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SAZETAK

Znacaj konzerviraju¢ih operacija u lefenju lokalizovanog karcinoma
bubreznog parenhima

U ovoj kohortnoj studiji ispitivali smo znacaj konzervirajuih operacija u leCenju
lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima. U nasem radu analizirane su: epidemioloske
karakteristike, patoanatomske karakteristike tumora, patohistoloSke karakteristike, vrste
operativnog lecenja, hirurSke komplikacije 1 prezivljavanje bolesnika sa lokalizovanim
karcinomom bubreznog parenhima. Ova studija sprovedena je na Uroloskoj klinici Klini¢kog
centra Srbije u periodu 1996-2015.godine. Posebno su analizirani podaci koji su se odnosili
na: godine starosti bolesnika u vreme hirurSkog lecenja, pol bolesnika, komorbiditet,
lokalizacija tumora, veli¢inu tumorske lezije, patohistoloSki tip. Za analizu podataka
koriS¢ene su metode deskriptivne 1 analitiCke statistike, a za analizu preZivljavanja primenjena
je Kaplan-Majerova metoda. Od 204 bolesnika 120 (58,82%) bili su muskarci, a 84 (41,18%)
su bile Zene. Prosecna starosna dob bila je 58,808+-12,13 (24-79). Asimptomatska
prezentacija tumora bila je kod 62,25% bolesnika. Prosec¢na veli¢ina tumorske lezije iznosila
je 38,64+-8,06 mm, a naveci broj bolesnika imao je tumor veli¢ine 4cm. Kod 115 pacijenata
uradena je konzervirajua operacija zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima.
Iz imperativnih indikacija poStedna operacija uradena je kod 32 bolesnika, dok je iz
elektivnih razloga konzervirajua operacija sprovedena kod 83 bolesnika. U nasem
istrazivanju 79 bolesnika bilo je sa lokalizovanim karcinomom bubrega veli¢ine do 4cm (T1a
stadijuma) koji su operisani konzerviraju¢om operacijom u prisustvu normalnog
kontralateralnog bubrega (elektivna indikacija). Kod 89 bolesnika sa lokalizovanim tumorom
T1a stadijuma uradena je radikalna nefrektomija u prisustvu normalnog nalaza na suprotnom
bubregu. Analizom naSih rezultata zakljuc¢ili smo da broj poStednih operacija iz godine u
godinu raste, kao ida je sve veci broj pacijenata koji je leCen konzerviraju¢om procedurom iz
elektivnih indikacija zbog lokalizovanog karcinoma bubreZznog parenhima. Iz analize
petogodiSnjeg prezivljavanja Kaplan-Majerovom metodom pokazano je da nema razlike u
prezivljavanju izmedu pacijenata kojima je uradena poStedna operacija bubrega i radikalna

nefrektomija zbog tumora bubrega T1a stadijuma.



ABSTRACT

The importance of conservative surgery in the treatment of localized renal cell

carcinoma

In this cohort study we examined the importance of conservative surgery in the treatment of
localised renal parenchyma carcinoma. In the course of study we analysed epidemiological
features, pathoanatomic features of the tumour, pathohistological features, types of operative
treatment, surgical complications and survival rate of the patients with localised renal
parenchyma carcinoma. The study was conducted at the Urology Clinic of the Clinical Centre
of Serbia in the period between 1996 and 2015. Data referring to patients’ age at the time of
the surgical treatment, gender, comorbidity, tumour localisation, the size of tumour lesion and
pathohistological type was analysed separately. Methods of descriptive and analytical
statistics were used to analyse the data, and the Kaplan-Majer method was applied to analyse
the survival rate. Out of 204 patients, 120 (58.82%) were male, and 84 (41.18%) were
women. The average age of the patients was 58,808 +-12.13 (24-79). With 62.25% of the
patients tumours presented asymptomatically. The average size of tumour lesion was 38.64+-
8.06mm, and the largest number of patients had 4cm tumours. 115 patients underwent
conservative surgery because of the localised renal parenchyma carcinoma. Conservative
surgery due to imperative indications was performed on 32 patients, whereas 83 patients
underwent conservative surgery due to elective reasons. In our study, 79 patients had
localised renal carcinomas up to 4cm in size (Tla stage), which were removed by
conservative surgery in the presence of a normal contralateral kidney (elective indication).
89 patients with localised Tla stage tumours underwent a radical nephrectomy in the
presence of normal contralateral kidney findings. After analysing our results, we concluded
that the number of conservative surgeries has been growing over the years, and that there was
an increasing number of patients treated for the localised renal parenchyma carcinoma by
conservative procedures due to elective indications. The analysis of five-year survival rate
has shown that there is no difference in survival rates between the patients who had
conservative renal surgery and those who had radical nephrectomy due to Tla stage renal

tumour.
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1 UVOD

Kao i u drugim oblastima medicine, tako 1 u urologiji, mnoge stvari se menjaju, Sto se
narocito zapaza na polju uroloske onkologije. Raniji onkoloSki stavovi isticali su i
davali prevashodni primat radikalitetu u hirurSkom tretmanu uroloskih malignoma.
Glavni iskorak desio se zbog toga Sto se danas u leCenju uroloskih malignoma pristupa
multidisciplinarno, a sve u cilju iznalazenja S$to boljih terapijskih mogucénosti za ove
bolesnika koje susreCemo u naSoj svakodnevnoj klinickoj praksi. Generalno
posmatrano danasnji trend u urologiji je primena minimalno invazivnih procedura i
tehnika, nakon ¢ije se primene pacijent §to pre vraca svakodnevnim aktivnostima, uz
sve naglaSeniji akcenat na kvalitetu Zivota bolesnika.

Glavne novine na polju uroloske onkologije desile su se u poslednje dve decenije,
zbog toga S§to se 1 u ovoj oblasti urologije daje primat minimalno invazivnim
terapijskim procedurama. U svetlu aktuelnih deSavanja desilo se da je jedna od
viSedecenijskih kontroverzi 1 predmet stru¢nih dilema, dobila na velikom znacaju, a
radi se o afirmaciji konzerviraju¢ih operacija u tretmanu uroloSkih malignoma.
Obzirom da su tumori bubreznog parenhima u 90% maligne lezije, da je karcinom
bubrega jedan od najznacajnih uroloskih malignoma izmedu ostalog zbog Cinjenice da
njegova incidenca permanentno raste, kao 1 da se ovaj tumor kod viSe od polovine
pacijenata asimptomatski prezentuje, znacaj konzerviraju¢ih procedura u tretmanu
ovoga malignoma danas je slobodno mozemo re¢i jedna od najaktuelnijih uro-

onkoloskih tema.



1.1 Tumori bubreznog parenhima- epidemioloske i kliniCke
karakreristike

1.1.1 EpidemioloSke karakteristike

Karcinom bubreznog parenhima ¢ini oko 2-3% od ukupnog broja malignih tumora kod
odraslih osoba, 1 nalazi se na trinaestom mestu od svih malignoma. (1) On predstavlja jedan
od najznacajnijih uroloskih malignoma, pre svega zbog visoke stope smrtnosti kao 1 zbog
znacajnog porasta incidence. Prema podacima iz 2008.godine, u svetu je registrovano 271
000 novootkrivenih slucajeva karcinoma bubrega za tu godinu. (2)

Incidenca ovog malignoma raste u Evropi, Severnoj Americi 1 Australiji, dok je ona niza
Indiji, Japanu, Kini 1 Africi, a navodi se da u poslednjoj decenji incidenca raste oko 2%
godis$nje. (3)

U Evropi je 2008.godine registrovano oko 88 400 novih slucajeva karcinoma bubrega, $to ga
je svrstalo na deseto mesto medu malignomima.(3)

Podaci 1z zemalja Evropske unije (EU), ukazuju da zemlje severne i zapadne Evrope imaju
vecu incidencu nego mediteranske zemljama. Ukupna incidenca posmatrano u 27 zemalja EU
iznosila je 15,8/100 000 za muSkarce 1 7,1/100 000 za zene u 2008. godini. (4) (Tabeli 1.)
Prema podacima iz SAD incidenca ovoga malignoma je 20,1 za muskarce 1 10,5 za Zene na
100.000 stanovnika, s tim Sto je ona znacajno niZza kod stanovnika azijskog porekla 1
afroamerikanaca. (5)

Smatra se da u svetu godiSnje umre vise od 100 000 bolesnika od karcinoma bubrega.
Statistika 1z 2008.godinu za zemlje EU iznosi podatak da je 39 300 stanovnika umrlo od ovog
malignoma. Stopa mortaliteta za karcinom bubrznog parenhima u Evropi iznosi 4,4, dok je u

SAD ona 4,0. (4)
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Procenjena incidencija i stope mortaliteta usked karcinoma bubrega u evropskin

drzavama 1 Evropskoj Unji tokom 2008, godine

na 100,000 stanovnika
Driava Incidencija Mortahiet
Muskard Zere Muskard Zere
Ceska 33.6 15.0 12.6 53
 Litvanija 248 1L0 119 43
Estonija 4.2 95 123 1.9
Letonjja 26.1 13.2 124 4.3
Island 21.6 10.4 10.2 44
Poljska 155 11 8.7 34
Francuska 159 51 6.3 25
Madarska 1.2 0.5 8.4 34
Austrija 18.0 9.1 6.3 3.1
Irska 13.4 9.1 53 3.2
Belgja 162 8.3 49 28
Nemacka 1.7 10.2 1.6 3.1
Slovacka 20.6 10,5 10.4 4.3
| Sloventja 18.2 6.4 13 32
Ltdwnburg 9.6 9.7 39 3.0
Finska 13.8 8.3 6.1 2.8
 Itakija 15.2 0.1 50 2.0
Noxveska 153 15 6.0 2.8
Greka 10,0 43 44 1.9
Danska 13.0 6.9 6.3 3.2
Velika Britanija 13.1 6.2 6.4 3.1
Holandija 13.3 7.0 8.9 4.2
Kipar 6.9 2.6 25 1.0
Malta 84 22 19 3.2
Svedska 10.8 6.6 6.2 3.6
_@gmh 124 0.2 4.1 1.2
 Spanija 123 44 46 L7
Svajcarska 13.6 5.6 5.1 2.1
 Portugal 12 34 35 12
Rumunija 8.1 42 44 18
Evropska Unija 158 71 0.5 27
Tabela 1.
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Globalna analiza broja novotkrivenih slucajeva i stopa smrtnosti u svetu prikazana je na

grafikonu 1. (2)

Incidencija i mortalitet karcinoma bubrega
na 100.000 stanovnika
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Grafikon 1.

B incidencija
B Mortalitet

Tumori bubreznog parenhima najcesce se javljaju u Sestoj i sedmoj deceniji zivota, a oko 80%

bolesnika ima vise od 50 godina. U poslednjoj deceniji sve je veéi broj i mladih bolesnika od

pedeset godina kod kojih je otkriven tumor bubreznog parenhima. (6)

Muskarci dva puta ¢eS¢e obolevaju u odnosu na zene, a porastom zdravstvene prosveéenosti

kao i1 napredak u dijagnostici doveo je da se danas vise od 50% karcinoma bubreznog

parenhima slucajno otkrije. (9)
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1.1.2 Etiologija

I pored brojnih epidemioloskih 1 klini¢kih ispitivanja jasan uzrok nastanka tumora bubreznog
parenhima jo§ nije utvrden. VisSe uzro¢nika se navedi kao moguc¢i faktor rizika, a najznacajniji
su: Zivotne navike, jatrogeni faktori, ishrana 1 fizicka aktivnost, zanimanje 1 gentski faktori.
Pokazano je da je stopa karcinoma bubreznog parenhima povecana u zemljama Evrope, SAD
1 u Kanadi, a mnogo niza u Juznoj Americi 1 zemljama Juga, kao 1 da postoji pozitivna

korelacija izmedu rizika od nastanka karcinoma bubrega 1 visokog Zivotnog stepena. (6,8)

1.1.2.1. PuSenje

Pusenje cigareta navodi se kao jedan od glavnih faktora rizika za nastanak karcinoma bubrega
Sto je meta-analizom iz brojnih studija 1 pokazano, kao i da je negativan uticaj duvanskog
dima ve¢i na muskarce nego Zene. (9)

Mc Credie i sar., 1992. navode da se 30% RCC moze dovesti u vezu sa pusenjem 1 da su
duzina puSackog staza i broj popuSenih cigareta u direktnoj korelaciji sa nastankom ovog
oboljenja. (10)

Potrosnja vise od 20 paklica cigareta godiSnje dovodi do znaCajne povezanosti kod nastanka

karcinoma bubrega. (11)

1.1.2.2. Gojaznost

Smanjena fizi¢ka aktivnost 1 pove¢an unos hrane bogate zasi¢enim masnim kiselinama navodi
se kao faktor koji moze dovesti do nastanka karcinoma bubrega. Dve studije koje su se bavile
uticajem slobodnog vremena 1 fizicke aktivnosti na nastanak RCC, su pokazale da fizicka
aktivnost umanjuje rizik od nastanka ovog malignoma. (12,13)

Liehr i sar. navode da kod gojaznih osoba postoji predispozicija za nastanak RCC zbog
povecanog nivoa endogenog estrogena. (14) Meta-analizom viSe prospektivnih studija koje su
se bavile rizikom nastanka karcinoma bubrega kod gojaznih osoba, isti¢e se da povecanje
indeksa telesne tezine (body mass index-BMI) za Skg/m2, uvecava relativni rizik za nastanak

RCC za muskarce 1,24, a za Zena 1,34. (15)

13



1.1.2.3. Hipertenzija

PoviSen krvni pritisak smatra se faktorom moguceg rizika za nastanak tumora bubreznog
parenhima, $to je pokazano u velikim kohortnim studijama.(16)

CrowWH i sar 2000. isticu da efikasna kontrola krvnog pritiska umanjuje rizik od nastanka
RCC-a. (17)

Primena antihipertenzivnih preparata smatrala se jednim od faktora rizika za nastanak ovog

malignoma, ali njihov negativan uticaj jo$ uvek nije dokazan  (7)

1.1.2.4. . Ishrana

Nacin ishrane se smatra jednim od klju¢nih faktora za nastanak razli¢itih malignoma, a davno
sprovedena ekolosSka studija pokazala je da dnevni unos masti i1 protina po glavi stanovnika
direktno korelira sa incidencom javljanja karcinoma bubrega. (18,19)

Objedinjenom analizom trinaest kohortnih studija navodi se da konzumiranje voca i povrca
umanjuje rizik od nastanka RCC. (20)

EpidemioloSka saznanja o drugim namirnicama (mleko, kafa, Caj...) za nastanak ovog

malignoma nisu poznata (11)

1.1.2.5. Profesija

Povecana ucestalost karcinoma bubreznog parenhima zabeleZzena je kod nekih profesija:
koZarski radnici, radnici u petrohemijskoj industriji, radnici izloZeni derivatima kadmijuma 1
azbasta. (21)

Dve kohortne studije iznose podatak o znacajno vecoj smrtnosti radnika u proizvodnji azbesta
u odnosu na druge profesije (22)

Epidemioloske studije su pokazale da izloZenost tri-hloretilenu (TCE) koji se koristi u

metalskoj industriji moze se smatrati faktorom rizika za nastanak karcinoma bubrega. (23)
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1.1.3. Patohistologija i citogenetika tumora bubreZnog parenhima

Bubreg predstavlja jedan od retkih epitelnih organa koji nema ektodermalno veé
mezodermalno poreklo.Prilikom embriogeneze dolazi do mezenhimalno-epitelijalne
transformacije pri Cemu se razvija ceo tubularni sistem bubrega osim sabirnih kanalica, jer oni
vode poreklo od uretericnog pupoljka od kojeg nastaje prelazni epitel. Tumori bubreznog
parenhima vode poreklo od epitela tubula bubrega i maligni su u gotovo u 95% slucajeva,
dok su svega 5-7 % ovi tumori benigne lezije. Karcinom bubreznih celija (renal cell
carcinoma-RCC) je najce$¢i histoloski tip 1 prema najnovijoj klasifikaciji ima svojih pet
podtipova: svetlocelijski RCC, multilokularni cistiéni RCC, papilarni RCC, hromofobni RCC,
karcinom sabirnih kanali¢a-Belinijev tumor. Karcinomi koji se ne mogu svrstati ni u jednu od
ovih grupa nazivaju se neklasifikovani RCC 1 ¢ine oko 2% svih karcinoma bubreZnih Celija.
(24) Po novoj nomenklaturi ne postoji viSe sarkomatoidni RCC kao zaseban entitet, nego je
prihvac¢eno da bilo koji tip RCC moZe pored predominantne forme imati 1 sarkomatoidnu
komponentu.

Poslednja klasifikacija Svedske zdravstvene organizacije iz 2004.godine predstavljena je u

Tabeli 2. 1 prikazuje patohistoloske tipove tumora bubreznih ¢elija. (25)

TUMORI BUBREZNIH CELIJA
1. SVETLOCELIJSKI RCC
2. MULTILOKULARNI CISTICNI RCC
3. PAPILARNI RCC
4. HROMOFOBNI RCC
5 | KARCINOM SABIRNIH KANALICA- Belinijev karcinom
6. RENALNI MEDULARNI KARCINOM
7. Xp 11 TRANSLOKACIJSKI KARCINOM
8. MUCUNOZNI TUBULARNI KARCINOM VRETENASTIH CELIJA
9. NEKLASIFIKOVANI RCC
10. PAPILARNI ADENOM
11. | ONKOCITOM

Tabela 2.
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Prema poslednjoj klasifikaciji WHO iz 2004.godine uvedeno je par novih, retko prisutnih
tipova karcinoma bubreznog parenhima: multilokularni cisticni RCC, Xp11.2 translokacijski
bubrezni karcinom, renalni medularni karcinom, mucinozni tubularni karcinom vretenastih
¢elija. Benigni tipovi tumora bubrega u ovoj klasifikaciji koji takode vode poreklo od
tubularnog epitela navode se onkocitom i papilarni adenom. (25)

Kao najces¢i tumor bubreznog parenhima ubedljivo se izdvaja karcinom bubreznih celija
(RCC) sa vise od 80% zastupljenosti. Od njegovih podtipova koje susre¢emo u klinic¢koj
praksi najzastupljeniji su: svetlocelijski RCC (70-80%), papilarni RCC (14-17%), hromofobni
RCC (4-8%), multilokularni svetlo¢elijski RCC (1-3%). Karcinom sabirnih kanali¢a-Belinijev
tumor zastupljen je sa manje od 1% svih karcinoma tubularnog porekla bubega. Od ostalih
karcinoma koje susre¢emo na bubregu, urotelni karcinom porekla iz bubreznih caSica, ¢ini

oko 7-10% svih karcinoma bubrega. (24)

1.1.3.1. Konvencionalni /Clear tape RCC/

Karcinom svetlih ¢elija predstavlja najces¢i histoloski tip, 1 na njega otpada oko 70%.
Podjednako se javlja na oba bubrega, bilateralnost se susrece u 0,5-3%, a multicentri¢an rast
tumora prisutan je u 4%. (25)

Veli¢ina tumora je razli¢ita, a u poslednjoj deceniji susre¢u se manje tumorske lezije zbog
dostupnosti dijagnostickih procedura. (26)

Makroskopski ovaj tip tumora je zlatno-zute boje i1 najeS€e je ogranicen sa fibroznom
kapsulom, a mogu biti prisutni tumorska nekroza, hemoragija, cisticna degeneracija, kao
sarkomatoidna komponenta. (27)

Prisustvo mikrovaskularne invazije je relevantan prognosticki faktor za tumore niskog
stadijuma 1 vazan je prediktor moguce pojave recidiva nakon hirurSkog tretmana. (28)
Tumorske celije ovog tipa karakteriSe svetla citoplazma bogata glikogenima 1 lipidima, a
¢elijsko jedro najcesce pravilno 1 okruglo. Ultrastrukturne 1 imunohistohemijske karakteristike
tumorskih ¢elija konvencionalnog karcinoma ukazuju na ¢injenicu da on poti¢e od maligne
transformacije epitela proksimalnih tubula. Parcijalni ili kompletni gubitak hromozoma 3
karakteriSe svetloc¢elijske karcinome, a od ostalih hromozomskih anomalija tri/tetrazomija 7 i

10 hromozoma nadena je kod tumora visokog gradusa. (25) /slika 1./
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Clear cell renal cell carcinoma

slika 1.

1.1.3.2. Papilarni karcinom

Drugi je po zastupljenosti histoloski tip sa oko 10-15%. Ovaj tip tumora makroskopski je
dobro ogranien, bele boje na preseku, C¢vrste konzistencije 1 neretko je ograni¢en
pseudokapsulom. Sarkomatoidna komponenta kod papilarnog tipa susreée se u oko 5%
slucajeva. (29)

Prema citoloskim karakteristikama, papilarni karcinomi su podeljeni u dva podtipa (tipl. i
tip2.) /slika 2 i 3/ (30)

Papilarni tip] saCinjavaju male ¢elije, svetle 1 oskudne citoplazme, sa pravilnim jedrom, dok
tip2 se sastoji od vecih ¢elija, obilne citoplazme, eozinofila i uveéanog jedra i obi¢no su viseg
nuklearnog gradusa. Klinicki je utvrdeno da ovi histoloski podtipovi koreliraju sa malignim
potencijalom tumora, a samim tim i sa prognozom bolesti, pa je pokazano da su papilarni
tumori tip2 znatno agresivniji od tipal. Sarkomatoidna komponenta moze biti prisutna kod
oba ova tipa. (31)

U poredenju sa ostalim tipovima karcinoma bubreznog parenhima, papilarni tip karakterise
mnogo ¢es$¢i multifokalni rast (39%) kao i bilateralnost (4%) (32) Osnovne gentske anomalije

papilarnog karcinoma su gubitak hromozoma Y i trizomija hromozoma 7 i 17. (33)
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Fig. 3 Fig. 4.
Papillary renal cell carcinoma with small basophilic cells of low nuclear grade (type 1) Papillary renal cell carcinoma with eosinophilic cells of high nuclear grade (type 2).

slika 2. slika 3.

1.1.3.3. Hromofobni karcinom

Ovaj histoloski tip koji je ujedno i poslednji opisan medu karcinoma bubreznih ¢elija
(Thones i sar.1985.) ¢ini oko 5% bubreznih malignoma. Makroskopski ovaj tip tumora
najc¢esce je dobro ograniCen, svetao na preseku, lobulirane povrSine i ¢esto prozet poljima
hemoragije. Tumorske celije karakteriSe bleda citoplazma i hiperhromati¢no jedro koje je
oiviceno svetlim haloom. Citoplazma je ispunjena depoima glikogena i brojnim invaginiranim
vezikulama. /slika 4./ (25)

Imunohistohemijske i ultrastrukrurne karakteristike ukazuju da ¢elije hromofobnog karcinoma
poti¢u od interkanalnih ¢elija sabirnih kanali¢a korteksa. Ovaj tip tumora ima dobru prognozu
ukoliko nije prisutna sarkomatoidna komponenta.( 34)

Genetskim ispitivanjima pokazano je da oko 75 % sporadi¢nih hromofobnih karcinoma ima
neku od monozomija, od kojih su monozomija 1,2,6,10,13,17,21.hromozoma najprisutnije.
Kod ostalih 25% sporadi¢nih formi ovog karcinoma obicno je prisutna tackasta mutacija p53

gena. (35)

Fig. 7
Chromophobe renal cell carcinoma.

slika 4
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1.1.3.4. Multilokularni cisticni karcinom

U poslednjoj klasifikaciji (WHO-2004.godine) tumora bubreznog parenhima, ovaj tip
karcinoma je po prvi put uvrSten kao poseban entitet, jer do tada je svrstavan u
konvencionalni/svetloc¢elijski tip. Oko 5% svetlocelijskih karcinoma ima predominantno
cisticnu formu. (36)

Izdvojen je prevashodno sto kod ovoga tipa karcinoma nisu opisane metastaze kao ni recidivi
nakon operacije, i karakteriSe ih dobra prognoza. (37)

Karakteristi¢no za ovaj tip tumora su male grupisane cisti¢ne formacije ispunjene seroznom
te¢nosti, medusobno odvojene fibroznom kapsulom koja nekada moze biti i kalcifikovana, uz
jasnu demarkaciju tumora od normalnog parenhima bubrega. /slika 5./ (25)

Mikroskopski ¢elije ovog tumora odlikuje svetla citoplazma, mala jedra koja su sferi¢nog
oblika 1 gustog hromatina, a imunohistohemijskim (IHH) bojenjem najvise lice

svetlo¢elijskom karcinomu. (38)

Fig. 11
Tubulocystic renal cell carcinoma

slika 5.

1.1.3.5.. Karcinom sabirnih kanalica- duktalni karcinom

Oni ¢ini 0,4-1,8% karcinoma bubreznog parenhima ¢ije je epitelno poreklo od Belinijevog
sabirnog kanala,, pa po svojim karakteristikama viSe podse¢a na urotelni karcinom /TCC/

nego na karcinom bubreznih ¢elija /RCC/. (39) /slika 6./
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Celije ovog tumora su obi¢no visokog malignog potencijala sa eozinofilnom citoplazmom i sa
malom koli¢inom glikogena. Makroskopski ovi tumori su slabo ograniceni, sivo-beliCasti na
preseku, infiltriSu bubreZni parenhim, hilarne sudove 1 perirenalno masno tkivo. Ovaj tumor
nastaje u medularnoj zoni bubreznog parenhima i obi¢no su centralno postavljeni. Karcinomi
sabirnih kanali¢a su obi¢no dimenzija do 5 cm, ali su opisane i ve€e tumorske lezije, 1 ceSce se
javlja kod mladih osoba. (35)

Za ovaj histoloski tip karcinoma bubrega karakteristicna je velika agresivnost, pa su metastaze
u limfnim zlezdama 1 u nadbubregu Cesto prisutne u momentu postavljanja dijagnoze.
Hromozomske anomalije ovog tumorskog tipa su razli¢ite 1 odnose se na hromozome

1,6,14,15122. (40)

slika 6.

1.1.3.5. Neklasifikovani karcinomi bubrega

Oni predstavljaju primarni karcinom bubreznog parenhima koji se ne moZe uvrstiti u
prethodnih pet kategorija 1 Cine oko 4-6 % malignih tumora bubrega. (41) Ovoj grupi
pripadaju razli¢iti histoloski tipovi tumora, bez prepoznatljivih epitelnih elemenata zbog
visoko stepena anaplazije, sacinjenih od atipi€énih mukosekretornih 1 sarkomatoidnih celija, a

karakteriSe ih izrazito veliki maligni potencijal. (25)
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1.1.3.6. Gradus tumora

Za procenu stepena cCelijske anaplazije kod svih tipova karcinoma bubreznog parenhima
primenjuje se Fuhrman-ov gradusni sistem (FGS). Pored stadijuma tumora, stepen celijkog
maligniteta je najbitniji prognosticki faktor za karcinome bubreznog parenhima. (42)

Postoje Cetiri stepena maligniteta posmatrana mikroskopom pri uvec¢anju od 10x. Tumori
gradusa I imaju mala hiperhromati¢na jedra sa neuocljivim jedarcima, dok tumori gradusa II
poseduju fino granulirani hromatin sa teze uocljivim jedarcima. Kod tumora nuklearnog
gradusa III jedarca jasno dominira pri mikroskopskom uvecanju, a nuklearni gradus IV
karakteriSe Celijiski pleomorfizam 1 hiperhromazija sa pojedinacnim ili multiplim

makronukleolima. (43)

Ficarra i saradnici uveli su uprosceniji model odredivanja gradusa tako $to su grupisali

zajedno Fuhrmanov gradus (FGS) 1111 kao 1 FGS Il 11V (44)/slika 7./

STEPEN CELIJSKE ANAPLAZIJE SVETLOCELIJSKOG KARCINOMA
Fukrman rr-3 ,,‘.
grade | 2 b Kombinacija
Fuhrman Gr | Fuh d Lill
R e uhrman gradusa | i
grade 11 %}:%
Fuhrman Gr 1l
Fubrman -_;’{? :'\-:.ﬁ-
o e Kombinacija
Fuhrman Gr Il
Fuhrman iRy Fuhrman gradusa Il i IV
grade IV -7 ,'-: . @ -
Fuhrman Gr IV

slika 7.
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Kato i saradnici 2004. pokazali su da tumori veceg gradusa imaju 1 brzi rast
(0,93cm/godisnje) u odnosu na niskogradusne tumore (0,28-0,37cm/godisnje) (45)
Birnbaum i sar. navode da su invazivnost 1 infiltrativni rast tumora jako povezana sa
tumorima visokog gradusa.(46)

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) navodi podatak iz analize kojom je
obuhvaceno 19.932 pacijenta sa lokalizovanim RCC, da je 84% tumora <4cm bili lezije
niskog gradusa. (47)

Gudmundsson i sar. 2011.god. analizom 2033 pacijenta sa tumorom veli¢ine do 7cm /T1 1
T2/ kao 1 tumori gradusa III 1 IV imaju znacajno ve¢i rizik za nastanak metastaza od tumora
nizeg gradusa (48)

Remzi i saradnici pokazali su na uzorku 98 tumora dijametra 3-4cm da je njih 25,5% bilo
tumora visokog gradusa, a samo 4,7% lokalizovanih lezija <3cm bili su visokogradusni

tumori. (49)
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1.1.4. Simptomatologija i dijagnostika tumora bubreznog parenhima

1.1.4.1. Simptomatologija i klinicka slika

Simptomi uzrokovani karcinomom bubreznog parenhima uzrokovani su lokalnim rastom
tumora ili zbog postojanja udaljenih metastaza (paraneoplasti¢ni sindrom). Ranije opisivana
karakteristicna simptomatologija ovog malignoma koja je podrazumevala hematuriju, bol 1
palpablinu tumefakciju “klinicki trijas ““, danas se na sre¢u znatno rede susrece svega u 6-10%
(30)

U poslednjoj deceniji napredkom dijagnosti¢nih procedura i zbog njihove dostupnosti
pacijentima, kao 1 zbog povecane zdravstvene prosvecenosti, vise od polovine tumora bubrega
otkrije se akcidentalno pri ispitivanju drugih oboljenja i nespecificnih simptoma. Najcesce se
radi o malim tumorskim lezijama koji se asimptomatski prezentuju. (51)

U vreme inicijalne dijagnoze tumora bubreznog parenhima kod 20-30% pacijenata detektuju
se udaljene metastaze. Rizik od nastanka klinicki metastaza posle radikalne nefrektomije
iznosi 20-40%, pa ukupno posmatrano kod 30-50% pacijenata sa RCC postoji rizik da mogu
razviti udaljene metastaze. Paraneoplasi¢ni sindrom susre¢emo kod vise od 30% pacijenata sa
karcinomom bubreznog parenhima, a on se manifestuje kao: gubitak u telesnoj tezini,
poviSena telesna tempetarura, anemija, ubzana sedimentacija, kaheksija. Bolovi u kostima 1
patoloske frakture ukazuju na koStana deSavanja, a uporan kasalj i cervikalna limfadenopatija

takode mogu da ukazuju na metastatsku fazu bolesti. (52,53)

1.1.4.2. Dijagnostika tumora bubreznog parenhima

Za postavljanje dijagnoze tumora bubreznog parenhima potrebno je sprovesti predvideni
algoritam procedura koji podrazumeva anamnezu, fizikalni pregled, labaratorijsku
dijagnostiku, radioloSke procedure i patohistolosku verifikaciju tumorske promene. (52)

Fizikalni pregled pacijenta ima znacajnu ulogu kod detekcije palpabilne tumefakcije u
lumbalnoj loZi bimanuelnim pregledom. Otok donjih ekstremiteta kao i1 varikocela kod

muskaraca ukazuju na zahv¢éenost tumorom donje Suplje vene. (53)
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Iz analiza krvi u dijagnostici ovog malignoma od znacaja su: povisena sedimentacija, nivo
hemoglobina, alkalne fosfataze, laktat dehidrogenaze /LDH/, nivo serumskog kalcijuma.

Anemija je prisutna kod 30% bolesnika, dok se eritrocitoza javlja kod 2-5% pacijenata sa
tumorom bubrega zbog hiperprodukcije eritropoetina. Labaratorijskom analizom urina moze

se uociti prisutno svezih eritrocita ili je sediment urina makroskopski hematurican. (52)

1.1.4.2.1. Ehosonografija

lako kompjuterizovana tomografija predstavlja ,,zlatni standard* u dijagnostici karcinoma
bubreznog parenhima, znacaj ehosonografije je nesumljivo veliki iz razloga Sto se ova
dijagnosti¢ka procedura lako izvodi, jeftina je i sprodi se kao ,,skrining* procedura. (54)
Njen znacaj je veliki iz razloga §to je incidenca asimptomatskih tumora bubreznog parenhima
vise od 50% , a oko 83% svih akcidentalnih tumora bubreznog parenhima inicijalno su
verifikovana ehosonografski (55) Ehosonografski se sa visokom preciznos¢u sagledava
veliCina, lokalizacija 1 ehostuktura tumorske lezije, ali ova dijagnosticka procedura ima
ograni¢enu specifi¢nost za male izoehogene intraparenhimske tumore.(56)

Osim u preoperativnoj dijagnostici, ehosonografija ima svoje znaajno mesto u
intraopertivnoj primeni kod konzerviraju¢ih operacija ,nephron sparing surgery®, jer se
drugim dijagnostiCkom procedurama nekada teSko mogu detektovati male intraparenhimske
lezije. (55) Tumorske promene ehosonografski se mogu prezentovati kao hiperehogene,
izoehogene, hipoehogene ili meSovite strukture. Hiperehogene lezije se najceSce susrecu i
odrazavaju hipervaskularizaciju tumorske promene kao i postojanje nekroze, Sto se najbolje
uocava kod tumorskih lezija ve¢ih dimenzija. (57)

/slika 8.19./
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Anehogene promene retko se susrecu kao izolovane tumorske promene 1 najceSce
predstavljaju maligno izmenjene benigne ciste na bubregu /Bosniak 111/IV/. 1zoehogene
karakteristike imaju najces¢e papilarni tumori bubrega, a veliki doprinos ima primena kolor
doplera kojim se registruje protok krvi kroz parenhim bubrega. Uporednom analzom
ultrazvuka 1 kompjuterizovane tomografije /CT/ pokazana je visoka superiornost CT-a u

detekciji tumorskih lezija veliCine 1,5-2 cm. (58)

1.1.4.2.2. Kompjuterizovana tomografija /CT/

Kompjuterizovana tomografija /CT/ zauzima centralno mesto u dijagnostici tumora
bubreznog parenhima zbog senzitivnosti i specificnosti vec¢e od 85%. (59) Ostale procedure
koje se primenjuju takode imaju veliki znacaj u dijagnostici i medusobno se nadopunjuju u
proceni stadijuma 1 ostalih karakristika tumorske lezije. (60)

Za $to bolju evaluaciju tumorskih promena potrebno je multifazno snimanje, da bi se §to bolje
sagledali morfoloski i1 funkcionalni aspekti RCC 1 njithove promene kroz faze. Kod snimanja
tumora bubrega kompjuterizovanom tomografijom razlikujemo predkontrastnu i1 kontrastnu
fazu, a preporuka je da se preseci prave na najmanje Smm. (61)

Na nativnom snimku mogu se prezentovati hipoehogene, izoehogene 1 hiperehogene promene
u odnosu na normalan parenhim bubrega ¢iji se denzitet izrazava u Haunsfield-ovim
jedinicama.(62) Davanjem kontrastnog sredstva posmatramo postkontrastno pojacanje
promene 1 ukoliko ono iznosi viSe od 15 Haunsfield-ovih jedinica, posmatranu leziju treba
tumaciti RCC-om dok se eventualno biopsijom ne pokaze suprotno.(63) Nakon 15-25 sec. od
davanja kontrasta posmatramo arteriografsku fazu, pri cemu se sagledava broj, anatomija 1
lokalizacija arterijskih grana kao 1 anatomskih odnosa arterija u odnosu na tumorsku leziju.
Ova faza je od posebnog znacaja kod planiranja poStednih operacija na bubregu. (64) Kortiko-
medularnu fazu posmatramo posle 40 sec. kada kontrastni medijum prolazi kroz glomerule 1
peritubularne kapilare, pa ovom fazom snimanja dobijamo najznacajniji podatak postojanja
tumorske lezije. (65) Nefrografsku fazu posmatramo posle 80-180 sec. od momenta davanja
kontrasta, poSto je on proSavsi kroz renalne tubule opacifikovao bubreZni parenhim. U ovoj
fazi se tumorska lezija prikazuje kao kontrastna promena u odnosu na normalan parenhim
bubrega. Tumori bubreznog parenhima su dobro prokrvljenje promene, ali znacajno manje od

normalnog parenhima bubrega.
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Postkontrastno prebojavanje za vise od 20 HU znacajno ukazuje na postojanje maligne lezije.
(64) Ekskretrorna ili urografska faza prikazje se 7 minuta posle aplikacije kontrasta 1
odslikava prolazak kontrasta kroz kanalni sistem bubrega 1 naziva se jo§ CT-urografija. U
ovoj fazi prikazan je prolazak kontrasta kroz kalikse 1 pijelon ¢ime se sagledava odnos tumora
prema kanalnom sistemu bubrega kao i1 njegova moguca infiltracija, $to je veoma bitno kod
planiranja poStednih operacija.(63) /slika 10111/

Onkocitom je tipicno hipervaskularna homogena promena koja oko 60% moze imati
karakteristican zvezdasti oziljak. Papilarni 1 hromofobni RCC naj¢es¢e se prikazuju kao
heterogene strukture u odnosu na svetlocelijski RCC. (66)

Medutim Remzi i saradnici pokazali su da samo 17% svih benignih tumora koji su histoloski
dokazani korelira sa preoperativnim CT nalazom. (67)

Greske kod procene veli¢ine tumora CT-om se deSavaju u malom procentu. Veli¢ina malih
tumorskih lezija moze biti predimenzionirana, a takode velike tumorske promene mogu biti
prikazane manje nego Sto zapravo jesu. (68) lako se kompjuterizovana tomografija etablirala
kao standardna procedura u dijagnostici tumora bubreznog parenhima, njene mogucnosti su
ograni¢ene pri detekciji tumorskih lezija dijametra <lcm, a znacajan nedostatak ove
dijagnosticke procedure je Sto emituje zracenje. (63)

Tro-dimenzionalna CT rekonstrukcija dobijenih preska odslikava vaskularnu i parenhimsku
anatomiju bubrega, Sto znaCajno pomaze hirurgu pri planiranju parcijalne nefrektomiji,

posebno kod reSavanja kompleksnih slucajeva. (69) /slika 12/

slika 10. slika 11. slika 12.

