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POPIS KRATICA

RCC - karcinom bubrega (engl. renal cell carcinoma)

VHL - von Hippel-Lindau

ccRCC - svijetlostani¢ni karcinom bubrega (engl. clear cell renal carcinoma)
pRCC — papilarni karcinom bubrega (engl. papillary renal cell carcinoma)
BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar



1. Uvod

1 UvOD

Karcinom bubrega (RCC) je najsmrtonosnija urogenitalna zloéudna novotvorina §
petogodisnjom dobno-standardiziranom relativnom stopom prezivljenja od 47 % (1). Veéina
oboljelih asimptomatska je u ranim stadijima bolesti, a karakteristi¢ni simptomi (hematurija,
palpabilna masa u abdomenu, bol u slabinama) javljaju se u 10 % slucajeva i pokazatelj su
uznapredovale bolesti (2, 3). Ve¢ pri postavljanju dijagnoze 17 % oboljelih ima potvrdene
udaljene metastaze (4). Kod ostalih, u njih 30 %, pojavit ¢e se recidiv ili udaljene metastaze
nakon potpune resekcije primarnog tumora (5). Karcinom bubrega refrakteran je na klasi¢nu
kemoterapiju 1 radioterapiju (6). Unato¢ razvoju novijih oblika ciljane terapije te
imunoterapije monoklonskim protutijelima, metastatski karcinomi izrazito su smrtonosni s
petogodis$njim prezivljenjem do 20 % (3, 7). Preventivhe mjere (primarna prevencija) te
probir asimptomatskih pacijenata (sekundarna prevencija) mogli bi dovesti do nizih stopa
incidencije i, ako se karcinom razvije, otkrivanja karcinoma u po¢etnom stupnju razvoja (8).
Pitanje preventivnih mjera i probira uvelike ovisi 0 poznavanju patologije karcinoma bubrega,

epidemiologiji te utvrdivanju rizi¢nih ¢imbenika za razvoj karcinoma (2).

1.1 Patologija karcinoma bubrega

Karcinom je bubrega prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) definiran kao
Zlocudna novotvorina bubrega, osim bubrezne zdjelice te je svrstan pod oznaku C64 (9).
Podrijetlom je iz epitelnih stanica kanalica bubrega te ¢ini 80 — 90 % ukupno
dijagnosticiranih zlo¢udnih novotvorina bubrega (10). U dosadasnjoj se literaturi o zlo¢udnim
tumorima podrijetlom iz bubreznog parenhima govorilo pod raznim istozna¢nicama:
karcinom bubrega, rak bubreznih stanica, nefrokarcinom, Grawitzov tumor. Naziva se i
hipernefrom jer se smatralo da nastaje iz ostataka nadbubrezne zlijezde u kori bubrega (11,
12). Najcesci patohistoloski oblici RCC-a su karcinom svijetlih stanica (70 — 90 %), papilarni
karcinom (10 — 15 %) te kromofobni karcinom (3 — 5 %). Karcinom Bellinijevih ili sabirnih
kanali¢a rjedi je (1 — 2 %) te visoko agresivni oblik RCC-a. Istrazivanja su pokazala da oblik
RCC-a ima prognosticku vrijednost zbog prisutnosti razlika u stadiju karcinoma, gradusu te

karcinom-specifi¢cnom prezivljenju izmedu pojedinih oblika RCC-a (3, 13).
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1.1.1 Svijetlostani¢ni karcinom bubrega

