00 13,58 71 118

=)

=T |

g = | sirokiN 29,00 29,00 4,19 24 36

s

05

s sirokiAF 80,20 69,50 30,29 49 138

B

g | sirokiNF 7230 | 65,00 17,22 56 | 107
Tm/AortaAF1 0,45 0,34 0,29 0,07 | 091

g Tm/AortaNF1 0,71 0,67 0,29 038 | 1,14

.*5

< Tm/BubregAF1 0,95 0,70 0,93 0,21 3,39

[

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,51 0,42 0,28 0,22 1,20

2.

g Tm/AortaAF2 0,35 0,28 0,27 0,09 | 091

g

(=]

s Tm/AortaNF2 0,67 0,59 0,29 0,27 1,09

B

& Tm/BubregAF2 0,60 0,45 0,43 0,21 1,66
Tm/BubregNF2 0,46 0,41 0,22 0,21 0,82

Dob 58,70 58,00 15,95 29 79

Velitina tumora 70,50 67,50 25,33 35 | 120

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice



Tablica 4.13. Skupina karcinoma s udjelom svjetlih stanica od 26 do 50%

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=9) devijacija

< .

o uskiN 40,89 | 42,00 11,62 25 64

s

g

° uskiAF 179,44 | 176,00 38,53 113 | 236

=

2 .

2 | uskiNF 112,44 | 111,00 25,89 69 149

=)

=T |

g = | sirokiN 31,56 31,00 10,10 18 49

s

05

b= sirokiAF 114,11 | 116,00 18,09 78 145

B

o sirokiNF 82,11 79,00 10,75 69 102
Tm/AortaAF1 0,53 0,49 0,21 024 | 0,87

g Tm/AortaNF1 0,83 0,72 0,38 0,40 | 1,56

.*5

< Tm/BubregAF1 1,46 0,83 1,08 0,54 | 3,34

[

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,55 0,45 0,38 027 | 145

2

E Tm/AortaAF2 0,40 0,40 0,15 023 | 0,69

£

(=]

s Tm/AortaNF2 0,67 0,67 0,20 0,40 | 0,93

B

& Tm/BubregAF2 | 0,98 0,76 0,59 0,54 | 2,34
Tm/BubregNF2 0,42 0,38 0,16 0,22 | 0,70

Dob 65,11 64,00 8,22 55 80

Veli¢ina tumora 69,89 60,00 32,27 27 120

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice

80



Tablica 4.14. Skupina karcinoma s udjelom svjetlih stanica od 51 do 75%

Naziv varijable Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
N=3) devijacija

< .

s uskiN 35,00 34,00 1,73 34 37

]

S

° uskiAF 129,33 | 128,00 12,06 118 | 142

=

2 .

2 | uskiNF 93,33 82,00 30,62 70 128

=)

R .

g = | sirokiN 33,33 33,00 2,52 31 36

s

05

s sirokiAF 94,00 88,00 13,08 85 109

B

& sirokiNF 86,67 78,00 28,99 63 119
Tm/AortaAF1 0,99 0,89 0,22 0,83 | 1,24

£ Tm/AortaNF1 0,92 0,79 0,26 075 1,22

.*E

< Tm/BubregAF1 | 1,41 1,52 0,65 0,72 | 2,00

«

g

22 Tm/BubregNF1 | 0,59 0,61 0,04 0,55 | 0,61

2

£ | Tmaortaarz | 059 | 057 012 | 048 | 0,72

g

(=]

b= Tm/AortaNF2 0,83 0,75 0,15 0,74 | 1,00

B

é Tm/BubregAFZ 1:37 1:17 1706 0742 2752
Tm/BubregNF2 0,72 0,57 0,39 0,42 1 , 16

Dob 72,33 79,00 15,14 55 83

Veli¢ina tumora 91,33 94,00 30,09 60 120

'aritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.15. Skupina karcinoma s udjelom svjetlih stanica ve¢im od 75%

Naziv varijable Prosjek' | Medijan | Standardna | Min.*> | Maks.’
(N=69) devijacija

< .

° uskiN 39,77 | 37,00 9,52 24 67

]

g

= uskiAF 172,17 | 176,00 | 43,58 24 | 266

=

et .

2, | uskiNF 119,75 | 118,00 25,70 47 178

=)

=T | . .

£ | sirokiN 29,93 29,00 6,20 20 51

s

N

s sirokiAF 110,38 | 108,00 39,47 31 198

E

& sirokiNF 92,07 87,00 24,93 34 160
Tm/AortaAF1 0,58 0,59 0,26 0,02 1,37

< Tm/AortaNF1 0,92 0,95 0,41 0,06 | 3,13

.*5

S Tm/BubregAF1 1,30 1,20 0,76 0,04 | 425

<

Bl

22 Tm/BubregNF1 0,64 0,66 0,26 0,04 | 137

2

§ Tm/AortaAF2 0,39 0,39 0,19 0,02 1,00

g

=}

'§ Tm/AortaNF2 0,74 0,74 0,25 0,06 1,35

E

I~ Tm/BubregAF2 0,84 0,78 0,64 0,04 | 3,92
Tm/BubregNF2 0,51 0,51 0,19 0,04 | 0,95

Dob 62,19 64,00 9,92 23 79

Veli¢ina tumora 52,81 50,00 26,60 7 160

laritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Znacajnost razlika izmedu svijetlostani¢nih karcinoma bubreznih stanica podijeljenih u
Cetiri skupine ovisno o udjelu svijetlih stanica u gradi tumora prema koeficijentima apsorpcije
testirana je koriStenjem testa ANOVA. Statisticki znaajne razlike su nadene u rezultatima
mjerenja s uskim ROI u nefrografskoj fazi (uski NF) p=0,011, zatim u rezultatima mjerenja s
uskim ROI u arterijskoj fazi (uski AF) p=0,016, u rezultatima omjera poviSenja denziteta
tumora i aorte izracunatog na temelju mjerenja obavljenih s uskim ROI u arterijskoj fazi

(Tm/AortaAF1) p=0,020 te u skupini podijeljenoj prema najve¢em promjeru tumora p=0,016.

U nastavku su prikazani rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora svih
histoloskih tipova tumora podijeljenih u Cetiri skupine prema stadiju tumora odredenom
prema TNM sustavu. Rezultati karcinoma u TNM stadiju I prikazani su u tablici 4.16.,
rezultati karcinoma u TNM stadiju II prikazani su u tablici 4.17., rezultati karcinoma u TNM
stadiju III prikazani su u tablici 4.18., rezultati karcinoma u TNM stadiju IV prikazani su u
tablici 4.19.

Testiranje normalnosti distribucije numerickih varijabli u sve cetiri navedene skupine
ucinjeno je Kolmogorov-Smirnovljevim testom ¢iji rezultati pokazuju da su sve distribucije

normalne (sve raspodjele podataka su po Gaussu), p>0,05.
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Tablica 4.16. Skupina karcinoma bubreznih stanica s TNM stadijem I

Naziv varijable Prosjek' | Medijan | Standardna | Min.*> | Maks.’
N=58) devijacija

< .

° uskiN 40,02 38,50 9,22 24 58

]

g

° uskiAF 163,71 | 171,00 46,75 54 | 247

=

! .

2, | uskiNF 118,19 | 119,50 28,26 47 178

=)

== | ...

g — | sirokiN 30,03 29,00 6,57 20 51

s

N

s sirokiAF 111,05 | 112,00 4229 31 198

E

& sirokiNF 93,66 94,00 24,45 34 160
Tm/AortaAF1 0,54 0,56 0,26 0,02 | 137

g Tm/AortaNF1 0,89 0,97 0,33 0,06 | 1,42

.E’

< Tm/BubregAF1 1,25 1,11 0,34 0,04 4,25

«

=

2 Tm/BubregNF1 0,61 0,64 0,27 0,04 | 1,20

2

_§ Tm/AortaAF2 0,40 0,42 0,20 0,02 | 087

g

(=]

b= Tm/AortaNF2 0,75 0,81 0,26 0,06 | 1,24

E

I~ Tm/BubregAF2 | 0,86 0,79 0,64 0,04 | 3,92
Tm/BubregNFZ 0950 0952 0720 0704 0795

Dob 60,74 62,00 11,46 23 80

Velitina tumora 43,91 45,00 18,34 7 120

T__- = . 2 . 3 .
aritmeticka sredina(engl.mean), ‘minimum, “maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.17. Skupina karcinoma bubreznih stanica s TNM stadijem II

Naziv varijable

(N=16) Prosjek' | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
devijacija

g uskiN 43,63 | 43,50 10,96 26 67

E

< uskiAF 168,00 | 154,00 34,00 120 227

<

g

S, | uskiNF 108,63 | 104,50 22,40 77 150

ES

=z | ..

£ sirokiN 31,75 32,00 4,84 24 41

s

g | SirokiAR 99,13 | 99,50 24,68 57 154

E

& sirokiNF 84,63 | 77,00 25,51 55 149
Tm/AortaAF1 0,55 0,57 0,24 0,07 0,89

g Tm/AortaNF1 0,86 0,75 0,64 0,40 3,13

s

S

: Tm/BubregAF1 1,28 1,03 0,72 0,29 3,19

g

2 Tm/BubregNF1 | 0,55 0,58 0,23 022 | 1,09

2

<

s Tm/AortaAF2 0,39 0,39 0,22 0,07 | 1,00

g

E | TmAortank2 | 0,73 0,66 0,29 027 | 1,35

S

)

& Tm/BubregAF2 | 1,01 0,83 0,93 028 | 3,90
Tm/BubregNF2 0,52 0,49 0,23 0,21 1,16

Dob 60,31 58,50 11,83 40 83

Velitina tumora 81,44 | 80,00 18,63 30 110

T__- = . 2 . 3 .
aritmeticka sredina(engl.mean), ‘minimum, “maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.18. Skupina karcinoma bubreznih stanica s TNM stadijem I11

Naziv varijable

(N=26) Prosjek' | Medijan | Standardna | Min.*> | Maks.’
devijacija

£ uskiN 3973 | 37,50 8,44 28 59

E

S | uskiAF 15423 | 143,50 55,45 62 | 266

<

g

S, | uskiNF 107,35 | 106,50 22,93 64 167

£S5

=T | . .

£ sirokiN 30,77 | 31,00 6,11 18 47

s

= sirokiAF 90,27 85,00 32,27 36 157

E

& sirokiNF 76,62 79,00 15,62 38 110
Tm/AortaAF1 0,55 0,54 0,30 0,06 | 1,24

*g Tm/AortaNF1 0,82 0,74 0,31 0,29 1,56

s

S

< Tm/BubregAF1 1,09 0,80 0,79 0,16 | 3,34

g

2 Tm/BubregNF1 | 0,62 0,53 0,30 0,18 | 1,45

2.

<

s Tm/AortaAF2 0,33 0,34 0,20 0,03 | 091

=

E Tm/AortaNF2 0,62 0,67 0,21 0,14 | 1,10

S

S

m Tm/BubregAFZ 0,63 0,58 0,33 0,16 1,55
Tm/BubregNFZ 0946 0948 0715 0715 0775

Dob 64,96 65,00 8,28 51 79

Veli¢ina tumora 86,62 83,00 36,00 9 160

T__- = . 2 . 3 .
aritmeticka sredina(engl.mean), ‘minimum, “maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Tablica 4.19. Skupina karcinoma bubreznih stanica s TNM stadijem IV

Naziv varijable

(N=9) Prosjek! | Medijan | Standardna | Min.> | Maks.’
devijacija

£ uskiN 40,33 39,00 9,71 32 64

E

-3; uskiAF 157,89 | 172,00 39,67 73 198

g

3., | UkiNF 92,56 | 86,00 14,76 73 111

)

ST |

£ sirokiN 32,89 | 31,00 7,04 24 49

s

= sirokiAF 91,33 96,00 22,41 52 120

E

& sirokiNF 74,56 80,00 12,89 47 86
Tm/AortaAF1 0,62 0,61 0,29 0,12 | 1,16

£ Tm/AortaNF1 0,70 0,63 0,16 0,46 | 0,99

]

g

: Tm/BubregAFl 1:51 1:65 0740 0797 2700

g

2 Tm/BubregNF1 0,52 0,54 0,21 0,10 | 0,80

2.