26



1.1.4.2.3. Nuklearna magnetna rezonanca /NMR/

Ova procedura ima takode veliki znacaj u dijagnostici tumora bubreznog parenhima i smatra
se alternativom kompjuterizovanoj tomografiji pre svega kod pacijenata sa oSteCenom
bubreZznom funkcijom, kod alergije na jodni kontrast, kao onda kada ekspozicija jonizujuéim
zracenju nije pozeljna. (70)

Male 1 atipicne lezije koje su detektovane na CT-u mogu biti dodatno razjasnjene NMR
pregledom zbog boljih performansi koje pruza ova dijagnosti¢ka procedura. Odredivanje
tumorskog stadijuma takode je moguce sprovesti sa ovom procedurom zbog sagledavaja
jasne granice infiltracije parnhima bubrega, zahvacenosti renalne 1 donje Suplje vene, stanja
limfnih zlezda kao 1 postojanja udaljenih metastatskih lezija. /slika 13./

Za afirmaciji ove procedure navodi se moguénost snimanja u viSe projekcija, dok je glavni
nedostatak duzina trajanja snimanja kao i njegova cena. Zbog visokog stepena kontrasta slike
pri prikazu mekih tkiva, preporuka je primena NMR na kontrolama posle u¢injenih postednih

operacija na bubregu kao 1 kod postojanja sumnje na ekstenziju tumora u renalnu venu. (63)

slika 13.
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1.1.4.2.4. Arterigrafija bubrega

Ova invazivna procedura retko se primenjuje u dijagnostici ovog malignoma, a izvodi se tako
Sto se kontrastno sredstvo preko renalne arterije aplikuje u one segmetalne grane koje
vaskularizuju deo bubreznog parenhima koji nas interesuje. Primenjuje se kod planiranja
postednih operacija, pre svega kada su u pitanju veée tumorske lezije radi sagledavanja
odnosa krvnih sudova bubrega sa tumorom, kao i kada se drugim dijagnostickim
procedurama ne moze jasno odrediti poreklo tumora (bubreg/nadbubreg). /slika 14./

Renalnom arteriografijom izvodi se i embolizacija bubrezne arterije kod inoperabilnih tumora
bubrega u svrhu umanjenja bola zbog veli¢ine tumorske promene i radi reSavanja krvarenja iz
tumora. Takode, neretko se izvodi i selektivna angiografija sa embolizacijom krvareceg

bubreznog suda posle konzervirajucih operacija.(71) / /slika 15./

slika 14. slika 15.

1.1.4.2.5. Biopsija tumora bubrega

Dobro je poznato da verifikaciju prisustva tumorske promene, vrstu i stepen maligniteta
tumora moguce je odrediti jedino patohistoloskom analizom. Biopsija kod tumora bubrega
kao dijagnosticko-prediktivna procedura, primenjivala se ranije samo u metastatskoj fazi
bolesti pre otpocinjanja sistemske terapije. Ona se dugi niz godina smatrala neprihvatljivom

zbog mogucénosti diseminacije tumorskih ¢elija.(72)
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U poslednjoj deceniji, kada se sve viSe primenjuju ablativne terapijske procedure kao i
sprovodenje aktivnog pracenja kod strogo selektovanih pacijenata sa malim tumorima
bubrega, perkutanoj biopsiji tumora pridaje se sve veci znacaj. (73) Validnost nalaza biopsije
kod detekciji histoloskog tipa tumorske promene u komparaciji sa definitivnim nalazom posle
nefrektomije u nedavno publikovanim velikim serijama krece se od 86-98%, dok je preciznost
procene Furmanovog nuklearnog gradusa niza i iznosi 63-76%. (74,75,76,77)

Dijagnosticki znacaj biopsije tumorske lezije je ogroman i u velikim serijama njena validnost
se kre¢e od 78-100%. Pokazan je visoki procenat senzitivnosti kod ove procedure 86-100%,
uz specificnost od gotovo 100% u dijagnostici tumora bubreznog parenhima. (74,77)
Zbog svega 1-4% lazno negativnih nalaza afirmiSe se pozitivna prediktivnost biopsije
tumora u odabranim slucajevima. (78)

Wunderlich i saradnici navode da kod tumora >4cm podaci dobijeni biopsijom su znacajno
precizniji kod periferno lociranih tumora, u odnosu kada je centralno pozicionirana tumorska
lezija. (79) Procenat komplikacija kao 1 rizik od diseminacije tumorskih celija je nizak 1
iznosi <1% kod izvodenja ove procedure. (80) U multicentricnoj studiji gde su lokalizovani
tumori bubrega tretirani radiofrekfentnom ablacijom /RFA/, pokazana je visoka stapa
validnosti preablativne biopsije sa procentom od 94,2% preciznosti. (81)

Marconi i saradnici , u radu koji je publikovan u Europiean Urology 2016. gde je u meta-
analizi bilo obuhvadeno 5.228 pacijenata, kojima je uradena biopsija tumora bubrega,
zakljuuju da je ova procedura bezbedna i pouzdana 1 daje znaCajni doprinos u
prognostickom smislu, jer se njome stie uvid u histoloski tip tumora i njegov maligni
potencijal. Njena tac¢nost, kod malih tumora bubrega (SMR) je bolja kada se radi ,,core

3

biopsy“ nego aspiraciona biopsija. (82) Kod detekcije cisticnih tumora bubrega podaci

dobijeni biopsijom govore nam o znacajno manjoj senzitivnosti za ovu proceduru. (83)
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1.1.5.. Stadijumi razvoja tok i prognoza bolesti

1.1.5.1. Stadijumi razvoja tumora bubreznog parenhima

Dijagnosticke procedure koje se preoperativno sprovode, pored toga §to nam daju podatke o
prisustvu tumorske promene, govore nam izmedu ostalog o njenoj veli¢ini, lokalizaciji,
odnosu tumorske lezije sa okolnim strukturama, §to je od presudnog znacaja za dalje
planiranje lecenja.

Za procenu stadijuma tumora neophodno je sagledati:

veli¢inu 1 lokalizaciju primarne lezije, njen poloZaj 1 odnos sa okolnim strukturama
stanje perirenalnih i retroperitonealnih limfnih Zlezda

prisustvo tumorske mase u renalnoj i donjoj Supljoj veni

postojanje lokoregionalne infiltracije (jetra, nadbubreg)

prisustvo udaljenih metastaza ( pluca, jetra, koStani sistem)

Prvobitna klasifikacija za odredivanje stadijuma tumora bubreznog parenhima , predloZena
od Robsona i saradnika 1969. , bazirala se na analizi tumor specifi¢nog prezivljavanja (CSS)
u odnosu na ograni¢enosti tumorske lezije prema okolnim strukturama. U klinickoj primeni
ova jednostavna klasifikacija za procenu tumorskog stadijuma imala je dosta manjkavosti, pre
svega $to nije analizirala veli¢inu tumorske promene. Drugi veliki nedostatak bio je u tome
Sto je u isti stadijum svrstavana tumorska diseminacija u limfne zlezde sa tumorskom
invazijom renalne vene, Sto je sa prognostickog stanovista bilo potpuno pogresno.(84) (slika

16.)

STADUUM | STADUJUM I STADUUM 1lI STADUJUM IV

E Bﬁ

ROBSONOVA KLASIFIKACUJA

slika 16.
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Medunarodna asocijacija za borbu protiv raka (UICC) 1978.godine uvodi TNM klasifikaciju
kojom se posebno analiziraju karakteristike primarnog tumora, stanje limfnih zlezda kao 1
prisustvo udaljenih metastaza i sa prognostiCkog aspekta pokazala se znacajno naprednija u
odnosu na Robsonovu klasifikaciju. (85)

Ova Kklasifikacija kroz vreme pretrpela je viSe revizija, a najveci iskorak pre svega u
prognostickom smislu, imala je njena revizija iz 2002.godine. Tada je dotadaSnji T1 stadijum
(do 7cm.), podeljen na Tla (<4cm) i1 Tlb (4-7cm) stadijum, Sto je u mnogome odredilo
terapijski pristup lecenja malih tumora bubrega. (86)

Danas je aktuelna revizija TNM klasifikacija iz 2009.godine, i ona je od svih do sada najbolji

pokazatelj za preZivljavanje pacijenata sa tumorom bubreznog parenhima. (87) (tabela 3.)

T PRIMARNI TUMOR

T1 Tumor < 7cm ogranic¢en na bubreg
Tla Tumor < 4cm
T1b Tumor >4cm ali < 7cm

T2 Tumor > 7cm ogranic¢en na bubreg
T2a Tumor >7ali < 10 cm ogranien na bubreg
T2b Tumor > 10 cm ogranicen na bubreg

T3 Tumor nije ograni¢en samo na bubreg
T3a Tumor infiltriSe nadbubreznu Zlezdu ili perirenalno masno tkivo
T3b Tumor zahvata renalnu venu ili donju Suplju venu ispod dijafragme
T3¢ Tumor zahvata donju Suplju venu iznad dijafragme

T4 Tumor direktno infiltriSe Gerota fasciju

N LIMFNI CVOROVI

Nx Limfni ¢vorovi nisu analizirani

NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Jedan regionalni limfni ¢vor je metastatski izmenjen

N2 Vise od jednog ¢vora regionalnog ¢vora je metastatski izmenjeno
M UDALJENE METASTAZE

Mx Udaljene metastaze nisu verifikovane

Mo Nema udaljenih metastaza

M1 Prisutne su udaljene metastaze

Tabela 3.
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1.1.5.2. Tokiprognoza bolesti

U vreme inicijalne dijagnoze, kod 20-30% pacijenata sa RCC, detektuju se udaljene
metastaze, dok njih 20-40% ima rizik da nakon radikalne nefrektomije, u daljem toku bolesti
dobiju metastaza. Za sprovodenje pravovremenog 1 adekvatnog terapijskog pristupa u leCenju
tumora bubreznog parenhima potebno je poznavati prediktivne c¢inioce koji umnogome
odreduju tok bolesti, uticu na prognozu kao 1 ishod lecenja. (88)

Prognosti¢ne faktore mozemo podeliti na: patoanatomske (stadijum tumora), patohistoloske

(gradus 1 tip tumora), biomolekularne i faktore vezane za samog pacijenta. (89)

1.1.5.2.1. Patoanatomski faktori

Stadijum tumora je jedan od najznacajnijih prognosti¢kih faktora, jer je pokazana znacajno
bolja prognoza kada je tumor ograni¢en samo na bubreg u odnosu kada su zahvacene limfne
zlezde, renalna ili donja Suplja vena, nadbubreg i kod prisustva udaljenih metastaza.(90)

Kada je tumorska lezija ograni¢ena samo na bubreg, petogodiSnje prezivljavanje iznosi 75-
95%. Pri zahvacenosti lokoregionalnih limfnih zlezda /N+/ ono je znacano nize (10-20%),
dok kod pacijenata sa udaljenih metastaza /M+/ prezivljavanje se krece 0-15% nakon pet
godina pracenja. Pacijenti sa visceralnim metastazama imaju loSu prognozu, posebno oni
pacijenti kojima su u vreme inicijalne dijagnoze tumora verifikuju metastatske lezije.
Asinhroni nastanak metastaza nesto je prognosticki povoljniji, posebno ako su metastatske

lezje solitarne 1 jave se posle duzeg vremena pracenja nakon nefrektomije. (91,92,93)

1.1.5.2.2. Patohistoloski faktori

Gradus tumora je takode veoma bitan prognosticki faktor, jer stepen celijske diferencijacije
znacajno uti¢e na prognozu bolesti. U velikim multicentriénim studijama gde je procenjivan
rizik od mortaliteta prema Fugrman gradus sistemu (FGS) pokazano je da petogodisSnje
prezivljavanje za tumore gradus I iznosi 86-89%, kod tumora gradus II ono je 72-79%, za
tumore gradus III 50-60 %, dok za tumore gradus IV po Fuhrmanu ono se krece 28-30%.
Obzirom da je gradiranje tumora subjektivna procena patologa, gradus tumora ima manji

prognosticki znacaj u odnosu na stadijum tumora. (94,95)
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Svetlocelijski karcinom bubrega, kao najces¢i histoloski tip RCC , posmatrano za sve graduse,
ima oko 60% petogodiSnje prezivljavanje. Papilarni tip karcinoma ima priblizno isto ili bolje
prezivljavanje u odnosu na svetloc¢elijski RCC, a njega karakteriSe multifokanost, s tim da se
ne zna da li ona ima znacaja. Pokazana je bolja prognoza kod papilarnog tipal u odnosu na
tip2 koji je viSestruko agresivniji 1 sklon metastaziranju. Hromofobni tip RCC ima najbolju
prognozu, 1 u nekim serijama posle petogodiSnjeg pracenja prezivljavanje je iznosilo 100%.
Ovaj tip tumora obi¢no je niskog gradusa i1 ogranien je na bubreg. Duktalni karcinom
/Bellini/ je izuzeno redak tip RCC, obi¢no je visokog stepena anaplazije, veoma agresivan i
¢esto udruzen sa udaljenim metastazama. (96,97)

Ficarra i saradnici 2006.godine iznose podatak da petogodiSnje kancer specificno
prezivljavanje (CSS) za svetlocelijski tip iznosi 43-83%, za papilarni tip RCC 61-90%, dok se
za hromofobni RCC ono kretalo 80-100%. (98) Prisustvo sarkomatoidne komponente kod
svih tipova RCC je veoma lo§ prognosticki znak, 1 ve¢ina takvih pacijenata letalno zavrsi u
prvoj godini. PetogodiSnje prezivljavanje ovih pacijenata je malo 1 kre¢e se oko 22%, dok
svega 13% prezivi deset godina. (99)

Mikrovaskularna invazija /MVI/ posmatrana kroz sve stadijjume RCC, susrece se u 22-36,5%
operisanih zbog tumora bubrega 1 predstavlja prediktor koji ukazuje na loSu prognozu, ali se
ne moze smatrati nezavisnim prognostickim faktorom. (100, 101) Njeno prisustvo nakon
operacije nemetastatskog karcinoma bubrega, uveava Sansu za progresiju 29-39,2%, dok

kada ona nije prisutna, mogucnost za progresiju iznosi 6,2-17%. (102,103)

1.1.5.2.3.. Biomolekularni faktori

Odredivanje proliferativnog statusa tumorskih celija sa Ki-67, DNA ploidija, vaskularni
endotelijalni faktor rasta (VEGF) kao 1 analiza p53, adhezionog molekula CD44, samo su neki
do sada ispitivani biomolekularni markeri kojim bi se mogla odrediti prognoza pacijenata sa

karcinomom bubreznog parenhima, ali ni jedan nije nasao Siru primenu u svakodnevnoj

uroloskoj praksi. (104)
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1.1.5.2.4. . Faktori vezani za pacijenta

Opste stanje pacijenta /Karnofsky performans status-KPS / pored stadijuma 1 gradusa tumora,
je nesumnjivo jedan od najznacajnih prognostickih faktora. Simptomi maligne bolesti 1
komorbiditet su lo§ prediktor za prezivljavanje pacijenata sa RCC, dok godine starosti i pol
nisu dokazani kao faktori koji determiniSu prognozu. (105,106)

Paraneoplasi¢ni sindrom susre¢emo kod visSe od 20% pacijenata, a on se manifestuje kao:
gubitak u telesnoj tezini, poviSena telesna tempetarura, kaheksija. Otok donjih ekstremiteta
kao 1 varikocela kod muskaraca povezani su sa zahv¢enosti tumorom donje Suplje vene.
Bolovi u kostima 1 patoloske frakture ukazuju na koStana deSavanja. Anemija, ubrzana
sedimentacija eritrocita, trombocitoza, poviSene vrednosti alkalne fosfataze 1 laktat
dehidrogenaze /LDH/, hiperkalcemija, znaci su loSe prognoze. (107)

Elson i sar. 1988. bili su pioniri multifaktorijalnog modela u predikciji kancer specificnog
mortaliteta (CSS) Motzer i sar. 1999. izdvojili su pet prediktora za procenu mortaliteta kod
metastatskog karcinoma bubrega, a procena rizika se iskazivala skorom. Ova skala imala je
viSe revizija, a poslednja iz 2004.god kao glavne faktore za procenu rizika izdvojila je samo
tri: Karnofsky performan status, i1 vrednost hemoglobina 1 kalcijuma. (108,109,110)
Mekhail i sar. 2005.god modifikovali su ovu Motzer-ovu skalu dodavsi joj jo§ dva faktora
rizika: laktatdehidrogenaza (LDH) 1 vreme od verifikacije metastaza do momenta
zapocCinjanja terapije. (111) Escudier i sar. 2007. pored ovih prediktora kod metastatskog

karcinoma uveli su jo§ 1 broj metastatskih lezija. (112)

Danas najces¢e koriS¢eni model nomograma je validirana skala prezentovana od Henga i
saradnika. ¢ija je prediktivna vrednost 73% u proceni mortaliteta nakon terapije vaskular

endotelijalnog faktora rasta (VEGF) (113)
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1.2 Lecenje lokalizovanog karcinoma bubreZnog

parenhima

1.2.1. Procedure u leCenju lokalizovanog tumora bubrezZnog

parenhima

Novine koje su se desile u poslednje 2-3 decenije u tretmanu ovog malignoma, pre svega u
dijagnostici, patohistoloskoj klasifikaciji 1 razli¢itim terapijskim opcijama, imale su za
posledicu promenu u strategiji leCenja kao 1 promenu toka bolesti. Smatra se da u poslednje
dve decenije gotovo 60% tumora bubrega otkrije u asimptomatskoj fazi. Sve to je dovelo da
imamo znacajno bolje preZivljavanje ovih bolesnika kao i poboljSan kvalitet njithovog Zivota.
(114,115) Stopa mortaliteta pacijenata sa karcinomom bubreznog parenhima /RCC/ znacajno
se promenila u poslednjih dve decenije sa 38% 1997. na 25% u 2007.godini, §to je dovelo do

razmatranja razliitih strategija u le¢enju ovih bolesnika. (116,117)

Na izbor terapijske procedure u tretmanu karcinoma bubreznog parenhima utice vise faktora
od kojih je stadijum bolesti svakako najznacajniji. Veli¢ina i lokalizacija tumorske lezije,
godine starosti, pridruzene bolesti, kao 1 opSte stanje pacijenta takode imaju znacajnu ulogu.
Konacna odluka o izboru procedure treba da se donese zajedniCki , na osnovu misljenja
multidisciplinarnog tima lekara , uz saglasnost pacijenta kome se predoce sve raspolozive

opcije.

Radikalna nefrektomija (RN) koja je predstavljena od strane Robsona 1969.. godinama se
smatrala ,zlatnim standardom“ u tretmanu lokalizovanog karcinoma bubrega kod pacijenata
sa normalnim kontralateralnim bubregom.

(118,119) Podaci nacionalnog registra SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)
iz SAD navode da je u periodu 1988-2002.godina, broj postednih operacija (PN) u leenju
tumora bubrega bio upadljivo mali (<10%) u odnosu na ukupan broj nefrektomija posmatrano

u tom periodu (120,121). Poslednjih godina preispituje se, ne samo uloga radikalne

nefrektomije, vec 1 §ta ona obuhvata, kao i nacin njenog izvodjenja. (115)
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Zbog Siroke primene savremenih dijagnostoCkih procedura, pre svega ultrazvuka i
kompjuterizovane tomografije /CT/, kao 1 zbog poveCane zdravstvene prosvecenosti
stanovnistva, doSlo je do toga da se u poslednje dve decenije dramaticno povecao broj
akcidentalno otkrivenih tumora. Ranije opisivana karakteristicna simptomatologija za ovaj
malignom , koja je podrazumevala hematuriju, bol 1 palpabilnu tumefakciju- “klinicki trijas “,
danas se susrece u svega 6-10%. (122,123)

U lecenju lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima, danas centralno mesto zauzima
hirurski tretman, uz prevashodnu afirmaciju poStednih operacija bubrega-,,nephron sparing
surgery “(NSS). Aktivno pracenje- ,, active surveillance “(AS) 1 minimalno invazivne ablativne
tehnike koriste se kao alternativa hirurSkom tretmanu kod selektovanih pacijenata.
Podaci iz baza tercijarnih uroloskih centara govore nam o znaCajnom porastu procenta

parcijalnih nefrektomija (PN) u lecenju lokalizovanog karcinoma bubrega.

Prema iskustvu Sest tercijarnih uroloskih centara u Evropi pokazano je da se za period 2004-
2007.godina parcijalna nefrektomija izvodila kod 50% pacijenata sa lokalizovanim RCC. Kod
pacijenata sa tumorom <2cm u 86%, kod tumora 2-4cm u 69%, a kod tumora T1b stadijuma
(4-7cm) u 35% slucajeva (124) Iskustva Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC)
za period 2000-2007.godina govore da se parcijalna nefrektomija izvodila u 56% kod
lokalizovanog karcinoma bubrega. Pri elektivnim indikacijama za tumore Tla stadijuma
(<4cm) trend rasta poStednih procedura stalno je rastao, pa je njihov procenat od 69% za
2000.godinu, porastao na 89% NSS procedura u 2007.godini. Takode posmatrano u istom
periodu procenat elektivnih NSS procedura za Tlb stadijum (4-7cm) imao je takode

znacajan trend rasta, sa 20% u 2000.godini, na 60% u 2007.godini. (125)

1.2.2.Aktivno pracenje - ,, Active surveillance*“ /AS/

Incidenca asimptomatskih tumora bubrega Sirom sveta svake godine raste za 2-3%, uz bitnu
¢injenicu da stopa mortaliteta od ovog malignoma ne prati proporcijalno broj novootkrivenih
tumora. U leCenju malih tumora bubrega danas dostupne terapijske opcije dovele su do toga

da je petogodis$nje prezivljavanje ovih pacijenata vise od 90%. (126)



Frank i saradnici u velikoj retrospektivnoj studiji sa Mayo Clinic za period 1970-2000.godina
u kojoj je analizirano 2.935 pacijenata hirurski lecenih zbog tumora bubreznog parenhima,
iznose podatak da je 12,8% imalo benignu leziju, dok je njih 87,2% bilo sa RCC. U ovom
radu takode navode da zbog tumora <4cm koji su hirurski leceni, njih gotovo 30% imalo
benigni tumor u definitivnom nalazu.(127)

Za poslednjih 30 godina uocen je znaCajan napredak u detekciji malih tumorskih lezija
uvodenjem kompjuterizovane tomografije u klinicku praksu. Medu tumorima <lcm bilo je
46,3% benignih lezija, dok su 98% pacijenata sa RCC imali tumor niskog gradusa. Od 250
tumora <2 cm, njih 30% bili su benigni, a samo 9,2% su tumori visokog gradusa. (128)

U multicentri¢noj seriji od 771 pacijenta kojima je zbog tumora Tla /<4cm/ stadijuma
ucinjena laparoskopska parcijalna nefrektomija /LPN/ pokazano je da je njih 27,9% imalo
benigni tumor. (129) Za afirmaciju aktivnog pracenja kao terapijske opcije iznosi se ¢injenica
da  polovina pacijenata sa malim tumorima bubrega starijih od 65 godina u vreme
postavljanja dijagnoze, ima znacajan komorbiditet. Kod onih starijih od 75 godina postoje
znatno vece Sanse da umru od kardiovaskularnih 1 drugih nemalignih oboljenja.(130)
U prilog ovom stavu navodi se da znacajan procenat malih tumora bubrega (<4cm) su benigne
lezije 1 da manje od 4 malih RCC ima potencijalno agresivne karakteristike. Kada se
biopsijom malih tumora bubrega verifikuje da se radi o RCC, pokazano je da mnoge od njih
imaju spor rast i malu ucestalost metastaza u prvih nekoliko godina od postavljanja
dijagnoze. (131,132)

U zalaganju nekih autora na prihvatanje aktivnog pracenja kao opcije u odabranoj grupi
bolesnika sa malim tumorom bubrega, iznosi se 1 stav da je ovakva strategija limitirana samo
na pacijente gde je tumorska lezija < 3cm. (133) Studije koje su se bavile duzinom
prezivljavanja pokazale su da vec¢ina leCenih malih lokalizovanih tumora bubrega ima spor
rast (0,06-0,21cm/godiSnje), kao 1 da poseduju malu sklonost ka metastaziranju barem u prvih
nekoliko godina. Medutim nije dokazana korelacija izmedu veliine tumorske lezije 1 brzine
njenog rasta. (134)

Mason i saradnici navode da je prosecan rast lokalizovane tumorske lezije 0,25 cm/godisnje 1
da je rast tumora znatno sporiji kada je lezija manja od 2,45cm. (135)

Kunkle i saradnici otkrivaju da 26-33% tumora bubrega tretiranih aktivnim prac¢enjem nije
imalo porast tumorske lezije u prose¢cnom posmatranom periodu od 29 meseci. Takode oni

zakljucuju da brzina rasta tumora nije u korelaciji sa prognozom. (136)
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U seriji od 286 pacijenata sa malim tumorom bubrega /<4cm/ koji su tretirani aktivnim
pracenjem, metastatska progresija zabeleZena je kod 3 pacijenta /1%/ u prosecnom
vremenskom pracenju od 34 meseca. Mali procenat metastatskih progresija moze se tumaciti
zbog kratkog vremena pracenja pacijenata i malog prosecnog dijametra tumora. (134,137)

Van Poppel 1 saradnici 2007.godine navode da je medu analiziranih 541 tumora bubrega
<Scm. njih 11,6% bilo benigno. Medutim, u radu ukazuju na brojne nedostatke aktivnog
pracenja u tretmanu malih tumora bubrega, pre svega zbog Cinjenice da nije poznat maligni
potencijal tumorske lezije kao 1 nepostojanje standardnog protokola rezima kontrola
pacijenata (MSCT/NMR na 3,6,12 meseci). (138) Nemogucée je predvideti brzinu rasta
tumorske promene, $to je definitivno rizik od progresije u metastatsku fazu bolesti, pa kada se
nakon reZima aktivnog pracenja donese odluka da je potrebno uraditi poStednu hirursku
proceduru, ona neretko tada nije moguce da se ucini. (139,140) Aktivno pracenje moze se
sporovoditi kod strogo selektovanih pacijenata kao alternativa hirurgiji i podrazumeva da su 1
pacijent 1 urolog zajedno uzeli uceS¢e u donoSenju takve odluke, uzimaju¢i u obzir sve

moguce potencijalne rizike takvog izbora.(141)

1.2.2.  Radikalna nefrektomija /RN/

Pre vise od pola veka Robson je publikovao retrospektivni prikaz 88 slucajeva /1949-1964/
pacijenta koji su tretirani radikalnom nefrektomijom zbog lokalizovanog tumora bubrega. Taj
rad je jedan od najcitiranijih u uroloskoj literaturi kada se govori o leCenje tumora bubreznog
parenhima, jer su u njemu izneta dva vazna koncepta koji podrazumevaju, hirusko-onkoloski
aspekt leCenja 1 mogucénost boljeg sagledavanja prognoze bolesti. Ovaj rad uporeduje
prezivljavanje pacijenata tretiranth  radikalnim  hiruskim  pristupom, sa prostom
nefrektomijom kod lokalizovanog tumora bubrega. PetogodiSnje prezivljavanje pacijenata
kojima je ucinjena prosta nefrektomija iznosilo je 52%, dok je kod onih gde je ucinjena
radikalna nefrektomija zbog lokalizovanog tumora bubreznog parenhima prezivljavanje posle
pet godina iznosilo 66%. (142) Princip otvorene radikalne nefrektomije podrazumeva rano
ligiranje renalnih sudova, uklanjanje tumorski izmenjenog bubrega zajedno sa pripadaju¢om
masnom kapsulom, ipsilateralnu adrenalektomiju kao 1 ekstenzivnu limfadenektomiju /LND/

koja obuhvata paraaortalne i1 parakavalne limfne zlezde od dijafragme do racve aorte. (143)
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Kasnije publikovani radovi koji analiziraju prezivljavanje pacijenata tretiranih sa radikalnom
nefrektomijom zbog tumora bubreznog parenhima, navode da stadijum tumora predstavlja
jedan od najbitnijih faktora koji determiniSu preZivljavanje. U radovima koji su se bavili
ovom problematikom iznosi se da je petogodiSnje prezivljavanje 75-95% kod tumora koji je
lokalizovan samo na bubreg. Kada je tumorski zahvacena ipsilateralna nadbubrezna Zlezda
prezivljavanje je 65-80%, dok kod prisustva malignog tromba u donjoj Supljoj veni /VCI/
iznosi 40-60%. U koliko su zahvacene lokoregionalne limfne Zlezde /N+/ prezivljavanje je
10-20%, a kod pacijenata sa udaljenim metastazama /M+/ ono iznosi 0-5% posle pet godina

pracenja. (144,145,146)

Obzirom na hirurski pristup, radikalna nefrektomija moze se izvesti transperitonealno i
ekstraperitonealno, a medu danas dostupnim hirurskim tehnikama izvode se otvorena /ORN/,

laparoskopska /LRN/ i robotska radikalna nefrektomija /RRN/. (143)
Indikacije za otvorenu radikalnu nefrektomiju /ORN/ su:

kada tumorska lezija infiltriSe perirenijum i nadbubreZznu Zlezdu /T3a/
kod tumorske invazije renalne vene i donje Suplje vene /T3b 1 T3¢/
kod zahvatanja tumorom okolnih organa /T4/

kada su uvecanje lokoregionalne limfne zlezde /N+/ (143)

Komplikacije kod otvorene radikalne nefrektomije susrecemo u relativno malom procentu.
NajceS¢e se javljaju akutna bubrezna insuficijencija (ABI), urinarna fistula 1 infekcija.
Povrede okolnih organa, postoperativno krvarenje koje zahtevaju reoperaciju susre¢emo u

3%, dok perioperativni mortaliterit zbog ove procedure iznosi <1%. (147)

U poslednjih trideset godina doSlo je do razvoja 1 napretka hiruskih tehnika, pa su se 1 u
uroloskoj praksi pocele da sprovode laparoskopske procedure. Od kada su Clayman i
saradnici 1990. godine uradili prvu laparoskopsku radikalnu nefrektomiju zbog tumora
bubreZnog parenhima, ova hiruSka tehnika stekla je veliku popularnost medu urolozima 1

danas se rutinski izvodi u brojnim uroloskim centrima. (148)

Kao 1 otvorena, laparoskopska radikalna nefrektomija moze se uraditi transperitonealno i
ekstraperitonealno, a indikacije za izvodenje ove procedure su tumori ograni¢eni na bubreg

/T11T2/ kao 1 opciono T3a stradijum. (149)
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Za afirmaciju ove procedure kao prednost u odnosu na otvorenu radikalnu nefrektomiju
navodi se manji postoperatvni bol, manji gubitak krvi, kra¢i period hospitalizacije 1 brzi
postoperativni oporavak. (150) Napretkom hirurSke tehnike 1 sa iskustvom operatora procenat
konverzija laparoskopske u otvorenu radikalnu nefrektomiju danas u brojnim centrima je
znacajno smanjen 1 krece se izmedu 3-7%. Autori navode da sa iskustvom hirurga nakon 50
uradenih laparoskopskih procedura, znaCajno se smanjuje procenat komplikacija ovom
procedurom. (151) Zbog potencijalne mogucnosti za diseminaciju tumora laparoskopskom
procedurom bilo je dosta navoda o Cestoj pojavi metastaza kao 1 nastanka lokalnog recidiva,
ne samo u le¢enju tumora bubrega, ve¢ 1 u tretmanu tumora mokra¢ne beSike 1 prostate. U
studiji koja je obuhvatila 1.098 pacijenta koji su tretirani laparoskopski zbog uroloskih
malignoma, bilo je 8 lokalnih recidiva 1 dva pacijenta sa udaljenim metastazama. U
laparoskopskom tretmanu RCC incidenca lokalnog recidiva u ovoj studiji bila je 2,2% , a

procenat udaljenih metastaza 0%. (152,153)

Hemal i saradnici u prospektivnoj kohortnoj studiji, gde su poredili prezivljavanje
pacijenata tretiranih laparoskopskom (LRN) 1 otvorenom radikalnom nefrektomijom zbog
lokalizovanog RCC nakon pracenja od pet godina navode da je ukupno prezivljavanje (OS)
gotovo jednako 87,8% (LRN) vs. 88,7% (ORN). (154) Sa onkoloskog stanovista, u smislu
prezivljavanja u vecini do sada publikovanih studija nije pokazana prednost laparoskopske
radikalne nefrektomije u odnosu na otvorenu, u tretmanu tumora bubrega T1 stadijuma.