Karcinom svijetlih stanica (ccRCC) ima losiju prognozu nego papilarni ili kromofobni RCC
te se ¢eSce prezentira U uznapredovalom stadiju ili s metastazama. Ti tumori u 90 % slucajeva
ispoljavaju promjene u von Hippel-Lindauovom (VHL) tumor-supresor genu na 3.
kromosomu. Vecina tumora sporadi¢na je, ali multipli bilateralni tumori karakteristi¢ni su za
rijetki autosomno dominantni von Hippel-Lindauov sindrom. Oboljeli od tog sindroma imaju
i hemangioblastome srediSnjeg ziv€anog sustava i mreznice. (13). Hereditarni karcinomi
bubrega ¢ine 3 — 5 % svih RCC-a te treba misliti na njih pri potvrdenoj dijagnozi RCC-a u
mladim dobnim skupinama (< 46 godina) (14). Sporadi¢ni multifokalni tumori rijetki su i
smatra se da nastaju retrogradnom venskom invazijom jednog tumora (13). Na presjeku je
karcinom svijetlih stanica Zzuckastosiv sa zariStima krvarenja, nekroze 1 cisticnim
promjenama. Cesto prodire u bubreZnu venu u kojoj raste u obliku solidne nakupine te
katkada dopire do donje Suplje vene ili ¢ak do desne sréane pretklijetke. MozZe se Siriti prema
¢aSici nakapnici 1 prodrijeti u mokracovod. Takoder, moze se Siriti u okolno masno tkivo te
zahvatiti nadbubreznu zlijezdu (10). Iako mikroskopski tumorske stanice imaju ve¢inom
svijetlu citoplazmu po kojoj je karcinom i dobio ime, ccRCC mogu u cijelosti Ciniti stanice s
eozinofilnom granuliranom citoplazmom, osobito ako se radi o karcinomu visokog gradusa
(13). Svijetla citoplazma posljedica je nakupljanja glikogena i lipida koji se isperu pri

pripremanju mikroskopskih preparata (10).

1.1.2 Papilarni karcinom bubrega

Papilarni karcinom bubrega (pRCC) predstavlja inaCicu koja ima neSto povoljniju klinicku
prognozu od karcinoma svijetlih stanica. Makroskopski su solidni, s cisti¢cnim promjenama ili
bez cisticnih promjena ili inkapsulacije. Na presjeku su ¢esto sive ili smede boje s nekrozom 1
krvarenjem. Mikroskopski su pRCC, prema trenutnoj klasifikaciji Medunarodne zdravstvene
organizacije (WHO) iz 2016., podijeljeni na tip 1 i tip 2. Onkociti¢na varijanta koja se sastoji
od stanica s obilnom eozinofilnom citoplazmom posebno je opisana, ali zadrzana pod tipom 2
pRCC (13, 15). pRCC su gradeni od kubic¢nih ili cilindri¢nih stanica eozinofilne citoplazme
koje stvaraju papile unutar vecih ili manjih cisti¢nih Supljina (10). Vecina tumora sporadi¢na
je, ali postoje obiteljski sluc¢ajevi autosomno dominantnog nasljednog sindroma papilarnog
RCC. Papilarni karcinomi tipa 1 imaju povoljniju prognozu u odnosu na karcinome tipa 2.
Papilarni karcinomi ¢es¢e su bilateralni i multifokalni (u 10 % slucajeva) u odnosu na ostale

podtipove RCC-a. Takoder su ¢e$¢i u steCenoj cisti¢noj bolesti bubrega (13).
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1.1.3 Kromofobni karcinom bubrega

Kromofobni RCC-i obi¢no su sporadi¢ni i imaju povoljnu prognozu. Vecina je ograni¢ena na
bubreg iako mogu biti razmjerno veliki prilikom prezentacije. Makroskopski su
karakteristicne smede boje. Mikroskopski nalazimo istaknute stani¢cne membrane, nepravilne
jezgre s perinuklearnim haloom te blijedu do eozinofilnu citoplazmu. Moze se pojaviti u
autosomno dominantnom nasljednom Birt-Hogg-Dubéovom sindromu. Sindrom jo$ odlikuju

kozne lezije, pluéne ciste te spontani pneumotoraks (13, 16).

