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Predgovor prvom izdanju

U saradnji ,,Evropskog udruZzenja medicinskih onkologa“(ESMO) i ,UdruZenja
onkologa Republike Srpske* nastala je ova knjiga sa ciljem i Zeljom da postane
nacionalni vodi¢ za dijagnostiku, lijeCenje i prac¢enje malignih tumora bubrega. Ona
predstavlja prvo izdanje ovog vodica na srpskom jeziku.

Pisana je da bude od prakticne pomo¢i prilikom donosenja odluka svim kolegama
razlicitih specijalnosti koji se u svakodnevnom radu susrecu sa oboljelima od tumora
bubrega.

Knjiga daje posljednje objavljene nauc¢ne informacije i saznanja o ispravnim ili
optimalnim dijagnosti¢ko-terapijskim postupcima sa navedenim nivoom dokaza i
stepenom preporuka.

Zahvaljujem uredivaCkom odboru i saradnicima, koji su svojim trudom i znanjem

omogucili izradu ovog vodica.

SaSa Jungi¢
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1 INCIDENCA | EPIDEMIOLOGIJA
Karcinom bubrega (RCC) ¢ini 2%-3% svih maligniteta kod odraslih. Sedmi je

karcinom po ucestalosti kod muskaraca i deveti kod zena [1].

Sirom svijeta godidnje se registruje ~ 209000 novih slucajeva i 102000 ljudi
godiSnje umre od ove bolesti. Incidenca svih stadijuma RCC-a se povecala u
posljednjih nekoliko godina, a to je doprinijelo stalnom povecanju stope mortaliteta
u populaciji. Aktivno i pasivho puSenje cigareta, kao i povecan krvni pritisak,
dokazani su faktori rizika za nastanak ove bolesti. Ne postoje podaci o povezanosti
ove bolesti sa upotrebom antihipertenziva kao §to su diuretici. Cini se da se
karcinom bubrega ¢eSce javlja: kod pretilih pacijenata, u posljednjem stadijumu
bubrezne insuficijencije, u ste¢enoj cisti¢noj bubreznoj bolesti, kao i tuberoznoj
sklerozi.

U prosjeku 2%-3% od svih karcinoma bubrega su nasljedni i opisano je
nekoliko sindroma koji se nasljeduju autozomalno dominantno, svaki sa odredenom
genetskom osnovom i fenotipom, a najées¢i od njih je Von Hippel Lindau-sindrom.
Posljednjih godina otkriveni su mnogi novi geni povezani sa RCC-om (PBRM1,
SETD2, BAP1). Njihova uloga u patogenezi, ali i uloga tih gena kao prognostickih

biomarkera, joS uvijek se istrazuje.

2 DIJAGNOZA | PATOLOGIJA/MOLEKULARNA BIOLOGIJA

Udio malih tumora, kao i tumora koji se otkriju slu¢ajno, znacajno se povecao
zahvaljujudi Siroj upotrebi ultrazvuka, CT-a i magnentne rezonance (MRI). Danas se
vise od 50% RCC-a otkrije slucajno. Medutim, neki pacijenti sa RCC-om imaju
klinicke simptome bolesti kao $to su: bol u slabinama, makrohematurija i palpabilna
masa u abdomenu (klasi¢na trijada); bol u kostima i promjene u plu¢ima (znaci
proSirene bolesti), ili paranoplasticne sindrome (hiperkalcemija, neobjasnjena
groznica i temperatura, eritrocitoza ili loSe opste stanje).

Klini¢ki pregled usmjerava dalje dijagnosticke postupke, posebno kada postoje

pomenuti simptomi i znakovi bolesti.



Kod sumnje na RCC treba uraditi sljedece laboratorijske analize: kreatinin u serumu,
hemoglobin, leukociti i trombociti, laktat dehidrogenaza i jonizovani Ca, uz dodatak
ostalih analiza koje se rade na osnovu postojanja odredenih simptoma [IV, B].
Preporucuje se da se uradi i C-reaktivni protein (CRP), kao i sedimentacija
eritrocita. Neki od ovih testova su prognosticki faktori za prezivljavanje i koriste se
za procjenu rizika (vidjeti kasnije).