(155,156)

1.2.3.1. Adrenalektomija

Dugi niz godina ipsilateralna adrenalektomija predstavljala je sastavni deo radikalne
nefrektomije kod tumora bubreznog parenhima. Medutim, u poslednje dve decenije u vecini
publikovanih radova navodi se da je rizik od mikroskopske invazije nadbubrega kod tumora
bubreznog parenhima mali, 1 u vecini radova on se krece izmedu 2-10%. (157) Nizak
procenat lokalnih recidiva nakon postednih operacija /NSS/ kod lokalizovanog RCC naveo je
na preispitivanje opravdanosti rutinskog izvodenja adrenalektomije. (158) U seriji gde je kod

285 pacijenata zbog lokalizovanog RCC ucinjena radikalna nefrektomija sa adenalektomijom,

kod 274 pacijenata nadbubrezna Zlezda nije bila tumorski izmenjena. (159)
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Kletscher sa saradicima istiCe da je u seriji 128 pacijenata sa RCC stadijuma T1-T3,No,Mo,
koji su tretirani radikalnom nefrektomijom samo kod 4 pacijenta imali preoperativno opisane

promene na nadbubregu imidzing procedurama.(160)

Paul i saradnici analizom 866 pacijenata kod kojih je ucinjena radikalna nefrektomija sa
ipsilateralnom adrenalektomijom zbog RCC, iznose podatak da je kod 27 pacijenata (3,1%)
tumorski bila zahvacena nadbubrezna Zlezda, a da su cetiri pacijenta imali bilateralnu ili
kontralateralnu invaziju nadbubrega tumorom. Multivarjjantnom analizom ovih podataka
pokazano je da kod tumora >8cm 1 kod prisustva udaljenih metastaza, bila je znaCajno veca
ucestalost tumorske invazije nadbubrega.Medutim ukupna zahvaéenost nadbubrezne zlezde
tumorom bubrega bila je niska, Sto ne opravdava rutinsko izvodenje ipsilateralne

adrenalektomije.(161)

Weight i saradnici analizirali su podatake sa Mayo Clinic gde je obuhvaceno >4.000
pacijenata koji su hirurski leceni zbog tumora bubrega u periodu od 25 godina. Autori iznose
podatak da je sinhrono zahvatanje ipsilateralne nadbubrezne zlezde tumorom nadeno u svega
2,2%. Detaljnom analizom klini¢kih karakteristika tumora navodi se da je kod tumora >7cm
zahvatanje nadbubrega bilo kod 5% pacijenata, kod tumora <7cm bilo je u 0,5 %, a kada je
tumor lokalizovan u gornjem polu iznosilo je 3,4%. (162) Danas dostupne dijagnosti¢ne
procedure koje se preoperativno primenjuju (CT/NMR) u vise od 95%, pokazuju senzitivnost i
specificnost u proceni tumorske invazije nadbubrega. (163) Najnoviji stavovi nam govore da
uklanjanje nadbubrezne Zzlezde kod tumorske nefrektomije je opravdano ukoliko se
radiografskim procedurama opisuje njena zahvacenost 1 kada se tumorska lezija nalazi u

gornjem polu bubrega. (164)

1.2.3.2. Limfadenektomija kod RCC

Pacijenti sa metastatski izmenjenim limfnim Zlezdama kod tumora bubreznog parenhima
imaju znacajno loSiju prognozu, u odnosu kada je bolest ograni¢ena samo na bubreg. U
velikim studijama publikovanim do sada, pokazano je da rizik od metastaza u limfnim
zlezdama kod tumora bubreZznog parenhima, ukupno gledano za sve stadijume, manje od

20%. (165)
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Kada su preoperativnim dijagnostickim procedurama opisane uvecane limfne Zlezde, posle
ucinjene nefrektomije sa limfadenektomijom pokazano je da su kod 30% slucajeva one samo
reaktivno uvecane. Hilarne i retroperitonealne limfne zlezde >2cm koje su preoperativno
opisane na CT-u smatraju se potencijalno maligno izmenjenim, ali je to potrebno
patohistoloski verifikovati. (166) Studer i saradnici navode da je samo 42% uvecanih limfnih
zlezda opisanih na kompjuterizovanoj tomografiji pre operacije bilo 1 histoloski pozitivno
nakon radikalne nefrektomije, dok je incidenca ,lazno negativnih® limfnih zlezda bila
4,1%.(167) Waters i Richie iznose podatak da 30% pacijenata sa uvecanim Igll /N+/ imaju

samo mikroskopske promene u zlezdama.(168)

Catalano i sar. su pokazali da sa inovativnim dijagnosti¢kim procedurama kao $to je primena
multidetektorne kompjuterizovane tomografije (MDCT) znacajno se pomaze u identifikaciji
suspektnih limfnih nodusa 1 umanjuje procenat lazno pozitivnih limfnih Zlezda koje su

preoperativno uvecane. (169)

Blute i saradnici u retrospektivnoj studiji 1.584 pacijenata operisanih na Mayo Clinic
intraoperativnim nomogramom u multivarijantnoj analizi iznose da su veli¢ina tumora,
Fuhrman gradus, prisustvo sarkomatoidne komponente, postojanje nekroze u tumoru, znacajni
prediktori za nastanak invazije u limfne Zlezde. (170) Pantuck i saradnici isticu da se
metastatski izmenjene limfne zlezde susre¢u u 6,3% kod Fuhrman I-II, dok se kod slabo
diferentovanih tumora /Fuhrman III-IV/ one nalaze kod 26% pacijenata. (165)
Giuliani i saradnici navode da je kod tumora koji su ograni¢eni na bubreg /T1 1 T2/ incidenca
tumorski izmenjenih limfnih Zlezda iznosila 6%, dok je kod lokalno uznapredovalog tumora
/T3 1 T4/ ona znatno veca 1 iznosila je 46,4%. U svom radu dalje navode da kod postojanja
udaljenih metastaza /M+/ pozitivne lokoregionalne limfne Zlezde su bile kod 61,9%
pacijenata. U zakljucku iznose podatak da je petogodiSnje prezivljavanje pacijenata sa RCC
/N1Mo/ kojima je uradena proSirena limfadenektomija 52%, a kod onih gde postoje udaljene
metastaze /M+/ ono iznosi 7%. (171) Prisustvo metastatski izmenjenih limfnih Zlezda je
veoma negativan prediktor za kancer specificno prezivljavanje (CSS) pacijenta sa RCC Tl1
stadijuma, dok ima neSto blazi prognosti¢i efekat kod pacijenata T2-T3 stadijuma. (172)
Procenjena stopa kancer specificnog prezivljavanja (CSS) pacijenata sa histoloski
verifikovanim metastazama u limfnim zlezdama /pN1/ koji su leCeni radikalnom
nefrektomijom, posle prve godine pracenja iznosila je 52-72 %, posle pet godina 21-38 % a

posle deset godina ona je bila 11-29 % (172,170)
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Johnsen and Hellsten u retrospektivnoj studiji analizom autopsijskog materijala 554
pacijenata sa RCC koji su umrli iz drugih razloga, iznose podatak da su kod 80 pacijenata
/14%/ nadene metastatski izmenjene limfne Zlezde, i da je samo njih pet bilo sa pozitivhim
parakavalnim ili paraaortalnim pozitivnim zlezdama. Oni iznose pretpostavku da od proSirene
limfadenektomije moze imati terapijski benefit samo 7% svih pacijenata sa pN+. (173)
Blom i saradnici u svom radu su pokazali da se izvodenje limfadenektomije kod radikalne
nefrektomije zbog RCC znaajno ne povecava procenat komplikacija. Oni su poredili
procenat nezeljenih komplikacija kod pacijenata kojima je uradena otvorena radikalna
nefrektomija /ORN/ sa 1 bez limfadenektomije. Procenat komplikacija bio je takoreci
priblizan kod obe procedure: krvarenje (6,5% / 9,4%), pleuralni izliv ( 5,1% / 4,4%) 1
infekcija (5,7% / 5,2%). (174) U vecini do sada publikovanih radova koji su se bavili
znaCajem limfadenektomije u tretmanu RCC, istice se da je ona korisna kao stejdzing
procedura, odnosno da ima nesumljiv prognosti¢ki znacaj, dok nije pokazan njen terapijski

uginak.(165)

Evropska Organizacija za istarazivanje i leCenje karcinoma (EORTC- 30881) sprovela je
prospektivnu randomizovano kontrolisanu studiju kojom je bilo obuhvaéeno 772 pacijenta sa
lokalizovanim karcinomom bubrega kod kojih je uradena nefrektomija sa 1 bez standardne
limfadenektomije. U njoj je pokazano da ne postoji razlika po pitanju progresije bolesti kao 1
u prezivljavanju pacijenata kojima je uradena limfadenektomija i onima kojima je ucinjena
samo nefrektomija nakon pet godina pracenja. Autori navode da je ukupno petogodiSnje
prezivljavanje iznosilo 82% 1 veruju da u duZem vremenskom pracenju nece biti suStinskih
promena. (175) Kod pacijenata sa lokalizovanim karcinomom bubrega 1 klinicki negativnim
limfnim Zlezdama /T1-T2,No/, limfadenektomija nema znacaja za nastanak recidiva, kao 1 na

duzinu prezivljavanja (level 1 evidence). (176)

1.2.3.3. Nefrektomija kod metastatske faze bolesti /M~+/

U vreme inicijalne dijagnoze kod 20-30% pacijenata sa tumorom bubreznog parenhima,
detektuju se udaljene metastaze. Nakon radikalne nefrektomije kod lokalizovanog RCC, rizik
od nastanka klini¢ki detektabilnih metastaza iznosi 20-40%. Ukupno posmatrano, kod 30-

50% pacijenata sa RCC postoji rizik da se mogu razviti udaljene metastaze. (177)



Pacijenti u metastatskoj fazi tumora bubreznog parenhima imaju znac¢ajno loSiju prognozu, sa
prose¢nim prezivljavanjem 6-10 meseci, jer njih svega 10-20% prezivi dve godine. (178)
Benefit od uklanjanja tumorski izmenjeg bubrega kod prisustva udaljenih metastaza ima samo
mali broj pacijenata, a glavni adut za izvodenje nefrektomije je dobro opste stanje pacijenta-
wperformans status *“ /PS/ 1zvodenje nefrektomije u metastatskoj fazi bolesti moze se smatrati
svrsishodnim ukoliko pacijent ima jake bolove zbog tumorske kompresije, uporne hematurije,

eritrocitozu 1 hipertenziju. (179)

Spontana regresija udaljenith metastaza posle u¢injene nefrektomije je izuzetno retka. U radu
kojim je bilo obuhvaceno 474 pacijenta sa metastatskom bolesti RCC, kod kojih je u€injena
samo nefrektomija, samo kod 4 (0,8%) pacijenata zabeleZena je spontana regresija
metastatskih lezija. (180) Sama nefrektomija u metastatskoj fazi bolesti RCC nema terapijski
znacaj, ali citoreduktivnom procedurom moze se posti¢i benefit kada je udruzena sa
naknadnom imunoterapijom. Meta analiza dve randomizovane studije kada je posmatrano
prezivljavanje pacijenata u metastatskoj fazi RCC kod kojih je uradena nefrektomija i potom
sprovedena imunoterapija, sa onima kod kojih je primenjena samo imunoterapija, pokazuje
duze prezivljavanje pacijenata,u proseku za 8,1 meseci, kod pacijenata kojima je ucinjena i
nefrektomija. Pretpostavka je da uklanjanjem tumorski izmenjenog bubrega stvara se
preduslov efikasnijeg u¢inka imunoterapije, pre svega zbog uklanjanja izvora faktora rasta,
odnosno imunosupresivnih citokina. Objektivan odgovor nakon imunoterapije u metastatskoj
fazi RCC mozZe se posti¢i u 10-20%, uz samo 5% kompletnih odgovora. Velika vecina

pacijenata ima samo parcijalan odgovor ili produzenu stabilizaciju bolesti.(181,182)

Hirur§ko uklanjanje metastatskih depozita opravdano je kod solitarnih 1 lako dostupnih
resekciji tumorskih lezija, pre svega pacijenata dobrog performans statusa. Medu pazljivo
selektovanim pacijentima prednost imaju onu kod kojih su metatstake lezije nastale posle
duzeg vremena pracenja nakon tumorske nefrektomije.(181,179) Metastatska progresija
nakon radikalnog hirurSkog tretmana ukupno posmatrano za sve stadijume RCC susrece se u
10-15%, a pacijenti kojima je primenjen tretman zbog postojanja udaljenih metastaza imaju

petogodiSnje prezivljavanje izmedu 2,7%-9%. (183,184)

Medutim, nekoliko studija isticu da najveci benefit od hirurSkog tretmana metastaza imaju
strogo selektovani pacijenti sa pojedinacnim metastazama. OnkoloSkim pra¢enjem navodi se

da je nakon resekcije solitarnih metastaza u plu¢ima petogodi$nje prezivljavanje 40%. (185)
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Znacajno loSiju prognozu imaju pacijenti kojima je resekcija metastaza radena kada su
depoziti u plu¢ima bili multipli ili su bili udruzeni sa metastatskim lezijama u jetri ili kostima.
(185,186) Porast serumskog nivoa alkalne fosfataze (ALP) najcesS¢e je udruzen sa prisustvom
metastaza u kostima 1 susrec¢e se kod 60% koji imaju simptomatologiju u koStanom sistemu,

Sto se koristi u detekciji koStanih metastaza. (187,188)

1.2.3.4. Tretman lokalnog recidiva posle radikalne nefrektomije

Lokalni recidiv u bubreznoj lozi nakon radikalne nefrektomije prezentuje se tumorskom
formacijom u nadbubreznoj zlezdi, metastatski izmenjenim limfnim Zlezdama ili tumorskom
infiltracijom mekih tkiva u loZi zaostalom nakon nefrektomije. 1zolovani lokalni recidiv bez
postojanja udaljenih metastaza veoma se retko susrefe 1 njegova incidenca je svega 1-2%
posle radikalne nefrektomije. (189) Progresija bolesti u limfnim Zlezdama susrece u oko 4%
slu¢ajeva tretiranih radikalnom nefrektomijom, posmatrano ukupno za sve stadijume. (190)

U velikim serijama je pokazano da hirurski tretman pacijenata sa uveéenim limfnim zlezdama
nakon radikalne nefrektomije produzava naknadnu progresiju bolesti u proseku za 12,7
meseci, uz povecanje kancer specificnog prezivljavanja za 9%. (191) Tretman recidiva u
bubreZnoj loZi predominantno je hirurSki i1 sve publikovane serije zalaZzu se za agresivan

hirurski pristup u le€enju lokalnog recidiva kod odsustvu udaljenih metastaza. (192,193)

U literaturno najve¢oj pojedinacnoj seriji publikovanoj od Margulisa i saradnik prikazana su
54 pacijenta sa recidivom u bubreznoj lozi koji su hirurski tretirani. Autor identifikuje i
ukazuje na pet faktora koji su udruZeni sa loSom prognozom nakon hirurSke resekcije
recidiva: tumor > 5 cm, prisustvo sarkomatoidne dediferencijacije, pozitivne hirurSke
margine resekcije, povecane vrednosti alkane fosfataze (ALP) 1 laktat dehidrogenaze (LDH)
Pacijenti koji nemaju nijedan od ovih faktora rizika imali su zna€ajno bolje tumor specificno
prezivljavanje (CSS) , dok je kod onih sa viSe od jednog navednog faktora, prezivljavanje
iznosilo svega 8 meseci. (189)

Odsustvo udaljenih metastaza, radikalna hirurSka resekcija, sama ili u kombinaciji sa
perioperativnom neoadjuvantnom ili adjuvantnom sistemskom terapijom, obezbeduje

povoljane uslove za prognozu kod lokalnog recidiva RCC. (194,195)
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1.2.4. PoStedne operacije kod tumora bubrega

1.2.4.1. Istorijat

Od uvek je postojala teznja da kod prisustva tumora bubrega, ukoliko to anatomski uslovi
dozvoljavaju uCini se prezervacija preostalog parenhima, jer bi u nekim sluc¢ajevima
radikalnom nefrektomijom ostali bez funkcionalnog parenhima i taj pacijent bi potom morao
trajno da se hemodijalizira. Upravo voden tom idejom Gustav Simon publikovao je 1870. prvi
slu¢aj parcijalne nefrektomije kod pacijenta sa kalkulozom bubrega. (196) Becki urolog
Vincenz Czerny 1887.godine prvi je uradio parcijalnu nefrektomiju kod pacijenta koji je imao
tumor bubrega /angiosarkom/. Njegov pocetni entuzijazam nakon sprovedene operacije
istopio se zbog postoperativnih komplikacija /krvarenje 1 curenje urina/ jer se zavrsilo
letalnim ishodom pacijenta. (197) Vincent Vermooten 1950.godine je publikovao prvu vecu
seriju konzerviraju¢ih operecija zbog tumora bubreznog parenhma, gde iznosi prve naucne
postulate za ovu procedure. On postedne operacije kod tumora bubrega smatra alternativom
radikalnoj nefrektomiji u tretmanu RCC 1 izmedu ostalog u ovom radu se zalaze da hiruska

margina treba da bude 1cm oko tumora, zbog bolje kontrole bolesti. (198)

1.2.4.2. Uloga i mesto posStednih operacija bubrega danas

Od 1980. godine kada je u klini¢koj praksi pocela primena ultrazvuka, sve je ve¢i broj malih
asimptomatskih tumora koji se akcidentalno otkrivaju, pa se velike tumorske lezije, koje su
ranije bila svakidas$njica, danas retko susre¢u. Andre i saradnici u svom radu navode da je u
periodu 1974-77 bilo otkriveno svega 5,3% tumora manjih od 3 cm, ali neposredno nakon
uvodenja ultrazvuka u klini¢ku praksu procenat otkrivenih malih tumora bubrega dramati¢no
je porastao 1 u periodu 1982-85 godina iznosio je na 25,5%. (199) U poslednje dve-tri
decenije incidenca karcinoma bubrega se stalno povecavala u Evropi i1 SAD i znacajno se
promenio koncept u tretmanu ovog malignoma pre svega zbog novih saznanja o biologiji

tumora, napretkom hirurske tehnike i mogucnosti ranog otkrivanja tumorske lezije. (200)
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Danas se gotovo 60 % malih tumora bubrega (<4cm) akcidentalno otkrije, u prisustvu
normalnog kontralateralnog bubrega i upravo se ovi pacijenti smatraju pogodnim kandidatima

za poStednu proceduru. (201)

Podaci iz nacionalnog registra SAD-a (SEER-Surveillance, Epidemiology and End Results)
za period 1988-2002.godine pokazuju da je parcijalna nefrektomija /PN/ bila zastupljenja sa
<10% u leCenju tumora bubreznog parenhima. (202,203) Zbirni podaci Sest tercijarnih
uroloskih centara u Evropi navode da je u perodu 2004-2007.godina parcijalna nefrektomija
(PN) je bila zastupljena sa 50% slu€ajeva u tretmanu tumora bubrega. Posmatrano u odnosu
na veli¢inu tumora 86% kod tumora <2cm 1 69% kod tumora veli¢ine 2-4cm vrSena je
postedna operacja. Kod 35% bolesnika sa tumorom stadijuma T1b (4-7cm) sprovedena je

konzervirajuc¢a operacija. (204)

Prema navodima Memorial Sloan Kettering Cancer Centra (MSKCC) za period 2000-
2007.godina parcijalna nefrektomija u leCenju tumora bubreZznog parenhima bila je
zastupljena sa 56% u odnosu na radikalnu nefrektomiju posmatrano ukupno za sve stadijume.
Kod tumora <4cm parcijalna nefrektomija je u 2000.godini sprovedena u 69% slucajeva, a
2007.godine njen procenat je porastao na 89%. Takode za isti period posmatranja u tretmanu
tumora T1b /4-7cm/ stadijuma, zastupljenost parcijalnih nefrektomija porasla je sa 20% u

2000.godini na 60% u 2007.godini. (205)

U prilog sprovodenja poStednih operacija kod ovih pacijenata ide 1 ¢injenica da su male
tumorske lezije uglavnom niskog stepena maligniteta ili su benigne prirode. Pokazano je da
veli¢ina tumorske lezije korelira sa malignim potencijalnom tumora, pa tako benigne lezije
susrecemo u 46,3% kada je tumor <lcm. Generalno gledano za Tla (1-4cm) stadijum, 1/5

tumora bubreZnog parenhima su benigne prirode. (200)

Retrospektivnom analizom hiruskog lecenja ovih pacijenata radikalnom nefrektomijom 1
konzervirajuéom operacijom u duZzem vremenu pracenja, pokazan je identiCan terapijski
ucinak. PosStedne operacije /NSS/ za male tumore bubreznog parenhima Tla prihvacene su

kao standardna procedura u leCenju ovih pacijenata. (206,207)
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1.2.4.3. Indikacije za NSS

Indikacije za izvodenje posStednih operacija kod tumora bubreznog parenhima danas se dele

(208) :

apsolutne ili imperativne
relativne

elektivne

Apsolutne indikacije podrazumevaju ona stanja kada bi smo sa radikalnom nefrektomijom
ostali bez funkcionalnog parenhima 1 pacijent bi potom morao da se hemodijalizira. Takva
stanja su: agenezija bubrega, sinhronu bilateralnost tumora, tumore na jedinom bubregu,

tumore gde je funkcija kontralateralnog bubrega znacajno narusena.

Fergany i sar. isticu da je nakon desetogodiSnjeg pracena 400 pacijenata posle parcijalne
nefrektomije zbog tumora na jedinom bubregu, kancer specificno prezivljavanje /CSS/

iznosilo 82 %. (209)

Ghavamian i sar. iznose da je petogodiSnje tumor specificno preZivljanje (CSS) posle
postedne operacije (NSS) na jedinom bubregu iznosilo 81%, dok je nakon 10 godina ono bilo

64%, a procenat bez lokalnog recidiva iznosio je 89%. (210)

Relativne indikacije ukljuCuju stanja gde bi radikalnom nefrektomijom postojao rizik
kompromitovanja funkcije kontralateralnog bubrega: nasledni RCC sindrom, dijabetes,
hipertenzija, stenoza renale arterije, refluks, kalkuloza kontralateralnog bubrega. Elektivne
indikacije podrazumevaju hirurSku ekciziju tumora kada je normalan kontralateralni bubreg.
Apsolutne 1 relativne indikacije od uvek su imale potpuno opravdanje ukoliko to
patoanatomski uslovi dozvoljavaju, dok je elektivno izvidenje poStednih operacija dugo bilo

predmet brojnih kontroverzi.

Pionir u afirmaciji elektivnih postednih operacija kod tumora bubreznog parenhima Americki
urolog sa Cleveland Clinic Andrew Novick, 1995. iznosi do tada najvecu seriju elektivnih
NSS. U tom radu je analizirano 315 pacijenata sa RCC <3,5 cm kod kojih je ucinjena
postedna operacija 1 navodi se da je kancer specificno prezivljavanje nakon tri godine

pracenja iznosilo 95%, uz samo 2 sluc¢aja lokalnog recidiva. (211)
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Herr 1999. godine iznosi podatak da je posle deset godina pra¢enja pacijenata kojima je iz
elektivih indikacija uradena konzerviraju¢a operacija kod dobro diferentovanih RCC,

prose¢nog dijametra 3cm, tumor specifi¢no prezivljvanje iznosilo 97%. (212)

Postedne operacije u tretmanu tumora bubreznog parenhima imaju dvostruku ulogu. Prvi je
onkoloski aspekt, jer se uklanja tumorska lezija uz minimalne komplikacije, dok je

prezervacija preostalog bubreznog parenhima druga vazna strana ove procedure. (213)

Nekoliko vaznih Cinjenica ide u prilog za izvodenja poStednih operacija kada je

kontralateralni bubreg normalan:

u poslednje tri decenije dramati¢no se povecao broj asimptomatski otkrivenih tumora bubrega
primenom savremenih dijagnostickih procedura, pa se danas smatra da oko 60% tumora
bubrega se akcidentalno otkrije.

akcidentalno otkriveni tumori €esto su male tumorske lezije /<4cm/ sa sporim rastom i niskim
malignim potencijalnom, od kojih je 20 % benigne prirode.

nakon radikalne nefrektomije moguénost pojave tumora na kontralaterlnom bubregu
/asinhrona bilateralnost/ iznosi 4-15%. (214,215,216)

prezervirani bubrezni parenhim protektivno sprecava hiperfiltaraciju kroz kontralateralni
bubreg, §to je veoma bitno zbog dugorocnog ¢uvanja bubrezne funkcije. (217,218)
prezivljavanje nakon deset godina pracenja kod malih tumora bubrega /<4cm/ identi¢no je

nakon postednih operacija i onih gde je u€injena radikalna nefrektomija. (219)

1.2.4.4. Hirurske tehnike kod NSS

Postedne operacije kod tumora bubrega obzirom na hirurSki pristup mogu se izvoditi
otvoreno, laparoskopski i robotskom tehnikom. HirurSki pristup za otvorenu operaciju po
pravilu je ekstraperitonealni izmedu 11-12-og rebra, ali u nekim izuzetnim slucajevima
primenjuje se i transperitonealni prisup. Torako-abdominalni pristup retko se primenjuje,
jedino u sluc¢ajevima kada je prisutna velika tumorska lezija na gornjem polu. Po otvaranju
Gerota fascije oslobodi se perirenalni prostor i1 u¢ini se dodatna eksploracija zbog mogucih

prisutnih sekundarnih tumora. (220)
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Intraoperativno koriS¢enje ultrazvuka ima za cilj da se otkrije eventulano prisustvo
multifokalnosti tumora, a moze da koristi hirurgu kao vodi¢ oko planiranja linija resekcije
prema zdravom parenhimu. Oslobadanje vaskularnog hilusa sprovodi se radi moguénosti
klemovanja renalnih sudova zbog smanjenja krvarenja u toku resekcije. (221)
Odabir hirurske tehnike koja ¢e se primeniti za konzervaciju bubrega zavisi pre svega od
veli¢ine tumora 1 njegove lokalizacije. /slika 17./Klinasta resekcija- ,, Wedge resection
izvodi se kod centralno lokalizovinaih tumora i onda kada je tumorska lezija ve¢im delom
pozicionirani u parenhimu bubrega. /slika 18./ Segmentalna ili parcijalna resekcija
primenjuje se kada je tumorska lezije veCeg dijametra i lokalizovana u gornjem ili donjem
polu bubrega. /slika 19./ Enukleoresekcija tumora- podrazumeva enukleaciju tumora sa
pripadaju¢im zdravim parenhimom 1 najcesce se sprovodi kod egzofitnih ili ve¢im delom
ekstrarenalno pozicioniranih tumorskih lezija. /slika 20./ Prosta enukleacija- primenjuje se
kada se malih tumorskih lezija jasno demarkira njegova pseudokapsula, pri cemu se ona sluzi
kao klivaz prema okolnom zdravom parenhimu. Kod ovog tipa resekcije postoji rizik od
pozitivnih linija resekcije zbog mogucée tumorske invazije pseudokapsule. Ekstrakorporalna
,Bench surgery” sa autotransplantacijom bubrega izuzetno se retko primenjuje, jedino u

slucajevima velikih tumora sa kompleksnim anomalijama na bubregu. (220)

POLARNA RESEKCIJA

ENUKLEACIJA

KLINASTA REKCIJA
"Wedge resection”

ENUKLEORESEKCIJA

- S —
———
—

slika 17.
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POLARNA RESEKCIJA slika 19.

ENUKLEO-RESEKCIJA slika 20.
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1.2.4.5. Nefrometriski skor i komplikacije kod postednih operacija

Osnova nefrometrijskog skora proizilazi iz preoperativnih podataka dobijenih tokom
dijagnostike imidzing procedurama, kojima se opisuje tumorska promena na bubregu i njeni
odnosi prema okolnim strukturama. (222)

Nefrometrijski skor daje korisne informacije hirurgu kod planiranja poStedne hirurSke
procedure. Pokazano je da je dobijeni skor u korelaciji sa vremenom trajanja operacije,
vremenom isthemije, gubitkom krvi, procentom komplikacija. Nefrometrijski skor sistem
takode moze da predvidi verovatnocu za konverziju parcijalne u radikalnu nefrektomiju, kao 1
da pomogne pri odlucivanju da li sprovesti otvorenu parcijalnu nefrektomiju ili minimalno
invazivnu proceduru. (223)

R.E.N.A.L. nefrometrijski skor sastoji se od pet anatomsko-radioloskih karakteristika: R-
radijus (dimenzija tumora), E-egzofitni/endofitni rast, N-blizina kanalnog sistema, A-
anterior/posterior pozicija tumora, L- lokalizacija (gornji/donji pol) (224)

PADUA preoperativna klasifikacija slicna je RENAL skoru, s tim §to njom detaljnije opisuje
odnos tumora sa kanalnim sistemom 1 sinusom bubrega. (225)

Centralni index (CI) se razlikuje od RENAL 1 PADUA skora, jer on se zasniva isklju¢ivo na
dimenzijama tumora i da li je tumorska lezija locirana periferno ili centralno u bubregu. (226)
Vec¢ina do sada publikovanih studija iznose da su sva tri nefrometrijska skora slicna u
predikciji procene rizika od komplikacija, intraoperativnog gubitka krvi, duzini trajanja
isthemije kao duZzini hospitalizacije. Nekoliko radova iznosi 1 korelaciju nefrometriskog skora
sa postoperativnom bubreZznom funkcijom. (227,228,229)

Nefrometrijski parametri su povezani 1 sa patoloSkim karakteristikama tumora, pa je tako na
osnovu parametara RENAL skora nomogramima mogu predvideti tumori sa visokim
malignim potencijalom.(230) Tri postojeca ,,skoring sistema “(R.E.N.A.L., PADUA, C-index)
sluZze da daju bolji anatomski opis 1 klasifikuju tumore bubrega koji se planiraju tretirati
konzerviraju¢om procedurom (NSS), a sve u cilju smanjenja procenta komplikacija.
(231,232,213)

Preoperativni aspekti 1 dimenzije tumora koji se koriste kod anatomske klasifikacije
(PADUA) su bili primenjeni u seriji od 164 PN 1 pokazali su se kao nezavistan prediktor za

nastanak bilo kog stepena komplikacija pokazano je u mutivarijantnoj analizi. (231)
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Veli¢ina tumora je jedan od glavnih faktora rizika za nastanak komplikacija, 1 pokazano je da
kod tumora >2,5cm se udvostrucuje rizik od postoperativnih komplikacija. (233)

Bruner i saradnici zaklju€ili su da RENAL skor korelira sa rizikom od nastanka curenja urina
nakon parcijalne nefrektomije. (234) Utvrdneno je da je centralni index (C-index) nezavisni
prediktor za procenu trajanja tople isthemije. (213)

Anatomske karakteristike tumora ne mogu biti menjane, ali nam sluze kao vodi¢ kod
planiranja hirurSke intervencije. Incidenca komplikacija publikovana u EORTC 30904 trajalu
govori da je perioperativni gubitak krvi < 0,5 1 bio kod 17,1%, dok je gubitak ve¢i od 1 1 bio
kod 3,1% pacijenata. (235)

Patard i saradnici v multicentri¢noj studiji kojom je analizirano 730 elektivnih parcijalnih
nefrektomija navodi se da je procenat transfuzija krvi kod tumora <4cm bio 6,3%, dok je kod
tumora >4cm iznosio 14,8%. (236)

Zahvacenost kanalnog sistema tumorom, dodatno otezava izvodenje poStedne hirurske
procedure, Sto samim tim povecava nefrometrijski skor koji je povezan sa postoperativhim
komplikacijama.Curenje urina posle parcijalne nefrektomije susrec¢e se kod 4-5% slucajeva.
(237,235) Urinarna fistula se u nekim slu¢ajevima moze reSiti 1 konzervativnim pristupom,
plasiranjem ureteralnog stenta ili perkutanom drenazom. (238) Preoperativno plasiranje
ureteralnog katetera ne smanjuje procenat ucestalosti postoperativnog curenja urina. (239)
Lesage et al., 2007 iznose da je krvarenje od svih intraoperativnih komplikacija najcesca
susreé¢e (1,2-4,5%), dok su od postoperativnih najzastupljenije: urinarna fistula (1,4-17%),
postoperativno krvarenje (0-4,5%), infekcija rane (1,2-5,9%), akutna bubrezna slabost (0,7-
26%) perinefriticki absces (0,6-3,2%) 1 hroni¢na bubrezna insuficijencija (3,2-12%) (240)
VanPoppel i saradnici u prospektivnoj randomiziranoj EORTC studiji navode da je procenat
komplikacija kod otvorene parcijalne nefrektomije (OPN) neznatno veci nego kod otvorene
radikalne nefrektomije (ORN). Oni u navedenoj studiji porede¢i komplikacije ovih dveju
procedura, koje su radene iz elektivnih razloga, iznose da je hemoragija neSto cCesce
zastupljena kod poStedne procedure u odnosu na radikalnu nefrektomiju (3,1%vs.1,2%).
Urinarna fistula nakon parcijalne nefrektomije susretala se u 4,4%, dok su povreda slezine 1
lezija pleure bile podjednako zastupljene kod obe grupe. Abnormalnosti na postoperativhom
CT-u Cesce su zastupljene nakon parcijalne nego posle radikalne nefrektomije (5,8%vs.2,0%).
Reoperaciju zbog komplikacija neophodno je bilo uraditi u 4,4% posle parcijalne

nefrektomije 1 kod 2,4% nakon RN. (241)
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Roos i saradnici iznose da pacijenti stariji od 65 godina nemaju statistiCki ve¢i ukupan
procenat komplikacija posle parcijalne nefrektomije, ali navode znacajniji porast stope kod
pacijenata sa kardioloskim komorbiditetom. (242)

Cofin i saradnici iznose da nema statisticki znacajne razlike u pogledu duZine trajanja
operacije, ali je kod elektivne grupe pokazan bolji hirurski ishod u smislu manjeg gubitka krvi

1 bolje kontrole postoperativnog nivoa serumskog kreatinina. (243)

1.2.4.6. Klemovanje bubreznog hilusa- znacaj tople i hladne

isthemije na bubreznu funkciju posle konzervirajuce operacije

Glavni okidac¢ za porast elektivnih parcijalnih nefrektomija je veliki broj radova koji istiCu
znacajno bolju bubreznu funkciju nakon konzerviraju¢e procedure u odnosu na radikalnu
nefrektomiju. Dva osnovna principa za $to bolju postoperativnhu bubreznu funkciju nakon
konzerviraju¢e procedure su maksimalan volumen prezerviranog parenhima uz Sto krace
vreme ishemije u toku hirurSkog rada, s tim da je prezervacija parenhima ima mnogo bitniju
ulogu, posebno kod pacijenata sa nomalnom bubreznom funkcijom. (244,245)

Brojni faktori uti¢u na bubreznu funkciju nakon parcijalne nefrektomije od kojih se pre svega
izdvajaju, godine 1 pol pacijenta, komorbiditet, preoperativna bubrezna funkcija, veliina
tumorske lezije, volumen prezerviranog bubreznog parenhima i1 vreme ishemije.(246)
Tokom izvodenja parcijalne nefrektomije klemovanje glavne arterije se u vecini slucajeva
rutinski izvodi da bi se smanjilo krvarenje tokom ekscizije tumora i naknadne rekonstrukcije
bubrega. Do danas nema jasnog konsenzusa oko tehnike klemovanja bureznog hilusa,
odnosno da li klemovati samo renalnu arteriju ili zajedno arteriju i venu. Ishemija nastala
zbog klemovanja bubrezne arterije ima Stetan uticaj na bubrezni parenhim S§to je pokazano u
brojnim studijama, ali nije precizno definisano vreme pocetka trajnog oStec¢enja bubrega kod
tople ishemije. (247,248,249)

Thompson i saradnici isticu da kada je klemovanje vaskularnog hilusa neophodno kod
izvodenja konzerviraju¢e operacije, potrebno je da se vreme tople ishemije ograni¢i do 20
minuta, 1 da hladna ishemija ne bi trebala da traje duze od 35 minuta, da bi se smanjio rizik od
hroni¢ne bubrezne insuficijencije i1 akutne slabosti bubrega. DuZze vreme tople isthemije

povecava rizik od postoperativnih komplikacija, pre svega krvarenja i curenja urina. (250)
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Ako preoperativno predvidimo da ¢e vreme isthemije biti duze od 20 minuta, treba od starta
sprovesti hladnu isthemiju bubrega kod izvodenja postednih operacija. Ona se sprovodi tako
Sto se 10 minuta pre klemovanja hilusa, bubreg oblozi jastuci¢ima od leda uz davanje
manitola zbog forsiranja perfuzije, a takode pre skidanja vaskularnih klema ponovo se venski
daje manitol. Hladenje bubrega sa jastucima od leda kod otvorene parcijalne nefrektomije je
uobiCajena strategija pri sprovodenja hladne ishemije, mada se hladenje bubrega sprovodi i
kod minimalno invazivnih tehnika. (251,252,253) Stariji pacijenti sa komorbiditetom
(dijabetes, hipertenzija) imaju najéeSc¢e naruSenu bubreznu funkciju zbog glomerulonefro-
arterioskleroze, pa je kod njih preporuceno sprovodenje povrSnog hladjenja bubrega zbog
delimi¢nog ublazavanja Stetnih posledica tople ishemije. (254, 251)

Mnogi hirurzi preferiraju primenu manitola ili furosemida u toku parcijalne nefrektomije, u
cilju bolje perfuzije unutar bubrega i zbog stimulisanja diureze, mada nekoliko skorasnjih
studija ne podrzava njihovu primeni ¢ak 1 kod solitarnog bubrega. (255,256,257)

Lane i saradnici su u revijalnoj multi-institucionalnoj studiji analizirali 660 pacijenata,
operisanih izmedu 1980-2009 godine kojima je uradena parcijalna nefrektomija na solitarnom
bubregu, pri ¢emu je kod 300 pacijenata sprovedena hladna ishemija, a kod ostalih 360
pacijenata topla ishemija. U zakljucku se navodi sli¢an pad glomerulske filtracije (GFR) tri
meseca nakon parcijalne nefrektomije kod obe grupe pacijenata, mada je prosecno vreme
hladne ishemije bilo znacajno duze u odnosu na toplu (45min. vs. 22min.) Multivarijantnom
analizom pokazano je da su godine starosti, veli¢ina tumora, niska preoperativna bubrezna
funkcija 1 duze vreme ishemije povezani sa postoperativnim padom glomerulane filtracije.