<

s Tm/AortaAF2 0,32 0,30 0,12 0,09 | 0,48

g

E | Tm/Aortanr2 0,57 0,60 0,14 0,35 | 0,74

s

S

& Tm/BubregAF2 | 0,84 0,79 0,27 0,46 | 1,29
Tm/BubregNF2 0,44 0,42 0,22 0,10 | 0,76

Dob 65,11 68,00 9,84 50 80

Veli¢ina tumora 68,67 60,00 25,83 35 118

laritmeticka sredina(engl.mean), “minimum, *maksimum,

*HU — Hounsfieldove jedinice
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Znacajnost razlika izmedu karcinoma svih histoloSkih tipova uklju¢enih u studiju
podijeljenih u cetiri skupine sukladno klasifikaciji tumora u TNM sustavu prema
koeficijentima apsorpcije testirana je koriStenjem ANOVA. Statisticki znacajne razlike su
nadene u rezultatima mjerenja s Sirokim ROI u nefrografskoj fazi (Siroki NF) p=0,004, u
rezultatima s uskim ROI u nefrografskoj fazi (uski NF) p=0,024 te u skupini podijeljenoj

prema najvec¢em promjeru tumora (p=0,0001).

Temeljem rezultata posthoc analize (tablica 4.20.) razlike u skupini uski NF se mogu
objasniti razlikama u skupinama rezultata bolesnika s tumorima u stadiju I i stadiju IV dok se
u skupinama rezultata Siroki AF, Siroki NF i najve¢i promjer tumora ne izdvaja niti jedna
skupina karcinoma bubrega podijeljena prema TNM stadiju. U skupini rezultata temeljenoj na
najve¢em promjeru tumora razlika je nastala zbog razlike u rezultatima izmedu karcinoma u

L. stadiju i rezultata karcinoma u vi§im stadijima.

Tablica 4.20. Rezultati posthoc analize razlika skupine rezultata temeljene na mjerenjima u

nefrografskoj fazi uskim ROI-em (uski NF).

Scheffe™"
Subset for alpha = 0.05

TNM Stadij N 1 2
v 9 92,56
11 26 107,35 107,35
I 16 108,63 108,63
I 58 118,19
Sig. ,328 ,664

Srednje vrijednosti za skupine s homogenim podskupinama su prikazane.

a. KoriStenjem harmonizirane srednje vrijednosti veli¢ina uzorka je iznosila = 17,443
b. Veli¢ine skupine su nejednake. Koristena je harmonizirana srednja vrijednost veli¢ine
skupina. Razine pogrjeske Tipa I nije zajamcena.
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Povezanost varijabli zbog normalne distribucije podataka je ispitana Spearmanovim
testom korelacije. Izracun koeficijenta korelacije metodom po Spearmannu (rs) pokazao je
pozitivnu korelaciju koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima u
arterijskoj fazi mjerenih s Sirokim ROI, varijable SirokiAF, s vrijedno$¢u omjera tumora i
aorte u arterijskoj fazi (Tm/AortaAF2), 15 je iznosio 0,73 s p < 0,001. Korelacija je manja kod
mjerenja s uskim ROI, ry je iznosio 0,35 s p<0,001. Vrijednost ry izmedu koeficijenta
apsorpcije tumora u nefrografskoj fazi kod mjerenja s Sirokim ROI (SirokiNF) i omjera
poviSenja denziteta tumora i1 aorte u nefrografskoj fazi (Tm/AortaNF2) iznosila je 0,63 s
p<0,001, a r; izmedu vrijednosti koeficijenata apsorpcije tumora u nefrografskoj fazi
mjerenog s Sirokim ROI (varijabla Siroki NF) i omjera povisenja denziteta tumora i bubrega u
nefrografskoj fazi (varijablaTm/BubregNF2) iznosila je 0,69 s p<0,001. Vrijednosti rs izmedu
koeficijenata apsorpcije tumora bubrega mjerenog s uskim ROI u nefrografskoj fazi (varijabla
UskiNF) 1 omjera poviSenja denziteta tumora 1 aorte te omjera poviSenja denziteta tumora i
nezahvadenog parenhima bubrega u nefrografskoj fazi (varijable TmAortaNF2 i
Tm/BubregNF2) su bile manje i iznosile su 0,61 odnosno 0,66 s p < 0,001.

Nisu dobiveni statisticki znaCajni rezultati korelacije nuklearnog gradusa
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica i vrijednosti omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i aorte i omjera poviSenja denziteta tumora bubrega i nezahvacenog parenhima
bubrega u obje postkontrastne faze. Statisticki znacajni rezultati dobiveni su korelacijom
stupnja nuklearnog gradusa i1 koeficijenta apsorpije tumora na prekontrastnim presjecima
(SirokiN) s pozitivnom korelacijom 1, = 0,21 uz p = 0,039. Koeficijent korelacije izmedu
nuklearnog gradusa i koeficijenata apsorpcije tumora bubrega u arterijskoj fazi mjerenih s
sirokim ROI (varijabla SirokiAF) ukazivao je na negativnu korelaciju, r, = - 0,22 s p = 0,032.

Statisticki znacajni rezultati dobiveni su izracunom koeficijenta korelacije izmedu
koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na postkontrastnim presjecima i udjela svijetlih
stanica. Pozitivna korelacija je nadena izmedu koeficijenata apsorpcije tumora u arterijskoj
fazi mjerenih s uskim ROI (UskiAF) i udjela svijetlih stanica s rs = 0,25 uz p = 0,019 te
koeficijenata apsorpcije tumora u nefrografskoj fazi mjerenih s uskim ROI (UskiNF) s
rs = 0,31 uz p = 0,003. Koeficijent korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega
u nefrografskoj fazi mjerenih s Sirokim ROI (SirokiNF) iznosio je 0,29 uz p = 0,005.
Statisticki znacajni rezultati korelacije udjela svijetlih stanica u gradi svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica i vrijednosti omjera tumora bubrega i aorte i tumora bubrega i

parenhima bubrega u obje postkontrastne faze dobiveni su samo izmedu udjela svijetlih
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stanica 1 omjera poviSenja denziteta tumora i bubrega u nefrografskoj fazi izraCunatog na
temelju mjerenja s uskim ROI(Varijabla Tm/BubregNF2), r; je iznosio 0,26 s p=0,014.

Statisticki znacajni rezultati u izracunu korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije
tumora bubrega i klinickog stadija tumora odredenog prema TNM klasifikaciji dobiveni su
izraCunom koeficijenta korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije tumora u arterijskoj fazi
mjerenih s Sirokim ROI (SirokiAF) s negativnom korelacijom, r, = - 0,23 uz p = 0,015.
Negativna korelacije je utvrdena i izmedu koeficijenata apsorpcije tumora u nefrografskoj fazi
mjerenih s uskim i $irokim ROI (UskiNF i SirokiNF) s 1, = - 0,29 uz p = 0,002 odnosno
rs = - 0,35 uz p<0,001. Statisti¢ki znacajan rezultat prilikom izracuna korelacije vrijednosti
omjera poviSenja denziteta tumora i aorte, odnosno omjera poviSenja denziteta tumora i
nezahvadenog parenhima bubrega u obje postkontrastne faze dobiven je izraCunom rgy omjera
poviSenja denziteta tumora i aorte u nefrografskoj fazi s koeficijentima apsorpcije mjerenim s
Sirokim ROI (Tm/AortaNF2) s r; = - 0,30 uz p = 0,002, te kod istog omjera izracunatog na
temelju mjerenja s uskim ROI (varijablaTm/AortaNF1) s ry = - 0,22 uz p = 0,021 i
naposljetku kod omjera povisenja denziteta tumora i aorte izracunatog na temelju mjerenja s
Sirokim ROI (varijabla Tm/AortaAF1l) s r; = - 0,20 uz p = 0,042. Koeficijent korelacije
izmedu stadija tumora prema TNM klasifikaciji 1 nuklearnog gradusa karcinoma bubrega bio
je pozitivan, r; = 0,48 uz p =<0,001.

Statisticki znacajni rezultati u izraCunu koeficijenta korelacije izmedu vrijednosti
koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima i veli¢ine tumora bubrega
dobiveni su izraunom koeficijenta korelacije tumora bubrega na postkontrastnim presjecima
s uskim i §irokim ROI (UskiNF i SirokiNF) gdje je nadena negativna korelacija s 1, = - 0,21
uz p = 0,033 odnosno r; = - 0,25 uz p = 0,008. Koeficijent korelacije izmedu najveceg
popre¢nog promjera tumora i nuklearnog gradusa tumora bio je pozitivan,

rs= 0,50 uz p =<0,001.
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Logisticka regresija

Univarijatna logisticka regresija kojom je ispitivan neovisno svaki parameratar i
multipla logisticka regresija s podacima standardiziranim za dob i spol koriStene su u procjeni
jakosti povezanosti kategorijskih izlaznih varijabli s prediktorskim varijablama (tablice 4.21. 1

422).

Tablica 4.21. Rezultati univarijatne logisticke regresije

Naziv varijable Odds Standardna z | 95% interval pouzdanosti
ratio pogreska
uskiN 0,549 0,199 1,66 | 0,097 0270~ 1,114
uskiAF 1,241 0,101 2,66 | 0,008 1,058 - 1,455
uskiNF 1,416 0,226 2,18 | 0,029 1,036 - 1,936
SirokiN 0,441 0,223 1,62 | 0,105 0.164 - 1,187
SirokiAF 1,294 0,157 2,12 0,034 1,020 — 1,642
SirokiNF 1,341 0,237 1,66 0,097 0,949 — 1,900
Tm/AortaAF1 1,402 0,214 2,21 0,027 1,039 — 1,891
Tm/AortaNF1 1,207 0,139 1,63 0,103 0,963 — 1,512
Tm/BubregAF1 | 112 0,078 1,70 | 0,089 0,982 — 1,289
Tm/BubregNF1 | 304 0,208 166 | 0,09 0,954 - 1,783
Tm/AortaaF2 | 2000 0,518 2,68 | 0,007 1,204 — 3,324
Tm/AortaNF2 1,306 0,188 1,85 0,064 0,984 — 1,733
Tm/BubregAF2 1,089 0,097 0,96 0,336 0,915 1,297
Tm/BubregNF2 1,422 0,294 1,70 0,089 0,948 - 2,132
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U skupini rezultata univarijatne regresije znacajni rezultati su slijedeci:

povecanje vrijednosti varijable uski AF (koeficijenti apsorpcije karcinoma bubreznih
stanica mjereni na presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI) za 10, povecava
mogucnost da se radi o svijetlostaniénom karcinomu bubreznih stanica 1,24 puta,
povecanje vrijednosti varijable Siroki AF (koeficijenti apsorpcije karcinoma
bubreznih stanica mjereni na presjecima u arterijskoj fazi s Sirokim ROI) za 10,
povecava mogucénost da se radi o svijetlostanicnom karcinomu bubreznih stanica
1,29 puta,

povecanje vrijednosti varijable uski NF (koeficijenti apsorpcije karcinoma bubreznih
stanica mjereni na presjecima u nefrografskoj fazi s uskim ROI) za 10, povecava
mogucénost da se radi o svijetlostani¢nom karcinomu bubreznih stanica 1,42 puta,
povecanje vrijednosti varijable Tm/AortaAF1 (omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i aorte na presjecima u arterijskoj fazi mjerenim s uskim ROI) za 0,1,
povecava mogucénost da se radi o svijetlostanicnom karcinomu bubreznih stanica
1,4 puta,

povecanje vrijednosti varijable Tm/AortaAF2 (omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i aorte na presjecima u arterijskoj fazi mjerenim s Sirokim ROI) za 0,1,
povecava moguénost da se radi o svijetlostaniénom karcinomu bubreznih stanica