1.2 Epidemiologija karcinoma bubrega

U svijetu, karcinom bubrega Sesti je najée$¢i karcinom u muskaraca te deseti u Zena, §to
predstavlja 5 % i 3 % svih onkoloskih dijagnoza. Najcesce se pojavljuje u 6. i 7. desetljecu
zivota, dvaput CeS¢e u musSkaraca nego u Zena (10). Incidencija karcinoma posljednjih je
nekoliko desetlje¢a u porastu te je pozitivno povezana s bruto domaéim proizvodom po
stanovniku (1, 4). Od ukupnog broja karcinoma 59 % je zabiljeZeno u ekonomski razvijenim
drzavama. Stope incidencije najviSe su u Europi, Sjevernoj Americi i Australiji, a najniZze u
Africi, Indiji 1 Kini (2). U svijetu je za 2012. godinu procijenjeno 338 000 novooboljelih
slucajeva te 143 000 smrti povezanih s karcinomom bubrega (9). Globalne procjene za 2018.
govore 0 400 000 novooboljelih sluéajeva te 175 000 smrti povezanih s karcinomom bubrega
(17). Posljednja dva desetljeca biljezi se godisnji porast incidencije od 2 % u Europi i svijetu.
U Europskoj uniji je za 2018. procijenjeno 99 200 novih slucajeva RCC-a te 39 100 smrti
povezanih s RCC-om (3). lako incidencija RCC-a globalno raste, uocen je trend stabilizacije u
razvijenijim drzavama (9). Prema dostupnim podatcima, Hrvatska pripada skupini zemalja u
kojoj raste i incidencija i mortalitet RCC-a. U promatranom desetogodi$njem razdoblju
Hrvatska je do 2014. imala prosjeéni godi$nji porast stope ucestalosti od 4,1 % kod
muskaraca odnosno 2,6 % kod Zena. Prosjec¢ni godi$nji porast stope smrtnosti iznosio je 3 %
kod muskaraca te 1,5 % kod Zena (9). U Hrvatskoj je 2017. od zlo¢udnih novotvorina bubrega
koje ne ukljucuju bubreznu zdjelicu oboljelo 550 muskaraca i 280 zena. Stope incidencije
iznosile su 27,6/100 000 za muskarce te 13,1/100 000 za Zene (18).
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1.3 Primarna prevencija karcinoma bubrega

Primarna prevencija usmjerena je na zdrave osobe, a podrazumijeva uklanjanje rizika ili
uzroka bolesti i unapredenje opéeg zdravstvenog stanja kako bi se sprijecio nastanak bolesti.
Provedba uspjesne primarne prevencije zahtijeva razvijanje javno zdravstvenih programa na
lokalnoj ili nacionalnoj razini (19). Utvrdeni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj RCC-a ukljucuju
pusenje, pretilost te hipertenziju. Mnogi drugi ¢imbenici dovodili SU Se u vezu s povecanim

rizikom od RCC-g, ali rezultati takvih istrazivanja nisu dosljedni (4).

1.3.1 PusSenje

Pusenje je dobro poznat uzrok mnogih karcinoma, pa tako i karcinoma bubrega. Aktivni
pusaci imaju 52 %, a bivsi pusaci 25 % veci rizik od razvoja RCC-a u odnosu na osobe koje
nikada nisu pusile. U¢inak pusenja na razvoj RCC-a ovisan je spolu (20). Muskarci i Zene Koji
puse imaju 50 % i 20 % veéi rizik od razvoja RCC-a (9). Intenzitet i trajanje puSenja
pozitivno su povezani s povecanim rizikom od razvoja RCC-a te s povecanim rizikom od
razvoja RCC-a visokog gradusa (4). Prestanak pusenja znacajno je povezan sa smanjenjem
incidencije karcinoma bubrega (8). Rizik od razvoja RCC-a smanjuje se usporedno S

porastom godina apstinencije od pusenja (21).

1.3.2 Pretilost

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost povecavaju rizik od razvoja RCC-a. Za svakih 5 kg/m?
prekomjerne tjelesne mase, prisutan je porast rizika od razvoja RCC-a za 24 % kod muskaraca
te 34 % kod zena. Osobe s indeksom tjelesne mase (BMI) ve¢im od 35 kg/m? imale su 70 %
veéi rizik od razvoja RCC-a u odnosu na osobe normalne tjelesne mase. Potencijalni
mehanizmi pretilosti koji pridonose razvoju RCC-a jos se utvrduju, a oni uklju¢uju povisene

vrijednosti inzulina, povecan rizik od visokog krvnog tlaka te hormonalne promjene (20).