(244)

1.2.4.7. Znacaj statusa hirurskih margina

Optimalan izbor hirurske tehnike kod konzervirajuc¢ih procedura bez obzira da li su indikacije
elektivne ili imperativne nije jo§ etabliran. Kompletna resekcija makroskopski vidljivog
tumora 1 negativne hirurSke margine su osnovni cilj konzerviraju¢ih operacija. Jedan od
glavnih problema parcijalne nefrektomije u odnosu na radikalnu jeste rizik od nastanka
recidiva, pa je pitanje vezano za optimalnost hirur§ke margine kod postednih operacija i dalje

predmet brojnih rasprava. (258)
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parcijalnu nefrektomiju. Medutim, nalaz pozitivne hirurSke margine nakon parcijalne
nefrektomije nije pokazao veliki uticaj na prezivljavanje pacijenata sa tumorom bubrega.
(259) Ranije preporuke su bile da Sirina margine od lcm oko tumora u zdravi parenhim,
predstavlja optimum za kontrolu bolesti. (260) Medutim, veliki broj do sada publikovanih
radova ukazuje da debljina hirurSke margine ne utice na onkoloski ishod kod ove procedure.
(261) Pozitivne hirurSke margine susre¢u se u oko 3% slucajeva nakon ucinjene parcijalne
nefrektomije. (262)

U velikoj studiji Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) gde su analizirane
postedne operacije kod tumora bubreznog parenhima uradenih u periodu 1989-2005.godina
navodi se da je pozitivna hirurS§ka margina nadena kod 7,5% pacijenata, pri ¢emu se kod njih
4% kasnije razvio lokalni recidiv. Od ostalih pacijenata sa negativnom hirurSkom marginom,
kod 0,5% pacijenta naknadno je doSlo do pojave lokalnog recidiva. Autori isticu da je
pozitivna hirur§ka margina znatno ceS¢e bila prisutna kod pacijenata kojima je parcijalna
nefrektomija radena iz imperativnih indikacija.(263) Studije o povezanosti pozitivnih
hirurskih margina i lokalizacije tumora su retke, ali je pokazano da se pozitivne margine

znatno CeSc¢e susrecu kod centralno lokalizovanih tumora (264,265,266)

Bensalah i saradnici u retrospektivnoj multicentrinoj analizi poredili su 111 pacijenta sa
pozitivnom hirurSkom marginom 1 664 pacijenta gde je margina bila negativna. Centralna
lokalizacija tumora bila je kod 29% pacijenata sa pozitivnom hirurSkom marginom, ali je
samo 9,1% pacijenata sa negativnom hirurSkom marginom imalo centralno lokalizovan
tumor. (267) Carini i saradnici u retrospektivnoj analizi 232 pacijenta operisanih prostom
enukleacijom zbog tumora Tla stadijuma, nakon prosecnog pracenja od 76 meseci, kod 13
pacijenata (6,4%) zabelezena je progresija bolesti, ali nije verifikovan nijedan lokalni recidiv
na mestu enukleacije. (268) U multicentri¢noj retrospektivnoj evropskoj studiji analizirano je
111 pacijenata sa pozitivnim hirurSkim marginama posle parcijalne nefrektomije, sa onima
gde je hirurSka margina bila negativna uz prosecno pracenja od 37 meseci. U radu se iznosi da
su pacijenti sa pozitivnom hirurSkom marginom imali slicno tumor specifi€no preZivljavanje
(CSS) , prezivljavanje bez recidiva, 1 ukupno prezivljavanje (OS) kao 1 pacijenti gde je
hirurSka margina bila negativna. Autori isticu da indikacija za poStednu operaciju i
lokalizaciju tumora, su znaCajan pokazatelj za nastanak lokalnih recidiva, ali ne 1 status

hirurskih margina. (269)
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Nalaz normalnog tkiva u hirur§koj margini od 1 mm nakon uc¢injene resekcije tumora, smatra
se dovoljnom da spreci pojavu lokalnog recidiva i1 progresiju bolesti. (270) U brojnim
multicentricnim studijama pokazana je onkoloska ekvivalentnost standardne parcijalne

nefrektomije sa prostom enukleacijom. (271)

1.2.4.8. Tretman lokalnog recidiva posle konzervirajuce operacije

Lokalni recidiv je rezultat inkompletne resekcije primarnog tumora, ili je postojala tumorska
invazija izvan pseudokapsule, pa hirurSka margina nije bila dovoljno Siroka. (272) U velikoj

seriji Klivlend klinike multifokalnost tumora bubrega nadena je u oko 5% slucajeva. (273)

Carini i saradnici u studiji gde je kod 71 pacijenta, sa kortikalnom lokalizacijom tumora T1b
stadijuma /4-7cm/, uinjena je prosta enukleacija tumora, tumor specificno prezivljavanje
(CSS) nakon pet godina iznosilo je 85,1% dok je posle osam godina pra¢enja ono bilo 81,6%.
U ovoj seriji procenat lokalnog recidiva je bio 4,5% uz procentualnu distribuciju prema

histoloskom tipu: svetloceliski tip 85,9%, hromofobni RCC 8,5% i papilarni tip 5,6%. (274)

U retrospektivnom radu gde su Kwon i saradnici analizirali 777 pacijenata operisanih
parcijalnom nefrektomijom iznose podatak da kod njih 75 nadena pozitivna hirurSka margina
(PSM). Nakon prosecnog pracenja od 22 meseca detektovan je lokalni recidiv kod 4%
pacijenata gde je hirurSka margina bila pozitivna. Lokalni recidiv kod pacijenta sa pozitivnom
hirurSkom marginom (PMS) u vecini slucajeva bio je kod tumora visokog malignog
potencijala /svetlocelijski RCC, duktalni karcinom 1 kod prisustva sarkomatoidne
komponente. (275)

Iskustvo dva tercijarna centra u SAD gde je parcijalnom nefrektomijom tretirano 1.390
pacijenata, govori da je kod njih 77 (5,5%) nadena pozitivna hirurSka margina. Analizom
podataka nije pokazana znaCajna razlika za nastanak lokalnog recidiva i udaljenih metastaza
kod pacijenta sa pozitivnim (PSM) i negativnim (NSM) hirur§kim marginama. Autori u radu
zakljuuju da nalaz pozitivne hirurSke margine nakon parcijalne nefrektomije unapred ne

najavljuje loSu prognozu. (276)
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Sundaram i saradnici iznose da nakon konzerviraju¢e operacije, samo kod 7% pacijenata sa
pozitivnom hirurSkom marginom bio je potreban ponovni hirurSki tretman zbog zaostale
tumorske lezije. (277)

Sa onkoloSkog stanoviSta radikalna nefrektomija je adekvatna opcija kod nalaza pozitivnih
hirurskih margina, ali samo kod 6,9%-15% pacijenata sa pozitivnim hirur§kim marginama

potrebno je uciniti nefrektomiju zbog razvoja lokalnog recidiva. (278,279)

1.2.5. Pracenje pacijenata posle hirurSkog tretmana zbog tumora
bubregu

1.2.1.6.1. Kontrole nakon radikalne nefrektomije

U vecini publikovanih serija posmatrano za sve stadijume RCC navodi se da procenat
nastanka metastaza nakon radikalne nefrektomije se krec¢e izmedu 13%-30%, s tim S$to su
pluéne metastaze najcesSce zastupljene. Kod pacijenata sa T1 stadijumom metastaze se javljaju
u 3,2-7,0% 1 u vedi slucajeva srednji period do njihovog nastanka je izmedu 36-48 meseci.
Kod pacijenata sa niskim rizikom od progresije bolesti, metastaze se javljaju u 0-3,3%, s tim
da su one na plu¢ima najces¢e zastupljene. (280,281,282,283) Fizikalni pregled ima veliki
znacaj kod detekcije sumnje na postojanje sekundarnih depozita. Metastaze u kostima se retko
javljaju (0-1,7%) 1 u gotovo svim slucajevima se simptomatski manifestuju. Pacijenti sa
tumorom T2 stadijuma imaju znacajno veci procenat metastaza, nego oni u pT1 stadijumu
nakon radikalne nefrektomije (14% vs. 27%). Metastaze u abdomenu se predominantno
simptomatski manifestuju (11-71,4%), pa se tako sekundarni depoziti u jetri, osim porasta
biohemijskih parametara koji govore o njenoj funkciji, simptomatski manifestuju u 90%.
(280,284) Protokol Evropske Asocijacije Urologa (EAU) nalaze potrebu za striktnim
kontrolama, CT abdomena na 6 meseci 1 12 meseci u prvoj godini za tumore T1 stadijuma, a
nakon prve godine EHO pregled abdomena moZe biti alternativa CT pregledu abdomena, koji
treba raditi jedan put godiSnje. Pacijentima sa pT2-T4No ili N1 stadijumu sugeriSu se CT /
EHO kontrole na svakih 6 meseci za prve tri godine, a potom jedan put godiSenje

(285,286,287)
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Zbog predominantne zastupljenosti metastatskih lezija u plu¢ima vecina vodica sugeriSe
radiografski pregled pluca svakih 6 meseci u prve tri godine kod tumora pT2-T4NO, dok
tumora pT1 vodi¢i predlazu radiografske preglede pluca jednom godiSnje. (286,287)
Za detekciju promena u plu¢ima CT grudnog koSa znacajno je senzitivniji nego rendgenski
snimak plu¢a (288) Procenat recidiva nakon tretmana radikalnom nefrektomijom posle pet
godina pracenja iznosi 8,4% , dok se nakon 10 godina ono povecava i iznosi 14,5%. (289)
Vreme do nastanka recidiva nakon tretmana radikalnom nefrektomijom je povezano sa
kancer-specifi¢nim prezivljavanjem (CSS), 1 ono je znacajno krace posebno kod rano nastalih

recidiva, sa znaCajnim uticajem za nastanak u periodu u prvih 48 meseci. (290)

1.2.1.6.2. Kontrole nakon konzervirajucih operacija bubrega

Postedne operaacije smatraju se ,,zlatnim standardom* u tretmanu RCC Tla (<4cm) 1 kod
tumora TIb (4-7cm.) stadijuma ukoliko za to postoje tehnicki uslovi, jer se sa ovom
procedurom obezbeduje identicna kontrola bolesti kao kada se sprovede radikalna
nefrektomija. (285,291) Procenat recidiva nakon konzerviraju¢e operacije ne pokazuje
znacajnu razliku u odnosu na radikalnu nefrektomiju u duZem vremenu prac¢enja. U mnogim
serijjama se navodi da posle 10 godina pracenja nakon sprovedene NSS nisu zabelezeni

lokalni recidivi kod tumora T1a, T1b 1 T2 stadijuma RCC. (292)

Lam i saradnici iznose da pracenjem 365 pacijenata operisanih radikalnom nefrektomijim 1
154 kojima je uradjena NSS, da je ukupan procenat recidiva bolesti iznosio 5,2%, s tim da je
zabelezen manji procenat recidiva u grupi kojima je radena poStedna operacija. (293)
Pacijentima koji su leCeni konzerviraju¢om operacijom sugeriSe se strozije pracenje
(EHO/MSCT kontrole) abdomena u prve tri godine, jer se navodi da je procenat lokalnog
recidiva u posmatranom periodu iznosio 1,4-2%, s tim da je kod imperativnih indikacija 1
vecih tumorskih lezija on iznosio 10%./ (294,295) OnkoloSkim pracenjem pacijenata koji su
operisani zbog T1b stadijuma (4-7cm) nije pokazana statisticki znacCajna razlika izmedu
tretmana NSS 1 RN. (296) Stewart i saradnici navode da je procenat abdominalnih recidiva
posle NSS iznosio 5,4%, dok je kod onih kojima je uradena RN taj procenat iznosio 3,3%.

Medutim ukupan broj recidiva bio je veéi posle RN u odnosu na NSS (8,4% vs. 6,4%). (289)
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2. CILJ RADA

Ovaj rad imao je cilj da se kod pacijenata sa lokalizovanim karcinomom bubreznog

parenhima:

e Utvrde onkoloske (elektivne) indikacije za primenu konzerviraju¢ih operacije kod

lokalizovanog tumora bubreznog parenhima.

e Proceni opravdanost i uspeSnost konzerviraju¢ih operacija ucinjenih na osnovu

imperativnih indikacija.

e Da se odredi opravdanost elektivnih konzervirajuc¢ih operacija u leCenju lokalizovanog
tumora bubreznog parenhima Tla stadijuma, u odnosu na pacijente koji su zbog

tumora istog stadijuma leceni radikalnom nefrektomijom.

e Oceni uspeSnost konzerviraju¢ih operacija prema patoanatomskim krakteristikama

tumora

e Objedinjenom analizom (elektivnih i1 imperativnih) indikacija proceni opravdanost

konzervirajucih operacija u le€enju karcinoma bubreZnog parenhima.
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3. MATERIJAL Il METODE

3.1. Bolesnici

Ova kohortna studija izvedena je na Klinici za urologiju, Klinickog centra Srbije u periodu
istrazivanja od 1996. do 2015. godine. Istrazivanjem je obuhvaceno 204 pacijenata sa klinicki
dijagnostikovanim lokalizovanim karcinomom bubreznog parenhima. Operativno lecenje
koje je sprovedeno kod svih bolesnika podrazumeva da je kod bolesnika wucinjena
konzerviraju¢a operacija zbog lokalizovanog tumora bubreznog parenhima ili radikalna
nefrektomija zbog lokalizovanog karcinoma bubrega koji je velicine do 4cm (Tla
stadijum).Bolesnike kod kojih je ufinjena konzervirajuéa operacija zbog lokalizovanog
karcinoma bubreznog parenhima podelili smo u dve grupe, obzirom na indikaciju zbog koje je

uradena poStedna hirurska intervencija.

Prvu grupu su ¢inili bolesnici kod kojih je sprovedena konzervirajua operacija zbog
karcinoma bubreznog parenhima iz imperativnih indikacija, odnosno kod tumora na
solitarnom bubregu, agenezije bubrega, sinhrone bilateralnosti, zapravo zbog onih stanja gde

bi se radikalnom nefrektomijom ostalo bez funkcionalnog bubreZznog parenhima.

Drugu grupu su Cinili bolesnici gde je uradena konzervirajuca operacija iz elektivnih razloga,
odnosno gde su dimenzije tumora kao 1 povoljni lokalni 1 anatomski uslovi dozvolili da se
sprovede posStedna hirurSka procedura na tumorski izmenjenom bubregu, u prisustvu
normalnog kontralateralnog bubrega. Uspeh leCenja elektivnih konzerviraju¢ih operacija
tumora veli¢ine do 4cm (stadijum T1a) procenjivan je analizom 1 poredenjem sa kontrolnom
grupom bolesnika koju su sacinjavali pacijenti kod kojih je u€injena radikalna nefrektomija
zbog lokalizovanog tumora bubreznog parenhima, gde je veliCina tumorske lezije bila do 4

cm. (stadijum T1a).

Ispitivanjem su uporedivani rezultati leCenja prema vrsti indikacija za konzervirajucu
operaciju (elektivne 1 imperativne) i prema veli¢ini tumorske promene (stadijum tumorskog

razvoja)
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3.2. Dijagnosticke procedure

3.2.1. Anamnesticki podaci

Kod svih pacijenata analizirani su anamnesti¢ki podaci dobijeni iz istorija bolesti za vreme
hospitalizacije: pol, starosna dob, postojanje komorbiditeta. U preoperativnom klinickom
ispitivanju svim bolesnicima je uradena abdominalna ultrazvuéna dijagnostika, eventualno CT
abdomena, rendgenski snimak plu¢a. Na ovaj nacin je procenjivana veli¢ina tumorske lezije 1
njena lokalizacija, postojanje uvecanih limfnih zlezda 1 metastaza u drugim organima. Kod
svih bolesnika preoperativna bubrezna funkcija procenjivana je pracenjem standardnih

biohemijskih pokazatelja, ukljucujuci koncentraciju ureje 1 kreatinina u serumu.
3.2.2. Ehosonografija

Kod svih pacijenata sprovedeno je ultrazvu¢no ispitivanje abdomena i1 male karlice. Velika
vecina pacijenata imala je pre hospitalizacije ve¢ obavljen ultrazvucni pregled ili pregled
kompjuterizovanom tomografijom, ali je kod svih pacijenata ponovo na klinici obavljen 1
ehosonografski pregled u toku preoperativnog dijagnostickog algoritma. Ultrazvukom je
analizirano morfolosko stanje jetre u smislu detekcije sekundarnih depozita. U leZe¢em
polubo¢nom polozaju bolesnika detaljno su posmatrana oba bubrega uz prevashodnu analizu
svih morfoloskih aspekata i ehogenost svih detektabilnih patoloSkih entiteta. Svim uocenom
tumorskim lezijama odredivane su dimenzije, lokalizacija, ehogenost 1 odnos sa kanalnim
sistemom. Ultrazvuéno je detaljno analizirano stanje retroperitoneuma oko velikih krvnih

sudova.
3.2.3. Kompjuterizovana tomografija

Mada je svim pacijentima u na$oj studiji za vreme hospitalizacije raden ultrazvu¢ni pregled
abdomena 1 male karlice, kompjuterizovana tomografija obzirom da zauzima centalno mesto
u dijagnostici tumora bubreznog parenhima radena je kod vise od polovine pacijenata pre ili u
toku hospitalizacije u cilju preciznije procene preoperativnog stadijuma 1 radi boljeg
sagledavanja ostalih karakristika tumorske lezije. Kompjeterizovanom tomografijom stice se
mnogo preciznija slika klini¢kih karakteristika tumora 1 jasnije se sagledava retroperitonealni

prostor u cilju detekcije lokoregionalne limfadenopatije.
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3.2.4. Radiografija pluca

Svim naSim pacijenatima preoperativno je raden radiografski snimak pluca, obzirom da
karcinom bubreznog parenhima najceS¢e daje metastatske depozite u pluéni parenhim. Kod
nedovoljno jasnih sluCajeva radene su ciljane radiografije suspektnih mesta, eventualno

kompjuterizovana tomografija grudnog kosa.
3.2.5. Biohemijske analize

Kod svih bolesnika preoperativno je radena analiza krvi  sprovodenjem rutinskih
biohemijskih nalaza: sedimentacija eritrocita, analiza kompletne krvne slike, nivo
hemoglobina 1 glikemije. Bubrezna funkcija procenjivana je vrednostima koncentracije ureje 1
kreatinina u serumu. Analiza urina je takode sprovodena kod svih pacijenata u nasoj studiji 1

podrazumevala je analizu sedimenta urina 1 nalaz urinokulture.

3.3. Operativne tehnike

3.3.1 Konzervirajuce operacije

Postedne operacije kod tumora bubrega iz imperativnih razloga izvodene su u koliko su
postojali anatomski uslovi (lokalizacija 1 pozicija tumorske promene), uz prevashodno
postovanje onkoloSkih postulata za opravdanost izvodenja konzerviraju¢e procedure.
Elektivne konzerviraju¢e operacije radene su onim pacijentima gde je tumorska lezija ve¢im
delom bila ekstrarenalno pozicionirana, odnosno gde se hirur§ki mogla bezbedno uraditi
resekcija tumorske promene uz maksimalnu prezervaciju zdravog parenhima, a da je pri tome

kontralateralni bubreg bio potpuno urednog nalaza.

Hirurski pristup bio je ekstraperitonealan izmedu 11-12.-og rebra, ali u nekim izuzetnim
slucajevima primenjivan je 1 transperitonealni pristup bubregu. Po presecanju misic¢a ulazilo
se u retroperitonealni prostor, a po otvaranju Gerota fascije oslobadan je bubreg iz perirenalne
masne kapsule. UCini se zatim identifikacija tumorske promene 1 procene njeni odnosi prema
ostalim strukturama na bubregu (vaskularna peteljka i kanalni sistem bubrega), a u nekim
slucajevima bilo je potrebno eksplorisati celu povrSinu kapsule bubrega zbog mogucih

prisutnih sekundarnih tumora koji su preoperativnim dijagnostickim procedurama bili opisani.
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Intraoperativno koriS¢enje ultrazvuka bilo je potrebno da se eventulano utvrdi prisustvo
multifokalnosti tumora unutar parenhima. Oslobadan je potom vaskularni hilus bubrega, radi
mogucnosti klemovanja renalnih sudova zbog smanjenja krvarenja u toku resekcije, uz jasnu
vizualizaciju renalne arterije 1 vene. Za klemovanje bubreznog hilusa koriS¢ene su meke
vaskularne Satinski kleme. Pre klemovanja renalnih sudova pacijentu je intravenski davan
Manitol 80 mg. , zbog stimulacije perfuzije unutar bubrega, a bubreg je potom oblagan
jastuCi¢ima u trajanju od 10 minuta zbog pravljenja hladne ishemije. Po stavljanju mekih
vaskularnih klema na renalne sudove, pristupalo se obelezavanju elektrokauterom linije
resekcije izmedu tumorske promene u odnosu na zdravi parenhim bubrega. Odabir hirurske
tehnike koja ¢e se primeniti za konzervaciju bubrega nakon ekstripacije tumorske promene
zavisio je pre svega od veli¢ine tumora, njegove loklalizacije 1 stepena ekstrarenalne

propagacije tumora.

Enukleoresekcija tumora podrazumeva enukleaciju tumora sa pripadaju¢im zdravim
parenhimom 1 sprovodjena je kod egzofitnih ili ve¢im delom ekstrarenalno pozicioniranih
tumorskih lezija. Segmentalna ili parcijalna resekcija primenjivana je onda kada je tumorska

lezije bila ve¢eg dijametra 1 lokalizovana u gornjem ili donjem polu bubrega.

Klinasta resekcija- ,, Wedge resection” u naSoj seriji poStednih operacija izvodjena je
najcesce, 1 to pre svega kod centralno lokalizovanih tumora 1 onda kada je tumorska lezija
ve¢im delom pozicionirana u parenhimu bubrega. Ukoliko je u toku resekcije tumora bio
otvoren kanalni sistem, on je suturiran pojedinanim resorptivnim Savovima. Parenhim
bubreg je takode rekonstruisan pojedina¢nim resorptivnim Savovima, koji su prolazili kroz
bubreznu kapsulu. Nakon adekvatne rekonstrukcije bubrega skidana je vaskularna klema sa

hilusa 1 uspostavljana je ponovna vaskularizacija kroz bubreg.

Ukoliko je bubreg u toku hirur§kog rada bio ve¢im delom osloboden iz masne kapsule, radena
je njegova fiksacija za 12. rebro pojedinacnim Savovima, zbog njegovog adekvatnog polozaja
(nephropexia). Drenirana je loza oko bubrega drenom koji je izveden na posebno mesto, dok

je hirurska rana bila rekonstruisana po slojevima sa pojedina¢nim Savovima.
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3.3.2. Radikalna nefrektomija

Radikalna nefrektomija je obzirom na hirurski pristup bubregu radena na identi¢ni na¢in kao
1 konzerviraju¢a operacija bubrega: lumbotomija izmedu 11.-12.-og rebra, ekstraperitonealni
pristup bubregu. Sustinski glavna razlika izmedu ove dve procedure je u tome §to princip
radikalne nefrektmije podrazumeva rano ligiranje renalnih sudova uz uklanjanje celog
bubrega sa tumorskom promenom i pripadaju¢om masnom kapsulom bubrega. Dakle sa

radikalnom nefrektomijom uklanja se u celosti bubreg sa tumorom.

3.4. Patohistoloska analiza

U procenu patohistoloSkog stadijuma tumora bubreznog parenhima, odnosno za odredivanje
stepena anatomskog razvoja tumora (stadijum tumora) i stepena maligniteta (gradus tumora)
danas se primenjuje poslednja revizija TNM klasifikacije za tumore bubreznog parenhima iz
2009.godine (87), dok u proceni stepena cCelijske anaplazije za sve tipove karcinoma

bubreznog parenhima primenjuje se Fuhrman-ov gradusni sistem (FGS). (42)

Danas je aktuelna revizija TNM Kklasifikacija 1 od svih klasifikacija je do sada najbolji
pokazatelj uticaja stadijuma tumora na prezivljavanje pacijenata sa tumorom bubreznog

parenhima, jer deli tumore lokalizovene na bubregu prema veli¢ini. (87)
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U Tabeli 1 su prikazane razlicite klinicke 1 patoloSke kategorije u patoanatomskom 1i

patohistoloSkom pogledu kod analize tumora bubreznog parenhima.

T PRIMARNI TUMOR

T1 Tumor < 7cm ograni¢en na bubreg
Tla Tumor < 4cm
T1b Tumor >4cm ali < 7cm

T2 Tumor > 7cm ogranien na bubreg
T2a Tumor >7ali < 10 cm ograni¢en na bubreg
T2b Tumor > 10 cm ograni¢en na bubreg

T3 Tumor nije ograni¢en samo na bubreg
T3a Tumor infiltriSe nadbubreZznu Zlezdu ili perirenalno masno tkivo
T3b Tumor zahvata renalnu venu ili donju Suplju venu ispod dijafragme
T3¢ Tumor zahvata donju Suplju venu iznad dijafragme

T4 Tumor direktno infiltriSe Gerota fasciju

N LIMFNI CVOROVI

Nx Limfni ¢vorovi nisu analizirani

NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Jedan regionalni limfni ¢vor je metastatski izmenjen

N2 Vise od jednog ¢vora regionalnog ¢vora je metastatski izmenjeno
M UDALJENE METASTAZE

Mx Udaljene metastaze nisu verifikovane

Mo Nema udaljenih metastaza

M1 Prisutne su udaljene metastaze

Tabela 1

HISTOPATOLOSKI STEPEN CELIJSKE ANAPLAZIJE KARCINOMA BUBREGA PO FUHRMANU
Fuhrman gradus I - dobar stepen Celijske diferencijacije

Fuhrman gradus I — umeren stepen Celijske diferencijacije

Fuhrman gradus II1 — 10§ stepen Celijske diferncijacije

Fuhrman gradus IV- visok stepen Celijske anaplazije



Razli¢it maligni potencijal mogu imati tumori istog histoloskog tipa, pa se uvek mora
naglasiti gradusa tumora. Razvrstavanje tumora prema stepenu maligniteta sprovodi patolog
na osnovu stepena celijske diferencijacije, analizom broja mitoza, izgleda ¢eliskog jedra, kao
1 analizom pleomorfizma same celije. Tumori gradusa I imaju minimalan stepen celijske
anaplazije, tumori gradusa Il poseduju umeren stepen Celijske dediferencijacije, dok visoko

gradusni tumori (Fuhrman 111 i IV) imaju visok stepen Celijske anaplazije. (43)

3.5. Postoperativno pracenje bolesnika

U retrospektivno-prospektivnom delu studije radi ispitivanja ishoda sprovedenog operativnog
leCenja analizirali smo: duZinu trajanja intervencije, stepen krvarenja, duzinu hospitalizacije,

prisustvo 1 vrstu intraoperativnih komplikacija, postojanje perioperativnog mortaliteta.

Kao najbitniji parametri za procenu uspeSnosti operacije pratili smo: pojavu lokalnog i
ipsilateralnog recidiva, pojavu udaljenih metastaza, prezivljavanje nakon 5 godina posle

uradene hirurSke intervencije.

1z naSe baze koriS¢enjem licnih podataka bolesnika 1 svi pacijenti obuhvaceni u ovoj studiji
bili su pozivani dopisnicom na kontrolu. U koliko se nisu pojavili na planiranoj kontroli bili
su zvani telefonom. Prva kontrola radena je 3 meseca nakon ucinjene hirurSke intervencije, a

potom su kontrole obavljane na Sest meseci u prve dve godine, a posle toga jednom godiSnje.

Na kontroli je radena analiza sedimenta urina, kompletna krvna slika sa sedimentacijom,
kompletna rutinska biohemija krvi, uz akcenat na stanje bubrezne funkcije kroz serumske
vrednosti ureje 1 kreatinina. Na svakoj kontroli svim bolesnicima raden je ultrazvuéni pregled

abdomena 1 male karlice, dok je rendgenski snimak pluca raden jednom godisSnje.

Ukoliko se iz anamnestickih 1 drugih klinickih nalaza postavila sumnja na progresiju bolesti

radene su dopunske dijagnosticke procedure: MSCT, NMR 1 scintigrafija skeleta.
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3.6. Statisticka anazila podataka

Na osnovu prikupljenih podataka koje smo dobili naSim klini¢kim ispitivanjem, analizirali
smo uspeSnost konzerviraju¢ih operacija u leCenju tumora bubreznog parenhima. Najvazniji
pokazatelji ishoda lecenja, odnosno upesSnosti ucenjene operacije bili su pojava progresije
bolesti 1 prezivljavanje posle 60 meseci nakon ucinjene operacije. Svi prikupljeni podaci
obradeni su metodama analiticke 1 deskriptivne statistike. Odredena je srednja vrednost,
standardna varijacija, standardna greSke kao 1 koeficijent varijacije. Od metoda analiticke
statistike koriS¢eni su X2 test, U-test, analiza varijanse 1 Vilkoksonov test. Analiza
prezivljavanja radena je prema Kaplan-Majerovoj metodi, dok je testiranje znaCajnosti razlike

izmedu nivoa jednake varijabile bio primenjen Log-Rank test.
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju obuhvaceno je 204 bolesnika sa klini¢ki dijagnostikovanim
lokalizovanim karcinomom bubreznog parenhima koji su hirurski leeni u periodu
1996-2010.godina na Uroloskoj klinici, KCS.

Od navedih 204 pacijenata u posmatranom periodu 1996-2010.godina kod 115
pacijenata ulinjena je konzervirajuéa operacija zbog lokalizovanog tumora
bubreznog parehima, dok je kod ostalih 89 pacijenata sprovedena radikalna
nefrektomija zbog tumora bubreznog parenhima koji je bio <4cm (T1a).

U prvom delu rezultata analizirane su posebno epididemioloske 1 klinicke
karakteristike bolesnika koji su leCeni konzervirajuCom operacijom i oni koji su
tretirani radikalnom nefrektomijom zbog tumora bubreznog parenhima T 1a(<4cm).
U sledec¢oj fazi uporedo su analizirani bolesnici koji su leceni konzervirajuéom
procedurom iz elektivnih indikacija, u odnosu na one gde je poStedna procedura
uradjena iz imperativnih indikacija.

U ovom radu posebna paznja poklonjena je analizi operativnog tretmana i ishodu
lecenja RCC tumora Tla stadijuma (<4cm) kod bolesnika kojima je iz elektivnih
indikacija uc¢injena konzerviraju¢a operacija bubrega, u odnosu na one kojima je
ucinjena radikalna nefrektomija takode zbog tumora T1a stadijuma.

4.1. Znacaj Kkonzerviraju¢ih operacija u leCenju lokalizovanog
karcinoma bubreZnog parenhima

4.1.1. EpidemioloSke i klinicke karakteristike svih bolesnika koji su
tretirani konzerviraju¢om operacijom

Rezultati polne distribucije naSih pacijenata koji su operisani konzervirajuCom
procedurom zbog lokalizovanog tumora bubreZznog parenhima prikazani su u
Tabeli 1. 1na Grafikonu 1.
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Distribucija prema Baza NNS
polu
Pacijenti 115 (100%)
MUSKI POL 71 (61,74%)
ZENSKI POL 44 (38,26%)

Tabela 1

Grafikon 1

Iz prikazanih rezultata se vidi da je u navedenoj grupi bilo 71 pacijent muskog pola

144 Zenskog pola. Odnos izmedu muskaraca i zena bio je 2,5:1,5

Starosna dob za svakog pacijenta koji je tretiran konzerviraju¢om operacijom
prikazana je na Grafikonu 2.
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Iz prikazanih rezultata se vidi da je najstariji bolesnik imao 79 godina, a najmladi
24 godine. Najvise bolesnika bilo je u Sestoj 1 sedmoj deceniji Zivota. Prose¢na
starosna dob prikazana je u tabeli 2. 1 iznosila je 57,38 godina.

Godine starosti pacijenata Baza NNS
Srednja vrednost godina starosti= SD 57,382+12,13
Tabela 2

U naSoj grupi pacijenata kojima je uradena poStedna operacija bubrega, 79 (68,7%)
nije imalo komorbiditet, dok je njih 36 (31,3%) bilo sa komorbiditetom.

Komorbiditet Baza NNS

NEMA 79 (68,7%)

IMA 36 (31,3%)
Tabela 3 Grafikon 3

Rezultat analize prezentovanja tumora obzirom na stranu gde se javio, prikazan je
na Grafikonu 4. U analizi se vidi da je ucestalost pojave tumora na desnom
bubregu bila kod 65 pacijenata, dok levi bubreg bio zahvacen kod 50 pacijenata.
Sinhrona bilateralnost, odnosno tumorsko zahvatanje oba bubrega bilo je kod 16
pacijenta.
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Strana prezentacije Baza NNS
tumora
DESNI BUBREG 65 (56,52%)
LEVI BUBREG 50 (43,48%)
Tabela 4

Grafikon 4

Distribucija pacijenata kod kojih je uradena konzerviraju¢a operacija obzirom na
indikaciju njenog sprovodenja prikazana je na Grafikonu 5

Indikacije za poStednu Baza NNS
operaciju
ELEKTIVNA 83 (72,17%)
IMPERATIVNA 32 (27,83%)
Tabela 5

Grafikon 5

Od ukupno 115 pacijenata koji su operisani poStednom procedurom zbog tumora
bubreznog parenhima, kod 83 pacijenta (72,17%) ona je radena iz elektivnih
indikacija, odnosno u prisustvu normalnog nalaza na kontralateralnom bubregu.
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Kod 32 (27,83%) pacijenta poStedna operacija je uradena iz imperativnih
indikacija.

Vremenski trend elektivnih indikacija u period 1996 — 2010. godine raste i moze
da se izrazi polinomom y = 0,149x* — 1,548x + 5,620 sa koeficijentom
determinacije r* = 0,835 (r = 0,914), dok se broj imperativnih indikacija u istom
periodu ne menja 1 ostaje paralelan sa x-osom, zbog cCega je koeficijent
determinacije blizu nule (> =0,027).

Razlika izmedu ova dva vremenska trenda je statisticki znadajna: y* = 27,53, p <
0,01
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Grafikon 6.

Obzirom na klini¢ku prezentaciju tumorske lezije, odnosno da li su postojali neki
simptomi koji bi ukazivali na prisustvo tumora, na Grafikonu 7. je prikazana
procentualna distribucija pacijenata prema tome da li su postojali neki od
simptoma ili je tumoska lezija akcidentalno dijagnostikovana.
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Simptomatologija Baza NNS

ASIMPTOMATSKI | 72 (62,60%)

SIMPTOMATSKI 43 (37,40%)
Tabela 7

Grafikon 7

Kod 72 (62,60%) pacijenta tumor je akcidentalno dijagnostikovan, odnosno bez
simptoma koji bi ukazivali na postojanje tumorske lezije. Kod 43 (37,40%)
pacijenata postojao je neki od karakteristicnih simptoma (hematurija, lumbalni bol,
palpabilna tumefakcija).