2,0 puta.
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Tablica 4.22. Rezultati multiple logistiCke regresije izracunati na temelju podataka

standardiziranih za dob i spol

Naziv varijable Odds Standardna z P 95% interval pouzdanosti
ratio pogreska
uskiN 0,551 0,200 1,64 | 0,100 0.271-1,122
uskiAF 1,270 0,110 275 | 0,006 1,071 - 1,506
uskiNF 1,442 0,239 2,21 0,027 1,042 - 1,995
SirokiN 0,437 0,220 -1,64 0,100 0,163-1,173
SirokiAF 1,340 0,176 2,23 0,026 1,036 - 1,733
SirokiNF 1,371 0,257 1,69 0,092 0,950 - 1,978
Tm/AortaAF1 1414 0,223 2,20 0,028 1,038 - 1,924
Tm/AortaNF1 1,210 0,141 1,63 0,102 0,963 - 1,521
Tm/BubregAF1 1,129 0,082 1,66 0,097 0,978 - 1,302
Tm/BubregNF1 | 11 0.217 164 | 0,102 0,948 - 1,812
Tm/AortaAF2 | 2078 0,555 2.74 | 0,006 1,231 -3,508
Tm/AortaNF2 1,309 0,189 1,86 0,063 0,986 - 1,738
Tm/BubregAF2 1,090 0,098 0,96 0,339 0,914 - 1,300
Tm/BubregNF2 1,429 0,305 1,67 0,094 0,941 - 2,171




U skupini rezultata multiple logisti¢ke regresije izdvajaju se sljedeci znacajni rezultati:

povecanje vrijednosti varijable uski AF (koeficijenti apsorpcije karcinoma bubreznih
stanica mjereni na presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI) za 10, povecava
moguénost da se radi o svijetlostani¢nom karcinomu bubreznih stanica 1,27 puta,
povecanje vrijednosti varijable Siroki AF (koeficijenti apsorpcije karcinoma
bubreznih stanica mjereni na presjecima u arterijskoj fazi s Sirokim ROI) za 10,
povecava mogucénost da se radi o svijetlostanicnom karcinomu bubreznih stanica
1,34 puta,

povecanje vrijednosti varijable uski NF (koeficijenti apsorpcije karcinoma bubreznih
stanica mjereni na presjecima u nefrografskoj fazi s uskim ROI) za 10, povecava
mogucénost da se radi o svijetlostani¢nom karcinomu bubreznih stanica 1,44 puta,
povecanje vrijednosti varijable Tm/AortaAF1 (omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i aorte na presjecima u arterijskoj fazi mjerenim s uskim ROI) za 0,1,
povecava moguénost da se radi o svijetlostani¢nom karcinomu bubreznih stanica 1,41
puta,

povecanje vrijednosti varijable Tm/AortaAF2 (omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i1 aorte na presjecima u arterijskoj fazi mjerenim s Sirokim ROI) za 0,1,
povecava moguénost da se radi o svijetlostaniénom karcinomu bubreznih stanica

2,08 puta.
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Rezultati ROC analize

Prema rezultatima analiza ROC krivulje najbolje rezultate u razlikovanju solidnih
oblika svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od solidnih oblika drugih histoloskih
tipova karcinoma bubreznih stanica (kromofobnog, papilarnog i karcinoma sabirnih kanali¢a)
postiglo se koriStenjem omjera denziteta tumora i aorte mjerenima na presjecima u arterijskoj
fazi s Sirokim ROI-em s povrS§inom ispod ROC krivulje 0,791.

Sljede¢a metoda po uspjesnosti prema povrsini ispod ROC krivulje bila je mjerenje
koeficijenata apsorpcije na presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI-em s povrSinom ispod
ROC krivulje 0,739, te sa statisticki manjom razlikom mjerenje koeficijenata apsorpcije na
presjecima u arterijskoj fazi s Sirokim ROI-em s povr§inom ispod ROC krivulje 0,734.
Rezultati ROC analize za sva izravna mjerenja koeficijenata apsorpcije (denziteta) tumora

prikazani su u tablici 4.23. a za sve omjere povisenja denziteta u tablici 4.24.

Tablica 4.23. Rezultati ROC analize za sva izravna mjerenja koeficijenata apsorpcije

(denziteta) tumora

Grani¢na ROC
Naziv varijable vrijednost | povrSina 95% CI* Osjet.’ Spec.* PPV’ NPV®

(HU)' (%) (%) (%) (%)
uskiN 50 0,308 | 0,162-0,455 19 67 86 7
uskiAF 134 0,739 | 0,496-0,983 80 78 98 25
uskiNF 108 0,726 | 0,545-0,910 57 78 97 13
SirokiN 36 0,259 | 0,109-0,410 18 78 90 8
SirokiAF 74 0,734 | 0,534-0,934 79 78 98 24
SirokiNF 80 0,679 | 0,526-0,832 63 78 97 16

"HU - Hounsfieldove jedinice, “interval pouzdanosti, 3osjetlj 1vost, 4speciﬁénost,

*PPV- pozitivna prediktivna vrijednost, NPV — negativna prediktivna vrijednost
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Tablica 4.24. Rezultati ROC analize za sve omjere poviSenja denziteta

Grani¢na ROC
Naziv varijable vrijednost | povrsina 95% CI' Osjet.” Spec.’ PPV* NPV’

omjera (%) (%) () (%)
Tm/AortaAF1 0,54 0,716 0,536-0,895 57 78 97 14
Tm/AortaNF1 0,94 0,654 0,464-0,844 43 78 96 11
Tm/BubregAF1 0,84 0,683 0,450-0,915 71 67 96 17
Tm/BubregNF1 0,53 0,653 0,454-0,853 60 67 95 13
Tm/AortaAF2 0,29 0,791 0,626-0,956 72 78 97 19
Tm/AortaNF2 0,65 0,707 0,510-0,905 65 78 97 17
Tm/BubregAF2 0,76 0,616 0,367-0,866 53 67 95 12
Tm/BubregNF2 0,38 0,679 0,474-0,885 76 67 96 20

linterval pouzdanosti, 2osj etljivost, 3speciﬁénost,

*PPV- pozitivna prediktivna vrijednost, "NPV — negativna prediktivna vrijednost

Mjerenjem koeficijenata apsorpcije na presjecima u nefrografskoj fazi postignuti su
statistiCki bitni rezultati jedino s mjerenjem koeficijenata apsorpcije s uskim ROI-em,
povrsina ispod ROC krivulje iznosila je 0,726. KoriStenjem omjera denziteta tumora i aorte
mjerenima na presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI-em povrSina ispod ROC krivulje
iznosila je 0,716 a koriStenjem omjera denziteta tumora 1 aorte mjerenima na presjecima u

nefrografskoj fazi s Sirokim ROI-em povrsina ispod ROC krivulje iznosila je 0,707.
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Navedena mjerenja dala su rezultate koji ih prema statisticki izraCunima svrstavaju u
dijagnosticki test srednje vrijednosti, sva ostala mjerenja dala su rezultate koji ih svrstavaju u
skupinu dijagnostickih testova koji imaju slabiju ili neprihvatljivo nisku sposobnost
razlikovanja promatranih promjena. Rezultati nafina mjerenja denziteta tumora koji daju
statisticki prihvatljive parametre valjanosti dijagnostickog testa u razlikovanju solidnih oblika
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega s

pomocu kompjutorizirane tomografije prikazani su graficki (graf.4.3. do graf. 4.9.).

Koeficijenti apsorpcije

Nesvijetlostani¢ni Svijetlostani¢ni

Histoloski tip karcinoma bubrega

Graf 4.3. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
rezultata izravnog mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s Sirokim ROI na presjecima u

arterijskoj fazi.
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Graf 4.4. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
rezultata izravnog mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s Sirokim ROI na presjecima u u

nefrografskoj fazi.

Koeficijenti apsorpcije

Nesvijetlostani¢ni Svijetlostani¢ni

Histoloski tip karcinoma bubrega

Graf 4.5. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢énog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
rezultata izravnog mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s uskim ROI na presjecima u

arterijskoj fazi.
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Graf 4.6. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
rezultata izravnog mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s Sirokim ROI na presjecima u

nefrografskoj fazi.
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Graf 4.7. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
omjera denziteta tumora 1 aorte izraCunatih na temelju mjerenja koeficijenata atenuacije

tumora s Sirokim ROI u arterijskoj fazi.
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Graf 4.8. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih karcinoma bubrega primjenom
omjera denziteta tumora i aorte izraCunatih na temelju mjerenja koeficijenata atenuacije

tumora s Sirokim ROI u nefrografskoj fazi.
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Graf 4.9. Box-plot prikaz rezultata diferencijacije solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢énih karcinoma bubrega primjenom
omjera denziteta tumora 1 aorte izraCunatih na temelju mjerenja koeficijenata atenuacije

tumora s uskim ROI u arterijskoj fazi.
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Graf. 4.10. Graf prikazuje ROC krivulju rezultata diferencijacije solidnih oblika
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih
karcinoma bubrega primjenom omjera denziteta tumora i aorte izraCunatih na temelju

mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s Sirokim ROI u arterijskoj fazi.
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Graf. 4.11. Grafovi prikazujuju ROC krivulje rezultata diferencijacije solidnih oblika
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od solidnih oblika nesvijetlostani¢nih
karcinoma bubrega primjenom rezultata izravnog mjerenja koeficijenata atenuacije tumora s
uskim ROI na presjecima u arterijskoj fazi (Graf. 4.11.a.) 1 sa Sirokim ROI na presjecima u

arterijskoj fazi (Graf. 4.11.b.)
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5. RASPRAVA

Razvoj slikovnih radioloskih dijagnostickih metoda kao S$to su ultrazvuk,
kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonancija tijekom posljednja tri desetljeca
omogucio je ranu detekciju tumora bubrega prije pojave klinickih znakova. Veéina tumora
bubrega koji se danas dijagnosticiraju su slucajni nalazi dijagnosticirani tijekom pretraga
ucinjenih s drugom indikacijom. Posljedi¢no tome, tumori bubrega s kojima se danas
suofavamo su sve manjih dimenzija, dobro su ograniceni i rjede imaju presadnice u trenutku
postavljanja dijagnoze. Napredak u radioloSkoj slikovnoj dijagnostici nije imao za posljedicu
samo promjenu epidemioloskih obiljezja tumora bubrega, posebno karcinoma bubreznih
stanica nego je bitno utjecao na promjenu terapijskog pristupa, to jest omogucio je Siru
primjenu poStednih kirurSkih metoda u lijeCenju karcinoma bubreznih stanica, to jest
ucestaliju primjenu parcijalne nefrektomije (9, 75, 137-139). Noviji oblici visSeslojnih CT
uredaja i uredaja za MR omogudili su ne samo raniju dijagnostiku zlo¢udnih tumora bubrega
nego i precizniju procjenu prosirenosti tumora i posljedi¢no pravilnije odredivanje stadija
tumora (staging) Sto je vjerojatno najvazniji preduvjet za kvalitetno planiranje terapije (102,
123). Terapijski pristup karcinomu bubreznih stanica je promijenjen i zbog novih spoznaja o
citogenetici tumora koje su omogucile razvitak imunoterapije, stvaranje ciljanih lijekova

protiv pojedinih histoloskih tipova karcinoma bubreznih stanica (9, 67, 140).