1.3.3 Hipertenzija

lako je pretilost usko vezana uz hipertenziju, ta dva poremecaja djeluju kao neovisni rizi¢ni
¢imbenici za razvoj RCC-a. Prisutnost hipertenzije u povijesti bolesti podize rizik od razvoja
RCC-a za 67 %. Uoceno je da za svakih 10 mmHg prekomjernog krvnog tlaka, rizik od
razvoja RCC-a raste za 10 — 22 %. Predlozeni bioloski mehanizmi iza te povezanosti

ukljucuju kroni¢nu bubreznu hipoksiju i peroksidaciju lipida (4).
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1.4 Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija odnosi se na prepoznavanje oboljelih u ranom stadiju bolesti, kako bi
se pravodobnom intervencijom sprije¢io razvoj manifestne bolesti (19). Terapija RCC-a
operativna je osim kod izrazito uznapredovalih slucajeva gdje sistemska terapija moze
produziti Zivotni vijek, ali ne nudi izljeCenje. Stoga su rana dijagnoza i probir na karcinom
bubrega prepoznati kao prioritet u istrazivanjima te bolesti. lako karcinom bubrega ispunjava
mnoge od kriterija za probir, on ipak nije preporucen, osim kod sumnje na nasljedne oblike
RCC-a (1, 22). Moderna sistemska terapija metastatskog RCC-a koja ukljucuje sunitinib,
pazopanib, axitinib i nivolumab izrazito je skupa. S obzirom na sve vecée financijsko
opterecenje zdravstvenog sustava i ograni¢enost prorac¢una, probir na RCC namece se kao
isplativa strategija snizavanja stadija bolesti prilikom dijagnoze i smanjenja prevalencije
metastatskih karcinoma. Idealni modalitet probira jos treba utvrditi, a neki od predlozenih
modaliteta ukljucuju pregled urina na mikrohematuriju pomocu test trake, serumske i urinarne

biomarkere te ultrazvuk (1).
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2 CILJ

Ciljevi su istrazivanja ispitati:

1. ucestalost pusenja, pretilosti i hipertenzije kod pacijenata s karcinomom bubrega

2. postoje li razlike u rizicnim ¢imbenicima (pusenje, pretilost, hipertenzija) s obzirom na
spol

3. koliki udio pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze karcinoma bubrega nema

prisutne metastaze
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3.1 Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presje¢na studija s povijesnim podatcima (23).

3.2 Ispitanici

Ispitanici su 48 pacijenata obradenih pod dijagnozom karcinoma bubrega na Zavodu za
urologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Uklju¢eni su u istrazivanje po Kkriteriju
patohistoloski postavljene dijagnoze karcinoma bubrega na Klinickom zavodu za patologiju i
sudsku medicinu KBC-a Osijek, od 1. 1. 2018. do 1. 6. 2019. Podatci o ispitanicima
prikupljeni su u lipnju 2020. godine. Tijekom istrazivanja u potpunosti je zastiCena tajnost
osobnih podataka ispitanika. Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u ovom istrazivanju.
Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveudilista Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

3.3 Metode

Podatci o ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti ispitanika na Zavodu za urologiju
KBC-a Osijek u lipnju 2020. godine. Preuzeti podatci ukljucuju dob, spol, prisutnost
hipertenzije, prisutnost pusenja, indeks tjelesne mase (BMI) te prisutnost metastaza prilikom
postavljanja dijagnoze. Prisutnost hipertenzije te prisutnost pusenja opisani su S ,,da“ 1 ,,ne*.
BMI se racuna kao tjelesna masa u kilogramima podijeljena s tjelesnom visinom u metrima
kvadratnim. Na temelju BMI, ispitanici su rasporedeni u 3 skupine: normalna tjelesna masa

(18,5 — 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (25 — 29,9 kg/m?) te pretilost (> 30 kg/m?).

Podatci o prisutnim metastazama prilikom postavljanja dijagnoze preuzeti su iz radioloskih te

patohistoloskih nalaza. Prisutnost metastaza takoder je opisana s ,,da“ i ,,ne*.

3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numeri¢kih varijabli testirane su

Mann — Whitneyjevim U testom (24). Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti
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postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je statisti¢ki program MedCalc
Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020).
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4 REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 48 bolesnika s postavljenom dijagnozom karcinom bubrega, od

kojih je 32 (67 %) muskarca i 16 (33 %) zena.