Na Grafikonu 8 prikazana je analiza procentualne distribucije mesta lokalizacije
tumorske lezije na bubregu. Kod 29 (25,22%) pacijenta tumorska promena bila je
lokalizovana na gornjem polu, njih 49 (42,60%) imalo je tumor u srednjoj treéinti,
dok je 37 (32,18%) pacijenata imalo tumorsku leziju na donjem polu.

Lokalizacija tumorske

lezije Baza NNS
GORNJI POL 29 (25,22%)
SREDNJA TRECINA 49 (42,60%)
DONJI POL 37 (32,18%)

Tabela 8

Grafikon 8
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U naSoj studiji za analizu patoanatomskih karakteristika tumora koriS¢ena je
aktuelna TNM Kklasifikacije iz 2009 godine. Distribucija bolesnika u odnosu na
stadijum tumorskog razvoja pacijenata u naSoj studiji kod kojih je uradena
postedna operacija zbog tumora bubrega prikazana je u Tabeli 9 1 Grafikonu 9.

Stadijum anatomskog Baza NNS
razboja
Tla 105 (91,30%)
T1b 8 (6,97%)
T2 2 (1,74%)
Tabela 9 Grafikon 9

Analizom zastupljenosti stadijuma anatomskog razvoja iskazanog kroz TNM-
klasifikaciju, tumorski stadijum Tla(<4cm.) bio je ubedljivo najzastupljeniji sa
91,30%. Tumorski stadijum TIb (4-7cm.) bio je zastupljen kod 8 (6,97%)
pacijenata, a samo 2 (1,74%) pacijenta imala su tumor stadijuma T2a (7-10cm).

Nominalno izrazena vrednost dimenzija tumorske lezije kod pacijenata koji su
tretirani konzervirajuom operacijom zbog lokalizovanog tumora bubreZznog
parenhima prikazana je na Grafikonu 10 ,a veli¢ina tumorske lezije odredivana je
ehosonografski ili MSCT-om.
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Grafikon 10

U Tabeli 10 je navedeno da je prosecna dimenzija tumorske lezije, posmatrano za

sve naSe pacijenate u studiji koji su tretirani poStednom operacijom, iznosila

38,78 mm.

Prosecna dimenzija tumorske lezije

Baza NNS

Prose¢ne dimenzije tumora + SD

38,78 £8,06

Tabela 10

Na Grafikon 11 se jasno uocava da su u

posmatranoj grupi pacijenata

najzastupljenije bili tumori dimenzija 40mm., dok je kod samo 12 pacijenata
tumorska lezija bila ve¢a od 4cm (T1b 1 T2a-stadijum).

Ukupan broj pacijenata
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Analiza preoperativnog stanja bubrezne funkcije kod pacijenata kojima je uradena
konzerviraju¢a operacija prikazana je u Tabeli 11 i Grafikonu 12

Preoperativno stanje Baza NNS
bubreZne funkcije

Normalna /sKr<120/ 78 (67,82%)
Blaga insuficijencija 25 (21,73%)

/sKr120-160/

Srednja insuficijencija 12 (10,43%)

/sKr160-200/

TeZa insuficijencija o
/sKr>200/ 0 (0%)
Tabela 11 Grafikon 12

U naSoj seriji kod 78 (67,82%) pacijenata imalo je preoperativnho normalnu
bubreznu funkciju. Blagi oblik insuficijencije /serumski Kr 120-160/ imalo je 25
(21,73%) pacijenata, dok je sa srednje teSkom bubreZznom insuficijencijom
/serumski Kr 160-200/ bilo 12 (10,43%) pacijenata.

U naSoj seriji nismo imali pacijenate kojima je uradena poStedna operacija zbog
tumora bubreZznog parenhima sa teSkom bubreznom insuficijencijom, niti onih koji
su preoperativno bili na programu hemodijalize.

Distribucija bolesnika prema vremenu operacije koji su leceni konzervirajuCom
operacijom zbog tumora bubreznog parenhima u periodu 1996-2010.godina
prikazana je na Grafikonu 13
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Grafikon 13

U prikazanim rezultatima se vidi da je najve¢i broj pacijenata lecen
konzerviraju¢om operacijom u periodu 2007-2010.godina. StatistiCka analiza je
pokazala da postoji znaCajna statisticka razlika u broju operisanih bolesnika u
razli¢itim godinama (p<0,05)

4.1.2. Patohistoloske i intraoperativne karakteristike svih bolesnika
tretiranih konzervirajucom operacijom

Prose¢na duzina trajanja operacije posmatrano sve pacijente kojima je uradena
konzerviraju¢a procedura zbog tumora bubreznog parenhima iznosila je 121
minuta Tabela 12.

Vreme trajanja operacije Baza NSS

Prosecno trajanje operacije £ SD 121,04+23.9
Tabela 12
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Na Grafikonu 14 prikazana je distribucija duzine trajanja operacije za sve
bolesnike koji su tretirani konzerviraju¢om operacijom iskazanom u minutima.
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Grafikon 14

Najkrace vreme trajanja posStedne operacije iznosilo je 90 minuta, dok je najduze
operativno vreme iznosilo 210 minuta.

Prosecan gubitak krvi u toku sprovodenja konzervirajuce operacije iznosio je 387,8
ml, a na Grafikonu 15 su prikazane vrednosti pojedinacno za svakog pacijenta.

Veli¢ina koju posmatramo Baza NNS
Prosecan gubitak krvi (ml) + SD 387,8+96,84

Tabela 13

Najmanyji intraoperativni gubitak krvi iznosio je 200 ml, dok je pojedinacno najveci
gubitak iznosio 650 ml.
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Grafikon 15

Kod 92 pacijenta perioperativno 1 postoperativno ucinjena je nadoknada krvi sa
transfuzijama, dok kod 23 pacijenta nije bilo potrebe za nadoknadom krvi. Tabela
14 i Grafikon 16

Primena Baza NNS
transfuzije

DA 92 (80%)

NE 23 (20%)

Tabela 14 Grafikon 16



Procentualna zastupljenost pacijenata kod kojih je sprovedena nadoknada krvi sa
transfuzijama prikazana je na Grafikonu 16

U cilju smanjenje intraoperativnog gubitka krvi, kod 85 pacijenata u toku
hirurskog rada sprovedeno je klemovanje renalnih sudova sa mekim vaskularnim
klemama. Zbog povoljnih anatomskih uslova i malih dimenzija tumora kod 30
bolesnika nije bilo potrebe za klemovanjem bubreznih sudova. Procentualna
zastupljenost pacijenata kojima je uc€injeno intraoperativno klemovanje bubreznog
hilusa prikazana je u Grafikonu 17.

Klemovanje Baza NNS
bubreznog hilusa
DA 85 (73,91%)
NE 30 (26,09%)
Tabela 15 Grafikon 17

Prose¢no vreme ishemije bubrega zbog klemovanja bubreznog hilusa iznosilo je
22,41+ 10,19 minut.

Vreme ishemije bubrega Baza NNS
Prosecno vreme ishemije (min.) = SD 2241+ 10,19
Tabela 16

Na Grafikonu 18 je prikazan vremenski interval za sve pacijente kod kojih je za
vreme hirur§ke intervencije ucinjeno klemovanje renalnih sudova. Najkraci
interval ishemije iznosio je 14 minuta, dok je kod jednog pacijenta vreme hladne
ishemije iznosilo 28 minuta, §to je ujedno i1 najduze trajanje kod klemovanja
renalnih sudova
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Grafikon 18

Pri resekciji tumorske promene u toku izvodenja konzerviraju€e operacije kod 24
bolesika zbog intraoperativne lezije kanalnog sistema ucinjena je sutura
kolektornog sistema bubrega. Najveci broj ovih pacijenata imao je tumorsku leziju
>4cm (pT1b-T2a).

Sutura kalinog Baza NNS
sistema
DA 24 (20,86%)
NE 91 (79,13%)
Tabela 17 Gafikon 19

82



U naSoj grupi bolesnika kojima je uradena konzervirajuca operacija zbog tumora
bubreznog parenhima analiza tumora vrSena je od strane patologa na osnovu
postoperativno dobijenog materijala.

Posmatrali smo procentualnu zastupljenost prema stepenu maligniteta tumora
primenom Fuhrman gradusnog sistema (FGS) koji se smatra pouzdanim
prognostickim faktorom kod pacijenata sa karcinomom bubreznog parenhima.

Iz rezultata koji su prikazani u Tabeli 18 vidi se da je najveci broj bolesnika imao
tumor Gr II 1 to 63 bolesnika. Tumor Gr I potvrden je kod 45 bolesnika, dok je 7
bolesnika imalo tumor Gr II1.

Gradus tumora Baza NNS
Gradus I 45 (39,13%)
Gradus 11 63 (54,78%)
Gradus II1 7 (6,08%)
Tabela 18 Grafikon 20

PatoloSkom analizom tumora najzastupljeniji histoloski tip bio je clear cell koji je
verifikovan kod 88 bolesnika, papilarni tip karcinoma naden je kod 18 bolesnika,
hromofobni tip imalo je 7 bolesnika, dok su 2 pacijenta imali duktalni karcinom
bubreznog parenhima.
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Procentualna zastupljenost u odnosu na histoloski tip tumora prikazana je u Tabeli
19 i Grafikonu 21

Histoloski tipovi Baza NSS
CLEAR CELL TAPE 88 (76,52%)
PAPILARNI TIP 18 (15,65) P P
HROMOFOBNI TIP 7 (6,08%) (1,73%)
DUKTALNIRCC 2 (1,73%)
Tabela 19 Grafikon 21

Prose¢na duzine hospitalizacije nakon sprovedene konzervirajue operacije
bubrega iznosila je 10,89 &+ 2,22 dana Tabela 20.

Duzina hospitalizacije Baza NNS
Duzina hospitalizacije (dani) = SD 10,89 £2,22
Tabela 20

Na dijagramu je pokazano pojedinacno vreme duzine hospitalizacije za svakog
bolesnike posle ucinjene postedne operacije.

Najkra¢e vremene hospitalizacije iznosilo je 8 dana, dok je nakon ucinjene
postedne operacije najduzi period postoperativnog boravka na klinici iznosio 20
dana.
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Grafikon 22

U na$oj seriji nakon sprovedene poStedne operacije zbog tumora bubrega kod 13
bolesnika je u postoperativnom toku doslo do razvoja komplikacija, dok 102
bolesnika nisu imali nikakve komplikacije posle u¢injene konzervirajuce operacije.

Vrste komplikacija 1 nacin njihovog reSavanja prikazani su u Tabeli 21 i
Grafikonu 23.

Postojanje komplikacija Baza NNS

o
Kompilkacije- NIJE BILO 102 (88,69 %)

Kompilkacije- BILO JE 13 (11,31 %)

Tabela 21 Grafikon 2



Nacin reSavanja Baza NNS
komplikacija
NIJE BILO 2 (15,38%)
NEFREKTOMIJA 4 (30,77%)
SUTURA BUBREGA 2 (15,38%)
EMBOLIZACIJA SUDA 1 (7,69%)
DRENAZA URINA 3 (23,08%)
Tabela 22 Grafikon 24

Od ukupno 13 bolesnika koji su imali postoperativne komplikacije jedan pacijent
je imao udruzeno vise komplikacija.

Kod 7 bolesnika postoperativno doSlo je do hemoragije nakon konzervirajuce
operacije, pa je kod 4 bolesnika morala da se wuradi nefrektomija zbog
postoperativnog krvarenja.

Kod 2 bolesnika ucinjena je sutura krvare¢eg mesta na bubregu zbog
postoperativne hemoragije, dok je jednom bolesniku zbog postoperativnog
krvarenja , Cetvrtog postoperativnog dana uc¢injena embolizacija krvareceg suda u
bubregu.

U naSoj seriji 4 bolesnika kojima je uradena postedna operacija zbog tumora
bubrega imala su postoperativno curenje urina iz bubrega, do koga je doslo 1 pored
suture kanalnog sistema bubrega. Kod 2 bolesnika perirenalni urinom reSen je
perkutanim plasiranjem drena u perirenalni prostor oko bubrega. Jednom bolesniku
koji je imao postoperativno curenje urina osim perkutano plasiranog drena u
okolinu bubrega, endoskopski je plasirana i JJ sonda. Tre¢em bolesniku je zbog
iste komplikecije, postoperativno curenje urina reSeno plasiranjem JJ sonde.
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Navedenom pacijentu curenje urina je reSeno endoskopskim plasiranjem JJ sonde
ali je u postoperativnom toku doSlo 1 do razvoja akutne bubrezne insuficijencije
(ABI), koja je konzervativno tretirana i reSena. Jo§ kod dva bolesnika doSlo je u
postoperativnom toku do razvoja akutne bubreZne insuficijencije koja je uz
konzervativno sprovedene mere uspesno resena.

4.1.3. Pracenje i preZivljavanje svih bolesnika koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom

U nas$oj studiji prosecno vreme prac¢enja pacijenata kojima je uradena postedna
operacija zbog tumora bubreznog parenhima iznosilo je 81,57 ,+38,4 meseci.

Duzina pracenja pacijenata NSS Baza NNS
Duzina prac¢enja (meseci) = SD 81,57 £38.4
Tabela 23

Na Grafikonu 25 je prikazana pojedina¢na duZina pracenja za svakog pacijenta
kome je uradena poStedna operacija. UoCava se da je najduze vreme onkoloSkog
prac¢ena iznosilo 144 meseca, dok je najkrace iznosilo 60 meseci.

DuZina pracenja (u mesecima)
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Grafikon 25
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Za vreme onkoloSkog pracenja od ukupnog broja pacijenata kojima je ucinjena
konzerviraju¢a operacija zbog tumora bubreZznog parenhima kod 11 bolesnika
registrovana je progresija bolesti. Na Grafikonu 26 je prikazana procentualna
zastupljenost bolesnika kod kojih je klini¢ki verifikovana progresija bolesti.

Postojanje Baza NNS
progresije bolesti
NEMA 104 (90,43%)
IMA 11 (9,57%)
Tabela 24 Grafikon 26

Kod 11 pacijenata kojima je klini¢ki detektovana progresija bolesti, prosecno
vreme do njenog nastanka iznosilo je 24 meseca. Na Grafikonu 27 je prikazano
vreme u mesecima do nastanka progresije za svakog bolesnika kod koga je ona
detektovana.

Vergme do progresije (u mesecima)
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Grafikon 27



4.1.3.1.. Analiza preZivljavanja svih bolesnika kojim je ucinjena
konzervirajuca operacija zhog lokalizovanog karcinoma bubreZnog
parenhima

Kada se analiziraju svi pacijenti kojima je zbog lokalizovanog karcinoma ucinjena
konzerviraju¢a operacije, proseCno vreme prezivljavanja iznosilo je 81,58 + 3,042
meseca, sa 95% intervalom pouzdanosti 75,62 — 87,55.

Percentili
Srednja Standardna 95% IP 25% + St. 50% + St. 75% + St.
v (o}
vrednost greska gretka gredka gretka
81,58 3,042 75,62 — 87,55 122,0+£11,04 74,0+ 2,14 64,0+1,4
Tabela 25

Raspodela percentila pokazuje da moze da se ocekuje da 25% pacijenata prezivi
122 £+ 11,04 meseca, 50% ispitanika da prezivi 74 + 2,14 meseca, a 75% pacijenata
da prezivi 64 £+ 1,4 meseca.

Ocekivano vreme prezivljavanja za preostalih 25% manje je od 64 meseca.

o o o
'S ) o
| | |

Kumulativna verovatnoca prezivijavanja
°
N
Il

T T T T T T T
40 60 80 100 120 140

o
N
=]

Vreme (meseci)

Grafikon 28- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za pacijente u grupi NSS
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4.1.3.2. PreZivljavanja bolesnika kojim je uradena konzervirajuca

operacija zhog tumora Tla(<4cm.) stadijuma sa pacijentima tumora
stadijuma T1b i T2a (tumori >4cm)

U grupi pacijenata koji su tretirani konzerviraju¢om operacijom zbog tumora

Tla(<4cm.) stadijuma, prose¢no vreme prezivljavanja iznosilo je 84,70 £ 2,959
meseci, sa 95% intervalom pouzdanosti od 78,84 — 90,55 meseci.

Percentili
Srednja Standardna 95% |P
vrednost greSka 0 25% + St. greska 50% + St. greska 75% + St. greska
84,70 2,959 78,84 —90,55 122,0+ 10,76 76,0+2,41 66,0 £ 1,35
Tabela 26

Raspodela percentila pokazuje da je za 25% pacijenata ocekivano vreme

prezivljavanja 122,0 = 10,76 meseci, za 50% pacijenata je 76,0 = 2,41 mesec i za
75% pacijenata je 64,0 £ 1,35 meseci.

Ocekivano vreme prezivljavanja za ostalih 25% pacijenata je manje od 64 meseca.

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

1,071

0,6+

0,4+

O

T T T
60 80

Vreme (meseci)

Grafikon 29-Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za NSS grupu pacijenata sa tumorom stadijuma T1la
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U grupi pacijenata kod kojih je u€injena postedna operacija zbog tumora >4cm,
(T1b 1 T2 stadijum) prosecno vreme preZivljavanja bilo je 48,90 £ 11,561 mesec,

sa 95% intervalom pouzdanosti od 26,24 — 71,56 meseci.

Percentili
Srednja Standardna 95% IP
vrednost greska ? 25% + St. greska 50% + St. greska 75% + St. greska
48,90 11,561 26,24 — 71,56 74,0 £ 24,03 34,0+3,16 18,0+ 10,14
Tabela 27

Raspodela percentila pokazuje da je za 25% pacijenata ocekivano vreme
prezivljavanja 74,0 + 24,03 meseca, za 50% pacijenata je 34,0 = 3,16 meseci i za
75% pacijenata je 18,0 £ 10,14 meseci. Ocekivano vreme prezivljavanja za ostalih
25% pacijenata je manje od 18 meseca.

0,87

Kumulativna verovatnoca prezivijavanja

0,07

O

40

T T
60 80

Vreme (meseci)

Grafikon 30- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za NSS grupu pacijenata sa tumorom stadijuma T1b i T2
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4.1.3.3. Poredenje preZivljavanja bolesnika kojim je uradena
konzervirajuéa operacija zbog tumora Tla(<dcm.) stadijuma sa
pacijentima tumora stadijuma T1b i T2a (tumori >4cm)

Od ukupno 115 pacijenta koji su operisani konzervirajuéom operacijom zbog
lokalizovanog karcinoma bubreZznog parenhima, njih 105 imalo je tumor <4cm
(T1a-stadijum), dok je njih 10 imalo tumor >4cm (T1b 1 T2a-stadijum)

Srednja vrednost duZine prezivljavanja u grupi pacijenata sa stadijumom tumora
T1la kojima je uradena konzervirajuca operacija bila je 84,70 + 2,989 meseci.

Kod pacijenata kojima je poStedna operacija ucinjena zbog tumora >4cm. (T1b i
T2-stadijum) srednja vrednost duzine prezivljavanja bila je mnogo niZa 1 iznosila je
48,90 £ 11,561 mesec.

—I 1 Stadijum T1a
-7t Stadijum T1b+T2

0.4

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

T T T T
60 80 100 120 140

(=1
8-1
»
(=]

Vreme (meseci)

Grafikon 31- Kaplan-Meier krive prezivljavanja za pacijente u NSS grupi sa stadijumom tumora Tla I
stadijumima tumora T1b i T2
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4.2. Znacaj elektivnih Kkonzervirajuc¢ih operacija u leCenju

lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima

4.2.1. EpidemioloSke i klinicke karakteristike bolesnika tretiranih

elektivnom konzerviraju¢om operacijom

Analiza polne distribucije nasSih pacijenata koji su operisani elektivnom
konzerviraju¢om procedurom zbog lokalizovanog tumora bubreZznog parenhima

prikazani suu Tabeli 28 i Grafikonu 32.

Distribucija prema polu | Baza NNS
Broj pacijenata 83 (100%)
MUSKI POL 49 (59,0%)
ZENSKI POL 34 (41,0%)
Tabela 28

Iz prikazanih rezultata se vidi da je u navedoj grupi bilo 49 (59%) pacijenta

Grafikon 32

muskog pola 1 34(41%) bolesnika Zenskog pola.

Prosec¢na starosna dob prikazana je u Tabeli 29 1iznosila 57,228+12,2 godina.

Godine starosti pacijenata Baza NNS
Srednja vrednost godina starostit SD 57,228+12,2
Tabela 29
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Starosna dob za svakog pacijenta koji je tretiran elektivhom konzerviraju¢om
operacijom zbog lokalizovanog karcinoma bubrega prikazana je na Grafikonu 33
Najmladi bolesnik imao je 32 godine, dok je najstariji imao 79 godina. Najvise

.....

Godine starosti
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Grafikon 33

U naSoj grupi pacijenata kojima je uradena elektivna postedna operacija bubrega
njih 59 (71,1%) nije imalo komorbiditet, dok je njih 24 (28,9%) bilo sa

komorbiditetom.
Komorbiditet Baza NNS
NEMA 59 (71,1%)
IMA 24 (28,9%)
Tabela 30

Grafikon 34
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Analiza prezentovanja tumora obzirom na stranu gde se javio, prikazana je na
Grafikonu 35. U analizi se vidi da je uCestalost pojave tumora na desnom bubregu
bila kod 46 (55,4%) pacijenata, dok levi bubreg bio zahvac¢en kod 37 (44,6%)

pacijenata.

Strana prezentacije tumora | Baza NNS
DESNI BUBREG 46 (55,4%)
LEVI BUBREG 37 (44,6%)
Tabela 31

Grafikon 35

Obzirom kako se klini¢ki prezentovala tumorska lezija, odnosno da li su postojali
neki simptomi koji bi ukazivali na prisustvo tumora, na Grafikonu 36 je prikazana
procentualna distribucija pacijenata prema tome da li su postojali neki od
simptoma ili je tumoska lezija akcidentalno dijagnostikovana.

Simptomatologija Baza NNS
ASIMPTOMATSKI 61 (73,5%)
SIMPTOMATSKI 22 (26,5%)

Tabela 32

Grafikon 36
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U na$oj studiji kod 61(73,5%) pacijenata tumor je akcidentalno dijagnostikovan,
odnosno bez simptoma koji bi ukazivali na postojanje tumorske lezije. Kod 22
(26,5%) pacijenata postojao je neki od karakteristiénih simptoma.

Prema mestu lokalizacije tumorske lezije na bubregu analiza je pokazala da je kod
22 (26,5%) pacijenta tumorska promena bila je lokalizovana na gornjem polu, njih
33 (39,8 %) imalo je tumor u srednjoj trecini, dok je 28 (33,7 %) pacijenata imalo
tumorsku promenu lokalizovanu u donjoj tre¢ini bubrega. Procentualna
zastupljenost prikazana je u Tabeli 33 i Grafikonu 37.

donji pol - 28 (33,7%)

Lokalizacija tumorske Baza NNS
lezije
GORNJI POL 22 (26,5%)
SREDNJA TRECINA 33 (39,8%)
DONJI POL 28 (33,7%)
Tabela 33 Grafikon 37

Analiza patoanatomskih karakteristika tumora ucinjena je kroz aktuelnu TNM
klasifikacije iz 2009 godine. Distribucija bolesnika u odnosu na stadijum
tumorskog razvoja kod kojih je uradena elektivna postedna operacija zbog tumora
bubrega prikazana je u Tabeli 34 1 Grafikonu 38.
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Stadijum anatomskog Baza NNS
razboja
Tila 79 (95,2%)
Tib 4 (4.8%)
T2a 0 (0%)
Tabela 34

Zastupljenosti stadijuma anatomskog razvoja iskazanog kroz TNM-klasifikaciju
pokazala je da je tumorski stadijum T1la(<4cm.) bio je ubedljivo najzastupljeniji sa
95,2 %. Tumorski stadijum TI1b (4-7cm.) bio je zastupljen kod 4 (4,8 %)
pacijenata. U naSoj studiji u posmatranom periodu 1996-2010.godina nismo imali
pacijente  koji su tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom zbog

Grafikon 38

lokalizovanog tumora bubreznog parenhima koji je bio >7cm.
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Grafikon 39
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Nominalno izraZzena vrednost dimenzija tumorske lezije kod pacijenata tretiranih
elektivnom konzerviraju¢om procedurom prikazana je na Grafikonu 39, a veli€ina
tumorske lezije odredivana je ehosonografski ili MSCT-om.

Prosecna dimenzija tumorske lezije Baza NNS
Prosetne dimenzije tumora £ SD 37,7145,31
Tabela 35

U Tabeli 35 je navedeno da je prosecna dimenzija tumorske lezije, posmatrano za
pacijenate iz nasSe studije koji su tretirani elektivnom poStednom operacijom,
1znosila 37,71 £5,31.

Na Grafikonu 40 se jasno uofava da su u posmatranoj grupi pacijenata
najzastupljenije bili tumori dimenzija 40mm., dok je su samo 4 pacijenata imali
tumor >4cm.

Ukupan broj pacijenata
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Grafikon 40
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U naSoj seriji pacijenata koji su tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom
njih 67 (80,7%) imalo je preoperativno normalnu bubreznu funkciju. Blagi oblik
insuficijencije imalo je 25 (15,7%) pacijenata, dok 3(3,6%) bolesnika bilo sa
srednje teSkom bubreznom insuficijencijom. U ovoj grupi bolesnika nije bilo onih
sa tezim oblikom bubrezne insuficijencije /serumski kreatinin > 200nmol/L/.

Preoperativno stanje bubrezne Baza NNS
funkcije
Normalna /sKr<120/ 67 (80,7%) 7
Blaga insuficijencija /skr120-160/ 25 (15,7%) i)enciia-3
Srednja insuficijencija /skr160-200/ | 3 (3,6%)
0,
Teia insuficijencija /sKr>200/ 0 (0%)
Tabela 36 Grafikon 41

Broj bolesnika koji su tretirani poStednom operacijom zbog tumora bubreznog
parenhima iz godine u godinu sve viSe raste, $to je i1 danas trend na Klinici za
urologiju, KCS. 1z analize naSeg istrazivanja za bolesnike koji su leCeni elektivnom
konzerviraju¢om operacijom u periodu 1996-2010.godina uocava se da je samo u
poslednje tri godine koje smo ovde analizirali, bilo gotovo polovana bolesnika.
Distribucija prema godini operacije je prikazana na Grafikonu 42 .

Br@operacija
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Grafikon 42
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4.2.2. Patohistoloske i intraoperativne karakteristike bolesnika
tretiranih elektivnom konzervirajuéom operacijom

Prosecna duzina trajanja operacije posmatrano za sve pacijente kojima je uradena
elektivna konzervirajua procedura zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog

parenhima iznosila je 114,57+49,68 minuta Tabela 37.

Velicina koju posmatramo

Baza NNS

Prosecno trajanje operacije + SD

114,57+49,68

Na Grafikonu 43 prikazana je distribucija duzine trajanja operacije svih bolesnika
koji su tretirani elektivnom konzervirajuéom operacijom koja je iskazana u

minutima.

Tabela 37

Trajanje operacije (min)
200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

O TrTrrrrrrrrrrrrrrrrrrrTTrrT T TIT T TTTTTTTTTIT T T T I T I T T T T T T T I T I T TTITTTITITI T T TTTTITTIT T TITTITTITITITITITTI

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82

Br. pacijenta

Grafikon 43

100



Prose¢an gubitak krvi u toku sprovodenja elektivne konzervirajue operacije

iznosio je 378,31£84,53ml, a na Grafikonu 44 su prikazane vrednosti pojedinac¢no
za svakog pacijenta.

Pojedinacno gledano najmanji intraoperativni gubitak krvi iznosio je 250 ml,

Prosecan gubitak krvi

Baza NNS-elektive

Prosecan gubitak krvi (ml) £ SD

378,31+84,53

Tabela 38

je pojedina¢no najveci gubitak iznosio 600 ml.
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Grafikon 44

U ovoj grupi bolesnika u naSoj studiji kod 67 pacijenta perioperativno i

postoperativno uc¢injena je nadoknada krvi sa transfuzijama, dok kod 16 pacijenta
nije bilo potrebe za nadoknadom krvi, §to je pokazano u Tabeli 39.

Primena transfuzije

Baza NNS elektivne

DA
NE

67 (80,7%)
16 (19,3%)

Tabela 39
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U cilju smanjenje intraoperativnog gubitka krvi, kod 59 (71,1%) pacijenata u toku
hirurskog rada sprovedeno je klemovanje renalnih sudova sa mekim vaskularnim
klemama.

Zbog povoljnih anatomskih uslova i malih dimenzija tumora kod 24 (28,9%)
bolesnika nije bilo potrebe za klemovanjem bubreznih sudova. Procentualna
zastupljenost pacijenata kojima je uc€injeno intraoperativno klemovanje bubreznog
hilusa prikazano je u Tabeli 40 i Grafikonu 45.

Klemovanje bubreZznog Baza NNS
hilusa
DA 59 (71,1%)
NE 24 (28,9%)
Tabela 40 Grafikon 45

Prose¢no vreme ishemije bubrega zbog klemovanja bubreznog hilusa u grupi
bolesnika kod kojih je uradena elektivna poStedn operacija iznosilo je 16,37+
10,7minut.

Vreme ishemije bubrega Baza NNS elektivne
Prosecno vreme ishemije (min.) = SD 16,37+ 10,7
Tabela 41

Na Grafikonu 46 je prikazan vremenski interval za sve pacijente kod kojih je za
vreme hirur§ke intervencije ucinjeno klemovanje renalnih sudova. Najkraci
interval ishemije iznosio je 16 minuta, dok je kod jednog pacijenta vreme hladne
ishemije iznosilo 28 minuta, §to je ujedno i1 najduze trajanje kod klemovanja
renalnih sudova.
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Proggéno vreme ishemije (min)
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Grafikon 46

Kod resekcije tumorske promene pri izvodenju konzervirajuce operacije kod 13
bolesika kojima je radena elektivna poStedna procedura, doslo je do intraoperativne
lezije kanalnog sistema pa je ucinjena sutura kolektornog sistema bubrega. Tabela

42 i Grafikon 47.

Sutura kaliksa Baza NNS
elektivne

DA 13 (15,7%)

NE 70 (84,3%)

Tabela 42

Grafikon 47

Bolesnici kojima je uradena elektivna konzerviraju¢a operacija zbog tumora
bubreznog parehima, patohistoloSka analiza tumora vrSena je od strane patologa na
osnovu postoperativno dobijenog materijala. Posmatrali smo procentualnu
zastupljenost prema stepenu maligniteta tumora primenom Fuhrman gradusnog

sistema (FGS).
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Analizom rezultata vidi se da je najveci broj bolesnika imao tumor Gr II 44 (53%)
bolesnika. Tumor Gr I potvrden je kod 36(43,4%) bolesnika, dok je 3 (3,6%)
bolesnika imalo tumor Gr III nakon patohistoloSke analize (Tabela 43 i Grafikon

48)

Gradus tumora Baza NNS
Gradus | 36 (43,4%)
Gradus I 44 (53,0%)
Gradus Il 3 (3,6%)

Tabela 43

Grafikon 48

PatoloSkom analizom tumora najzastupljeniji histoloski tip bio je clear cell koji je
verifikovan kod 65(78,3%) bolesnika, papilarni tip karcinoma naden je kod
12(14,5%) bolesnika, hromofobni tip imalo je 6(7,2%) bolesnika. Procentualna
zastupljenost u odnosu na histoloski tip tumora data je u Tabeli 44 i Grafikonu

49.

Histoloski tip RCC Baza NNS
Clear cell type 65 (78,3%)
Papilarni tip 12 (14,5%)
Hromofobni tip 6 (7,2%)

Tabela 44

Grafikon 49
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Prose¢na duzine hospitalizacije nakon sprovedene konzervirajue operacije
bubrega iznosila je 10,349 + 1,67 dana. Tabela 45

Duzina hospitalizacije

Baza NNS

Duzina hospitalizacije (dani) £ SD

10,349 +1,67

Grafikon 50 pokazuje pojedinacno vreme duzine hospitalizacije za svakog
bolesnika posle ucinjene elektivne poStedne operacije zbog lokalizovanog
karcinoma bubrega. Najkrace vreme hospitalizacije iznosilo je 8 dana, dok je
nakon udinjene poStedne operacije, najduzi period postoperativhog boravka na

klinici iznosio 20 dana.

Tabela 45

DuZina hospitalizacije (dani)
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U naSoj seriji nakon sprovedene postedne operacije zbog tumora bubrega kod 7
(8,4%) bolesnika je u postoperativnom toku doslo do razvoja komplikacija, dok 76
(91,6%) bolesnika nisu imali nikakve komplikacije posle u€injene konzervirajuce

operacije. (Tabela 46 i Grafikon 51)

Grafikon 50
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Postojanje komplikacija Baza NNS
NE 76 (91,6 %)
DA 7 (8,4 %)
Nacin resavanja komplikacija Baza NNS
elektivne
Nije bilo 76 (91,69%)
Nefraktomija 3 (3,61%)
0,
Sutura bubrega 1 (1,20%)
D - . 2 (2,40%)
renaza urina
- 1 (1,20%)
Konzervativni tretman ABI
Tabela 46 Grafikon 51

Od ukupno 7 bolesnika koji su imali postoperativne komplikacije posle uradene
elektivne konzervirajuce operacije zbog lokalizovanog karcinoma bubrega, kod 4
bolesnika postoperativno doslo je do hemoragije.

Kod 3 bolesnika morala da je uradi nefrektomija zbog postoperativnog krvarenja,
dok je jednom bolesniku ucinjena sutura krvare¢eg mesta na bubregu zbog
postoperativne hemoragije.

U naSoj seriji 2 bolesnika imala su postoperativnho curenje urina iz bubrega.
Jednom bolesniku perirenalni urinom je dreniran perkutanim plasiranjem drena u
perirenalni prostor oko bubrega.

Drugi bolesnik koji je imao postoperativno curenje urina pored toga $to mu je
perkutano plasiran dren u okolinu bubrega, endoskopski mu je plasirana i JJ sonda
u kanalni sistem bubrega.

Kod jednog bolesnika je u postoperativnom toku doslo do razvoja akutne bubrezne
insuficijencije (ABI), koja je uz konzervativno sprovedene mere uspesno resena.
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4.2.3. Pracenje i prezivljavanje bolesnika tretiranih elektivnom
konzerviraju¢om operacijom

Prosecno vreme pracenja pacijenata kojima je uradena elektivna poStedna operacija
zbog tumora bubreZznog parenhima iznosilo je 83,68+28,84 meseci.

Duzina pracenja pacijenata NSS Baza NNS
DuZina pracenja (meseci) * SD 83,68+28,84
Tabela 47

Pojedinacna duzina pracenja za svakog bolesnika kome je uradena elektivna
poStedna operacija prikazana je na Grafikonu 52 gde se vidi da je najduze vreme
onkoloskog pracena iznosilo 144 meseca, dok je najkrace bilo 26 meseci zbog
letalnog ishoda pacijenta.
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Grafikon 52
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Za vreme onkoloSkog prac¢enja od ukupnog broja pacijenata kojima je ucinjena
elektivna konzervirajuéa operacija zbog tumora bubreznog parenhima kod 4(4,8%)
bolesnika registrovana je progresija bolesti. Na Tabeli 48 i Grafikonu 53 prikazana
je procentualna zastupljenost bolesnika kod kojih je klini¢ki verifikovana
progresija bolesti nakon ucinjene poStedne operacije.

Postojanje progresije Baza NNS
bolesti
NEMA 79 (95,2%)
IMA 4(4,8%)
Tabela 48 Grafikon 53

Kod 4 pacijenata koja su tretirana elektivnom konzervirajuom operacijom zbog
lokalizovanog karcinoma bubrega klinicki je detektovana progresija bolesti.
Prose¢no vreme do njenog nastanka iznosilo je 24 meseca. Na Grafikonu 54 je
prikazano vreme u mesecima do nastanka progresije za svakog bolesnika kod koga
je ona bila klini¢ki verifikovana.
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Grafikon 54
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4.2.3.1. Analiza preZivljavanja bolesnika kojim je konzervirajuca
operacija uradena iz elektivnih razloga

U grupi pacijenata koji su hirurSki tretirani konzervirajuéom operacijom iz
elektivnih indikacija, srednja vrednost prezivljavanja je 83,69 + 3,167 meseci sa
95% intervalom pouzdanosti od 77,48 — 89,89.