Odredivanje histoloskog tipa karcinoma bubreznih stanica je iznimno vaZzno za
primjenu imunoterapije jer su lijekovi prilagodeni stani¢noj gradi i metabolizmu stanica
odredenog tipa karcinoma (67). Prema rezultatima vecine istrazivanja najvaznije je razlikovati
svijetlostani¢ni karcinom bubreZnih stanica od drugih ¢e$¢ih tipova kao $to su kromofobni i
papilarni karcinomi. Spoznaje o bitnoj razlici u metabolizmu i bioloSkom ponaSanju pojedinih
histoloskih tipova karcinoma bubrega te s tim povezane razlike u prognozi bolesnika bile su
dodatni poticaj za istrazivanja o moguénostima diferencijacije tumora bubrega pomocu
slikovnih radioloskih metoda, ne samo na dobrocudne i zlo¢udne nego i na razlicite histoloske
tipove karcinoma, posebice diferencijaciju izmedu svijetlostani¢nog karcinoma, kromofobnog

karcinoma 1 papilarnog karcinoma (103-108, 111, 114, 124-126).

Precizniju diferencijaciju benignih i malignih tumora parenhimskih organa, pa tako i
bubrega omogucila je primjena viSefaznih protokola snimanja na CT uredajima koji mogu

tijekom jedne pretrage snimiti viSe faza opacifikacije parenhimskih organa jodnim
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kontrastnim sredstvom. Ve¢ u eri prethodnih generacija bitno sporijih CT uredaja, takozvanih
aksijalnih CT uredaja, doslo se do spoznaja da na temelju pra¢enja dinamike nakupljanja i
ispiranja jodnog kontrastnog sredstva primjerice mozemo razlikovati hemangiome u
parenhimu jetre od drugih ZariSnih lezija poput metastaza zlocudnih tumora ili fokalne
nodularne skleroze. Zanimljivo je da se u podrucju dijagnostike tumora bubrega veé
desetlje¢ima koriste rezultati istrazivanja iz 80-tih godina XX.st. kojima se utvrdilo sa
statistiCki bitnom znacajno$¢u mogucénost razlikovanja angiomiolipoma od drugih tumora
bubrega pomocu CT-a, a potom 1 MR-a uz vaznu napomenu da angiomiolipomi s minimalnim
sadrzajem masti i nadalje predstavljaju vazan dijagnosti¢ki problem u podrucju radioloske

slikovne dijagnostike (109, 110, 179, 180) .

U lijeCenju brojnih zlo¢udnih tumora danas se cesto primjenjuju razliciti oblici
neoadjuvantne terapije. U lijecenju karcinoma bubrega kao neoadjuvantna terapija najcesce se
koristi imunoterapija zbog svoje dokazane ucinkovitosti u lijecenju koja se u prvim studijama
prije svega pokazala u lijeenju metastatskog karcinoma bubrega (166-176). Prema
preliminarnim istrazivanjima ukupna tumorska masa svijetlostanicnog karcinoma bubreznih
stanica moze se preoperativhom primjenom imunoterapije smanjiti za 10-15% spustajuci
tumor u nizi stadij $to omogucuje veci uspjeh operativnih metoda i postoperativnog tretmana
konzervativnim metodama poput imunoterapije (176). Najpouzdaniji nadin preoperativnog
odredivanja histoloskog tipa karcinoma bubreZnih stanica je Sirokoiglena biopsija (engl.“core
biopsy*) pod kontrolom slikovnih metoda (obicno UZ-a, rjede CT-a i MR-a) (181-185).
Sirokoiglena biopsija je povezana s moguéno$éu razvitka tezih akutnih komplikacija poput
opseznog krvarenja ili komplikacija s odgodenom kliniCkom manifestacijom poput
arteriovenskog shunt-a ili rasapa tumorskih stanica duz puta biopsijske igle (engl.“track
seeding®) (182-185). Prethodno navedene moguce komplikacije su razlog zasto preoperativna
biopsija tumora bubrega jo$ uvijek nije standardni postupak u vecini ustanova, unato¢
pozitivnim iskustvima studija koje su provedene u skupinama bolesnika s tumorima manjim
od 4cm, poput studije Leveridge-a i sur. objavljene 2011.g. (184). Sirokoiglena biopsija
provedena prije pocetka lijjeCenja omogucila bi smanjenje broja nepotrebnih zahvata pod
op¢om anestezijom poduzetih zbog odstranjenja dobro¢udnih tumora i omogucila histolosko
definiranje tipa karcinoma bubrega otvaraju¢i nove terapijske moguénosti koje su osobito
vazne za bolesnike koji nisu pogodni za klasi¢ne kirurSke zahvate. U starijih bolesnika otvara
se mogucnost odluke o aktivnom nadzoru (engl. ,active surveillance*) manjih, dobro

ograni¢enih, histoloski manje agresivnih tumora ili odluke o lijjeCenju minimalno invazivnim
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tehnikama poput termoablacije (181-185). Diferencijacija zlo¢udnih tumora bubrega na
statisticki najzastupljenije histoloske tipove pomocu minimalno invazivnih slikovnih
dijagnostickih metoda mogla bi biti korisna pomo¢na metoda u donosenju odluke o primjeni

neoadjuvantne terapije, osobito u bolesnika ¢iji ih klinicki status ¢ini neprikladnima za

invazivne dijagnosticke metode i oblike lijecenja.

Vecina dosadas$njih studija s ovom tematikom u radioloskoj slikovnoj dijagnostici
temeljila se na upotrebi postkontrastnih presjeka u kompjutoriziranoj tomografiji, kao Sto je
to u¢injeno u ovom istrazivanju. Manji broj studija obradivao je problematiku preoperativne
diferencijacije tipova karcinoma bubreznih stanica primjenom magnetne rezonancije i
ultrazvuka s primjenom kontrastnog sredstva (engl.“contrast enhanced ultrasound* kratica
CEUS) (119, 120, 124-126). U ovoj studiji koriSteno je nekoliko kombinacija dosad
upotrebljavanih metoda kako bi se ispitalo je 1i moguée solidne oblike statisticki
najzastupljenijeg histoloskog tipa karcinoma bubreznih stanica, svijetlostani¢nog karcinoma
razlikovati od solidnih oblika drugih tipova karcinoma bubrega u korteksu bubrega na temelju
mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima CT-a, to jest, je li
moguce razlikovati tipove karcinoma bubrega na temelju stupnja opacifikacije (ili imbibicije,
engl.enhancement) tumora kontrastnim sredstvom. Istrazivanjem se prikupila baza podataka o
opacifikaciji karcinoma bubrega na postkontrastnim CT presjecima s podacima proisteklima
iz Cetiri razliita nacCina mjerenja $to je omogucilo usporedbu uspjeSnosti pojedinih nacina
mjerenja 1 njihovo kvantitativno vrednovanje. Usporedba uspjesnosti razlikovanja karcinoma
bubrega s pomocu CT-a razli¢itim nacinima mjerenja opacifikacije tumora kontrastnim
sredstvom ucinjena je s idejom prijedloga standardizacije postupka mjerenja koeficijenata
tumora na postkontrastnim presjecima (mjerenja stupnja opacifikacije kontrastnim
sredstvom). U dosadasnjim studijama koeficijente apsorpcije solidnih djelova karcinoma se
mjerilo na djelovima tumora koji su vizualno imali najviSe koeficijente apsorpcije na
postkontrastnim presjecima prema misljenju ispitivaca (103-108, 114, 120). Brojnost skupina
ispitanika u slicnim studijama varirala je od 17 bolesnika u studiji Yamade i sur. iz 2008.g.
kojom se ispitivalo opacifikacijska obiljezja podtipova papilarnog karcinoma bubrega do 193
bolesnika ukljucenih u studiju Zhanga i sur. iz 2007. (108, 111). U ovu studiju ukljuceno je
106 bolesnika s dobnom i rodnom raspodjelom sli¢nom kao u studijama Kima i sur., Rupert-
Kohlmayrove 1 sur. i Hertsa i sur. (104-106). Prosje¢na veli¢ina karcinoma bubrega u ovoj
studiji iznosila je 61,7 mm s rasponom 7 — 110 mm $to je sli€no uzorku obradivanom u studiji

Wildbergera i sur. (57 mm, raspon 17 — 150 mm), Kima 1 sur. (57 mm, raspon 10 - 140 mm) 1
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Ruppert-Kohlmayrove i sur. (59 mm, raspon 15 — 310 mm), a razli¢ito od uzorka u studijama
Sheira i sur. (90 mm, raspon 35 - 200 mm), Zhanga i sur (34 mm, raspon 11 — 200 mm),

Yamade i sur. (33 mm, raspon 18 — 100 mm) (103-108, 111).

Ogranicavaju¢i ¢imbenik ovog istrazivanja je Ccinjenica da je provedeno kao
retrospektivna studija, ali ista metoda je koriStena u vecini dosadasnjih studija. Glavni uvjeti
za ukljucivanje u skupinu ispitanika u ovoj studiji bili su standardni nacin preoperativne
dijagnosticke obrade bolesnika s kortikalnim tumorom bubrega (viSefazni protokol snimanja
CT-om) 1 postoperativna obrada uklonjenog tumora patoloskim metodama (105, 107, 108,
111). Drugi vazan ograni¢avajuci ¢imbenik je mali broj ispitanika u skupini ¢iji tumor nije
svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica te heterogenost te skupine. Broj pripadnika druge
skupine bio je uvjetovan statistickom zastupljeno$¢u pojedinih tipova karcinoma bubreznih
stanica u bolesnika obradivanih u ustanovama u kojima je istraZivanje provedeno. Treci
ogranicavaju¢i Cimbenik je razli¢ita tehnoloska razina uredaja za kompjutoriziranu
tomografiju na kojima su bolesnici pregledavani, jednoslojni spiralni i 16-slojni CT ureda;j.
Statistickom obradom nije nadeno bitnih razlika u radioloSkoj obradi karcinoma bubreznih
stanica 1 posljedi¢no vrijednostima koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima
zbog primjene istog protokola snimanja unato¢ razlici u tehnoloskoj razini CT uredaja na
kojima su bolesnici obradivani. Statistickom obradom podataka skupina bolesnika iz obje
ustanove nisu nadene znacajne razlike u histoloSkom tipu karcinoma bubreznih stanica
izmedu dviju ispitivanih skupina (Pearsonov Xz—test, X2=1,1 16 stupnjevi slobode=1 p=0,478,
Fisherov test, p=0,309). 60,9% pripadnika ispitivane skupine obradeno je na jednoslojnom
spiralnom CT uredaju, a 39,1% na MSCT uredaju. U obje ustanove svijetlostani¢ni karcinom
bubreznih stanica je bio znacajno zastupljeniji u odnosu na ostale tipove karcinoma bubrega
(93,9% u Zupanijskoj bolnici Cakovec odnosno u KBC ,,Sestre milosrdnice® u Zagrebu

88,4%).

Poseban problem predstavlja pitanje protokola snimanja, to jest upotreba pojedinih
postkontrastnih faza. U ovom istrazivanju su u svih bolesnika koriStene arterijska i
nefrografska faza. Navedene faze opacifikacije bubrega kontrastnim sredstvom se koriste
zbog rezultata prethodnih studija kojima se pokazala vrijednost kvalitetnog prikaza arterijske
opskrbe bubrega i tumora zbog planiranja parcijalnih nefrektomija i nefrografske faze u
detekciji manjih tumora u parenhimu bubrega, osobito manjih satelitskih tumora (98, 99, 102,

104). Vecini dosadasnjih studija je zajednicko koriStenje dviju faza postkontrastnih presjeka,
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prva faza obicno se pocela snimati s odgodom od 30 s od pocetka intravenske primjene
jodnog kontrastnog sredstva (Kim, Rupert-Kohlmayr, Sheir, Herts, Yamada) dok su se studije
razlikovale u odgodi snimanja za drugu fazu od 120 s kod Kima i sur. do 300 s kod Sheira i
sur. (104-108, 111). U vecini studija druga serija postkontrastnih presjeka pocela se snimati s

odgodom od 120 s do 180 s (104-108, 111).