Medijan dobi ispitanika iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69 godina) u rasponu

35 do 82 godine, bez znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Dob bolesnika u odnosu na spol

Medijan (interkvartilni raspon) -

Muskarci Zene Ukupno

o 62 66 62
Dob ispitanika 0,27
(56 — 69) (57 -71) (57 - 69)

*Mann — Whitneyjev U test

Pusaca je 10 (26 %), od kojih je 8 muskaraca. Nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnika
prema puSenju u odnosu na spol. Hipertenzija je uocena kod 41 (87 %) bolesnika, bez

znacajne razlike u odnosu na spol (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema navici pusenja i hipertenziji u odnosu na spol

Broj (%) bolesnika

. P>
Muskarci Zene Ukupno
Pusenje
Ne 19 (70) 10/12 29 (74) 069
Da 8 (30) 2/12 10 (26)
Ukupno 27 (100) 12712 39 (100)
Hipertenzija
Ne 4 (13) 2 (13) 6 (13)
Da 28 (88) 13 (87) 41 (87) >0.99
Ukupno 32 (100) 15 (100) 47 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Medijan indeksa tjelesne mase bolesnika iznosi 29,2 kg/m?, u rasponu od 22,3 do 41,5 kg/m?,

bez znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika (Tablica 3).

Tablica 3. Indeks tjelesne mase bolesnika u odnosu na spol

Medijan (interkvartilni raspon)

. P*
Muskarci Zene Ukupno
Indeks tjelesne 29,25 29,0 29,2 0.87
mase (kg/m?) (25,9 —31,1) (25,3 — 32,9) (25,7 —31,1) ’

*Mann — Whitneyjev U test

S obzirom na indeks tjelesne mase bolesnike smo podijeli prema uhranjenosti. Najvise
bolesnika, njih 22 (47 %) prekomjerne je mase, a pretilih je 17 (36 %), bez znacajne razlike u

odnosu na spol bolesnika (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema uhranjenosti u odnosu na spol

Broj (%) bolesnika

: p
Muskarci Zene Ukupno
Uhranjenost
Normalna 5 (16) 3/15 8 (17)
Prekomjerna masa 16 (50) 6/15 22 (47) 0,77
Pretili 11 (34) 6/15 17 (36)
Ukupno 32 (100) 15/15 47 (100)

*Fisherov egzaktni test

Metastaze nije imao 41 (85 %) bolesnik, bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika u odnosu

na spol (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema prisutnim metastazama u odnosu na spol

Broj (%) bolesnika

V P
Muskarci Zene Ukupno
Metastaze
Ne 28 (88) 13/16 41 (85) 0.67
Da 4 (12) 3/16 7 (15)
Ukupno 32 (100) 16/16 48 (100)

*Fisherov egzaktni test

10
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5 RASPRAVA

Karcinom bubrega ¢esce je dijagnosticiran u muskaraca nego u Zena (25). Smatra se da su
spolno uvjetovane razlike u incidenciji RCC-a posljedica bioloskih razlika izmedu muskaraca

I zena, a ne razlika u Zivotnim navikama (21).

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 48 ispitanika obradenih na Zavodu za urologiju
KBC-a Osijek kojima je od 1. 1. 2018. do 1. 6. 2019. patohistoloski postavljena dijagnoza
karcinoma bubrega. Od 48 ispitanika, njih 32 (67 %) su muskarci, a 16 (33 %) zene. U
promatranom je razdoblju na Zavodu za urologiju KBC-a Osijek dvostruko vise muskaraca
nego zena obradeno zbog novodijagnosticiranog RCC-a. Sli¢ne rezultate prikazali su Marki¢ i
suradnici. Oni su retrospektivnim istrazivanjem obuhvatili sve pacijente koji su u KBC-u
Rijeka izmedu 1. 1. 1972. i 31. 12. 2012. operirani zbog RCC-a. Njihovi rezultati govore da
su od 1045 ispitanika, njih 659 (63,1 %) Cinili muskarci, a 386 (36,9 %) zene (26). Gelfond i
suradnici u istrazivanju koje je obuhvatilo 754 ispitanika oboljelih od RCC-a takoder
pokazuju slican obrazac. Broj oboljelih muskaraca iznosio je 493 (65,4 %), a Zena 261 (34,6
%). Dodatno, pokazali su da je muski spol povezan s 1,85 puta ve¢im rizikom za razvoj RCC-
a u odnosu na zenski spol (8). Navedeni podatci sugeriraju vaznost prepoznavanja genetskih i
molekularnih mehanizama koji su povezani s razlikama u incidenciji po spolu. Rezultati
takvih istrazivanja doveli bi do znafajnog pomaka u shvacanju patofiziologije RCC-a i

razvoju novih modaliteta probira (25).