Percentili
Srednja Standardna 95% [P 25% + St. 50% + St. 75% + St.
v 0
vrednost greska greska greska gredka
83,69 3,167 77,48 — 89,89 120,0 £ 14,17 76,0 £ 1,95 64,0+£1,58

Tabela 49

Raspodela percentila pokazuje da moze da se ocekuje da 25% pacijenata prezivi
120 + 14,17 meseci, 50% pacijenata da prezivi 76,0 £ 1,95 meseci, a 75%
pacijenata da prezivi 64,0 £ 1,58 meseci.

Za preostalih 25% pacijenata oCekivano vreme prezivljavanja je manje od 64
meseca.

1,0

0,64

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Vreme (meseci)

Grafikon 55- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja u grupi NSS pacijenata sa elektivnom indikacijom za
operaciju
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4.3. Znacaj imperativnih Kkonzerviraju¢ih operacija u lecenju
lokalizovanog karcinoma bubreZnog parenhima

4.3.1 Epidemioloske i klinicke karakteristike bolesnika tretiranih
konzerviraju¢om operacijom bubrega iz imperativnih indikacija

Analiza polne distribucije naSih pacijenata koji su operisani konzervirajuCom
procedurom iz imperativnih indikacija zbog lokalizovanog tumora bubreZznog
parenhima prikazani su u Tabeli 50 i na Grafikonu 56.

Distribucija prema polu Baza NNS
Broj pacijenata 32 (100%)
MUSKI POL 22 (68,8%)
ZENSKI POL 10 (31,3%)
Tabela 50

Grafikon 56

Iz prikazanih rezultata se vidi da je u navedoj grupi bilo 22 (68,8%) pacijenta
muskog pola 1 10 (31,3%) bolesnika Zenskog pola. Prosecna starosna dob
prikazana je u Tabeli 51 1iiznosila 57,78+10,87 godina.

Godine starosti pacijenata

Baza NNS-imperativne

Sredn

ja vrednost godina starostit SD

57,78+10,87

Tabela 51
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Starosna dob za svakog pacijenta koji je tretiran konzervirajuom operacijom iz
imperativnih indikacija zbog lokalizovanog karcinoma bubrega prikazana je na
Grafikonu 57. Najmladi bolesnik imao je 25 godina, dok je najstariji imao 76
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Grafikon 57

U naSoj grupi pacijenata kojima je uradena poStedna operacija bubrega iz
imperativnih razloga njih 20 (62,5%) nije imalo komorbiditet, dok je njih 12
(37,5%) bilo sa komorbiditetom.

Komorbiditet | Baza NNS -imperativne
NEMA 20 (62,5%)
IMA 12 (37,5%)
Tabela 52

Grafikon 58
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Analiza prezentovanja tumora obzirom na stranu gde se javio, prikazana je na
Grafikonu 59. U analizi se vidi da je uCestalost pojave tumora na desnom bubregu
bila kod 19 (59,4%) pacijenata, dok levi bubreg bio zahvac¢en kod 13 (40,6%)
pacijenata.

Strana prezentacije Baza NNS-
tumora imperativne
DESNI BUBREG 19 (59,4%)
LEVI BUBREG 13 (40,6%)
Tabela 53 Grafikon 59

Razlozi nemaligne etiologije zbog kojih je kontralateralni bubreg bio van funkcije,
pa je postojala apsolutni (imperativna) indikacija da se sprovede poStedna
operacija tumorski izmenjenog bubrega prikazani su u Tabeli 54 i Grafikonu 60.

Razlog za imperativnu Baza NNS-
(BENIGNI RAZLOZI) imperativna
SOLITARNI BUBREG 2 (6,3%)
HIPOFUNKCIJA BUBREGA 7 (21,9%)
AGENEZIJA 1(3,1%)
RCC 22 (68,8%)
Tabela 54 Grafikon 60
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Od ukupno 32 bolesnika kod kojih poStedna operacija sprovedena iz imperativnih
razloga kod 10 bolesnika razlog za to bio ,,benigne etiologije®.

Kod 2 (6,3%) bolesnika radilo se o tumoru na jedinom bubregu, pri ¢emu je drugi
bubreg ranije operativno odstranjen zbog nemalignih razloga( 1-hipofunkcija, 1-
povreda). Jedan bolesnik imao je tumor na solitarnom bubregu, zbog agenezije
suprotnog bubrega.

Ostalih 7 (21,9%) bolesnika imali su funkcionalnu slabost kontralateralnog
bubrega, tako da bi sa radikalnom nefrektomijom oni postoperativno morali da se
hemodijaliziraju.

Kod preostalih 22 (68,8%) bolesnika razlog za imperativnu indikaciju za
konzervirajuéu operaciju tumorski izmenjenog bubrega bila je sinhrono ili
asinhrono prisustvo RCC. (Tabela 55 i Grafikon 61)

nema-10(31,3%)

Razlog za imperativnu (RCC) Baza NNS

SINHRONA BILATERALNOST 16 (50,0%)
ASINHRONA BILATERALNOST | 6 (18,8%)
BENIGNI RAZLOG 10 (31,3%)

Tabela 55 Grafikon 61

Obzirom kako se klini¢ki prezentovala tumorska lezija, odnosno da li su postojali
neki simptomi koji bi ukazivali na prisustvo tumora, na Grafikonu 62 je prikazana
procentualna distribucija pacijenata prema tome da li su postojali neki od
simptoma ili je tumorska lezija akcidentalno dijagnostikovana.
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Simptomatologija Baza NNS

ASIMPTOMATSKI 11 (34,4%)
SIMPTOMATSKI 21 (65,6%)
Tabela 56 Grafikon 62

Prema mestu lokalizacije tumorske lezije na bubregu analiza je pokazala da je kod
7 (21,9%) pacijenta tumorska promena bila je lokalizovana na gornjem polu, njih
16 (50,0 %) imalo je tumor u srednjoj tre¢ini, dok je 9 (28,1%) pacijenata imalo
tumorsku promenu lokalizovanu u donjoj tre¢ini bubrega.

Procentualna zastupljenost obzirom na lokalizaciju tumorske promene na bubregfu
prikazana je u Tabeli 57 i Grafikonu 63.

Lokalizacija tumorske lezije Baza NNS
GORNIJI POL 7 (21,9%)
SREDNJA TRECINA 16 (50,0%)
DONJI POL 9 (28,1%)
Tabela 57 Grafikon 63

114



Analiza patoanatomskih karakteristika tumora ucinjena je kroz aktuelnu TNM
klasifikaciju iz 2009 godine. Distribucija bolesnika u odnosu na stadijum
tumorskog razvoja kod kojih je uradena poStedna operacija iz imperativnih
indikacija zbog tumora bubrega prikazana je u Tabeli 58 1 Grafikonu 64

Stadijum Baza NNS
anatomskog imperativne
razboja
Tla 26 (81,3%)
Tib 4 (12,5%)
T2 2 (6,3%)
Tabela 58 Grafikon 64

Na Grafikonu 64 se vidi da je tumorski stadijum Tla (<4cm.) bio najzastupljeniji
sa 81,3%.

Tumorski stadijum T1b (4-7cm.) bio je zastupljen kod 4 (12,5%) pacijenata, dok su
2 (6,3%) bolesnika imali tumorsku leziju >7cm zbog koje je sprovedena
konzerviraju¢a operacija iz imperativnih indikacija.

U Tabeli 59 je navedeno da je prosecna dimenzija tumorske lezije, posmatrano za
sve pacijenate iz naSe studije koji su tretirani poStednom operacijom iz
imperativnih razloga, iznosila 41,4 £10,79 mm.

Prosecna dimenzija tumorske lezije Baza NNS
Prosecne dimenzije tumora £ SD 41,4 £10,79
Tabela 59
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Nominalno izraZena vrednost dimenzija tumorske lezije kod pacijenata tretiranih
konzerviraju¢om procedurom zbog imperativnog razloga prikazana je na
Grafikonu 65.
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Grafikon 65

Sa Grafikona 66 se uo€ava da su u posmatranoj grupi pacijenata vise od polovine
bili tumori dimenzija 40mm. , dok je samo 6 pacijenata bilo sa tumorom >4cm.
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Grafikon 66
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Analiza preoperativnog stanja bubrezne funkcije kod pacijenata kojima je uradena
konzerviraju¢a operacija iz imperativnih indikacija prikazana je u Tabeli 60 i

Grafikonu 67

Preoperativno stanje bubreine Baza NNS
funkcije
Normalna /sKr<120/ 11 (34,4%)
Blaga insuficijencija /sKr120-160/ 12 (37,5%)
Srednja insuficijencija /sKr160-200/ 9 (28,1%)
Teza insuficijencija /sKr>200/ 0 (0%)

Tabela 60

Od ukupno 32 bolesnika u naSoj seriji kojima je poStedna operacija bubrega
ucinjena zbog imperativnih razloga njih 11 (34,4%) imalo je preoperativno
normalnu bubreznu funkciju.

Blagi oblik insuficijencije /serumski Kr 120-160/ imalo je 12 (37,5%) pacijenata,
dok je sa srednje teSkom bubreznom insuficijencijom /serumski Kr 160-200/ bilo

njih 9 (28,1%).

U naSoj seriji nismo imali pacijenate sa teSkim oblikom bubreZzne insuficijencije,
niti one koji su preoperativno bili na programu hemodijalize, kojima je poStedna
operacija u¢injena iz imperativnih razloga.Na Grafikonu 68 prikazan je distribucija
po godinama broja poStednih operacija u¢injenih iz imperativnih razloga na Klinici

Grafikon 67

za urologiju, KCS u periodu 1996-2010.godina.
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Analizom godiS$njeg broja ucinjenih imperativnih postednih procedura, pokazano je
da nema statisti¢ki znaCajne razlike po godinama i trendu rasta u posmatranom
periodu naseg istrazivanja (p>0,05 ).
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Grafikon 68
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4.3.2. Patohistoloske i intraoperativne karakteristike bolesnika
tretiranih konzervirajuéom operacijom iz imperativnih razloga

Prose¢na duzina trajanja operacije posmatrano sve pacijente kojima je uradena
konzerviraju¢a procedura iz imperativnih indikacija zbog lokalizovanog karcinoma
bubreznog parenhima iznosila je 137,81+25,74 minuta, $to je pokazano u Tabeli

61.

Velicina koju posmatramo

Baza NNS

Prosec¢no trajanje operacije £ SD

137,81+25,74

Tabela 61

Na Grafikonu 69 prikazana je distribucija duzine trajanja operacije svih bolesnika
koji su tretirani konzervirajuCom operacijom iz imperativnih indikacija iskazana u

minutima.
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Najkrace vreme trajanja poStedne operacije ucinjene iz imperativnih razloga

iznosilo je 90 minuta, dok je najduze operativno vreme iznosilo 230 minuta.

Prosecan gubitak krvi u toku sprovodenja konzervirajuée operacije iz imperativnog

razloga iznosio je 412,5+110,71 ml.

Prosecan gubitak krvi

Baza NNS-imperativne

Prosecan gubitak krvi (ml) £ SD

412,5+110,71

Tabela 62

Na Grafikonu 70 prikazane su vrednosti pojedinacno za svakog pacijenta iz grupe
imperativnih poStednih operacija. Pojedina¢no gledano najmanji intraoperativni
gubitak krvi iznosio je 300 ml, dok je pojedinacno najvec¢i gubitak iznosio 650 ml.
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U ovoj grupi bolesnika u nasSoj studiji, kod 25 pacijenta perioperativno i
postoperativno ucinjena je nadoknada krvi sa transfuzijama, dok kod 7 pacijenta
nije bilo potrebe za nadoknadom krvi, §to je pokazano u Tabeli 63.

Primena Baza NNS
transfuzije imperativne
DA 25 (78,1%)
NE 7 (21,9%)
Tabela 63 Grafikon 71

U cilju smanjenja intraoperativnog gubitka krvi, kod 26 (81,1%) pacijenata u toku
hirurskog rada sprovedeno je klemovanje renalnih sudova sa mekim vaskularnim
klemama. Zbog povoljnih anatomskih uslova 1 malih dimenzija tumora kod 6
(18,8%) bolesnika nije bilo potrebe za klemovanjem bubreznih sudova.
Procentualna zastupljenost pacijenata kojima je wucinjeno intraoperativno
klemovanje bubreznog hilusa prikazano je u Tabeli 64 i Grafikonu 72.

Klemovanje bubreznog Baza NNS
hilusa
DA 26 (81,3%)
NE 6 (18,8%)
Tabela 64 Grafikon 72
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Prose¢no vreme ishemije bubrega zbog klemovanja bubreznog hilusa u grupi
bolesnika kod kojih je uradena poStedna operacija

iznosilo je 17,06+ 8,82 minut. $to je pokazano u Tabeli 65.

Vreme ishemije bubrega

Baza NNS imperativna

Prosecno vreme ishemije (min.) = SD

17,06+ 8,82

Tabela 65

Na Grafikonu 73 je prikazan vremenski interval za sve pacijente kod kojih je za
vreme hirurS§ke intervencije ucinjeno klemovanje renalnih sudova. Najkraci
interval ishemije iznosio je 14 minuta, dok je kod jednog pacijenta vreme hladne
ishemije iznosilo 27 minuta, §to je ujedno i1 najduze trajanje kod klemovanja

renalnih sudova.
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Grafikon 73

Pri resekciji tumorske promene kod izvodenja konzerviraju¢e operacije kod 11
bolesika kojima je radena postedna procedura iz imperativnih indikacija, doslo je
do intraoperativne lezije kanalnog sistema, pa je ucinjena sutura kolektornog

sistema bubrega. Tabela 66 i Grafikon 74.
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Sutura kaliksa Baza NNS
imperativne
DA 11 (34,4%)
NE 21 (65,6%)
Tabela 66 Grafikon 74

Bolesnici kojima je uradena konzerviraju¢a operacija iz imperativnih indikacija
zbog tumora bubreznog parenhima, patohistolosSka analiza tumora vrSena je od
strane patologa na osnovu postoperativno dobijenog materijala. Posmatrali smo
procentualnu zastupljenost prema stepenu maligniteta tumora primenom Fuhrman
gradusnog sistema (FGS).

Analizom rezultata vidi se da je najve¢i broj bolesnika imao tumor Gr II 19
(59,4%) bolesnika. Tumor Gr I potvrden je kod 9(28,1%) bolesnika, dok je 4
(12,5%) bolesnika imalo tumor Gr III nakon patohistoloSke analize. (Tabela 67 i
Grafikon 75)

Gradus tumora Baza NNS

Gradus | 9 (28,1%)

Gradus Il 19 (59,4%)

Gradus Il 4 (12,5%)
Tabela 67 Grafikon 75
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PatoloSkom analizom tumora najzastupljeniji histoloski tip bio je Clear cell koji je
verifikovan kod 23 (71,9%) bolesnika, papilarni tip karcinoma naden je kod

6(18,8%) bolesnika, a hromofobni tip imao je 1 (3,1%) bolesnik.

U nasoj seriji bolesnika operisanih iz imperativnih indikacija imali smo 1 2(6,3%)
pacijenta sa duktalnim karcinomom bubrega. Procentualna zastupljenost u odnosu

na histoloski tip tumora data je u Tabeli 68 i Grafikonu 76.

Histoloski tip RCC Baza NNS
Clear cell type 23 (71,9%)
Papilarni tip 6 (18,8%)
Hromofobni tip 1(3,1%)
()
Duktalni karcinom 2 (6,3%)

Prose¢na duzina hospitalizacije nakon sprovedene konzervirajue operacije

Tabela 68

Grafikon 76

bubrega iznosila je 12,31 = 2,67 dana. (Tabela 69)

Na Grafikonu 77 pokazano je pojedina¢no vreme duZine hospitalizacije za svakog
bolesnika posle ucinjene poStedne operacije iz imperativnih indikacija zbog
lokalizovanog karcinoma bubrega. Najkrace vreme hospitalizacije iznosilo je 8
dana, dok je nakon ufinjene poStedne operacije najduzi period postoperativnog

Duzina hospitalizacije

Baza NNS

Duzina hospitalizacije (dani) £ SD

12,31+ 2,67

Tabela 69

boravka na klinici iznosio 17 dana.
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DuZina hospitalizacije (dani)
18

16

14

12

10

0 LISNL L L N N N N N O O O o |

135 7 911131517192123252729313335373941434547495153555759616365676971737577798183
Br. paciienta

Grafikon 77

U naSoj seriji nakon sprovedene postedne operacije zbog tumora bubrega kod 6
(8,4%) bolesnika je u postoperativnom toku doslo do razvoja komplikacija, dok 76
(91,6%) bolesnika nisu imali nikakve komplikacije posle u€injene konzervirajuce
operacije. (Tabela 70 i Grafikon 78)

Postojanje komplikacija Baza NNS
NE 26 (81,25 %)
DA 6 (18,75 %)

Nacin reSavanja komplikacija | Baza NNS

Nije bilo 26 (81,3%)
Nefrektomija 1(3,12%)
Sutura bubrega 1(3,12%)
Embolizacija suda 1(3,12%)
Drenaza urina 2 (6,25%)
Konzervativni tretman (ABI) 2 (6,25%)

Tabela 70 Grafikon 78
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Od ukupno 6 bolesnika koji su imali postoperativne komplikacije, jedan pacijent
je imao udruzene dve komplikacije posle uradene konzervirajue operacije iz
imperativnih indikacija.

Kod 3 bolesnika postoperativno doslo je do hemoragije. Jednom bolesniku morala
da je uradi nefrektomija zbog postoperativnog krvarenja. Kod jednog bolesnika
ucinjena je sutura krvare¢eg mesta na bubregu zbog postoperativne hemoragije,
dok je kod jednog bolesnika zbog krvarenja u€injena embolizacija krvarec¢eg suda
u bubregu.

U naSoj seriji 2 bolesnika imala su postoperativno curenje urina iz bubrega.
Prvom bolesniku perirenalni urinom je perkutano dreniran plasiranjem drena u
perirenalni prostor oko bubrega. Drugom bolesniku je zbog iste komplikacije,
postoperativno curenje urina reSeno plasiranjem JJ sonde, ali je u postoperativnom
toku doSlo 1 do razvoja akutne bubrezne insuficijencije (ABI), koja je
konzervativno tretirana i reSena.

Jo§ kod jednog bolesnika doSlo je u postoperativnom toku, do razvoja akutne
bubrezne insuficijencije koja je uz konzervativno sprovedene mere uspesno resena.

4.3.3. Pracenje i preZivljavanje bolesnika tretiranih konzervirajuéom
operacijom zbog imperativnih indikacija

Prose¢no vreme pracenja pacijenata kojima je uradena poStedna operacija iz
imperativnih razloga zbog tumora bubreZznog parenhima iznosilo je 80,2+40,85
meseci, $to je pokazano u Tabeli 71.

DuzZina pracenja pacijenata NSS Baza NNS
DuZina prac¢enja (meseci) £ SD 80,2+40,85
Tabela 71

Pojedinacna duzina pracenja za svakog bolesnika kome je uradena poStedna
operacija zbog imperativnih razloga prikazana je na Grafikonu 79 gde se vidi da je
najduze vreme onkoloSkog pracena iznosilo 142 meseca, dok je najkrace bilo 10
meseci zbog letalnog ishoda pacijenta.
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Grafikon 79

Za vreme onkoloSkog prac¢enja od ukupnog broja pacijenata kojima je ucinjena
konzervirajuéa operacija iz imperativnih razloga , zbog tumora bubreznog
parenhima kod 7 (21,9%) bolesnika registrovana je progresija bolesti. Na Tabeli 72
i Grafikonu 80 prikazana je procentualna zastupljenost bolesnika kod kojih je
klinicki verifikovana progresija bolesti nakon u¢injene postedne operacije.

Postojanje progresije Baza NNS
bolesti imperativne
NE 25 (78,1%)
DA 7 (21,9%)
Tabela 72 Grafikon 80
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Kod 7 pacijenata koja su tretirani konzerviraju¢om operacijom iz imperativnih
indikacija zbog lokalizovanog karcinoma bubrega, klini¢ki je detektovana
progresija bolesti. Prosecno vreme do njenog nastanka iznosilo je 19,4 meseca.

Na Grafikonu 81 je prikazano vreme u mesecima do nastanka progresije za svakog
bolesnika kod koga je ona bila klini¢ki verifikovana.
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4.3.3.1. Analiza preZivljavanja bolesnika kojim je wuradena
konzervirajuca operacija zbog imperativnih indikacija

U grupi pacijenata kod kojih je uradena poStedna operacija zbog imperativnih
indikacijija srednja vrednost prezivljavanja je 76,12 + 7,223 meseca sa 95%
intervalom pouzdanosti od 61,97 — 90,28 meseci.

Percentili
Srednja Standardna 95% IP 25% + St. 50% + St. 75% + St.
v 0
vrednost greska greska greska greska
76,12 7,223 61,97-90,28 122,0 £ 19,87 72,0+2,81 38,0£14,70

Tabela 73

Raspodela percentila pokazuje da moze da se oCekuje da 25% pacijenata prezivi
122 + 19,87 meseca, 50% prezivi 72 + 2,81 meseca, a 75% pacijenata samo 38 +
14,70 meseci.

Za preostalih 25% pacijenata oCekivano vreme prezivljavanja je manje od 38
meseci.

Kumulativna verovatnoca preZivljavanja
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Grafikon 82- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za NSS grupu pacijenata sa imperativnom indikacijom za

operaciju
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4.4. Analiza elektivnih i imperativnih konzervirajucih operacija u
tretmanu lokalizovanog karcinoma bubreZnog parenhima

4.4.1. EpidemioloSke i klinicke karakteristike elekivnih i imperativnih
konzervirajucih operacija

Prose¢na starosna dob kod bolesnika operisanih elektivnom konzervirajuéom
operacijom je iznosila 57,228+12,2 meseca (medijana 58). Kod bolesnika
operisanih poStednom operacijom iz imperativnih indikacija prose¢na starosna dob
iznosila je 57,78+10,87 meseci (medijana 58).

T-testom nije nadena statisticki znacajna razlika u starosnoj dobi izmedu ove dve
grupe bolesnika.(p>0,05)

Velic¢ina koju posmatramo elektivne imperativne

Srednja vrednost godina starostit SD 57,228+12,2 57,78+10,87

Tabela 74

Analizom ove dve grupe bolesnika prema polnoj distribuciji, nije nadena statistic¢ki
znacajna razlika izmedu ove dve grupe (x2=0,33 p>0,05 )

Distribucija prema polu Baza NNS 83 Baza NNS 32 Hi test
Broj pacijenata 83 (100%) 32 (100%) N 115
MUSKI POL 49 (59,0%) 22 (68,8%) 0.33
ZENSKI POL 34 (41,0%) 10 (31,3%) Nema znacajne razlike
Tabela 75

Analizom postojanja komorbiditeta kod obe grupe bolesnika nije pokazano da
postoji statisticki znafajna razlika izmedu pacijenata lecenih konzerviraju¢om
operacijom u odnosu na one kojima je uradena radikalna nefrektomija. (x2=0,37
p>0,05)
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Komorbiditet elektivne imperativne
NEMA 59 (71,1%) 20 (62,5%) 0,37
IMA 24 (28,9%) 12 (37,5%) Nema znacajne razlike
Tabela 76

Obzirom na stranu kojom je bubreg zahvaden tumorskom lezijom, analizom
podataka izmedu ove dve grupe pacijenata nije pokazano da postoji statisticki
znacajna razlika. (x2=0,7, p>0,05)

Strana prezentacije tumora Baza NNS 83 Baza NNS 32
0,7
DESNI BUBREG 46 (55,4%) 19 (59,4%) Nema znacajne razlike
LEVI BUBREG 37 (44,6%) 13 (40,6%)
Tabela 77

Obzirom na lokalizaciju tumorske promene, odnosno na mesto prezentacije
analizom podataka utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu obe
grupe pacijenata kada se radi o lokalizaciji tumora na bubregu. (x2=0,6 p>0,05)

Lokalizacija tumorske lezije Baza NNS 83 Baza NNS 32
GORNIJI POL 22 (26,5%) 7 (21,9%) 0,6
SREDNJA TRECINA 33 (39,8%) 16 (50,0%) Nema znacajne razlike
DONIJI POL 28 (33,7%) 9 (28,1%)
Tabela 78

Analizom podataka koji govore o klinickoj prezentaciji tumora, odnosno da li su
bolesnici imali simptomatologiju zbog postojanja tumora ili su akcidentalno
otkriveni, pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata koji
su tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata
kojima je poStedna operacija uradena iz imperativnih razloga.(x2=0,0001 p<0,01)
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Simptomatologija Elektivne NSS Imperativne NSS

0,0001
ASIMPTOMATSKI 61 (73,5%) 11 (34,4%) Ima znacajne razlike
SIMPTOMATSKI 22 (26,5%) 21 (65,6%)
Tabela 79

Analiza patoanatomskih karakteristika tumora ucinjena je kroz aktuelnu TNM
klasifikaciju 1z 2009 godine. Procentualna zastupljenost prema stadijumu
tumorskog razvoja bolesnika kod kojih je uradena poStedna operacija zbog
elektivnih 1 imperativnih indikacija ,zbog tumora bubrega pokazana je u Tabeli 80.

Stadijum anatomskog razboja Elektivne NSS Imperatvne NSS
Tla 79 (95,2%) 26 (81,3%) 0,21
Tib 4 (4.8%) 4(12,5%) Nema znacajne razlike
T2 0 (0%) 2 (6,3%)
Tabela 80

Analizom je pokazano da ne postoji statisticki znac¢ajna razlika izmedu pacijenata u
odnosu na stadijum koji su tretirani elektivnom konzervirajuéom operacijom, u

odnosu na grupu pacijenata kojima je poStedna operacija uradena iz imperativnih
razloga.(x2=0,21 p>0,05)

Veli¢ina tumorske lezije kod bolesnika operisanih elektivnom poStednom
operacijom je iznosila 37,71 £5,31 mm. Kod bolesnika operisanih
konzerviraju¢om procedurom iz imperativnih indikacija prosecna veli€ina tumora
iznosila je 41,4 +£10,79 mm.

Prosecne dimenzije tumorske promene Elektivna NSS Imperativna NSS
Prose¢ne dimenzije tumora + SD 37,71 15,31 41,4 £10,79
Tabela 81

T-testom nadena statisticki znacajna razlika u veli¢ini tumorske promene izmedu
ove dve grupe bolesnika.(p>0,25)
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Analizom podataka koji govore o preoperativnoj bubreznoj funkciji, pokazano je
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata koji su tretirani elektivnom
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata kojima je poStedna
operacija uradena iz imperativnih razloga.(x2=0,00002 p<0,01)

Preoperativno stanje bubrezne Baza NNS 83 Baza NNS 32
funkcije
Normalna /sKr<120/ 67 (80,7%) 11 (34,4%) 0,00002
Blaga insuficijencija /sKr120-160/ 13 (15,7%) 12 (37,5%) Ima znacajne razlike
Srednja insuficijencija /sKr160-200/ 3 (3,6%) 9 (28,1%)
Teia insuficijencija /sKr>200/ 0 (0%) 0 (0%)
Tabela 82

4.4.2. PatohistoloSke i intraoperativne karakteristike bolesnika
tretiranih  elektivnom konzerviraju¢om operacijom i onih gde je
radena iz imperativnih indikacija

Analizom podataka pokazano je da je prosecna duZzina trajanja operacije kod
bolesnika operisanih elektivhom konzervirajuéom procedurom iznosila
114,57+49,68 minuta. Kod bolesnika operisanih poStednom procedurom iz
imperativnih indikacija prosecno trajanje operacije bilo je 137,81+25,74 minuta.

Velic¢ina koju posmatramo Elektivne NSS Imperativne NSS
Prosecno trajanje operacije + SD 114,57+49,68 137,81+25,74
Tabela 83

T-testom nadena statisticki zna¢ajna razlika u duzini trajanja operacije izmedu ove
dve grupe bolesnika. (p>0,025)
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Prosecan gubitak krvi kod bolesnika operisanih elektivnom konzervirajuéom
procedurom  iznosio je 378,31£84,53ml dok je kod bolesnika operisanih
radikalnom nefrektomijom gubitak krvi u proseku iznosio 412,5+110,71 ml.

Intraoperatini gubitak krvi Elektivna NSS Imperativna NSS
Prosecan gubitak krvi (ml) £ SD 378,31+84,53 412,5+110,71
Tabela 84

T-testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u intraoperativnom gubitku krvi
izmedu ove dve grupe bolesnika. (p>0,05)

Analizom podataka koji govore o perioperativnoj administraciji transfuzije,
pokazano je da ne postoji statistiC¢ki znacajna razlika izmedu pacijenata koji su
tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata
tretiranih poStednom procedurom iz imperativnih razloga (x2=0,25 p>0,05)

Administracija transfuzije Elektivna NSS Imperativna NSS Hi kvadrat test
DA 63 (79,7%) 67 (75,3%) 0,25
NE 16 (20,3%) 22 (24,7%) Nije signifikantno - NS
Tabela 85
Klemovanje bubreznog hilusa Elektivne NSS Imperativne NSS
0,26
DA 59 (71,1%) 26 (81,3%) Nema znacajne razlike
NE 24 (28,9%) 6 (18,8%)
Tabela 86

Analizom podataka bolesnika tretiranih elektivnom konzervirajuom operacijom
zbog lokalizovanog karcinoma bubreZznog parenhima koji govore o
intraoperativnom klemovanju bubreznog hilusa sprovedeno kod 59 (71,1%) u cilju
manjeg intraoperativnog gubitka krvi .U grupi imperativnih poStesnih operacija
kod 26(81,3%) ucinjeno je klemovanje bubreznog hilusa. Analizom je pokazano da
ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata u odnosu na stadijum koji
su tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata
kojima je poStedna operacija uradena iz imperativnih razloga.(x2=0,26 p>0,05)
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Iz analize podataka bolesnika tretiranih elektivnom konzervirajuéom operacijom
zbog lokalizovanog karcinoma bubreZznog parenhima vidi se da je intraoperativno
suturiranje kaliksa bubrega sprovedeno kod 13 (15,7%) .U grupi imperativnih
postednih operacija kod 11 (34,4%) ulinjeno je suturiranje kaliksa. Analizom je
pokazano da postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu pacijenata tretiranih
elektivnom konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata kojima je
postedna operacija uradena iz imperativnih razloga kada se govori o leziji kanalnog
sistema bubrega kod poStednih operacija na bubregu .(x2=0,02 p>0,01)

Sutura kaliksa Elektivne NSS Imperativne NSS

0,02
DA 13 (15,7%) 11 (34,4%) Ima znacajne razlike
NE 70 (84,3%) 21 (65,6%)
Tabela 87

Analizom podataka koji govore o zastupljenosti gradusa tumora, pokazano je da ne
postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata u grupi koji su tretirani
elektivnom konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate kojima je uradena
postedna operacija iz imperativnih indikacija. (p<0,1)

Gradus tumora Elektivne NSS Imperativne NSS
0,1
Gradus | 36 (43,4%) 9 (28,1%) Nema znacajne
Gradus I 44 (53,0%) 19 (59,4%) razlike
Gradus Il 3(3,6%) 4(12,5%)
Tabela 88

Obzirom na histoloski tip karcinoma, analizom podataka pokazano je da ne postoji
statisticki znaCajna razlika izmedu pacijenata u grupi koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate koji su le¢eni radikalnom
nefrektomijom u pogledu zastupljenosti razli¢itih histoloskih tipova. (p>0,05)

Histoloski tip RCC

Elektivvne NSS

Imperativne NSS

Clear cell type

65 (78,3%)

23 (71,9%)

0,59

Papilarni tip 12 (14,5%) 6 (18,8%) Nema znacajne razlike
Hromofobni tip 6 (7,2%) 1(3,1%)
Duktalni karcinom 0 (0%) 2(6,3%)

Tabela 89
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Analizom podataka koji govore o zastupljenosti postoperativnih komplikacija kod
bolesnika koji su tretirani elektivnom konzervirajuCom operacijom, u odnosu na
pacijenate koji su zbog lokalizovanog tumora leceni poStednom operacijom iz
imperativnih indikacija, pokazano je da ne postoji statistiCki znacajna razlika
izmedu ove dve grupe bolesnika (p>0,11).

Postojanje komplikacija Elektvne NSS Imperativne NSS
Kompilkacije - NUJE BILO 76 (91,6 %) 26 (81,3 %) 0,11
Kompilkacije — BILO JE 7 (8,4 %) 6 (18,8 %) Nema znacajne razlike
Tabela 90
Nacin resavanja komplikacija Elektivne NSS Imperativne NSS
NUE BILO 1(14,3%) 1(16,7%)
NEFREKTOMUA 3(42,9%) 1(16,7%) 0,74
SUTURA BUBREGA 1(14,3%) 1(16,7%) Nema znacajne razlike
EMBOLIZACIJA SUDA 0 (0%) 1(16,7%)
DRENAZA URINA 2 (28,6%) 2 (33,3%)
Tabela 91

Iz analize koja govore o vrsti i na¢inu reSavanja postoperativnih komplikacija kod
bolesnika koji su tretirani konzervirajuom operacijom, u odnosu na pacijenate
koji su zbog lokalizovanog tumora leceni poStednom operacijom iz imperativnih
indikacija, pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ove dve
grupe bolesnika (p>0,05).

Od ukupno 6 bolesnika koji su imali postoperativne komplikacije posle uradene
elektivne konzerviraju¢e operacije, kod 4 bolesnika postoperativno doSlo je do
hemoragije.Kod 3 bolesnika morala da je uradi nefrektomija zbog postoperativnog
krvarenja, dok je jednom bolesniku ucinjena sutura krvare¢eg mesta na bubregu
zbog postoperativne hemoragije.

U naSoj seriji 2 bolesnika imala su postoperativno curenje urina iz bubrega.
Prvom bolesniku perirenalni urinom je perkutano dreniran plasiranjem drena u
perirenalni prostor oko bubrega.
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Drugom bolesniku je zbog iste komplikacije, postoperativno curenje urina reseno
plasiranjem JJ sonde, ali je u postoperativnom toku doSlo i do razvoja akutne
bubrezne insuficijencije (ABI), koja je konzervativno tretirana i reSena. Jo§ kod
jednog bolesnika doSlo je u postoperativnom toku do razvoja akutne bubrezne
insuficijencije koja je uz konzervativno sprovedene mere uspesno resena.

Prosecna duzina hospitalizacije bolesnika operisanih elektivnom konzervirajuCom
operacijom iznosila 10,349 + 1,67 dana . Kod bolesnika operisanih poStednom
procedurom zbog tumora bubrega iz imperativnih indikacija, prosecna duZina
hospitalizacije bila je 9,932 + 1,53 dana.

Velicina koju posmatramo Elektivne NSS Imperativne NSS
DuZina hospitalizacije (dani) + SD 10,349 +1,67 12,31 +2,67
Tabela 92

T-testom nije nadena statistiC¢ki znacajna razlika u duzini hospitalizacije nakon
sprovedenog hirur§kog tretmana izmedu ove dve grupe bolesnika.(p>0,05)

4.4.3. Pracenje i prezivljavanje elektivnivnih i imperativnih
konzervirajucih operacija kod lokalizovanog karcinoma bubreznog
parenhima

U naSoj studiji prosecno vreme pracenja pacijenata kojima je uradena elektivna
konzervirajuéa operacija zbog tumora bubreznog parenhima iznosilo je
83,68+28,84 meseci. Kod bolesnika koji su tretirani poStednom operacijom iz

imperativnih indikacija prosec¢no vreme pracenja bilo je 80,2+40,85 meseci. Tabela
93.

Velic¢ina koju posmatramo Elektivne NSS Imperativne NSS
DuZina pracéenja (meseci) + SD 83,68+28,84 80,2+40,85
Tabela 93
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Za vreme onkoloSkog pracenja od ukupnog broja pacijenata kojima je ucinjena
elektivna konzerviraju¢a operacija zbog tumora bubreZnog parenhima kod 4
bolesnika registrovana je progresija bolesti. U grupi bolesnika koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom iz imperativnih razloga progresija je klinicki
zabeleZena kod 7 bolesnika.