Sumnja na postojanje RCC-a najéeS$¢e se postavlja na osnovu slikovnih metoda
(ultrazvuk, nakon kojeg se radi CT, koji omoguéava procjenu lokalnog Sirenja
bolesti, zahvatanja limfnih ¢vorova i postojanja drugih metastaza). Magnetna
rezonanca moZe dati dodatne informacije o lokalnom Sirenju bolesti, kao i
postojanju tumorskih trombova u venama. Magnetna rezonanca, takode, moze biti
od pomoci u sluc¢ajevima gdje nije moguca primjena intravenskog kontrasta.

Za tacno odredivanje stadijuma bolesti neophodan je CT ili MRI abdomena i
grudnog kosa [I11,A]. CT grudnog kosa je najsenzitivnija metoda za procjenu bolesti
u grudnom kosu [III,A]. Ukoliko ne postoje klinic¢ki simptomi i znakovi, snimanje
kostiju ili CT (ili MRI ) glave se ne preporucuju u rutinskoj klini¢koj praksi [1ILA].
Pozitronska emisiona tomografija (PET) nije standardna pretraga u postavljanju
dijagnoze i odredivanju stadijuma bolesti [I,B].

Kor biopsija tumora omogucava patohistolosku potvrdu maligne bolesti sa visokom
specifiCnosti 1 senzitivnosti. Dijagnosticka biopsija se posebno zahtijeva prije
primjene ablativne terapije [lIl,B]. Potrebna je i kod pacijenata koji imaju
metastatsku bolest prije zapocCinjanja sistemskog lijjecCenja [II[,B]. Konacna
patohistoloska dijagnoza, klasifikacija, odredivanje gradusa i procjena prognostickih

faktora se zasnivaju na uzorku dobijenom nefrektomijom, kada je uzorak dostupan.



3 PATOLOSKA PROCJENA

U svrhu boljeg razumijevanja povezanosti izmedu hromozomskih alteracija,
histolodkih podtipova bolesti i abnormalnosti molekularnog puta, otkrivene su nove
morfoloske varijante RCC-a.

Da bi se ove nove morfoloSke varijante RCC-a klasifikovale, International Society

of Urological Patology (ISUP) organizovao je konsenzus-konferenciju 2012. godine,

na kojoj je predloZena Vankuverska klasifikacija [2] Tabela 1.

Znacajniji zakljucci konsenzus-konferencije su:

Prerada postoje¢e WHO-Klasifikacije iz 2004. godine:

e Svijetlocelijski RCC je najée$é¢i podtip sporadi¢nog RCC-a kod odraslih (70%-
80%) [3], sa gubitkom 3p i klasi¢nim svijetlim izgledom ¢elija zbog postojanja
glikogena i lipida u njihovoj citoplazmi.

e Multilokularni cisti¢éni RCC je saéinjen u potpunosti od mnogobrojnih cisti koje
su oiviene svijetlim ¢elijama, bez podru¢ja solidnog tumora, i smatra se
neoplazmom niskog malignog potencijala.

e Papilarni RCC (7%-15%) pokazuje distribuciju malignih ¢elija oko papila u
50%-70% tumora, kao i trizomiju 7, 12, 16, 17, 20 gubitak Y hromozoma, ali ne
i 3p gubitak [4]. U 73% slucajeva celije imaju oskudnu citoplazmu i
klasifikovane su kao tip I. U 42% slucajeva Celije imaju eozinofilnu citoplazmu i
klasifikovane su kao tip Il. Neki patolozi preferiraju potklasifikaciju papilarnih
tumora prema veli¢ini nukleolusa [5].

e Hromofobni RCC (5%-10%) je sacinjen od tipi¢nih poligonalnih ¢elija sa jasno
ograni¢enom citoplazmatskom membranom i retikularnom citoplazmom. Kod
ovog tumora postoji gubitak hromozoma 1, 2, 6, 10, 13, 17i 21.

¢ Hibridni onkocitom/hromofobni RCC mozZe se javiti u sastavu Birt-Hogg-Dube
sindroma kao i sporadi¢ni karcinom

e Karcinom sabirnih kanali¢a (Bellini-tumor) ¢ini 1% svih RCC i poti¢e od
medularnog distalnog nefrona ili Bellini-duktusa. Tipi¢éna morfologija celija je
visok nuklearni gradus, eozinofilna citoplazma sa predominantno tubularnim
uredenjem. Dezmoplazija bez drugih RCC podtipova ili karcinom urotelijalnih

¢elija je obavezan.
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Medularni RCC pokazuje gubitak INI1 i gena koji su ukljuceni u put (HIF)la
(faktor koji dovodi do hipoksije).