Nemodificirajuéi ¢imbenici rizika za razvoj RCC-a ukljucuju i dob (8). U ovom
istrazivanju, medijan dobi ispitanika iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69
godina) u rasponu 35 do 82 godine, bez znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika (Tablica
1). Sli¢éne rezultate dobili su Gelfond i suradnici. U njihovom je istrazivanju medijan dobi

oboljelih od RCC-a bio 62 godine, a interkvartilni raspon 58 do 67 godina (8).

Capitanio 1 suradnici su koriste¢i veliku bazu podataka GLOBOCAN dosli do
rezultata da incidencija raste u starijoj populaciji. Dobno-standardizirane stope incidencije
(ASR) iznosile su 0,5/100 000 za osobe do 40 godina te su rasle do 35/100 000 za osobe
starije od 75 godina. Vrhunac pojavnosti bio je izmedu 60 i 70 godina (4). U Ujedinjenoj
Kraljevini od 2015. do 2017. godine, 34 % oboljelih od RCC-a ¢inile su osobe sa 75 godina ili
starije. Dobno-standardizirane stope incidencije kontinuirano rastu od 40. prema 65. godini,
nakon koje je rast strmiji i znacajno veé¢i. Vrhunac dobno-standardiziranih stopa incidencije

nalazimo u osoba preko 85 godina (27). Razlike u stopama incidencije izmedu muskaraca i
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zena najvece SU U starijih pacijenata (4). Rezultati ovog i drugih istrazivanja sugeriraju dob

optimalne populacije nad kojom bi se mogao vrSiti probir na RCC (1).

U ispitivanom uzorku je 10 puSaca (26 %), od kojih je 8 muskaraca. Nema znacajne

razlike u raspodjeli bolesnika prema pusenju u odnosu na spol (Tablica 2).

Pusenje je prikazano kao dihotomna varijabla, sto predstavlja ogranienje istrazivanja
jer je ucinak puSenja na razvoj RCC-a ovisan o dozi (4). Preciznija metoda koja kvantificira
pusenje je pack-years koja predstavlja umnozak dnevno konzumiranih kutija cigareta i godina
pusenja (27). Pusatem se smatra osoba koja je u svom zivotnom vijeku konzumirala 100
cigareta te su moguc¢i lazno negativni rezultati prisutnosti puSenja zbog neinformiranosti
ispitanika prilikom uzimanja anamneze (27). lako se iz rezultata ne mogu izvuéi zakljucci o
povezanosti puSenja i RCC-a, prisutnost pusenja kod oboljelih vazan je podatak zbog
prognoze RCC-a. Xu i suradnici u svojoj meta-analizi pokazali su da je aktivno puSenje
povezano s losijim prezivljenjem te da oboljelima od RCC-a treba preporuditi prestanak

pusenja (28).

Prevalencija hipertenzije kod odraslih u svijetu iznosi 30 — 45 %, a postaje sve ¢esca s
porastom zivotne dobi. Prevalencija u osoba starijih od 60 godina veca je od 60 % (29). S
obzirom na dobiveni interkvartilni raspon godina ispitanika, ne ¢udi da je hipertenzija uo¢ena

kod 41 (87 %) bolesnika bez znacajne razlike u odnosu na spol (Tablica 1).

Parker i suradnici evaluirali su svjesnost riziénih ¢imbenika za RCC medu 172
pacijenta koji su obradeni na uroloSkoj klinici. Udio pacijenata koji je smatrao da puSenje
podize rizik od razvoja RCC-a iznosio je 36 %, dok je 96 % smatralo da puSenje podize rizik
od nastanka karcinoma pluca. Sli¢no, postotak koji je smatrao da pretilost podize rizik od
razvoja RCC-a iznosio je 32 %, dok je 45 % smatralo pretilost rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj
karcinoma kolona. Samo 18 % ispitanika smatralo je hipertenziju riziénim ¢imbenikom za
razvoj RCC-a (30). Navedeni podatci sugeriraju podcijenjenost hipertenzije kao rizicnog
¢imbenika za razvoj zlocudnih bolesti. Prevencija i kontrola krvnog tlaka mogli bi dovesti do
smanjenja incidencije RCC-a, ali unato¢ tome, starenje populacije i sjedilacki nacin Zivota

dovode do stalnog rasta prevalencije hipertenzije (31, 32).