Progresije bolesti Elektivne NSS Imperativne NSS
0,053
NEMA 79 (95,2%) 25 (78,1%) Nema znacajne razlike
IMA 4 (4,8%) 7 (21,9%)
Tabela 94

Analiza podataka o nastanku progresije kod bolesnika  koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate koji su zbog lokalizovanog
tumora leceni poStednom operacijom iz imperativnih indikacija, pokazala je da ne
postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu ove dve grupe bolesnika (p>0,05)

4.4.3.1. Analiza preZivljavanja nakon uradene elektivne i imperativne
konzervirajuce operacije

Srednja vrednost vremena prezivljavanja u grupi pacijenata kojima je posStedna
operacija ucinjena iz elektivnih indikacija iznosila je 83,69 + 3,167 meseci.
Kod pacijenata gde je konzervirajua operacija bubrega uradena iz imperativnih
indikacija bila je niZa i iznosi 76,12 + 7,223 meseca. U obe grupe je ocekivano
vreme prezivljavanja za 50% pacijenata je priblizno: kod pacijenata sa elektivnom
indikacijom 76,0 £ 1,95 meseci, a kod pacijenata sa imperativhom indikacijom
72,0 + 2,81 mesec.

Na srednje vrednosti utiCe razlika u ocekivanom vremenu prezivljavanja 75%
pacijenata: kod pacijenata sa elektivnom indikacijom to je 64,0 + 1,58, a kod
pacijenata sa imperativnom indikacijom je mnogo manje 1 iznosi 38,0 = 14,70, §to
se vidi 1 na Grafikonu 83.
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Grafikon 83- Kaplan-Meier krive prezivljavanja za pacijente u NSS grupi sa elektivnom i imperativnom

indikacijom za operaciju

Medutim, primenom Log rank (Mantel-Cox) testa dobija se zakljuak da razlika
izmedu srednjih vrednosti nije statisti¢ki znacajna: chi-kvadrat = 0,019, p = 0,891.
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4.5. Znacaj Konzerviraju¢ih operacija u leCenju lokalizovanog
karcinoma bubreZnog parenhima T1a (<4cm) stadijuma

Glavni cilj u naSem radu bio je da se utvrdi uloga 1 mesto elektivnih
konzervirajucih operacija u le€enju lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima
stadijjuma Tla(<4cm). Zbog toga su bolesnici u nasem radu sa tumorom veli¢ine
<4cm koji su hirurski tretirani u prisustvu normalnog kontralateralnog bubrega
(elektivne indikacije) bili podeljeni u dve grupe:

1. Bolesnici koji su leceni konzervirajuCom operacijom (NSS)
2. Bolesnici koji su le€eni radikalnom nefrektomijom

Analizirane su razlike izmedu ove dve grupe bolesnika, ukljucujuéi epidemioloske,
klinicke, patoloSke karakteristike, kao i postoperativni tok.

4.5.1. EpidemioloSke i klinicke karakteristike bolesnika tretiranih
konzervirajuéom operacijom i radikalnom nefrektomijom zbog tumora
Tla stadijuma

U posmatranom periodu od 15 godina (1996-2010.godina) pokazana je statisticki
znacajna razlika u odnosu broja  konzerviraju¢ih operacija na radikalnu
nefretomiju. (p>0,05)

Velic¢ina koju posmatramo Baza NNS - elektivne Baza RN
BROJ PACUJENATA 79 (100%) 89 (100%)
Tabela 95

Analizom ove dve grupe bolesnika prema polnoj distribuciji, nije nadena statistic¢ki
znacajna razlika izmedu ove dve grupe (x2=0,32 p>0,05 )

Distribucija prema polu Baza NNS - elektivne Baza RN Hi kvadrat test
VMU§KI POL 46 (58,2%) 49 (55,1%) 0,32
ZENSKI POL 33 (41,8%) 40 (44,9%) Nije signifikantno - NS
Tabela 96
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Vremenski trend broja poStednih operacija (NSS) od 1996-2010 godine raste i
moze da se izrazi polinomom y = 0,138x*> — 1,322x + 6,855, uz koeficijent
determinacije r* = 0,815 (r = 0,903), dok broj radikalnih nefrektomija (RN) u istom
period blago pada po linearnoj jednacini y = 0,037x + 8,391, r* = 0,319 (r = 0,565).
Razlika izmedu ova dva trenda je statisticki znagajna: x> = 32,22, p < 0,01.
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Grafikon 84

Prosecna starosna dob kod bolesnika operisanih konzerviraju¢om operacijom je
iznosila 57,215+12,44  meseca (medijana 58). Kod bolesnika operisanih
radikalnom nefrektomijom prosecna starosna dob iznosila je 59,629+9,504 meseci
(medijana 60). T-testom nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj dobi
izmedu ove dve grupe bolesnika.(p>0,05)

Velicina koju posmatramo Baza NNS Baza RN
Srednja vrednost godina starostit SD 57,215+12,44 59,629+9,504
Tabela 97
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Analizom postojanja komorbiditeta kod obe grupe bolesnika nije pokazano da
postoji statisticki znaCajna razlika izmedu pacijenata lecenih konzerviraju¢om
operacijom u odnosu na one kojima je uradena radikalna nefrektomija. (x2=0,25
p>0,05)

Postojanje Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
komorbiditeta

NE 57 (72,2%) 60 (67,4,3%) 0,25
DA 22 (27,8%) 29 (32,9%) Nije signifikantno - NS
Tabela 98

Obzirom na stranu kojom je bubreg zahvaden tumorskom lezijom, analizom
podataka izmedu ove dve grupe pacijenata nije pokazano da postoji statisticki
znacajna razlika. (x2=0,35, p>0,05)

Strana prezentovanja Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
tumora
DESNI BUBREG 45 (57%) 49 (55,1%) 0,35
LEVI BUBREG 34 (43%) 40 (44,9%) Nije signifikantno - NS
Tabela 99

Analizom podataka koji govore o klinickoj prezentaciji tumora, odnosno da li su
bolesnici imali simptomatologiju zbog postojanja tumora ili su akcidentalno
otkriveni, pokazano je da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijenata koji
su naknadno tretirani konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata
koji su zbog lokalizovanog tumora Tla stadijuma leCeni radikalnom
nefrektomijom (p<0,01)

Simptomatologija Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
ASIMPTOMATSKI 61 (77,2%) 55 (61,8%) 0,01
SIMPTOMATSKI 18 (22,8%) 34 (38,2%) Ima znacajne razlike
Tabela 100
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Obzirom na lokalizaciju tumorske promene, analizom podataka utvrdeno je da
nema statisticki znaCajne razlike izmedu obe grupe pacijenata kada se radi o
lokalizaciji tumora na bubregu. (x2=0,15 p>0,05)

Lokalizacija tumora Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
GORNJI POL 20 (25,3%) 28 (31,5%) 0,15
SREDNJA TRECINA 32 (40,5%) 41 (46,1%) Nije signifikantno -
DONJI POL 27 (34,2%) 20 (22,5%) NS

Tabela 101

Veli¢ina tumorske lezije kod bolesnika operisanih konzerviraju¢om operacijom je
iznosila 37,08+4,42 cm. Kod bolesnika operisanih radikalnom nefrektomijom
prosecna veli¢ina tumora iznosila je 38,483+3,144 cm.

Prosecne dimenzije tumorske promene Baza NNS Baza RN
Prose¢ne dimenzije tumora + SD 37,08 £4,42 38,483 +3,144
Tabela 102

T-testom nije nadena statistiCki znacCajna razlika u veli¢ini tumorske promene
izmedu ove dve grupe bolesnika.(p>0,05)

Analizom podataka koji govore o preoperativnoj bubreznoj funkciji, pokazano je
da ne postoji statisticki znaajna razlika izmedu pacijenata koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata koji su zbog
lokalizovanog tumora Tla stadijuma leCeni radikalnom nefrektomijom (x2=0,23
p>0,05.

Preoperativna bubreina funkcija Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
Normalna funkcija 65 (82,3%) 65 (73,0%)
Blaga isuficijencija 11 (13,9%) 18 (20,2%) 0,23
Srednja isuficijencija 3(3,8%) 6 (6,7%) Nije signifikantno - NS
Tabela 103
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4.5.2. PatohistoloSke i intraoperativne karakteristike bolesnika
tretiranih konzervirajuéom operacijom i radikalnom nefrektomijom
zbog tumora Tla stadijuma

Analizom podataka pokazano je da je prosecna duZzina trajanja operacije kod
bolesnika operisanih konzervirajuéom procedurom iz elektivnih indikacija iznosilo
je 114,55+19,8 minuta. Kod bolesnika operisanih radikalnom nefrektomijom
prosecno trajanje operacije bilo je 116,06 = 16,34 minuta.

Velic¢ina koju posmatramo Baza NNS Baza RN
Prosec¢no trajanje operacije £ SD 114,55+19,8 116,06 + 16,34
Tabela 104

T-testom nije nadena statisticki znacajna razlika u duzini trajanja operacije izmedu
ove dve grupe bolesnika. (p>0,05)

Prosecan gubitak krvi kod bolesnika operisanih konzerviraju¢om procedurom
iznosio je 374,05 = 80,8.ml dok je kod bolesnika operisanih radikalnom
nefrektomijom gubitak krvi u proseku iznosio 359,5 + 67,367 ml.

Intraoperatini gubitak krvi Baza NNS Baza RN
Prosecan gubitak krvi (ml) £ SD 374,05+80,8 359,5+67,367
Tabela 105

T-testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u intraoperativnom gubitku krvi
izmedu ove dve grupe bolesnika. (p>0,05)

Analizom podataka koji govore o perioperativnoj administraciji transfuzije,
pokazano je da ne postoji statistiC¢ki znacajna razlika izmedu pacijenata koji su
tretirani konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata koji su zbog
lokalizovanog tumora Tla stadijuma leceni radikalnom nefrektomijom (x2=0,25
p>0,05)

Administracija transfuzije Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
DA 63 (79,7%) 67 (75,3%) 0,25
NE 16 (20,3%) 22 (24,7%) Nije signifikantno - NS
Tabela 106
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Analizom podataka bolesnika tretiranih konzervirajuéom operacijom zbog
loklalizovanog karcinoma bubreznog parenhima koji govore o intraoperativhom
klemovanju bubreznog hilusa, pokazano je da je kod 55 (69,6%) bolesnika
primenjeno klemovanje bubreznih sudova u cilju manjeg intraoperativnog gubitka
krvi.

Klemovanje bubreinog hilusa Baza NNS
DA 55 (69,6%)
NE 24 (30,4%)
Tabela 107

Prose¢no vreme trajanja ishemije nakon klemovanja hilusa kod bolesnika
operisanih konzerviraju¢om operacijom iznosilo je 22,89+ 2,49 minuta

Vreme trajanja ishemije Baza NNS

Prosecno vreme ishemije (min.) = SD 22,89+ 2,49

Tabela 108

Analizom podataka koji govore o zastupljenosti gradusa tumora kod bolesnika u
ovoj grupi, odnosno distribuciji tumora prema stepenu maligniteta, pokazano je da
postoji statisticki znaCajna razlika izmedu pacijenata u grupi koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate koji su zbog lokalizovanog
tumora Tla stadijuma leCeni radikalnom nefrektomijom. U grupi pacijenata
tretiranih radikalnom nefrektomijom bili su viSe zastupljeni visokogradusni .tumori
(p<0,02)

Gradus tumora Baza NNS Baza RN Hi kvadrat test
Gradus | 35 (44,3%) 29 (32,6%) 0,02
Gradus Il 42 (53,2%) 49 (55,1%) Ima znacajne razlike
Gradus Il 2(2,5%) 11 (12,4%)

Tabela 109

Obzirom na histoloski tip karcinoma, analizom podataka pokazano je da ne postoji
statisticki znaCajna razlika izmedu pacijenata u grupi koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate koji su leceni radikalnom
nefrektomijom u pogledu zastupljenosti razli¢itih histoloskih tipova. (p>0,05)
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Histoloski tip RCC Baza NNS Baza RN
Clear cell type 62 (78,5%) 76 (85,4%)
Papilarni tip 11 (13,9%) 9 (10,1%) (p>0,05)
Hromofobni tip
. A 6 (7,6%) 3(3,4%)
Duktalni karcinom
0 (0%) 1(1,1%)
Tabela 110

Prosecna duzina hospitalizacije bolesnika operisanih konzervirajuom operacijom
iznosila 10,3+ 1,59 dana . Kod bolesnika operisanih radikalnom nefrektomijom
prose¢na duzina hospitalizacije bila je 9,932 + 1,53 dana.

Velicina koju posmatramo Baza NNS Baza RN
DuZina hospitalizacije (dani) + SD 10,3+ 1,59 9,932+ 1,53
Tabela 111

T-testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u duzini hospitalizacije nakon
sprovedenog hirur§kog tretmana izmedu ove dve grupe bolesnika.(p>0,05)

Analizom podataka koji govore o zastupljenosti postoperativnih komplikacija kod
bolesnika koji su tretirani konzervirajuom operacijom, u odnosu na pacijenate
koji su zbog lokalizovanog tumora Tla stadijuma leCeni radikalnom
nefrektomijom pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika.

Komplikacije Baza NNS Baza RN
Kompilkacije- NIJE BILO 73 (92,4 %) 84 (94,4 %) 0,19
6 (7,6 %) 5(5,6 %)

Kompilkacije- BILO JE Nije signifikantno - NS

Tabela 112

Od ukupno 6 bolesnika koji su imali postoperativne komplikacije posle uradene
elektivne konzerviraju¢e operacije zbog tumora Tla stadijuma, kod 4 bolesnika
postoperativno doslo je do hemoragije. Kod 3 bolesnika morala da je uradi
nefrektomija zbog postoperativnog krvarenja, dok je jednom bolesniku ucinjena
sutura krvare¢eg mesta na bubregu zbog postoperativne hemoragije.

U naSoj seriji jedan bolesnik imao je postoperativno curenje urina iz bubrega, pa
je njemu perirenalni urinom reSen perkutanim plasiranjem drena u perirenalni
prostor oko bubrega. Kod jednog bolesnika je u postoperativnom toku doslo do
razvoja akutne bubrezne insuficijencije (ABI), koja je uz konzervativno
sprovedene mere uspesno resena.
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U grupi bolesnika kojima je uradena radikalna nefrektomija zbog tumora Tla
stadijuma, kod 5 bolesnika u postoperativnom toku doSlo je do
komplikacija. Dva bolesnika zbog hemoragije su perioperativno reoperisani, do je
kod 3 bolesnika u postoperativnom toku doSlo do razvoja tranzitorne bubreZne
insuficijencije, koja je na konzervativne mere koje su primenjene uspesno resena.

Tabela 113
Vrste komplikacije Baza NNS Baza RN
NIJE BILO 73 (92,40%) 84 (94,4%)
o)

KRVARENJE 4 (5,06%) 2 (2,25%)

. 0 (0.0%)
URINARNA FISTULA 1 (1,27%) 3 (337%)
ABI 1 (1,27%)

Tabela 113
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4.5.3. Praclenje i preZivljavanje bolesnika kojim je wuradena
konzervirajuéa operacija iz elektivnih razloga zbog lokalizovanog
tumora Tla stadijuma i onih koji su leCeni radikalnom nefrektomijom

U naSoj studiji prose€no vreme pracenja pacijenata kojima je uradena
konzerviraju¢a operacija iz elektivnih indikacija  zbog tumora bubreZznog
parenhima Tla stadijuma iznosilo je 84,65+28,9 meseci. Kod bolesnika koji su
tretirani radikalnom nefrektomijom zbog tumora Tla stadijuma prosecno vreme
pracenja bilo je 89,21+28,86 meseci. Tabela 114

Velicina koju posmatramo Baza NNS Baza RN
DuZina pracenja (meseci) + SD 84,65+28,9 89,21+28,86
Tabela 114

Za vreme onkoloskog prac¢enja od ukupnog broja pacijenata kojima je ucinjena
konzerviraju¢a operacija iz elektivnih indikacija  zbog tumora bubreZznog
parenhima Tla stadijuma kod 2 bolesnika registrovana je progresija bolesti. U
grupi bolesnika koji su tretirani radikalnom nefrektomijom zbog tumora istog
stadijuma progresija je klinicki zabeleZena kod 8 bolesnika. Analizom
zastupljenosti klinicki verifikovane progresije bolesti kod obe grupe bolesnika
pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata lecenih
konzerviraju¢om operacijom u odnosu na one kojima je uradena radikalna
nefrektomija. (x2=0,25 p>0,04)

Progresija bolesti Baza NNS Baza RN
Nije registrovana 77 (97,5%) 81 (91,0%) 0,04
Klinicki potvrdena 2(2,5%) 8(9,0%) Ima znacajne razlike
Tabela 115
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4.5.3.1. PreZivljavanja bolesnika kojim je uradena konzervirajuca

operacija iz elektivnih razloga

stadijuma

zbog lokalizovanog tumora Tla

U grupi pacijenata kod kojih je uradena konzerviraju¢a operacija iz elektivnih

indikacija zbog tumora Tla(<4cm.)stadijuma, prose¢no vreme prezZivljavanja

iznosilo je 84,66 + 3,255 meseca,uz 95% intervalom pouzdanosti od 78,28 — 91,04

meseca.
Percentili
Srednja Standardna 95% IP
vrednost greska ? 25% + St. greska 50% + St. greska 75% + St. greska
84,66 3,255 78,28 —91,04 122,0+13,42 76,0+ 2,96 64,0 + 1,55
Tabela 116

Raspodela percentila pokazuje da je za 25% pacijenata ocekivano vreme

prezivljavanja 122,0 + 13,42 meseca, za 50% pacijenata je 76,0 + 2,96 meseci 1 za
75% pacijenata je 64,0 £ 1,55 meseci.

Ocekivano vreme prezivljavanja za ostalih 25% pacijenata je manje od 64 meseca.

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

1,0

0.6+

O~

40

T T
60 80

Vreme (meseci)

Grafikon 85- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za NSS grupu pacijenata sa elektivnom indikacijom za

operaciju i stadijumom tumora T1a
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4.5.3.2. Prefivljavanja bolesnika kojim je wuradena radikalna
nefrektomija zbog lokalizovanog tumora Tla stadijuma

Prose¢no vreme prezZivljavanja pacijenata kojima  je ucinjena radikalna
nefrektomija zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima Tla (<4cm)
stadijuma iznosilo je 89,25 £+ 30,95 meseci sa 95% intervalom pouzdanosti 83,18 —
95,32.

Percentili
Srednja Standardna 95% IP 25% + St. 50% + St. 75% + St.
v 0
vrednost greska greska greska greska
89,25 3,095 83,18 -95,32 120,0 £ 5,22 86,0 £ 3,13 70,0+£3,38

Tabela 117

Raspodela percentila pokazuje da je ocfekivano vreme prezivljavanja za 25%
pacijenata 120 + 5,22 dana, za 50% pacijenata 86,0 £ 3,13 dana 1 za 75%
pacijenata 70,0 + 3,38 dana.

Za preostalih 25% pacijenata ocekivano vreme prezivljavanja je manje od 70
meseci.

1,0

0,87

0,47

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

0,0

T T T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Vreme (vreme)

Grafikon
86- Kaplan-Meier kriva prezivljavanja za RN grupu pacijenata
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4.5.3.3. Poredenje preZivljavanja bolesnika kojim je uradena
konzervirajuéa operacija iz elektivnih razloga zbog lokalizovanog
tumora Tla stadijuma i onih koji su leCeni radikalnom nefrektomijom

Srednja vrednost vremena preZivljavanja u grupi pacijenata kojima je zbog
lokalizovanog karcinoma bubrega uradena radikalna nefrektomija iznosila je
89,25 + 30,95 meseci.

U grupi pacijenata koji su leeni konzervirajuom operacijom iz elektivnih
indikacija zbog tumora Tla stadijuma je neSto niza u odnosu na kontrolnu grupu
(RN) 1 iznosi 84,66 + 3,255 meseci.

Primenom Log rank (Mantel-Cox) testa dobija se zakljuak da ova razlika nije
statistiCki znacajna: chi-kvadrat = 0,274, p = 0,601.

1,07
-7 RN

--"7* NSS

0,87

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

T T T
60 80 100 120 140

[«
N
'y
(=]

Vreme (meseci)

Grafikon 87- Kaplan-Meier krive prezivljavanja za pacijente u RN grupi i NSS grupi sa elektivnom
indikacijom za operaciju i stadijumom tumora T1la
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S. DISKUSIJA

NaSe istrazivanje sprovedeno je na Klinici za urologiju, Klinickog centra Srbije koja
predstavlja ustanovu tercijarnog tipa, gde se leCi najve¢i broj pacijenata sa uroloSkim
malignomima, pa tako 1 zbog tumora bubreZnog parenhima. Analizom epidemioloSkih 1
klinickih karakteristika iz nase baze zakljucili smo da se tumor bubreznog parenhima prema
polnoj distribuciji ¢eS¢e javljao kod muskaraca nego kod Zena, u odnosu 3:2, $§to se 1 u
referentnim epidemioloskim studijama takodje pokazalo. Tako u velikoj epidemioloskoj
analizi Chow WH i saradnici 1iznose da muSkarci dva puta ¢eS¢e obolevaju od karcinoma
bubreznog parenhima u odnosu na zene.(6) Rezultati u nasoj studiji pokazali su da je najstariji

bolesnik imao 79 godina, a najmladi 24 godine. NajviSe bolesnika bilo je u Sestoj 1 sedmoj

.....

.....

bolesnika ima viSe od 50 godina. U poslednjoj deceniji sve je veci broj 1 mladih bolesnika od

pedeset godina kod kojih je otkriven tumor bubreznog parenhima.(6)

Obzirom na stranu prezentovanja tumora, odnosno gde se tumor javio, u nasoj seriji iz analize
se vidi da je ucCestalost pojave tumora u odnosu na stranu javljanja gotovo bila u podjednakoj
srazmeri, s tim da je sinhrona bilateralnost, odnosno tumorsko zahvatanje oba bubrega bila
kod 16 (7%) pacijenta. U velikoj multicentrinoj studiji iznosi se da se nalaz sinhrone
bilateralnosi susre¢e u 3-7%. U naSoj grupi pacijenata kojima je uradena poStedna operacija
bubrega, 79 (68,7%) pacijenata nije imalo komorbiditet, dok je njih 36 (31,3%) bilo sa
komorbiditetom. Kod pacijenta kojima je ucinjena radikalna nefrektomija njih 60 (67,3%)
nisu imali pridruzene bolesti, dok je 29 (32,7%) imalo pored karcinoma bubreznog parenhima
1 prisustvo drugih sistemskih oboljenja. Postojanje komorbiditeta 1 simptomatsko
prezentovanje tumora lo§ su prediktor za prezivljavanje pacijenata sa RCC, dok godine

starosti 1 pol nisu dokazani kao faktori koji determinisu prognozu. (105,106)
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U na$oj analizi tumor je akcidentalno dijagnostikovan, odnosno bez simptoma koji bi
ukazivali na postojanje tumorske lezije kod 72 (62,4%) pacijenata. Kod 43 (37,6%) pacijenta
postojao je neki od karakteristicnih simptoma koji je ukazivao na eventualno postojanje
tumora bubrega. U poslednjoj deceniji napredkom dijagnosticnih procedura 1 zbog njihove
dostupnosti pacijentima, kao 1 zbog povecane zdravstvene prosvecenosti, vise od polovine
tumora bubrega otkrije se akcidentalno pri ispitivanju drugih oboljenja 1 nespecifi¢nih
simptoma. (51) Ranije opisivana karakteristicna simptomatologija ovog malignoma koja je
podrazumevala hematuriju, bol i palpablinu tumefakciju “klinicki trijas“, danas se na srecu
znatno rede susrece svega u 6-10% (50)

Andre i saradnici v svom radu navode da je u periodu 1974-77. godina bilo otkriveno svega
5,3% tumora manjih od 3 cm, ali neposredno nakon uvodenja ultrazvuka u klini¢ku praksu,
procenat otkrivenih malih tumora bubrega dramati¢no je porastao i u periodu 1982-85 godina
iznosio je na 25,5%. (199) Analizom naSeg materijala, konzervirajuée operacije zbog
lokalizovanog karcinoma bubrega ranije su znatno ceS¢e radene iz imperativnih indikacija
nego elektivnih razloga, medutim taj trend se promenio u poslednjoj deceniji u korist
elektivnih indikacija. Trend elektivnih indikacija u period 1996 — 2010. godine raste, dok se
broj imperativnih indikacija u istom periodu ostaje gotovo nepromenjen. Podaci nacionalnog
registra SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) iz SAD navode da je u periodu
1988-2002.godina broj posStednih operacija (PN) u le€enju tumora bubrega bio upadljivo mali
(<10%) u odnosu na ukupan broj nefrektomija posmatrano u tom periodu. (121)

Danas se na nasoj klinici kod malih tumora bubrega T1a ¢es¢e sprovodi postedna procedura
nego radikalna nefrektomija, koja se ranije smatrala ,,zlatnim standardom®. Trend broja
postednih operacija (NSS) od 1996-2010 godine raste, dok broj radikalnih nefrektomija (RN)
u istom period blago pada. Razlika izmedu ova dva trenda je statisticki znaCajna: p < 0,01.

U naSoj analizi uocili smo da u poslednjoj deceniji, u tretmanu malih tumora bubrega odnos
postednih operacija u odnosu na radikalnu nefrektomiju iznosi 2:1. 1z analize Sest tercijarnih
uroloskih centara u Evropi pokazano je da se za period 2004-2007.godina parcijalna
nefrektomija izvodila kod 50% pacijenata sa lokalizovanim RCC. Kod pacijenata sa tumorom
<2cm u 86%, kod tumora 2-4cm u 69%, a kod tumora T1b stadijuma (4-7cm) u 35%
slucajeva (124) Iskustva Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC) za period
2000-2007.godina navode da se parcijalna nefrektomija izvodila u 56% kod lokalizovanog

karcinoma bubrega.
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Pri elektivnim indikacijama za tumore Tla stadijuma (<4cm) trend rasta postednih procedura
stalno je rastao, pa je njihov procenat od 69% za 2000.godinu, porastao na 89% NSS
procedura u 2007.godini. (125)

Iz analize preoperativnog stanja bubrezne funkcije svih pacijenata u naSoj studiji kojima je
uradena konzervirajuéa operacija, vidimo da je 86 (68,8%) pacijenata imalo preoperativno
normalnu bubreznu funkciju. Blagi oblik insuficijencije /serumski Kr 120-160/ imalo je 26
(20,8%) pacijenata, dok je sa srednje teSkom bubreznom insuficijencijom /serumski Kr 160-
200/ bilo 13(10,4%) pacijenata. Medutim bubrezna slabost bila je znatno ¢eS€e zastupljena
kod pacijenata kojima je poStedna operacija bubrega ucinjena iz imperativnih razloga, pa je
od ukupno 32 bolesnika u nasoj seriji samo njith 11 (34,4%) imalo je preoperativho normalnu
bubreznu funkciju. Blagi oblik insuficijencije /serumski Kr 120-160/ imalo je 12 (37,5%)
pacijenata, dok je sa srednje teSkom bubreznom insuficijencijom /serumski Kr 160-200/ bilo
njth 9 (28,1%). U naSoj seriji nismo imali pacijenate sa teSkim oblikom bubreZzne
insuficijencije, niti one koji su preoperativno bili na programu hemodijalize. Pored ostalih
¢injenica koji afirmiSu poStedene operacije u tretmanu lokalizovanog karcinoma bubreznog
parenhima je 1 taj da veliki broj radova isti€u znacajno bolju bubreznu funkciju nakon
konzerviraju¢e procedure u odnosu na radikalnu nefrektomiju u tretmanu ovog malignoma.
Osnovni princip za $to bolju postoperativhu bubreznu funkciju nakon konzervirajuce
procedure je maksimalan volumen prezerviranog parenhima. (244) Simmons MN i saradnici u
svom radu isti¢u da prezervacija bubrezmog parenhima ima veoma bitnu ulogu posebno kod
pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom. (245) U naSoj studiji za analizu
patoanatomskih karakteristika tumora koriS¢ena je aktuelna TNM klasifikacije iz 2009
godine. (87) Analizom zastupljenosti stadijuma anatomskog razvoja iskazanog kroz TNM-
klasifikaciju, tumorski stadijum Tla(<4cm.) bio je ubedljivo najzastupljeniji sa 90,4%.
Tumorski stadijum T1b (4-7cm.) bio je zastupljen kod 10 (8%) pacijenata, a samo 2 (1,6%)
pacijenta imala su tumor stadijuma T2a (7-10cm). Prose¢na dimenzija tumorske lezije,
posmatrano za sve naSe pacijenate u studiji koji su tretirani poStednom operacijom, iznosila
38,78 £8,06. U analizi patohistoloskih nalaza svih naSih pacijenata najzastupljenije bili su
tumori dimenzija 40mm, dok je kod samo 12 pacijenata tumorska lezija bila veca od 4cm
(T1b 1 T2a-stadijum). PoStedne operacije smatraju se ,,zlatnim standardom* u tretmanu RCC
Tla (<4cm) 1 kod tumora T1b (4-7cm.) stadijuma ukoliko za to postoje tehnicki uslovi, jer se
sa ovom procedurom obezbeduje identicna kontrola bolesti kao kada se sprovede radikalna

nefrektomija. (285,291)
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Analizom intraoperativnih podataka dobili smo da je prosecno vreme trajanja operacije,
posmatrano za sve pacijente kojima je uradena konzervirajua procedura zbog tumora
bubreznog parenhima iznosilo 121 minut, a da je proseCan gubitak krvi u toku sprovodenja
konzerviraju¢e operacije iznosio 387,8 ml. Takode je pokazano da prosecno vreme trajanja
operacije kod bolesnika operisanih konzerviraju¢om procedurom iz elektivnih indikacija bilo
krace 1 iznosilo je 114,554+19,8 minuta. Cofin i saradnici iznose da nema statisticki znacajne
razlike u pogledu duZine trajanja operacije, ali je kod elektivne grupe pokazan bolji hirurski
ishod u smislu manjeg gubitka krvi i1 bolje kontrole postoperativnhog nivoa serumskog
kreatinina. (243) Kod pacijenata kojima je zbog lokalizovanog tumora bubreznog parenhima
ucinjena radikalna nefrektomija, proseCan gubitak krvi je bio manji nego kod sprovodenja
konzervirajue operacije i iznosio je 359,5 ml uz priblizno isto vreme trajanja hirurSke
procedure koje je bilo 116,06 minuta. EORTC 30904 trajal govori da je perioperativni gubitak
krvi < 0,5 1bio kod 17,1%, dok je gubitak ve¢i od 1 1bio kod 3,1% pacijenata. (235)

VanPoppel i saradnici u prospektivnoj randomiziranoj EORTC studiji navode da poredenjem
komplikacija ovih dveju procedura radenih iz elektivnih razloga, da je hemoragija nesto
ceS¢e zastupljena kod poStednih procedura u odnosu na radikalnu nefrektomiju (3,1%
vs.1,2%). (241) Kod 92(80%) pacijenta perioperativno 1 postoperativno ucinjena je
nadoknada krvi sa transfuzijama, dok kod 23 (20%) pacijenta nije bilo potrebe za
nadoknadom krvi. Patard i saradnici v multicentri¢noj studiji kojom je analizirano 730
elektivnih parcijalnih nefrektomija navodi se da je procenat transfuzija krvi kod tumora <4cm
bio 6,3%, dok je kod tumora >4cm iznosio 14,8%. (236)

U cilju smanjenje intraoperativnog gubitka krvi u toku hirurSkog rada za vreme izvodenja
konzerviraju¢e procedure kod 85 (73,91%) pacijenata sprovedeno je klemovanje renalnih
sudova sa mekim vaskularnim klemama. Zbog povoljnih anatomskih uslova 1 malih dimenzija
tumora kod 30 (26%) bolesnika nije bilo potrebe za klemovanjem bubreznih sudova. Prose¢no
vreme ishemije bubrega zbog klemovanja bubreznog hilusa iznosilo je 22,41+ 10,19 minuta.
U vecini slucajeva u nasoj seriji pre 1 za vreme klemovanja bubreznog hilusa sprovodena je
hladna ishemija sa jastucima od leda u cilju smanjenja perfuzije u bubregu.

Thompson i saradnici isticu da kada je klemovanje vaskularnog hilusa neophodno kod
izvodenja konzerviraju¢e operacije, potrebno je da se vreme tople ishemije ograni¢i do 20
minuta, 1 da hladna ishemija ne bi trebala da traje duze od 35 minuta, da bi se smanjio rizik od
hroni¢ne bubrezne insuficijencije 1 akutne slabosti bubrega. Duze vreme tople ishemije

povecava rizik od postoperativnih komplikacija, pre svega krvarenja i curenja urina. (250)
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Gradus tumora veoma je bitan prognosticki faktor, jer stepen Celijske diferencijacije znacajno
utice na prognozu bolesti. U velikim multicentriénim studijama gde je procenjivan rizik od
mortaliteta prema Fugrman gradus sistemu (FGS) pokazano je da petogodiSnje prezivljavanje
za tumore gradus I iznosi 86-89%, kod tumora gradus II ono je 72-79%, za tumore gradus 111
50-60 %, dok za tumore gradus IV po Fuhrmanu ono se krec¢e 28-30%. Obzirom da je
gradiranje tumora subjektivna procena patologa, gradus tumora ima manji prognostic¢ki znacaj

u odnosu na stadijum tumora. (94,95)

U naSoj grupi bolesnika kojima je uradena konzerviraju¢a operacija zbog tumora bubreznog
parechima patohistoloSka analiza tumora vrSena je od strane patologa na osnovu
postoperativno dobijenog materijala. Posmatranjem procentualne zastupljenosti prema
stepenu maligniteta tumora primenom Fuhrman gradusnog sistema (FGS) u analizi se vidi da
je najveci broj bolesnika 63 (51,2 %) imao tumor Gr II. Tumor Gr I potvrden je kod 45 (36%)
bolesnika, dok je 7 (5,6 %) bolesnika imalo tumor Gr III. Pacijenti koji su le€eni radikalnom
nefrektomijom zbog lokalizovanog tumora Tla stadijuma imali su statisticki znacajno
zastupljenije tumore veceg gradusa u odnosu na grupu bolesnika kojima je ucinjena
konzervirajuca operacija iz elektivnih indikacija zbog tumora T1a stadijuma. Tumor gradusa I
u grupi naSih bolesnika tretiranih radikalnom nefrektomijom imalo je 29 (32,6%) pacijenata,
tumor gradusa II 49 (55,1%) pacijenata, dok je tumor gradusa III imalo njih 11 (12,4%).
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) navodi podatak iz analize kojom je
obuhvaceno 19.932 pacijenta sa lokalizovanim RCC, da je kod 84% bolesnika koji su hirurski

leceni zbog tumora <4cm, imali lezije niskog gradusa. (47)

U patohistoloskoj analizi tumora u nasoj studiji najzastupljeniji histoloski tip bio je clear cell
koji je verifikovan kod 88 (76,5%) bolesnika, papilarni tip karcinoma naden je kod 18
(15,6%) bolesnika, hromofobni tip imalo je 7 (6%) bolesnika, dok su 2 (1,7%) pacijenta imali
duktalni karcinom bubreznog parenhima.