MiT porodi¢na translokacija RCC ukljucuje translokaciju Xpl1.2 sa TEF3
fuzijom gena i t(6;11)(p21;912) translokaciju sa TFEB fuzijom gena. [6]
Mucinozni tubularni karcinom vretenastih celija je indolentni tumor niskog

gradusa koji jako rijetko daje metastaze u limfne ¢vorove.

PredloZene nove epitelne neoplazme

Tubulocisticni RCC je indolentni tumor sastavljen od tubula i cisti koje su
ograni¢ene kuboidnim ¢elijama sa mnoStvom eozinofilne citoplazme i velikim
jedrom i prominentnim jedarcem.

SteCena cisti¢na bolest povezana sa karcinomom bubrega se Cesto dijagnostikuje
u ranoj fazi i karakteriSe se eozinofilnim celijama sa kribriformnom
arhitekturom i oksalatnim kristalima unutar tumora.

Svijetlocelijski (tubulo) papilarni RCC ne pokazuje gubitak 3p i nije povezan sa
svijetlo¢elijskim RCC-om. Postoje papilarni naéin rasta, ekspresija CK7 i CAIX
i nedostatak ekspresije AMACR. Objavljeni podaci idu u prilog indolenthom
nacinu rasta.

Karcinom bubrega povezan sa nasljednom leiomiomatozom predstavlja
morfoloSku kombinaciju papilarnog karcinoma bubrega —tip Il i /ili karcinoma
sabirnih kanalica bubrega i ima neobian pseudovirusni nukleolus. O ovom

entitetu se joS uvijek raspravlja.

Ostali entiteti koji jo$ uvijek nisu formalno prihvaceni su nalik Stitnoj Zlijezdi

folikularni RCC, RCC povezan sa sukcinat dehidrogenaza B-mutacijom i ALK

translokacijski RCC. Naravno, neki oblici RCC-a jos uvijek ostaju neklasifikovani.

Svaki od naj¢e$¢ih morfoloskih genetskih podtipova je u korelaciji sa odredenim

molekularnim putem.

Primjeri su:

e (HIF)la put (svijetlocelijski, papilarni tip II, kroz FH-gene );
e MTOR-signalni put (svijetloc¢elijski i papilarni tip II);
o ¢ Met-RAF-MEK-ERK put (papilarni tip I i translokacijski RCC).
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Tabela 1. Vankuverska RCC-klasifikacija

Svijetlocelijski RCC

Multilokularna svijetlocelijska neoplazma bubrega niskog malignog potencijala
Papilarni RCC
Hromofobni RCC

Hibridni onkocisti¢ni hromofobni tumor

Karcinom Belinijevih sabirnih kanali¢a

Medularni karcinom bubrega

MiT porodic¢na translokacija RCC
Xp11 trranslokacija RCC
T(6;11) RCC

Karcinom povezan sa neuroblastomom

Mucinozni tubularni karcinom vretenastih ¢elija

Tubulocisti¢ni karcinom bubrega

Stecena cisti¢na bolest povezana sa karcinomom bubrega

Svijetlocelijski papilarni (tubulopapilarni ) RCC

Nasljedna leiomiomatoza povezana sa karcinomom bubrega
RCC, neklasifikovani

4

NOVI SISTEM GRADIRANJA (ISUP)
Na ISUP 2012. konsenzus-konferenciji predloZen je novi sistem gradiranja, koji

je zasnovan na veli¢ini nukleolusa [7] (modifikacija starog sistema gradiranja). Ova

modifikacija je u dobroj korelaciji sa prognozom i pokazuje dobru reproducibilnost

medu patolozima.

Preporuke su:

Sistem gradiranja zasnovan na veli¢ini nukleolusa treba se Koristiti samo u
svijetlocelijskom i papilarnom RCC-u.

Kod hromofobnog RCC-a neophodno je samo navesti prisustvo sarkomatoidne
ili anaplasti¢éne komponente.

lako su neke od novijih varijanti oznacavale i nukleolarnu atipiju, ovaj sistem

gradiranja se preporucuje samo za procjenu anaplasticnih podrucja.