U ovoj studiji primijenjena su dva na¢ina mjerenja koeficijenata asporpcije tumora na
presjecima CT-a. Prvi naCin je bio dosad najceS¢e primijenjivani nafin s proizvoljnim
uzimanjem djeli¢a tumora koji najjace nakuplja kontrastno sredstvo prema vizualnom dojmu
radiologa kao $to je to ucinjeno u studiji Kima i sur. (105). Drugi na¢in mjerenja denziteta
tumora na postkontrastnim presjecima temeljio se na podrucju interesa koje je obuhvacalo
cijeli promjer tumora u podrucju gradenom od solidnog tkiva, postupka koji se prema
dostupnoj literaturi prvi put primjenilo u studiji Yamade i sur. u diferencijaciji podtipova
papilarnog karcinoma bubrega (111). Jedan od mogucih razloga nepodudaranja radioloskih i
patohistoloskih nalaza u razlikovanju histoloskih tipova karcinoma bubrega je ovisnost
prikaza tumora na postkontrastnim presjecima o kvaliteti opskrbe bubrega arterijskom krvlju.
Cinjenica je da se bubreg zahvacen tumorom ne moZe promatrati kao zaseban sustav koji
prilikom intravenske primjene kontrastnog sredstva jednako nakuplja kontrastno sredstvo bez
obzira na kvalitetu rada srca i moguénosti krvozilnog sustava u dopremi arterijske krvi u
bubreg i tumor. Problem utjecaja opskrbe bubrega arterijskom krvlju na rezultate mjerenja
opacifikacije bubrega kontrastnim sredstvom pokusalo se rijesiti primjenom formula koje su
ukljucivale omjere izmedu razlika aorte i normalnog bubreznog parenhima prije i nakon
primjene kontrastnog sredstva kao $to su to ucinili Herts i sur. ili koriStenjem koeficijenata
koji uklju€uju u sebi podatak o kvaliteti arterijske opskrbe bubrega poput Ruppert-Kohlmayr 1
sur. (104, 106). U ovoj studiji koriStene su formule koji su osmislili Herts 1 sur. s podacima
dobivenim s malim podru&jem mjerenja povriine svega 5 mm® i podrujem mjerenja koje je

obuhvacalo cijeli promjer aksijalnog presjeka solidnog djela tumora (104).

U sva cetiri nacina razlikovanja svijetlostanicnog karcinoma bubreZnih stanica od
drugih solidnih oblika ucestalijih karcinoma bubrega CT-om u ovoj studiji statisti¢ki znacajni
rezultati su postignuti uglavnom na temelju mjerenja uéinjenih na presjecima u arterijskoj

fazi.
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Vrijednosti koeficijenata apsorpcije svijetlostani¢nog karcinoma bubreZnih stanica na
presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI iznosile su 165 HU (43,19, raspon 54 — 266 HU), a
na presjecima u nefrografskoj fazi mjerenom s uskim ROI 114 HU (+25,89 HU, raspon 47 —
178 HU) §to se podudara s rezultatima studija u kojima su koriSteni isti protokoli snimanja
poput studije Rupert-Kohlmayr i sur. gdje su koeficijenti apsorpcije svijetlostanicnog
karcinoma u istoj fazi iznosile 153 HU (+35 HU; raspon 91 — 276 HU) a u nefrografskoj fazi
105 HU (£18 HU; raspon 88 — 120 HU) (106). Prilikom usporedbe rezultata mjerenja
ucinjenih u cijeloj skupini na svim tumorima statisticki znacajne razlike su utvrdene t-testom
u rezultatima dobivenim mjerenjem s uskim i Sirokim ROI na poskontrastnim presjecima u
arterijskoj fazi s p = 0,004 odnosno p = 0,026, rezultatima mjerenja s uskim ROI na
presjecima u nefrografskoj fazi s p = 0,024. Medu rezultatima omjera povisenja denziteta
izdvojili su se omjeri poviSenja denziteta tumora i aorte na presjecima u arterijskoj fazi s

uskim i Sirokim ROI s p=0,023 odnosno p = 0,004.

Nuklearni gradus se smatra najvaznijim prognostickim ¢imbenikom svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica te se u skladu s tom cinjenicom pokusSalo ispitati razlike u
koeficijentima apsorpcije izmedu svijetlostanicnog karcinoma razli¢itog nuklearnog gradusa
odredenog metodom po Fuhrmanovoj (54). Znacajnost razlika izmedu karcinoma svih
histoloskih tipova ukljucenih u studiju po stupnju nuklearnog gradusa po Fuhrmanovoj prema
koeficijentima apsorpcije testirana je koriStenjem testa ANOVA nakon Cega je ucinjena
posthoc analiza. Prethodno opisanom statistickom obradom nisu utvrdene znacajne razlike
izmedu svijetlostani¢nih karcinoma bubreznih stanica podijeljenih prema nuklearnom gradusu

u koeficijentima apsorpcije na postkontrastnim presjecima CT-a.

Svijetlostani¢ne karcinome bubreZznih stanica se podijelilo u Cetiri skupine ovisno o
udjelu svijetlih stanica (skupine s udjelom od 25% svijetlih stanica u gradi tumora, 25-50%,
50-75% 1 vise od 75%). Statisticki znacajne razlike u koeficijentima apsorpcije na temelju
primjene testa ANOVA su nadene u rezultatima mjerenja na presjecima u nefrografskoj fazi s
uskim ROI, p = 0,011, zatim u rezultatima mjerenja s uskim ROI u arterijskoj fazi (uski AF)
p=0,016, u rezultatima omjera poviSenja denziteta tumora i aorte izracunatog na temelju
mjerenja obavljenih s uskim ROI u arterijskoj fazi (Tm/AortaAF1) p=0,020 te u skupini
podijeljenoj prema najveéem promjeru tumora p=0,016. Prosjecne vrijednosti koeficijenata
apsorpcije tumora su bile bitno ve¢e mjerene s uskim ROI, kod tumora s udjelom svijetlih

stanica manjim od 25% (10/92 tumora) iznosile su 94 HU (+13,58 HU, raspon 71-118 HU) s
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uskim ROI, a mjereno s Sirokim ROI 72 HU (17,22 HU, raspon 56-107 HU). U karcinoma s
udjelom svijetlih stanica ve¢im od 75% (69/91tumora) prosjecna vrijednost koeficijenata
apsorpcije s uskim ROI iznosila je 120 HU (£25,70 HU, raspon 47-178 HU), a s Sirokim ROI
92 HU (24,93 HU, raspon 34-160 HU). Razlika izmedu prosjecne vrijednosti koeficijenata
apsorpcije karcinoma na presjecima u nefrografskoj fazi mjerenim s Sirokim ROI izmedu
skupine s udjelom svijetlih stanica <25% i skupine s udjelom 26-50% iznosila je 10 HU, a
izmedu skupine s udjelom 26-50% i skupine s udjelom 51-75% 5 HU, a izmedu skupine 51-
75% 1 skupine s udjelom ve¢om od 75% 5 HU, radi se o malim razlikama koje nemaju

prakti¢nu vrijednost u klinickoj primjeni.

Uzimajuéi u obzir vaznost klasifikacije zlocudnih tumora prema TNM sustavu i
sastavnice same klasifikacije, rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora svih
histoloskih tipova tumora podijeljeni su u cCetiri skupine prema stadiju tumora odredenom
prema TNM sustavu (131). Statisti¢ki znacajne razlike koristenjem testa ANOVA su nadene u
rezultatima mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora s Sirokim ROI na presjecima u
nefrografskoj fazi (SirokiNF) p=0,004, zatim u rezultatima mjerenja koeficijenata apsorpcije
tumora na presjecima u nefrografskoj fazi s uskim ROI s p = 0,024 te u skupini podijeljenoj
prema najveéem promjeru tumora (p<0,0001). Prosje¢na vrijednost koeficijenata apsorpcije
karcinoma bubrega na presjecima u arterijskoj fazi mjerenim s Sirokim ROI tumora u
I. stadiju po TNM Kklasifikaciji je iznosila 111 HU (+42,29 HU raspon 31 — 198 HU), u
tumorima II. stadija prosjecna vrijednost koeficijenata apsorpcije je iznosila 99 HU (£24,68
HU, raspon 57 — 154 HU), u tumorima III. stadija prosjecna vrijednost koeficijenata
apsorpcije iznosila je 90 HU (£32,27 HU, raspon 36 -1157 HU), a u tumorima IV. stadija
prosjecna vrijednost koeficijenata apsorpcije iznosila je 91 HU (22,41 HU, raspon 52 -120
HU). Razlika prosjecnih vrijednosti koeficijenata apsorpcije karcinoma bubrega na presjecima
u nefrografskoj tumora u stadiju I i tumora u stadiju II je iznosila 12 HU, a izmedu tumora u
stadiju II i tumora u stadiju III 9 HU, a izmedu tumora u stadiju IIT I IV 1 HU. Razlike medu
koeficijentima apsorpcije tumora grupiranih po klinickom stadiju nisu toliko izrazene da bi se
mogle koristiti u redovitoj klinickoj primjeni kao pomoc¢na metoda radiomorfoloSkim

obiljezjima tumora u klasifikaciji tumora prema TNM sustavu na temelju radioloSkog nalaza.

Koeficijenti korelacije izracunati metodom po Spearmanu ukazuju na pozitivnu
korelaciju izmedu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na postkontrastnim presjecima u

arterijskoj fazi mjerenih s uskim 1 Sirokim ROI i omjera koeficijenata apsorpcije tumora

108



bubrega i aorte te omjera tumora bubrega 1 nezahvacenog parenhima bubrega (r; = 0,73 za
siroki ROI, odnosno s = 0,35 za uski ROI uz p < 0,001). Sli¢ni rezultati dobiveni su prilikom
izrauna koeficijenata korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega u
nefrografskoj fazi i omjera poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte te omjera povisenja
denziteta tumora bubrega i nezahvacenog parenhima bubrega temeljenim na tim mjerenjima

(rs=0,6111,=0,66 za uski ROI te ry = 0,63 odnosno r; = 0,69 za Siroki ROI uz p <0,001).

Koeficijent korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na nativnim
presjecima mjerenog s Sirokim ROI 1 nuklearnog gradusa svijetlostani¢nog karcinoma
bubreznih stanica po Fuhrmanovoj bio je pozitivan (pozitivna korelacija), ry = 0,21 uz
p = 0,039, dok je koeficijent korelacije izmedu koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na
postkontrastnim presjecima u arterijskoj fazi mjerenih s Sirokim ROI bio negativan (negativna
korelacija) rs= - 0,22 uz p = 0,032. Ostali rezultati izraCuna koeficijenta korelacije metodom
po Spearmanu koeficijenata apsorpcije tumora i omjera povisenja denziteta tumora i aorte te
omjera poviSenja denziteta tumora i nezahvacenog parenhima bubrega s nuklearnim

gradusom karcinoma bubrega nisu pokazali statisticki znacajne rezultate.