Pregledom literature koja se bavi patohistoloSkom analizom tumora bubreznog parenhima
navodi se da se kao najceS¢i tumor ubedljivo izdvaja karcinom bubreZnih ¢elija (RCC) sa vise
od 80% zastupljenosti. Od njegovih podtipova koji se susreCu u klinickoj praksi
najzastupljeniji su: svetlocelijski RCC (70-80%), papilarni RCC (14-17%), hromofobni RCC
(4-8%), multilokularni svetlocelijski RCC (1-3%). Duktalni karcinom-Belinijev tumor

zastupljen je sa manje od 1% svih karcinoma tubularnog porekla bubega. (24)
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Svetlocelijski karcinom bubrega, kao najces¢i histoloski tip RCC , posmatrano za sve graduse,
ima oko 60% petogodiSnje prezivljavanje. Papilarni tip karcinoma ima priblizno isto ili bolje
prezivljavanje u odnosu na svetlocelijski RCC, a njega karakteriSe multifokalnost, s tim da se
ne zna da li ona ima znacaja. Pokazana je bolja prognoza kod papilarnog tipal u odnosu na
tip2 koji je viSestruko agresivniji 1 sklon metastaziranju. Hromofobni tip RCC ima najbolju
prognozu, i u nekim serijama posle petogodiSnjeg pracenja prezivljavanje je iznosilo 100%.
Ovaj tip tumora obi¢no je niskog gradusa i ograni¢en je na bubreg. Duktalni karcinom
/Bellini/ je izuzeno redak tip RCC, obi¢no je visokog stepena anaplazije, veoma agresivan 1
¢esto udruzen sa udaljenim metastazama.(96,97) Ficarra i saradnici 2006.godine iznose
podatak da petogodis$nje kancer specifi¢no prezivljavanje (CSS) za svetlocelijski tip iznosi 43-
83%, za papilarni tip RCC 61-90%, dok se za hromofobni RCC ono kretalo 80-100%. (98)

U naSoj seriji nakon sprovedene postedne operacije zbog tumora bubrega kod 13 (11,3%)
bolesnika je u postoperativnom toku doSlo do razvoja komplikacija, dok 102 (88,7%)
bolesnika nisu imali nikakve komplikacije. Od 13 (11,3%) bolesnika koji su imali
komplikacije, jedan pacijent je imao udruzeno vise komplikacija. Kod 7 (6%) bolesnika
postoperativno doSlo je do hemoragije nakon konzervirajue operacije, pa je kod njih 4
(3,47%) morala da se uradi nefrektomija zbog postoperativnog krvarenja. Kod 2 (1,7%)
bolesnika ucinjena je sutura krvare¢eg mesta na bubregu zbog postoperativne hemoragije, dok
je jednom bolesniku zbog postoperativnog krvarenja u¢injena embolizacija krvareCeg suda u
bubregu.

Lesage et al., 2007 iznose da je krvarenje od svih intraoperativnih komplikacija kod izvodenja
konzerviraju¢e operacije zbog tumora bubrega najces¢e susrece (1,2-14,5%), dok su od
ostalih postoperativnih komplikacija najzastupljenije: urinarna fistula (1,4-7%), infekcija rane
(1,2-5,9%), akutna bubrezna slabost (0,7-6%) perinefriticki absces (0,6-3,2%) 1 hroni¢na
bubrezna insuficijencija (3,2-12%) (240) Stroup i saradnici isti¢u da zahvacenost kanalnog
sistema tumorom, dodatno otezava izvodenje postedne hirurSke procedure 1 povezano je sa
postoperativnim komplikacijama. Curenje urina posle parcijalne nefrektomije susrece se kod
4-5% slucajeva. (237)

Analizom komplikacija bolesnika kojima je uradena posStedna operacija zbog tumora bubrega
u nasoj seriji pokazalo se da su 3 (2,6%) bolesnika imali postoperativno curenje urina iz
bubrega. Jednom bolesniku perirenalni urinom reSen je perkutanim plasiranjem drena u

perirenalni prostor oko operisanog bubrega.
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Drugom bolesniku je osim perkutano plasiranog drena u okolinu bubrega, endoskopski
plasirana 1 JJ sonda u kanalni sistem, dok je tre¢em bolesniku postoperativno curenje urina
reSeno plasiranjem JJ sonde. Kod tog pacijenta je u postoperativnom toku doslo 1 do razvoja
akutne bubrezne insuficijencije (ABI), koja je konzervativno tretirana i reSena.

Bove P. i saradnici navode da se urinarna fistula u nekim slu€ajevima moze resiti i
konzervativnim pristupom, plasiranjem ureteralnog stenta ili perkutanom drenaZzom, ali da
preoperativno  plasiranje  ureteralnog katetera ne smanjuje procenat ucestalosti
postoperativnog curenja urina. (239)

U naSoj seriji 2(1,7%) bolesnika u postoperativnom toku imala su akutnu bubreznu
insuficijenciju koja je uz konzervativno sprovedene mere uspesno reSena. Russo P. 2010 god.
isti¢e da stariji pacijenti sa komorbiditetom (dijabetes, hipertenzija) imaju najces¢e narusenu
bubreZznu funkciju zbog glomerulonefro-arterioskleroze, pa je kod njih preporuceno
sprovodenje povrsnog hladjenja bubrega zbog delimi¢nog ublazavanja Stetnih posledica tople
ishemije. (251)

U nas$oj studiji prosecno vreme pracenja pacijenata kojima je uradena postedna operacija zbog
tumora bubreznog parenhima iznosilo je 81,57 ,+38,4 meseci. Najduze vreme onkoloSkog
pracenja bilo je 144 meseca, dok je najkrace iznosilo 60 meseci. Za vreme onkoloSkog
pracenja od ukupnog 115 pacijenata kojima je ucinjena konzervirajuca operacija zbog tumora
bubreznog parenhima, kod 11 (9,56%) bolesnika registrovana je klinicka progresija bolesti.
Prose¢no vreme do nastanka progresije iznosilo je 24 meseca. U naSoj studiji od ukupnog
broja pacijenata operisanih poStednom operacijom zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog
parenhima, kod 4 (3,47%) bolesnika u daljem klinikom pracenju doSlo je do razvoja
lokalnog recidiva. Od njih Cetvoro samo je jedan pacijent imao izolovani lokalni recidiv bez
diseminacije u druge organe, koji je imidzing procedurama verifikovan i nakon ucinjenje
»selvage nefrektomije* 1 histoloski potvrden.

Van Poppel i saradnici navode da je lokalni recidiv rezultat inkompletne resekcije primarnog
tumora, ili je postojala tumorska invazija izvan pseudokapsule, pa hirurS§ka margina nije bila
dovoljno Siroka. (272) UzzoRG. i saradnici u velikoj seriji Klivlend klinike navode da je
multifokalnost tumora bubrega nadena u oko 5% slucajeva. (273) Kod 2 bolesnika u
postoperativnom toku osim lokalnog recidiva nakon sprovedene postedne operacije razvile su
se 1 udaljene metastaze. Kod jednog bolesnika se pored lokalnog recidiva nakon postedne

procedure zbog tumora bubrega razvila lokoregionalna limfadenopatija (N+).
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Jednom bolesniku u postoperativnom pracenju videna je tumorska promena na
kontralateralnom bubregu (asinhrona bilateralnost) nakon postedne operacije, koji je u vreme
prve operacije bio normalnog nalaza. Iskustvo dva tercijarna centra u SAD gde je parcijalnom
nefrektomijom tretirano 1.390 pacijenata, govori da je kod njih 77 (5,5%) nadena pozitivna
hirurSka margina. Analizom podataka nije pokazana znaCajna razlika za nastanak lokalnog
recidiva 1 udaljenih metastaza kod pacijenta sa pozitivnim (PSM) 1 negativnim (NSM)
hirurSkim marginama. Autori u radu zakljuuju da nalaz pozitivne hirurS§ke margine nakon
parcijalne nefrektomije unapred ne najavljuje loSu prognozu. (276)

Ukupno 8 (6,95%) bolesnika koji su operisani poStednom procedurom imalo je klinicki
verifikovane metastaze u udaljenim organima. Kod 4 (3,46%) bolesnika radilo se o
izolovanim metastazama (3-pluca,1-pluc¢a+kosti). Dva bolesnika pored metastaza u udaljenim
organima imali su i retroperitonealnu limfadenopatiju (M+,N+). Prethodno smo naveli da dva
bolesnika kod kojih je pored lokalnog recidiva koji se javio nakon konzerviraju¢e operacije

bubrega, u daljem toku pracenja doslo je do pojave i udaljenih metastaza.

Lam i saradnici iznose da pracenjem 365 pacijenata operisanih radikalnom nefrektomijim 1
154 kojima je uradjena NSS, ukupan procenat recidiva bolesti iznosio je 5,2%, s tim da je
zabelezen manji procenat recidiva u grupi kojima je radena poStedna operacija. (293)
Kod 11 bolesnika kod kojih je u klinickom prac¢enju doslo do progresije bolesti nakon
postedne operacije zbog karcinoma bubreznog parenhima preduzete su u daljem toku lecenja:
I- ( nefrektomija -kontralateralni bubreg), 1- ( ,,selvage nefrektomije), 1- ( nefrektomija +
imunoterapija), 1- ( nefrektomija + hemioterapija), 3- ( metastazektomije). Kod jednog
pacijenta je sprovedena samo imunoterapija, dok kod 3 bolesnika zbog stepena diseminacije i
loSeg performans statusa nije sprovedeno specificno onkolosko leCenje. Sundaram i saradnici
2011 god. iznose da nakon konzervirajue operacije, samo kod 7% pacijenata sa pozitivnom
hirurSkom marginom bio je potreban ponovni hirurski tretman zbog zaostale tumorske lezije.
(277) Sa onkoloskog stanovista radikalna nefrektomija je adekvatna opcija kod nalaza
pozitivnih hirurSkih margina, ali samo kod 6,9%-15% pacijenata sa pozitivnim hirurSkim
marginama potrebno je uciniti nefrektomiju zbog razvoja lokalnog recidiva. (278,279)
Stewart i saradnici navode da je procenat abdominalnih recidiva posle NSS iznosio 5,4%, dok
je kod onih kojima je uradena RN taj procenat iznosio 3,3%. Medutim ukupan broj recidiva

bio je veéi posle RN u odnosu na NSS (8,4% vs. 6,4%). (289)
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Analizom prezivljavanja pomoc¢u Kaplan-Majer metode za sve pacijenate kojima je zbog
lokalizovanog karcinoma ucinjena konzerviraju¢a operacije, pokazano je da prose¢no vreme
prezivljavanja iznosi 81,58 + 3,042 meseca. Sprovedenom analizom moze da se oCekuje da ce
25% pacijenata preziveti 122 + 11,04 meseca, 50% bolesnika da prezivi 74 + 2,14 meseca, a
75% pacijenata da prezivi 64 = 1,4 meseca. O¢ekivano vreme preZivljavanja za preostalih
25% manje je od 64 meseca. Od ukupno 115 pacijenta koji su operisani konzerviraju¢om
operacijom zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima, njih 105 imalo je tumor
<4cm (Tla-stadijum), dok je njih 10 imalo tumor >4cm (Tlb 1 T2a-stadijum).
U grupi pacijenata koji su tretirani konzervirajuom operacijom zbog tumora Tla (<4cm.)
stadijuma, prosecno vreme prezivljavanja iznosilo je 84,70 £+ 2,959 meseci. Nakon
sprovedene analize prezivljavanja pokazano je da kod 25% pacijenata ocekivano vreme
prezivljavanja 122,0 + 10,76 meseci, za 50% pacijenata je 76,0 £ 2,41 mesec 1 za 75%
pacijenata je 64,0 £ 1,35 meseci. Ocekivano vreme prezivljavanja za ostalih 25% pacijenata je

manje od 64 meseca.

U grupi pacijenata kod kojih je u¢injena postedna operacija zbog tumora >4cm, (T1b 1 T2
stadijum) prosecno vreme prezivljavanja bilo je 48,90 £ 11,561 meseci. Nakon ucinjene
analize pokazano je da kod 25% pacijenata ocekivano vreme prezivljavanja iznosi 74,0 +
24,03 meseca, za 50% pacijenata ono je 34,0 = 3,16 meseci 1 za 75% pacijenata je 18,0 £
10,14 meseci. Oc¢ekivano vreme prezivljavanja za ostalith 25% pacijenata manje je od 18
meseci. PoStedne operacije u tretmanu tumora bubreznog parenhima imaju dvostruku ulogu.
Prvi je onkoloski aspekt, jer se uklanja tumorska lezija uz minimalne komplikacije, dok je
prezervacija preostalog bubreznog parenhima druga vazna strana ove procedure. (213)
Novick A. i saradnici, 1995. iznose prvu veliku seriju elektivnih postednih operacija kod
tumora bubreznog parenhima. U tom radu je analizirano 315 pacijenata sa RCC <3,5 cm kod
kojih je ucinjena konzerviraju¢a operacija bubrega 1 navodi se da je kancer specifi¢no
prezivljavanje nakon tri godine pracenja iznosilo 95%, uz samo 2 slu€aja lokalnog recidiva.
(211) U prilog sprovodenja postednih operacija ide i ¢injenica da su male tumorske lezije
uglavnom niskog stepena maligniteta ili su benigne prirode i pokazano je da veli¢ina
tumorske lezije korelira sa malignim potencijalnom tumora (200) Onkoloskim pracenjem
pacijenata koji su operisani zbog T1b stadijuma (4-7cm) nije pokazana statisticki znacajna

razlika izmedu tretmana NSS 1 RN. (296)
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Poseban akcenat u ovom radu stavljen je na zna€aju konzerviraju¢ih operacija pre svega iz
elektivnih indikacija, jer je danas zbog povecfane zdravstvene prosvecenosti kao 1 zbog
dostupnosti neinvazivnih dijagnostickih procedura sve veci broj novootkrivenih tumora
bubrega male tumorske lezije (SRM). Zini L. i saradnici 2009. iznose zbirne podatke Sest
tercijarnth uroloSkih centara u Evropi i navode da je u perodu 2004-2007.godina elektivna
parcijalna nefrektomija (PN) bila zastupljena sa 50% slucajeva u tretmanu tumora bubrega.
Posmatrano u odnosu na veli¢inu tumora, ustanovljeno je da je 86% bilo sa tumorom veli¢ine
<2cm, 1 69% sa tumorom veli¢ine 2-4cm, le¢eno postednom operacijom. Kod 35% bolesnika

sa tumorom stadijuma T1b (4-7cm) sprovedena je konzerviraju¢a operacija.(204)

U na$oj studiji u grupi pacijenata kojima je uradena elektivna poStedna operacija zbog tumora
bubreznog parenhima prose¢no vreme pracenja iznosilo je 83,68+28,84 meseci. Najduze
vreme onkoloskog pracena iznosilo 144 meseca, dok je najkrace bilo 26 meseci zbog letalnog
ishoda pacijenta. Za vreme onkoloskog pracenja od ukupno 83 pacijenata kojima je ucinjena
elektivna konzerviraju¢a operacija zbog tumora bubreznog parenhima kod 4 (4,8%) bolesnika
registrovana je progresija bolesti. Primenom Kaplan-Majerove metode prosecno vreme
prezivljavanja u ovoj grupi pacijenata iznosilo je 83,69 + 3,167 meseci. U¢injenom analizom
je pokazano da se ocekuje da 25% pacijenata prezivi 120 + 14,17 meseci, 50% pacijenata da
prezivi 76,0 = 1,95 meseci, a 75% pacijenata e preziveti 64,0 £ 1,58 meseci. Za preostalih
25% pacijenata ocCekivano vreme prezivljavanja je manje od 64 meseca. PoStedne operacije
smatraju se ,,zlatnim standardom* u tretmanu RCC Tla (<4cm) 1 kod tumora T1b (4-7cm.)
stadijuma ukoliko za to postoje tehnicki uslovi, jer se sa ovom procedurom obezbeduje
identicna kontrola bolesti kao kada se sprovede radikalna nefrektomija. (285,291)
Fergany AF i sar. 2000god. navode da posle 10 godina pracenja bolesnika kod kojih je
sprovedena postedna operacija bubrega zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima,
nisu zabelezeni lokalni recidivi kod tumora Tla, Tlb i T2 stadijuma RCC. (292)
U grupi pacijenata iz nase studije kojima je postedna operacija u€injena zbog imperativnih
indikacija kod tumora bubreznog parenhima prosecno vreme pracenja iznosilo je 80,2+40,85
meseci. Pojedinac¢no najduze vreme onkoloSkog pracena u ovoj grupi iznosilo je 142 meseca,
dok je najkraci period prac¢enja bio svega 10 meseci, zbog letalnog ishoda pacijenta. Za vreme
onkoloskog pracenja od ukupnog 32 bolesnika kod kojih je u€injena konzerviraju¢a operacija
imperativnih razloga zbog tumora bubreznog parenhima kod 7 (21,9%) bolesnika registrovana
je progresija bolesti. Prose¢no vreme prezivljavanja pacijenata kojima je uradena poStedna

operacija iz imperativnih indikacija u naSoj studiji iznosilo je 76,12 + 7,223 meseca.
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Analizom je pokazano da se oc¢ekuje da 25% pacijenata prezivi 122 + 19,87 meseca, 50% ce
preziveti 72 + 2,81 meseca, a 75% pacijenata samo 38 + 14,70 meseci. Za preostalih 25%

pacijenata ocekivano vreme prezivljavanja je manje od 38 meseci.

Fergany i sar. 2006. isticu da je nakon desetogodiSnjeg pracenja 400 pacijenata posle
parcijalne nefrektomije zbog tumora na jedinom bubregu, kancer specifi¢no
prezivljavanje/CSS/ iznosilo 82 %. (209) Ghavamian i sar. iznose da je petogodiSnje tumor
specificno prezivljanje (CSS) posle postedne operacije (NSS) na jedinom bubregu iznosilo
81%, dok je nakon 10 godina ono bilo 64%, a procenat bez lokalnog recidiva iznosio je 89%.

(210)

U najnovijim uroloskim vodi¢ima gde se na osnovu brojnih retrospektivnih studija koje su se
bavile rezultatima lecenja lokalizovanog karcinoma bubreZnog parenhima radikalnom
nefrektomijom 1 konzerviraju¢om operacijom, nakon duzeg vremena pracenja rezultata,
pokazan je identian terapijski u€inak ovih procedura. PosStedne operacije /NSS/ za male
tumore bubreznog parenhima Tla prihvacene su kao standardna procedura u le¢enju ovih
pacijenata. (206,207) Glavni cilj u nasem radu bio je da se utvrdi uloga 1 mesto elektivnih
konzervirajucih operacija u le€enju lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima stadijuma
Tla(<4cm). U naSoj studiji zbog procene uspesSnosti leCenja lokalizovanog karcinoma
bubrega Tla stadijuma (<4cm) u prisustvu normalnog nalaza na kontralateralnom bubregu
(elektivna indikacija), poredili smo bolesnike koji su leCenih konzervirajuom operacijom,

sa onima gde je sprovedena radikalna nefrektomija.

Trend broja posStednih operacija (NSS) od 1996-2010 godine raste, dok broj radikalnih
nefrektomija (RN) u istom period opada, pa je razlika izmedu ova dva trenda je statisticki
znadajna (y° = 32,22, p < 0,01). Podatci Memorial Sloan Kettering Cancer Centra (MSKCC)
za period 2000-2007.godina parcijalna nefrektomija u leCenju tumora bubreznog parenhima
bila je zastupljena sa 56% u odnosu na radikalnu nefrektomiju posmatrano ukupno za sve
stadijume. Kod tumora <4cm parcijalna nefrektomija je u 2000.godini sprovedena u 69%
slucajeva, a 2007.godine njen procenat je porastao na 89%. (205) U naSoj studiji nalizom
podataka koji govore o klinickoj prezentaciji tumora izmedu ove dve grupe bolesnika,
odnosno da li su imali simptomatologiju zbog postojanja tumora ili je tumor akcidentalno
otkriveni, pokazano je da postoji statisticki zna¢ajna razlika izmedu pacijenata koji su tretirani
konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na grupu pacijenata koji su zbog lokalizovanog

tumora T1a stadijuma le€eni radikalnom nefrektomijom (p<0,01)
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U grupi bolesnika kod kojih je sprovedena poStedna operacija zbog lokalizovanog karcinoma
bubreznog parenhima Tla stadijuma, tumor se asimptomatski prezentovao kod 77,2%
bolesnika, dok je u grupi koji su tretirani radikalnom nefrektomijom procenat akcidentalno

otkrivenih tumora iznosio 61,8%.

U poslednje tri decenije dramati¢no se povecao broj asimptomatski otkrivenih tumora bubrega
primenom savremenih dijagnostickih procedura, pa se danas smatra da viSe od 60% tumora
bubrega se akcidentalno otkrije. Lau WK i sar. navode da su akcidentalno otkriveni tumori
cesto su male tumorske lezije /<4cm/ sa sporim rastom 1 niskim malignim potencijalnom, od
kojih je 20 % benigne prirode.(214) Analizom veli¢ine tumorske lezije kod bolesnika
operisanih konzervirajuom operacijom nadeno je da je prosecna veliina tumora iznosila
37,08+4,42 cm. , dok je kod bolesnika operisanih radikalnom nefrektomijom prosecna
veli€ina tumora iznosila je 38,483+3,144 cm. Medutim kod analize ove dve grupe bolesnika
gde se govori o zastupljenosti gradusa tumora, odnosno distribuciji tumora prema stepenu
maligniteta, pokazano je da su u grupi pacijenata tretiranih radikalnom nefrektomijom bili

nesto vise zastupljeni visokogradusni .tumori (p<0,02)

Analizom podataka koji govore o zastupljenosti postoperativnih komplikacija kod bolesnika
koji su tretirani konzerviraju¢om operacijom, u odnosu na pacijenate koji su zbog
lokalizovanog tumora Tla stadijuma leCeni radikalnom nefrektomijom pokazano je da ne
postoji statisticki zna€ajna razlika. Od ukupno 6 bolesnika koji su imali postoperativne
komplikacije posle uradene elektivne konzerviraju¢e operacije zbog tumora Tla stadijuma,
kod 4 bolesnika postoperativno doSlo je do hemoragije. Kod 3 bolesnika morala da je uradi
nefrektomija zbog postoperativnog krvarenja, dok je jednom bolesniku ucinjena sutura
krvare¢eg mesta na bubregu zbog postoperativne hemoragije. U naSoj seriji jedan bolesnik
imao je postoperativno curenje urina iz bubrega, pa je njemu perirenalni urinom resen
perkutanim plasiranjem drena u perirenalni prostor oko bubrega. Kod jednog bolesnika je u
postoperativnom toku doSlo do razvoja akutne bubreZzne insuficijencije (ABI), koja je uz
konzervativno sprovedene mere uspes$no reSena. U prospektivnoj randomiziranoj EORTC
studiji navode da je procenat komplikacija kod otvorene parcijalne nefrektomije (OPN)
neznatno veci nego kod otvorene radikalne nefrektomije (ORN). Oni u navedenoj studiji
porede¢i komplikacije ovih dveju procedura, koje su radene iz elektivnih razloga, iznose da je
hemoragija neSto CeS€e zastupljena kod poStedne procedure u odnosu na radikalnu

nefrektomiju (3,1%vs.1,2%).
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Urinarna fistula nakon parcijalne nefrektomije susretala se u 4,4%, dok su povreda slezine 1
lezija pleure bile podjednako zastupljene kod obe grupe. Abnormalnosti na postoperativnom
CT-u cesce su zastupljene nakon parcijalne nego posle radikalne nefrektomije (5,8%vs.2,0%).
Reoperaciju zbog komplikacija neophodno je bilo uraditi u 4,4% posle parcijalne
nefrektomije 1 kod 2,4% nakon RN. (241) U grupi bolesnika kojima je uradena radikalna
nefrektomija zbog tumora T1la stadijuma, kod 5 bolesnika u postoperativnom toku doslo je
do razvoja komplikacija. Dva bolesnika zbog hemoragije su perioperativno reoperisani, do je
kod 3 bolesnika u postoperativnom toku doSlo do razvoja tranzitornne bubrezne
insuficijencije, koja je na  konzervativne mere koje su primenjene uspeSno reSena.
VanPoppel i saradnici isticu da komplikacije kod otvorene radikalne nefrektomije susre¢emo
u relativno malom procentu, od kojih najces¢e se javljaju akutna bubrezna insuficijencija
(ABI), urinarna fistula i infekcija. Povrede okolnih organa, postoperativno krvarenje koje
zahtevaju reoperaciju susre¢emo u 3%, dok perioperativni mortaliterit zbog ove procedure
1znosi <1%. (147)

U naSoj studiji prosecno vreme pracenja pacijenata kojima je uradena konzervirajuca
operacija iz elektivnih indikacija zbog tumora bubreznog parenhima Tla stadijuma iznosilo
je 84,65+28,9meseci, dok je kod bolesnika koji su tretirani radikalnom nefrektomijom zbog
tumora Tla stadijuma proseCcno vreme pracenja bilo je 89,21£28,86 meseci.
Za vreme onkoloSkog pracenja od ukupno 79 pacijenata kojima je ucinjena konzervirajuca
operacija iz elektivnih indikacija zbog tumora bubreznog parenhima Tla stadijuma kod 2
bolesnika registrovana je progresija bolesti. U grupi bolesnika koji su tretirani radikalnom
nefrektomijom zbog tumora istog stadijuma od njih 89, progresija je klinicki zabelezena kod 8
bolesnika. Lam i saradnici iznose da pracenjem 365 pacijenata operisanih radikalnom
nefrektomijim 1 154 kojima je uradjena NSS, da je ukupan procenat recidiva bolesti iznosio
5,2%, s tim da je zabelezen manji procenat recidiva u grupi kojima je radena posStedna
operacija. (293) Stewart i saradnici navode da je procenat abdominalnih recidiva posle NSS
iznosio 5,4%, dok je kod onih kojima je uradena RN taj procenat iznosio 3,3%.
Medutim ukupan broj recidiva bio je veci posle RN u odnosu na NSS (8,4% vs. 6,4%). (289)
Primenom Kaplan-Majerove metode pokazano je da u grupi bolesnika kod kojih je uradena
konzerviraju¢a operacija iz elektivnih indikacija zbog tumora Tla (<4cm.) stadijuma,
prose¢no vreme prezivljavanja iznosi 84,66 + 3,255 meseca. Dodatnom analizom
prezivljavanja je pokazano da je za 25% pacijenata oCekivano vreme prezivljavanja 122,0 +

13,42 meseca, da je za 50% pacijenata ocekivano vreme prezivljavanja 76,0 £ 2,96 meseci,
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dok za 75% pacijenata ono iznosi 64,0 £ 1,55 meseci. Ocekivano vreme preZivljavanja za

ostalih 25% pacijenata je manje od 64 meseca.

U grupi pacijenata naSe studije kojima je ucinjena radikalna nefrektomija zbog
lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima Tla (<4cm) stadijuma, prosecno vreme
prezivljavanja iznosilo je 89,25 + 30,95 meseci primenom Kaplan-Majer metode.
Analizom prezivljavanja pokazuje se da je oCekivano vreme prezivljavanja za 25% pacijenata
120 £+ 5,22 dana, za 50% pacijenata ono iznosi 86,0 = 3,13 dana. Kod 75% pacijenata u ovoj
grupi bolesnika ocekivano vreme prezivljavanja bi iznosilo 70,0 £+ 3,38 dana. Za preostalih
25% pacijenata oc¢ekivano vreme prezivljavanja je manje od 70 meseci. U radovima koji su se
bavili prezivljavanjem bolesnika sa karcinomom bubreznog parenhima iznosi se da je
petogodiSnje prezivljavanje 75-95% kod tumora koji je lokalizovan samo na bubreg. (146)
Hemal i saradnici u prospektivnoj kohortnoj studiji navode da je nakon pet godina pracenja
prezivljavanje iznosilo 88,7% kod pacijenata tretiranih otvorenom radikalnom nefrektomijom

zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima. (154)

Srednja vrednost vremena prezivljavanja u grupi pacijenata kojima je zbog lokalizovanog
karcinoma bubrega uradena radikalna nefrektomija iznosila je 89,25 + 30,95 meseci. U grupi
pacijenata koji su leCeni konzerviraju¢om operacijom iz elektivnih indikacija zbog tumora
Tla stadijuma ona je neSto niza u odnosu na kontrolnu grupu (RN) i iznosi 84,66 + 3,255
meseci. Primenom Log rank (Mantel-Cox) testa dobija se zakljuc¢ak da razlika u
prezivljavanju izmedu ove dve grupe bolesnika nije statisticki znacajna (p = 0,601)
Fergany AF i saradnici isticu da je prezivljavanje nakon deset godina pra¢enja kod malih
tumora bubrega /<4cm/ identicno nakon postednih operacija i onih gde je u€injena radikalna

nefrektomija. (219)

Herr HW. u svom istrazivanju iznosi podatak da je posle deset godina pracenja pacijenata
kojima je iz elektivih indikacija uradena konzerviraju¢a operacija kod dobro diferentovanih

karcinoma bubreznog parenhima, tumor specificno prezivljvanje iznosilo 97%. (212)
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6. ZAKLJUCCI

U nasem radu na osnovu svih prikazanih rezultata i1 diskusije mogu se izvesti sledeci

zakljucct:

EpidemioloSkom analizom pacijenata koji su hirurS8ki leeni u periodu 1996-
2010.godine zbog lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima konzerviraju¢om
operacijom (elektivne 1 imperativne indikacije) 1 radikalnom nefrektomijom zbog
tumora Tla stadijuma, uoCeno je da po pitanju starosne dobi bolesnika, polne
distribucije, strane javljanja tumora i lokalizacije tumorske lezije, nije bilo statisticki

znacajne razlike.

U posmatranom periodu od 15 godina pokazan je znaCajan trend rasta broja
konzerviraju¢ih operacija radenih zbog elektivnih indikacija kod lokalizovanog
karcinoma bubreZznog parenhima u odnosu radikalnu nefrektomiju za tumore Tla
stadijuma. Broj poStednih operacija iz imperativnih indikacija u istom periodu nije se

znacajnije menjao.

Ukupno posmatrano, konzerviraju¢e operacije radene iz imperativnih indikacija ranije
su znatno ¢eSce sprovodene nego elektivne, ali se trend promenio u poslednjoj deceniji

u korist elektivnih indikacija.

Analizom podataka koji govore o klini¢koj prezentaciji tumora, pokazano je da tumori
koji su hirurski tretirani iz elektivnih indikacija, statisticki su znacajno cCeSce
asimptomatski (akcidentalno) dijagnostikovani od onih koji su hirurski leceni zbog

imperativnog razloga.
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Iz analize stanja bubrezne funkcije pre sprovodenja poStedne operacije bubrega
pokazano je da postoji statisticki znaCajno loSija bubrezna funkcija u grupi bolesnika
kojima je poStedna operacija uradena iz imperativnih razloga u odnosu na pacijenate

koji su tretirani elektivnom konzerviraju¢om operacijom.

Pacijenti koji su leceni radikalnom nefrektomijom zbog lokalizovanog tumora Tla
stadijuma 1mali su statisticki znacajno zastupljenije tumore veceg gradusa u odnosu na
grupu bolesnika kojima je ucinjena konzerviraju¢a operacija iz elektivnih indikacija

zbog tumora T1a stadijuma.

Analiza zastupljenosti komplikacija kod bolesnika koji su leCeni konzervirajucom
operacijom, pokazala je da ne postoji statistiCki znacajna razlika u postojanju
postoperativnih komplikacija izmedu pacijenata tretiranih iz elektivnih razloga i onih
koji je zbog lokalizovanog karcinoma, u¢injena postedna operacija iz imperativnih
indikacija. Medutim intraoperativna lezija i suturiranje kaliksa bubrega bilo je

statistiCki znacajno zastupljenije kod bolesnika tretiranih iz imperativnih razloga.

Analizom rezultata uspeSnosti konzerviraju¢ih operacija pracenjem stope
petogodiSnjeg prezivljavanja, pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika

izmedu bolesnika operisanih zbog elektivnih 1 imperativnih indikacija

Primenom Kaplan-Mayer metode u analizi petogodiSnjeg prezivljavanja bolesnika
kod kojih je ucinjena konzerviraju¢a operacija, pokazano je da postoji statistiCki
znaCajna razlika u duZzini prezivljavanja pacijenata kada je tumorska lezija bila <4cm

(T1a stadijum), u odnosu na one gde je tumor bio >4cm (T1b 1 T2- stadijum).

Analizom intraoperativnih 1 postoperativnih podataka bolesnika koji su hirurski
tretirani  zbog lokalizovanog tumora bubreznog parenhima Tla (<4cm) stadijuma
elektivnom konzervirajuéom operacijom elektivne 1 radikalnom nefrektomijom |,
uoceno je da po pitanju duzine trajanja hirurSke intervencije, intraoperativnog gubitka
krvi, administracije transfuzija kao 1 duzini vremena hospitalizacije, nije bilo

statistiCki znaCajne razlike izmedu ove dve grupe bolesnika.
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U analizi uspeSnosti leCenja lokalizovanog karcinoma bubrega T1la stadijuma (<4cm)
u prisustvu normalnog nalaza na kontralateralnom bubregu (elektivna indikacija),
pokazano je da praCenjem stope petogodiSnjeg prezivljavanja nema statisticki
znacajne razlike u prezivljavanju bolesnika lecenih konzerviraju¢om operacijom u

odnosu na one gde je sprovedena radikalna nefrektomija.

Konzervirajue operacije bubrega u leCenju lokalizovanog karcinoma bubreznog
parenhima ¢iji  je prevashodni cilj prezervacija bubrezne funkcije zbog boljeg
kvaliteta Zivota pacijenata, pokazale su se opravdanim ukoliko se poStuju

patoanatomske i1 morfoloSke karakteristike tumorske lezije na bubregu.
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RFA- radiofrekventna ablacija

RN- radikalna nefrektomija

SAD- Sjedinjene Americke Drzave

SEER- Surveillance, Epidemiology and End Results
SRM- mali tumori bubrega

TCC- karcinom prelaznog epitela

TCE- tri-hloroetilen

TNM- Tumor-Nodus-Metastaze

VCI- donja Suplja vena

VEGF- vaskularni endotelijalni faktor rasta
WHO- Svetska zdravstvena organizacija

X2- Hi kvadrat test
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Biografija

Dr Aleksandar Jani¢i¢ je roden je 23.10.1971 godine u Sarajevu.

Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Beogradu maja 1995 godine, sa prose¢nom
ocenom 8,77.

Obavezni lekarski staz obavio je na klinikama Medicinskog fakulteta u Beogradu i
polozio strucni ispit za lekare sa odlicnom ocenom.

Od 1996 godine zaposlen je na Institutu za Urologiju i Nefrologiju KCS u Beogradu.
U stalni radni odnos na Uroloskoj klinici KCS primljen je 24.08. 2000 godine.
Specijalisticki ispit iz urologije polozio je decembra 2001 godine sa odlicnom ocenom.

Magistarsku tezu " Procena znacaja sistemske hemioterapije po M-VAC protokolu u
le¢enju uznapredovalih karcinoma mokracéne beSike " odbranio je na Medicinskom
fakultetu u Beogradu 20.10.2004. sa odlicnom ocenom, pred komisijom koju su
saCinjavali prof dr S. Mi¢i¢, prof dr Lj.Radosevi¢-Jeli¢ i Doc dr A. Milosevié.

Dr Janici¢ ¢lan je Evropske Uroloske Asocijacije (EAU) , Svetskog Udruzenja Urologa
(SUI), Mediteranskog urduzenja urologa (MUA). Takodje aktivan je ¢lan Srpskog
Uroloskog Drustva kao i Uroloske sekcije Srpskog Lekarskog Drustva

Autor je i koautor 42 rada, ukljucujuci i dva poglavlja u monografijama. Od ukupno 42
rada, 10 je Stampano u celini, od kojih je 8 u Casopisima koji su indeksirani u bazi
podataka medline. Dva rada su objavljena u celini u ¢asopisima koji nisu indeksirani u
napred navedenim bazama podataka. 32 rada je Stampano kao izvodi u zbornicima
medunarodnih i nacionalnih skupova.

Govori engleski jezik
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani Aleksandar Janici¢

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

Znacaj konzervirajucih operacija u lecenju lokalizovanog
karcinoma bubreznog parenhima

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12. Maj 2016.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Aleksandar Janicic
Broj upisa
Studijski program

Naslovrada Znacaj konzervirajucéih operacija u le¢enju
lokalizovanog karcinoma bubreznog parenhima

Mentor Prof. Cane Tuli¢

Potpisani Aleksandar Janici¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moiji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12.maj 2016.
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovla8c¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Znacaj konzervirajucih operacija u le¢enju lokalizovanog
karcinoma bubreznog parenhima

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Kkoriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@ Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12. maj 2016. )
~~
S
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