U provedenom istrazivanju, medijan indeksa tjelesne mase bolesnika iznosi 29,2
kg/mz, u rasponu 22,3 do 41,5 kg/mz, bez znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika

(Tablica 3). S obzirom na indeks tjelesne mase bolesnike smo podijeli prema uhranjenosti.
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Najvise bolesnika, njih 22 (47 %) prekomjerne je mase, a pretilih je 17 (36 %), bez znacajne
razlike u odnosu na spol bolesnika (Tablica 4).

U Europskoj uniji, udio osoba starijih od 18 godina s prekomjernom tjelesnom masom
I debljinom iznosi 51,6 %, dok ih je u Hrvatskoj ukupno 57,4 %. Udio pretilih u odrasloj
populaciji iznosi 18,7 %. U Hrvatskoj je porastao udio djece s prekomjernom tjelesnom
masom i debljinom s 20,8 % u 2003. godini na 34,9 % u 2015. godini (33).

Prevencija pretilosti pocinje edukacijom o pravilnoj prehrani i vaznosti redovne
tjelovjeZbe u najranijoj dobi. Stoga, navedeni podatci sugeriraju da je prekomjerna tjelesna
tezina i pretilost ozbiljan javnozdravstveni problem u Hrvatskoj. Potrebno je razviti
konkretnije javnozdravstvene politike koje mogu smanjivanjem prevalencije prekomjerne
tjelesne mase 1 pretilosti prevenirati ne samo kardiovaskularne bolesti ve¢ i karcinom bubrega

(31).

Metastaze nije imao 41 (85 %) bolesnik, bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika u
odnosu na spol (Tablica 5). Ti podatci sugeriraju vrijeme koje je proteklo od razvoja RCC-a
do postavljanja dijagnoze RCC-a te potrebu za probirom kako bi se poboljsalo prezivljenje
oboljelih.

Iako nije bilo znacajne razlike u raspodjeli bolesnika bez metastaza u odnosu na spol,
muski spol prema dosad provedenim istrazivanjima znacajno je povezan s uznapredovalijim
tumorskim stadijem te vi§im tumorskim gradusom. Nekoliko se genetskih i molekularnih
markera povezuje s tom razlikom medu spolovima, ali se bioloSki mehanizmi u podlozi jos§
moraju utvrditi (25). Chang i suradnici ispitali su ekspresiju CXC kemokinskog receptora 6
(CXCR6) u 239 pacijentata oboljelih od svijetlostanicnog RCC-a. Rezultati su pokazali da je
visoka ekspresija CXCR6 u tumorskom tkivu znacajno povezana s muSkim spolom, viSim

Fuhrman gradusom, kra¢im razdobljem bez progresije bolesti te slabijim prezivljenjem (34).

U razvijenim zemljama, porast stopa incidencije RCC-a dijelom se objaSnjava i
pove¢anom uporabom slikovne dijagnostike 1 slu¢ajnim pronalaskom bubreznih masa. U
najrazvijenijim zemljama (sjeverna i zapadna Europa, SAD, Australija), stope incidencije
karcinoma bubrega ustalile su se, a stope mortaliteta u opadanju su. Jedan od razloga
opadanja stopa mortaliteta jesu slucajno uoceni RCC-i. Skineer i suradnici su 1971.
demonstrirali kako je samo 7 % RCC-a pronadeno slu¢ajno (35). Danas je, razvojem slikovne
dijagnostike, vise od pola ukupno dijagnosticiranih RCC-a uoceno slu¢ajno prilikom uporabe

ultrazvuka, racunalne tomografije ili magnetne rezonance zbog sumnje na druge torakalne i
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abdominalne patologije (1, 4). Potrebna su dodatna istraZivanja koja bi utvrdila bi li
potencijalni probir na RCC imao dobrobit za prezivljenje oboljelih, s obzirom na tako velik
broj slucajno otkrivenih RCC-a uslijed masovne uporabe slikovne dijagnostike abdomena.
Sve je veci fokus na smanjenje Stetnosti povezanih s probirom te su potrebna istrazivanja koja

bi ispitala emocionalni u¢inak probira RCC-a, ukljucujué¢i anksioznost i kvalitetu Zivota (1).
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6. Zakljucak

ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

- 10 (26 %) bolesnika su pusaci, od kojih je 8 musSkaraca. Nema znacajne razlike u

raspodjeli bolesnika prema puSenju u odnosu na spol.