Koeficijent korelacije u korelaciji klinickog stadija karcinoma bubrega odredenog po
TNM klasifikaciji i koeficijenata apsorpcije na poskontrastnim presjecima s statistickim
znaCajnim rezultatima pokazao je negativnu korelaciju izmedu koeficijenata apsorpcije
karcinoma bubrega na postkontrastnim presjecima i to na presjecima u arterijskoj fazi s
mjerenjima s Sirokim ROI r;=- 0,23 s p = 0,015, na presjecima u nefrografskoj fazi s Sirokim
i uskim ROI rg = - 0,35 s p < 0,001 odnosno r; = - 0,29 s p < 0,001. Od omjera povisenja
denziteta tumora bubrega i aorte te omjera poviSenja denziteta tumora bubrega i
nezahvadenog parenhima bubrega samo su omjer poviSenja denziteta tumora i aorte u
nefrografskoj fazi s mjerenjima ucinjenim s Sirokim ROI i omjer povisenja denziteta tumora i
aorte u arterijskoj fazi s mjerenjima ucinjenim s uskim ROI pokazali statisti¢cki znacajne
rezultate rs koji su ukazali na negativnu korelaciju izmedu vrijednosti navedenih omjera i
klinickog stadija tumora po TNM klasifikaciji s rs = - 0,30 s p = 0,002, odnosno rs = - 0,22 uz
p = 0,021. Rezultat pokazuje da su karcinomi s visokim koeficijentima apsorpcije na
presjecima u arterijskoj fazi, $to je znak bolje prokrvljenosti tumora, bili dijagnosticirani u
nizem klinickom stadiju u usporedbi s karcinomima s nizim koeficijentima apsorpcije,

vjerojatno tumorima slabije prokrvljenosti.
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Koeficijent korelacije izraunat prilikom korelacije veli¢ine tumora i koeficijenata
apsorpcije tumora bubrega i omjera povisenja denziteta tumora bubrega i aorte te tumora
bubrega i nezahva¢enog parenhima bubrega pokazao je statisticki znacajne rezulate samo za
korelaciju koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u nefrografskoj fazi.
Korelacija je bila negativna, na presjecima mjerenim s uskim ROI koeficijent korelacije je
iznosio r; = - 0,21 s p = 0,033, a na presjecima mjerenim s Sirokim ROI r; =- 0,25 s p = 0,008.
Navedeni rezultati ukazuju na ¢injenicu da $to je tumor veéi to su koeficijenti apsorpcije na
presjecima u nefrografskoj fazi, bez obzira na Sirinu podrucja mjerenja nizi. Opisani rezultati
se podudaraju s uobicajenim opisom dinamike opacifikacije karcinoma na postkontrastnim
presjecima jer upucuju na brze otplavljivanje kontrastnog sredstva iz tkiva karcinoma zbog

postojanja patoloskih komunikacija izmedu arterijskog i venskog sustava.

Rezultati logisticke regresije, univarijatne logistiCke regresije kojom je neovisno
ispitivan svaki parametar i multivarijatne logisticke regresije s podacima standardiziranim za
dob i spol te rezultati analize ROC krivulje su izdvojili nekoliko skupina rezultata
razlikovanja tipova solidnih oblika karcinoma bubrega pomocu mjerenja koeficijenata
apsorpcije na CT presjecima po statistickoj znacajnosti, rezultate temeljene na koeficijentima
apsorpcije mjerenim u arterijskoj fazi s uskim i Sirokim ROI, zatim rezultate razlikovanja
tipova karcinoma bubrega temeljene na koeficijentima apsorpcije mjerenima u nefrografskoj
fazi s uskim ROI, te rezultate temeljene na izraCunima omjera poviSenja denziteta tumora

bubrega 1 aorte na presjecima u arterijskoj fazi s mjerenjima izvr§enim s uskim 1 Sirokim ROIL.

Rezultati ove studije daju dodatnu vaznost protokolu pretrage bolesnika koji ukljucuje
kombinaciju nativnih 1 postkontrastnih presjeka u arterijskoj 1 nefrografskoj fazi jer su veé
navedeni rezultati studije Hertsa 1 sur. iz 1999.g. pokazali vaznost snimanja u arterijskoj fazi
opacifikacije bubrega zbog planiranja parcijalnih nefrektomija, a rezultati ove studije s
manjom statistiCkom znacajnos¢u i u razlikovanju najucestalijeg histoloSkog tipa karcinoma
bubreznih stanica, svijetlostani¢nog karcinoma od ostalih tipova karcinoma bubreznih stanica
(99). Mjerenja promjena koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima CT-a
prema rezultatima dobivenim ovim istrazivanjem mogu posluZziti kao pomocéna metoda u
razlikovanju solidnih oblika najucestalijih histoloskih tipova karcinoma bubrega u slucaju
nemogucnosti dobivanja materijala za histolosku analizu kada su ispunjeni uvjeti za primjenu

neoadjuvantne imunoterapije.
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Vrijednost koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u arterijskoj fazi
mjerenim s uskim ROI od 5 mm® pri kojoj su postignuti najbolji rezultati u razlikovanju
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od karcinoma bubrega ostalih histoloskih
tipova iznosila je 134 HU s povrSinom ispod ROC krivulje 0,739 s 95% intervalom
pouzdanosti 0,496-0,983, osjetljivoséu 80%, specificnoséu 78%, PPV 98%, NPV 25%, a na
mjerenjima u istoj fazi s Sirokim ROI grani¢na vrijednost s najboljim statistickim
pokazateljima bila je 74 HU s povrSinom ispod ROC krivulje 0,734 s 95% intervalom
pouzdanosti 0,534-0,934, osjetljivos¢u od 79%, specificnoséu od 78%, PPV 98% 1 NPV 24%.
U istrazivanju Kima 1 sur. u skupini od 61-og bolesnika za dvije postkontrastne faze snimanja
grani¢na vrijednost za razlikovanje svijetlostani¢nog karcinoma od drugih histoloskih tipova
iznosila je 84 HU na presjecima u kasnijoj kortikomedularnoj fazi i 44 HU na presjecima u
drugoj fazi (106). Kim sur. su kao drugu postkontrastnu fazu koristili eksretornu fazu (106). U
studiji Sheira 1 sur. u skupini od 87 bolesnika grani¢na vrijednost koeficijenata apsorpcije u
razlikovanju tipova karcinoma bubreznih stanica u kortikomedularnoj fazi iznosila je 83,5 HU
s podrucjem ispod ROC krivulje 0,94 s 95% intervalom pouzdanosti 0,887-0,993 s p<0,001, a
u ekskretornoj fazi granicna vrijednost je iznosila 64,5 HU s podru¢jem ispod ROC krivulje

0,74 s 95% intervalom pouzdanosti 0,635-0,841 s p<0,001 (107).

Najbolji rezultati u razlikovanju solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih
stanica od ostalih ¢eS¢ih histoloskih tipova karcinoma bubrega mjerenjem koeficijenata
apsorpcije na presjecima CT-a postignuti su koriStenjem omjera poviSenja denziteta tumora
bubrega i aorte na postkontrastnim presjecima u arterijskoj fazi izraCunatim na temelju
mjerenja s Sirokim ROI, grani¢na vrijednost omjera iznosila je 0,29 s povrSinom ispod ROC
krivulje 0,791 s 95% intervalom pouzdanosti 0,626-0,956, osjetljivoséu 72%, specifi¢noscu
78%, PPV 97% 1 NPV 19%. Rezultati upotrebe istog omjera, ali s koeficijentima apsorpcije
izmjerenim s uskim ROI bili su slabiji, najbolje rezultate se dobilo s granicnom vrijednos¢u
omjera 0,54 s povrSinom ispod ROC krivulje 0,716 s 95% intervalom pouzdanosti 0,536-
0,895, osjetljivoscéu 57%, specificnoséu 78%, PPV 97% 1 NPV 14%. Herts 1 sur. su u svojoj
studiji iz 2002.g. koristili sli¢an protokol snimanja za razlikovanje papilarnih karcinoma od
drugih tipova karcinoma bubrega 1 postigli su najbolje rezultate s niskom vrijednos¢u omjera
tumora 1 aorte u vaskularnoj(arterijskoj) fazi od 0,25 s osjetljivoséu 86% s 95% intervalom
pouzdanosti 71-100% 1 specificnoséu 85% s 95% intervalom pouzdanosti 78-93%, PPV 48%
s 95% intervalom pouzdanosti 27-68% 1 NPV 98% s 95% intervalom pouzdanosti 95-100%

(104). U ovom istrazivanju pristup s korekcijom koeficijenata apsorpcije tumora putem
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izraCuna omjera poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte te tumora bubrega 1 nezahvacenog
parenhima bubrega u svrhu uvazavanja fizioloskih posebnosti svakog bolesnika nije dao
statisticki bitno razlicite rezultate od izravnog nekorigiranog mjerenja koeficijenata apsorpcije
karcinoma bubrega u razlikovanju solidnih oblika svijetlostanicnog karcinoma bubreznih

stanica od drugih histoloskih tipova karcinoma bubrega.

Rezultati prethodno citiranih studija, a djelomi¢no 1 ove studije pokazuju
zadovoljavaju¢e parametre valjanosti dijagnostickog testa u diferencijaciji solidnih oblika
svijetlostani¢nog karcinoma od drugih tipova karcinoma bubreZnih stanica upotrebom CT-a,
ali ne u toj mjeri kao kod diferencijacije angiomiolipoma od drugih tumora bubrega. Autori
su koristili razli¢ite protokole snimanja bolesnika $to nije bilo uvjetovano samo tipom uredaja
nego vjerojatno i1 dotadaSnjom praksom u ustanovama gdje su istrazivanja obavljena.
Razli¢iti su bili i nac¢ini mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim
presjecima gdje je u vecini studija (osim kod Yamade i sur.) prevladalo misljenje da podrucje
interesa ROI mora biti smjeSteno u podrucje solidnog tkiva tumora u kojem se najjace
nakuplja kontrastno sredstvo kao odraz jace prokrvljenosti (111). Navedenom nacinu mjerenja
koeficijenata tumora na postkontrastnim presjecima moze se proturjeCiti primjedbom u
kolikoj mjeri takav nacin mjerenja denziteta odrazava stvarnu gradu cijelog tumora ukoliko
unaprijed odlu¢imo mjeriti promjene samo u dijelovima koji vizualno izrazitije mijenjaju
denzitet na postkontrastnim presjecima. Yamada i sur. su prema dostupnoj literaturi prvi
koristili ROI koji je pokrivao gotovo cijelo podrucje solidnog djela tumora na aksijalnim
presjecima (to jest, u onoj mjeri u kojoj je to mogucée dostupnim programskim rjeSenjima na
pojedinim radnim stanicama na kojima se obraduju i analiziraju CT presjeci) (111). Najbolji
rezultati postignuti su u diferencijaciji svijetlostanicnog karcinoma bubrega od ostalih tipova
karcinoma bubrega na temelju visokih vrijednosti koeficijenata apsorpcije solidnog tkiva
tumora na postkontrastnim presjecima u ranijim fazama opacifikacije tumora kontrastnim
sredstvom (arterijskoj i kortikomedularnoj fazi) $to se pripisalo histoloskoj gradi karcinoma
svijetlostani¢nog tipa obiljezenoj alveolarnom arhitekturom i obilnom vaskularizacijom
tumora (114). U ovoj studiji koriStena je kombinacija nac¢ina mjerenja koeficijenata apsorpcije
koju su koristili Kim i sur. 1 Yamada 1 sur, a omjeri poviSenja denziteta tumora bubrega 1 aorte
te omjeri povisSenja denziteta tumora bubrega i nezahvaéenog parenhima bubrega (ili omjeri
opacifikacije prema prijevodu nekih hrvatskih autora) izracunati su koriStenjem obje skupine
rezultata s uskim 1 Sirokim ROI. (103-108, 111, 114). Ova studija se razlikovala od navedenih

1 u protokolu snimanja, ali 1 u ciljevima. Cilj ove studije nije bio samo ispitati rezultate jednog
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nac¢ina mjerenja koeficijenata apsorpcije/denziteta tumora koriStenog u svrhu razlikovanja
solidnih oblika pojedinih tipova karcinoma bubrega pomoéu CT-a nego i usporedbom
razli¢itih na¢ina utvrditi koji nacin mjerenja koeficijenata apsorpcije karcinoma bubrega
posjeduje najpovoljnije parametre valjanosti dijagnostickog testa. Svrha ovog istraZivanja bila
je ispitati je li moguce pouzdano diferencirati najces¢i tip karcinoma bubrega, svijetlostani¢ni
karcinom bubreznih stanica od solidnih oblika ostalih histoloskih tipova koriStenjem
jednostavnog, u svakodnevnom radu lako provedivog nacina mjerenja koeficijenata
apsorpcije tumora bubrega na CT presjecima zbog bitno nepovoljnije prognoze

svijetlostani¢nog karcinoma u odnosu na druge histoloske tipove karcinoma bubrega.

Istovremeno s CT-om razvijale su se i druge danas Siroko primjenjivane slikovne
dijagnosticke metode temeljene na popre¢nim presjecima (eng. cross-sectional imaging
methods), UZ i MR. Siroka primjena ultrazvuka se smatra jednim od glavnih razloga zasto se
posljednjih godina zlo¢udni tumori bubrega dijagnosticiraju u nizim klini¢kim stadijima u
odnosu na pocetke ere ultrazvuka u sedamdesetim godinama 20. stoljeca (115-118). UZ se jos
uvijek uglavnom dozivljava kao metodu probira, visSe kao metodu za detekciju, ali ne i
karakterizaciju ekspanzivnih promjena sumnjivih na tumore bubrega (115-118). Upotreba
ultrazvucnih kontrastnih sredstava je dala nov poticaj studijama ¢iji cilj je redefiniranje uloge
UZ-a naspram CT-a i MR-a, osobito u svijetlu povecane skrbi koju izazivaju rasprave o
CIN-u 1 sistemskoj nefrogenoj sklerozi koja je zabiljezena u manjeg broja bolesnika koji su
primali kontrastna sredstva tijekom pretraga MR-om (84, 85, 119, 120, 186). Fan. i sur. su
primjenom CEUS-a s upotrebom sumporheksafluorida kao kontrastnog sredstva u dijagnostici
solidnih oblika tumora bubrega zabiljezili osjetljivost od 96,4% 1 specifi¢nost od 77,3% u
diferencijaciji benignih od malignih tumora promjera jednakog ili ve¢eg od Scm (119). Gerst 1
sur. su koristili mikromjehuri¢e oktafluoropropana kao kontrastno sredstvo u primjeni
CEUS-a u diferencijaciji svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od skupine ostalih
tumora bubrega. Kombinacijom dijagnostickih znakova kao §to su odgodeno izlucivanje
kontrastnog sredstva iz tumora praceno kvantitativnim povecanjem intenziteta lezija po
primjeni kontrastnog sredstva od najmanje 20% CEUS je u razlikovanju svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica od ostalih solidnih ekspanzivnih lezija bubrega dosegao
osjetljivost 63%, specifi¢nost 80%, PPV 91% i NPV od 40%. Autori su na temelju rezultata
studije predlozili sljedecu skupinu sonografskih znakova kao pokazatelje u razlikovanju
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od drugih tumora bubrega pomocéu CEUS-a:

heterogenu ehostrukturu u B-mod sivoj skali, brzinu izlucivanja kontrastnog sredstva iz
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tumora, stupanj nakupljanja kontrastnog sredstva u tumoru i postkontrastno kvantitativno
mjerenje najviSeg intenziteta signala (120). Najveci problem u provedbi ovakvih studija i
opc¢enito primjeni CEUS-a u Republici Hrvatskoj u trenutku pisanja ove studije (2012.g.) bila
je ¢injenica da nijedno ultrazvuc¢no kontrastno sredstvo registrirano u SAD-u i1 drzavama
¢lanicama Europske Unije nije bilo registrirano za klinicku promjenu u humanoj medicini kod

nadleznih regulatornih tijela Republike Hrvatske.

MR se temeljem rezultata nekoliko retrospektivnih studija o razlikovanju karcinoma
bubrega MR-om koje su objavljene posljednjih godina moze smatrati metodom koja viSe nece
biti samo alternativa u bolesnika koji se ne mogu podvr¢i CT-u. Sun i sur. su 2009.g. objavili
rezultate svoje studije o diferencijaciji svijetlostani¢nog, papilarnog i kromofobnog tipa
bubreznih stanica koriStenjem MR-a na temelju promjena intenziteta signala uslijed
nakupljanja kontrastnog sredstva u tumoru mjerenom uz koriStenje indeksa pojacanja
intenziteta signala iz tumora u odnosu na intenzitet signala iz nezahvadenog bubreznog
korteksa (engl.“tumor-to-cortex ennhancement index") $to podsje¢a na nacin kvantificiranja
promjene koeficijenata apsorpcije tumora na postkontrastnim presjecima u studiji Hertsa 1 sur.
(104, 124). Najvec¢i indeksi pojacanja signala (engl.“tumor-to-cortex ennhancement index*)
izmjereni su na presjecima u kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi u bolesnika s
svijetlostani¢nim karcinomom bubreznih stanica. Najvredniji pokazatelj u razlikovanju
svijetlostani¢nih karcinoma od papilarnih karcinoma bila je promjena intenziteta signala u
kortikomedularnoj fazi, areal ispod ROC krivulje iznosio je 0,99. Rezultati citirane studije
ukazuju na vaznost snimanja u ranim fazama perfuzije bubrega kontrastnim sredstvom i u MR
tehnici kao 1 u ovoj studiji na presjecima CT-a jodnim kontrastnim sredstvom (124).
Sandrasegaran 1 sur., zatim Wang i sur. su proveli retrospektivne studije kojima su ispitivali
vrijednosti difuzijski mjerenih snimki u razlikovanju razli¢itih histoloskih tipova tumora
bubrega, ali s razliitim uspjehom (125, 126). Wang i sur. su postigli znacajne rezultate u
razlikovanju svijetlostanicnog karcinoma od ostalih tipova karcinoma bubreznih stanica s
povrsinom ispod ROC krivulje 0,973, s osjetljivoséu od 95,9% 1 specificnoséu od 94,4% kada
se vrijednost ADC-a od 1,281x10™ mm?/s odredilo kao grani¢nu vrijednost za diferencijaciju

tipova karcinoma bubreznih stanica MR-om (126).

Broj bolesnika u ovoj studiji uvjetovan je jednim djelom i incidencijom karcinoma
bubrega na podrucju djelovanja ustanova u kojima je istrazivanje provedeno, ali se nije bitnije

razlikovao od sli¢nih studija s tematikom diferencijacije histoloskih tipova karcinoma bubrega
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s pomocu slikovnih dijagnostickih metoda (4, 103-108, 111, 114, 119, 120, 123-125). Rak
bubrega je prema podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Republici
Hrvatskoj za 2010.g. na 7. mjestu po ucestalosti medu muskarcima, a kod Zena se ne nalazi
medu deset naj€esc¢ih sijela zlo¢udnih tumora (4). Istrazivanje je provedeno u dvije ustanove
koje medusobno suraduju u dijagnostickoj obradi, kako radioloskoj tako i patohistoloskoj te
lijeCenju bolesnika s karcinomom bubrega zbog povecanja broja ispitanika. Prilikom probira
bolesnika koji su usli u skupinu ispitanika pazilo se da svi bolesnici budu radioloski obradeni
s istim protokolom snimanja s postkontrastnim presjecima u arterijskoj i nefrografskoj fazi na
CT-u S§to zbog povecanja broja ispitanika nije ucinjeno u svim dosadasnjim studijama (103,
105). Ovim istrazivanjem je testiran ograniceni broj nacina mjerenja koeficijenata apsorpcije
karcinoma bubrega na postkontrastnim presjecima. Cilj istrazivanja bio je pronaéi jednostavan
nacin mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora koji se moze upotrebljavati u svakodnevnom
radu kao pomoc¢na, orijentacijska metoda u svrhu diferencijacije najées¢ih histoloskih tipova
karcinoma bubrega. Dodatni problem predstavljao je manji broj bolesnika s karcinomima
bubrega koji nisu svijetlostani¢nog tipa (eng. non-clear cell), u toj skupini bilo je svega 9 od
ukupno 109 tumora obradenih tijekom istrazivanja. Malobrojnost skupine nesvijetlostani¢nih
karcinoma je razlog zasSto se nije detaljno analiziralo nacin opacifikacije kontrastnim
sredstvom pojedinih histoloskih tipova tumora u toj skupini. Cisti¢ne oblika karcinoma
bubrega se iskljucilo iz studije zbog rezultata nekoliko prethodnih studija koji su pokazali da
su cisti¢ni tumori bubrega odraslih bolesnika gradeni od tankih stijenki 1 pregrada koje ne
sadrze komponentu solidnog tkiva makroskopski sli¢nog izgleda te ih se ne moze razlikovati

slikovnim dijagnostickim metodama (187-189).

Patohistoloska analiza je najpouzdaniji oblik dijagnosticke obrade patologijskih
promjena sumnjivih na razvitak tumora u svim organskim sustavima u ljudskom organizmu.
Detaljna patohistoloska analiza u svrhu razlikovanja pojedinih histoloskih tipova tumora
bubrega i njihovih podtipova zbog razliCitog terapijskog pristupa i prognoze bolesti je
neizostavni dio suvremenog dijagnostickog postupka u obradi bolesnika s tumorima bubrega
kojem treba teziti tijekom dijagnosticke obrade prije pocetka lijeCenja zbog moguénosti
neoadjuvantne imunoterapije. Diferencijacija na razli¢ite histoloske tipove karcinoma bubrega
metodama suvremene patologijske laboratorijske dijagnostike je danas iznimno vazna zbog
razli¢itog terapijskog pristupa metodama konzervativnog lijeCenja koje su se razvile
zahvaljujuéi novim spoznajama o citogenetici tumora i stanicnom metabolizmu tumorskih

stanica. Rezultati ove studije potvrduju uvrijezeno misljenje da slikovne dijagnosticke metode
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nisu zamjena za preoperativnu (ili preintervencijsku) invazivnu dijagnosticku obradu putem
biopsije, nego samo pomoc¢na metoda za diferencijaciju tumora u bolesnika koji se zbog
losijeg klinickog statusa ne mogu podvr¢i bilo kakvoj invazivnoj dijagnosti¢koj i terapijskoj
obradi. Moguénost neoadjuvantne imunoterapije nalaze razlikovanje svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica od drugih histoloskih tipova karcinoma bubrega prije pocetka
kirurskog lijecenja, ali zbog rizika povezanog s invazivnim dijagnostickim metodama treba
nastaviti istrazivati mogucénosti neinvazivnih slikovnih dijagnosti¢kih metoda u karakterizaciji
neoplastiénih promjena bubrega i diferencijaciji histoloskih tipova tumora kako bi se i
bolesnicima s riziénim cimbenicima koji otezavaju provedbu dijagnostickog postupka
invazivnim metodama omogucilo lijeCenje suvremenim metodama konzervativnog lijecenja
poput imunoterapije i minimalno invazivnog lije¢enja poput krioablacije ili radiofrekvencijske

ablacije.
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6. ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja podupiru pretpostavku da se solidne oblike svijetlostani¢nog
karcinoma bubreznih stanica moze razlikovati od solidnih oblika drugih histoloskih tipova
karcinoma bubrega na temelju mjerenja koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim
presjecima kompjutorizirane tomografije bilo da se za podruc¢je mjerenja odabere dio solidnog
tkiva u kojem se najvise nakuplja intravenski primijenjeno jodno kontrastno sredstvo ili

poprecni presjek cijelog tumora u podru¢ju gradenom od solidnih tkiva.

Prema rezultatima istraZzivanja utjecaja razli¢itih pristupa razlikovanju solidnih oblika
svijetlostani¢nog karcinoma od solidnih oblika ostalih histoloskih tipova karcinoma bubreznih
stanica mjerenjem koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima kompjutorizirane
tomografije sa statistickom znacajnos$¢u su se izdvojili rezultati sljedecih pristupa temeljenih
na mjerenjima uéinjenim na presjecima u arterijskoj fazi:

e mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u arterijskoj fazi s
ROI od 5 mm® s graniénom vrijednoséu za svijetlostaniéni karcinom > 134 HU s
podru¢jem ispod ROC krivulje 0,739 s 95% intervalom pouzdanosti 0,496 - 0,983,
osjetljivoscu 80%, specificnoscu 78%, PPV 98% i NPV 25%,

e mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u arterijskoj fazi s
ROI koji obuhvaca poprecni presjek cijelog tumora u podru¢ju gradenom od solidnih
tkiva s grani¢nom vrijednoS¢u za svijetlostani¢ne karcinome > 74 HU s podru¢jem
ispod ROC krivulje 0,734 s 95% intervalom pouzdanosti 0,534 - 0,934, osjetljivos¢u
od 79%, specificnoscu od 78%, PPV 98% i NPV 24%,

e omjer poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte na postkontrastnim presjecima u
arterijskoj fazi izraCunat na temelju mjerenja s ROI koji obuhvaca poprecni presjek
cijelog tumora u podrucju gradenom od solidnih tkiva, s grani€énom vrijedno$¢u za
svijetlostani¢ne karcinome > 0,29 s podru¢jem ispod ROC krivulje 0,791 s 95%
intervalom pouzdanosti 0,626 - 0,956, osjetljivos¢u 72%, specifi¢noscu 78%, PPV
97% 1 NPV 17%.