- NajviSe bolesnika, njih 22 (47 %), prekomjerne je mase, a pretilih je 17 (36 %), bez

znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika.

- Hipertenzija je uocena kod 41 (87 %) ispitanika, bez znacajne razlike u odnosu na spol.

- Metastaze nije imao 41 (85 %) bolesnik, bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika u

odnosu na spol.
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7 SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati ucestalost pusenja, pretilosti i hipertenzije kod pacijenata s
karcinomom bubrega te postoje li razlike s obzirom na spol. Utvrditi koliki udio pacijenata

prilikom dijagnosticiranja nema prisutne metastaze.
Nacrt studije: Presjecna studija

Ispitanici i metode: Ispitanici su 48 pacijenata obradenih na Zavodu za urologiju KBC-a
Osijek kojima je dijagnosticiran karcinom bubrega od 1. 1. 2018. do 1. 6. 2019. Podatci o
ispitanicima prikupljeni su u lipnju 2020. godine iz povijesti bolesti ispitanika. Preuzeti
podatci ukljucuju: dob, spol, prisutnost hipertenzije, prisutnost puSenja, indeks tjelesne mase

(BMI) te prisutnost metastaza prilikom postavljanja dijagnoze.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 48 pacijenata od kojih je 32 (67 %) muskarca i 16 (33
%) Zzena. Medijan dobi ispitanika iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69 godina) u
rasponu 35 do 82 godine. Pusaca je 10 (26 %), bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika
prema puSenju u odnosu na spol. Hipertenzija je uocena kod 41 (87 %) bolesnika, bez
znacajne razlike u odnosu na spol. Najvise bolesnika, njih 22 (47 %), prekomjerne je mase, a
pretilih je 17 (36 %), bez znacajne razlike u odnosu na spol bolesnika. Metastaze nije imao 41

(85 %) bolesnik, bez znacajne razlike u raspodjeli bolesnika u odnosu na spol.

Zakljucak: Ucestalost puSenja, pretilosti 1 hipertenzije kod pacijenata s karcinomom bubrega
iznose 26 %, 36 % te 87 %, bez znacajne razlike u odnosu na spol oboljelih. Metastaze nije
imao 41 (85 %) bolesnik.

Kljuéne rije¢i: epidemiologija; etiologija; karcinom bubrega; prevencija i kontrola
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8 SUMMARY

PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION OF KIDNEY CANCER

Objective: The aim of this study was to examine the frequency of smoking, obesity and
hypertension in patients with renal cell carcinoma and examine the possible differences with
regard to gender. The aim was to determine the number of patients without metastases present

at the time of the diagnosis.
Study design: Cross-sectional study

Subjects and methods: The study included 48 patients treated at the Department of Urology
of the University Hospital Center Osijek diagnosed with kidney cancer from 1 January 2018
to 1 June 2019. Data on subjects were collected in June 2020 from the patients’ medical
history. The data observed included: age, sex, presence of hypertension, presence of smoking,

body mass index (BMI), and presence of metastases at the time of the diagnosis.

Results: The study included 48 patients, 32 (67%) of whom were men and 16 (33%) women.
The median age was 62 years (interquartile range 57 to 69 years) ranging from 35 to 82 years.
There were 10 smokers (26%), with no significant difference in relation to sex. Hypertension
was observed in 41 (87%) patients, also with no significant difference in sex. Most patients,
22 (47%) of them, are overweight, while 17 (36%) are obese; with no significant difference in
relation to sex. There were 41 (85%) patients without metastases, without a significant

difference in relation to sex.

Conclusion: The incidence of smoking, obesity and hypertension in patients with renal cell
carcinoma is 26%, 36% and 87%, with no significant difference in relation to sex. There were

41 (85%) patients without metastases.

Keywords: epidemiology; etiology; kidney cancer; prevention and control
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