Pristup s korekcijom koeficijenata apsorpcije tumora putem izrauna omjera poviSenja
denziteta tumora bubrega i1 aorte te tumora bubrega i nezahvacenog parenhima bubrega u

svrhu uvazavanja fizioloSkih posebnosti svakog bolesnika nije dao statisticki bitno razlicite
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rezultate od mjerenja koeficijenata apsorpcije karcinoma bubrega u razlikovanju
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od drugih histoloskih tipova karcinoma

bubreznih stanica.

Rezultati istraZzivanja podupiru vaznost snimanja postkontrastnih presjeka tijekom
arterijske faze opacifikacije bubrega jodnim kontrastnim sredstvom u svrhu razlikovanja
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica od drugih histoloskih tipova karcinoma

bubreznih stanica.

Rezultati ove studije potvrduju misljenje da slikovne dijagnosticke metode nisu zamjena
za invazivnu dijagnosticku obradu putem biopsije, nego samo pomoc¢na metoda za
diferencijaciju tumora u bolesnika koji se zbog losijeg klinickog statusa ne mogu podvréi bilo

kakvoj invazivnoj dijagnostickoj i terapijskoj obradi.
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7. SAZETAK

UVOD: Svijetlostani¢ni tip karcinoma bubrega je najzastupljeniji histoloski tip karcinoma
bubrega. Nacin lije¢enja i prognoza bolesnika sa svijetlostani¢nim karcinomom bubreznih
stanica se razlikuju u usporedbi s bolesnicima oboljelim od drugih histoloskih tipova

karcinoma bubrega.

CILJ: Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

l.ispitati  mogucnosti  kompjutorizirane tomografije bubrega s viSefaznim
postkontrastnim snimanjem u razlikovanju solidnih oblika histoloskih tipova karcinoma
bubrega, tako da se ispita moguc¢nost diferencijacije najceS¢eg tipa karcinoma bubrega,
svijetlostani¢nog karcinoma bubreznih stanica prema ostalim rjedim tipovima karcinoma
bubrega na temelju rezultata CT pretrage.

2. istraziti varijabilnost pristupu odredivanja podruc¢ja mjerenja koeficijenata apsorpcije
na presjecima kompjutorizirane tomografije i1 utjecaj razli¢itih pristupa na mogucnost
razlikovanja solidnih oblika svijetlostani¢nog karcinoma od solidnih oblika ostalih histoloskih
tipova karcinoma bubrega na temelju korelacije vrijednosti koeficijenata apsorpcije solidnog
tkiva tumora bubrega na postkontrastnim presjecima s patohistoloskim nalazom pojedinog
histoloSkog tipa karcinoma bubrega usporedbom rezultata obiju metoda mjerenja

koeficijenata apsorpcije.

BOLESNICI I METODE: U studiju je uklju¢eno 106 bolesnika s ukupno 109 tumora u kojih
su patoloske promjene bubrega dijagnosticirane CT-om po multifaznom protokolu s
kombinacijom nativnih i postkontrastnih presjeka snimljenih tijekom arterijske i nefrografske
faze opacifikacije bubrega jodnim kontrastnim sredstvom i primijenjene kirurSke metode
lijecenja. Skupinu ispitanika sacinjavale su 47 Zena i1 59 muskaraca srednje Zivotne dobi 62,08
godina (raspon 23 - 80 godina). Koeficijenti apsorpcije su mjereni na dva nacina, s ROI
povrsine 5 mm® postavljenim u solidnom tkivu u kojem se najjade nakuplja kontrastno
sredstvo i s ROI koji prekriva cijeli poprecni presjek djela tumora u podru¢ju gradenom samo
od solidnih tkiva. U svrhu uvazavanja fizioloskih posebnosti bolesnika izraunati su i omjeri
poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte te tumora bubrega i nezahvacenog parenhima na
postkontrastnim presjecima (“tumor enhancement ratios”) prema formulama koje su definirali

Brian Herts i sur. 2002.g.
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"Zlatni standard" s kojim su usporedeni rezultati mjerenja koeficijenata apsorpcije tumora
bubrega i omjeri poviSenja denziteta je patohistoloski nalaz. PatohistoloSskom analizom 100

tumora je klasificirano kao svijetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica.

REZULTATI: Vrijednosti koeficijenata apsorpcije karcinoma bubrega tipa svijetlih stanica na
presjecima u arterijskoj fazi s uskim ROI iznosile su 165,35 HU (+43,19, raspon
54 — 266 HU), a na presjecima u nefrografskoj fazi mjerenom s uskim ROI 113,78 HU
(25,89 HU, raspon 47 — 178 HU). Prilikom usporedbe rezultata mjerenja ucinjenih u cijeloj
skupini na svim tumorima statisticki znacajne razlike utvrdene su t-testom u rezultatima
dobivenim mjerenjem s uskim i Sirokim ROI na poskontrastnim presjecima u arterijskoj fazi s
p = 0,004 odnosno p = 0,026.

Statistickom znacajnoS¢u su se izdvojili rezultati razlikovanja karcinoma bubrega na dvije
glavne skupine (svijetlostanicni i nesvijetlostani¢ni karcinomi) temeljeni na mjerenjima
ucinjenim na presjecima u arterijskoj fazi sljede¢im pristupima:

e mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u arterijskoj fazi s
ROI od 5 mm* s graniénom vrijedno$éu za svijetlostaniéni karcinom bubreznih stanica
> 134 HU s s podru¢jem ispod ROC krivulje 0,739 s 95% intervalom pouzdanosti
0,496 - 0,983, osjetljivoséu 80%, specificnoscu od 78%, PPV 98% i NPV od 25%,

e mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na presjecima u arterijskoj fazi s
ROI koji obuhvaca poprecni presjek cijelog tumora u podrucju gradenom od solidnih
tkiva s grani¢nom vrijednoS¢u za svijetlostani¢ni tip karcinoma bubrega > 74 HU s
podru¢jem ispod ROC krivulje 0,734 s 95% intervalom pouzdanosti 0,534 - 0,934,
osjetljivoscu od 79%, specificnoséu od 78%, PPV od 98% i NPV od 24%,

e omjer poviSenja denziteta tumora bubrega i aorte na postkontrastnim presjecima u
arterijskoj fazi izraCunat na temelju mjerenja s ROI koji obuhvaca poprecni presjek
cijelog tumora u podrucju gradenom od solidnih tkiva, s grani€énom vrijedno$¢u za
svijetlostani¢ni karcinom > 0,29 s podru¢jem ispod ROC krivulje 0,791 s 95%
intervalom pouzdanosti 0,626 - 0,956, osjetljivoséu od 72%, specificnos¢u od 78%,

PPV 0d 97% 1 NPV od 17%.
ZAKLJUCAK: Rezultati upuéuju na vaznost mjerenja koeficijenata apsorpcije na presjecima

u arterijskoj fazi u svrhu razlikovanja solidnih oblika svijetlostanicnog karcinoma bubreznih

stanica od solidnih oblika drugih histoloskih tipova karcinoma bubrega.
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Rezultati ove studije potvrduju misljenje da slikovne dijagnosti¢ke metode nisu zamjena za
invazivnu dijagnosticku obradu putem Dbiopsije, nego samo pomoc¢na metoda za
diferencijaciju tumora u bolesnika koji se zbog losijeg klinickog statusa ne mogu podvréi bilo

kakvoj invazivnoj dijagnostickoj i terapijskoj obradi.

Kljuéne rijeCi: bubreg, karcinom, histoloski tipovi, kompjutorizirana tomografija,

diferencijacija
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8. SUMMARY

Differentiation of renal cell carcinoma using computed tomography

Ivan Zokalj, 2014

INTRODUCTION: Clear cell renal cell carcinoma (RCC) is the most common histological
type of renal cell carcinoma. The treatment and prognosis of patients with clear cell RCC are
different in comparison with patients suffering from other histological types of renal cell
carcinoma.

AIM: The aims of this study were as follows:

1. to examine the possibilities of computerised tomography (CT) of the kidney with a
multi-phase imaging protocol for differentiation between solid forms of different
histological types of renal cell carcinoma, in order to investigate the possibility of
differentiation of the most common type of RCC, clear cell RCC, from other less
common types of RCC based on the analysis of CT scans.

2. to evaluate the influence of different approaches for the measurement of attenuation
values with a region of interest (ROI) of Smm?”, which covers as much of the solid
enhancing tissue on post-contrast scans as possible, and their reflections on the
differentiation between solid forms of histological types of RCC with CT by
comparing the results of both methods of measuring absorption coefficients with
pathological reports.

METHODS: The records were reviewed of 106 patients with 109 renal tumours that had been
evaluated by multiphase renal spiral CT with an imaging protocol comprised of pre-contrast
and post-contrast scans in arterial and nephrographic phase and had been surgically treated.
Mean age was 62.08 years (range 23-80 years); 47 subjects were female and 59 were male.

The attenuation values were measured using two approaches, with an ROI of 5mm? placed in
the area of enhanced solid tissue and with a ROI which covers as much of the solid enhancing
tissue on post-contrast scans as possible. Tumour enhancement ratios were calculated in order
to determine specific physiological characteristics of patients with formulas defined by Herts
et al. in 2002. Pathological reports were considered the "gold standard". 100 of 109 tumours

were classified as a clear cell RCC after pathological analysis..

RESULTS: The attenuation values of clear cell RCC on the arterial phase scans measured

with a ROI of 5mm’ amounted to 165.35HU (+ 43.19, range 54-266HU), and on the
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nephrographic phase scans were 113.78HU (£ 25.89, range 47-178HU). Comparison of the
measurements of attenuation values of all tumours revealed significant differences in the
measurements of attenuation values with narrow and wide ROI on the arterial phase scans (p
=0.004 and p = 0.026, t-test).

The following significant results were found in the differentiation of RCC subtypes (clear cell
and non-clear cell RCCs) using CT in the group of measurements performed on the arterial
phase scans:

1. measurement of the renal tumour attenuation values on the arterial phase scans with an
ROI of 5mm and a threshold value for clear cell RCC >134HU with an area under the
ROC curve of 0.739 and a 95% confidence interval of 0.496-0.983, a sensitivity of
80%, a specificity of 78%, PPV of 98% and NPV of 25%.

2. measurement of the renal tumour attenuation values on the arterial phase scans with an
ROI which covers as much of the solid enhancing tissue on axial post-contrast scans
as possible with a threshold value for clear cell RCC >74HU with an area under the
ROC curve of 0.734 with a 95% confidence interval of 0.534 to 0.934, a sensitivity of
79%, a specificity of 78%, PPV of 98% and NPV of 24%.

3. Tumour-to-Aorta Enhancement ratios calculated on attenuation values measured with
an ROI which covers as much of the solid enhancing tissue on axial post-contrast
scans as possible, with a threshold value for clear cell RCC >0.29, with an area under
the ROC curve of 0.791 with a 95% confidence interval of 0.626 to 0.956, a sensitivity
of 72%, a specificity of 78%, PPV of 97% and NPV of 17%.

CONCLUSION: The results indicate the importance of the attenuation of measurements on
the arterial phase scans in order to distinguish solid forms of clear cell RCC from solid forms
of other histological types of RCC.

The results of this study confirm the opinion that diagnostic imaging methods are not a
substitute for biopsy, but only an auxiliary method for differentiation of the tumours in

patients who are unable to undergo any invasive diagnostic and therapeutic treatment.

Key words: kidney, carcinoma, histologic subtypes, computed tomography, differentiation
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