12




4.1 Stadijum bolesti i procjena rizika

Odredivanje stadijuma bolesti:

Za odredivanje stadijuma bolesti koristi se Union for International Cancer
Control TNM klasifikacija (Tabela 2)

Tabela 2.Staging RCC-a [Union for International Cancer Control (UICC) TNM
klasifikacija malignih tumora [8]

T Primarni tumor

TX Primarni tumor ne moZe biti procijenjen

TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora

T1 Tumor < 7cm u najveéem promjeru, ograni¢en na bubreg

Tla Tumor < 4.0 cm

Tib Tumor > 4.0 cm ali <7.0 cm

T2 Tumor > 7 cm u najve¢em promjeru,ogranicen na bubreg

T2a Tumor > 7 cm ali < 10 cm

T2b Tumor > 10 cm, ograni¢en na bubreg

T3 Tumor se Siri do velikih vena ili perinefritickog tkiva , aline u
ipsilateralnu nadbubreZnu Zlijezdu i ne izvan Gerotove fascije

T3a Tumor se Siri u bubreZnu venu ili njene segmentalne grane ili

prodire okolno bubrezno i/ili masno tkivo bubreZnog sinusa( peri-
pelviéno) ali ne izvan Gerotove fascije

T3b Tumor se Siri u venu cavu ispod dijafragme

T3c Tumor se Siri u venu cavu iznad dijafragme ili invadira zid vene
cave

T4 Tumor se Siri izvan Gerotove fascije (uklju¢ujuéi kontinuirano

Sirenje u ipsilateralnu nadbubreZnu Zlijezdu)

N Regionalni imfni ¢vorovi
NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti procijenjeni
NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 Metastaze u regionalnom limfnom ¢voru/¢vorovima
M Udaljenje metastaze
cMO Klinicki bez udaljenih metastaza
cM1 Klini¢ki postoje udaljene metastaze
pM1 PH potvrda udaljenih metastaza, npr iglenom biopsijom
Stadij
I T1 NO MO
I T2 NO MO

T3 Bilo koji MO
i T1-T3 N1 MO

T4 Bilo koji MO
v Bilo koji Bilo koji M1
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4.2 Procjena rizika
Lokalizovana bolest: Za procjenu rizika od progresije u lokalizovanoj

bolesti mogu se koristiti dva sistema: SSIGN skor [9] (the stage, size grade and
necrosis score) i UISS skor (University of California Los Angeles Integrated Staging
System). [10] Ovi sistemi su opisani u tabelama 3. i 4. U SSIGN sistemu faktori
rizika se zbrajaju i dobija se rizik-skor. SSIGN skor je u poredenju sa UISS skorom
imao ta¢nije predvidanje kod serije pacijenata kojima je hirurSkim putem odstranjen
svijetlocelijski RCC. S druge strane, UISS skor nudi prognosticka predvidanja i za
lokalizovanu i za metastatsku bolest.

Uznapredovala bolest: Prvi prognosticki modeli su nastali kada je
imunoterapija bila standardna terapija. “Memorial Sloane Kettering Cancer Centre”
(MSKCQC) ili Motzer-skor je bio standardni sistem. MSKCC skor je validiran i
unaprijeden za koriStenje u dana$njoj eri ciljanih terapija kao IMDC kriterij (Heng
or International Metastatic RCC Database Consortium) [11]. Pacijenti su
stratifikovani prema postojanju 6 faktora rizika:

o Karnofsky performans-status (PS) < 80%;

¢ Hemoglobin < donje granice normale;

e Vrijeme od postavljanja dijagnoze do terapije < 1 godinu;
e Jonizovani Ca iznad gornje granice normale;

e Trombociti iznad gornje granice normale;

e Neutrofili iznad gornje granice normale.

Tabela 2: Broj postojecih faktora rizika se zbraja i rizik se stratifikuje na sljedeci

nacin:
Broj faktora Medijana ukupnog Ukupno
fizika Rizi¢na grupa | prezivljavanja (OS), prezivljavanje
mjeseci 2 god %
0 Povoljna 43 =5
1-2 Srednja 27 53
3-6 Losa 8.8 7
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Biomarkeri: lako se trenutno istraZzuju mnogi potencijalni biomarkeri, nijedan jo$
uvijek nije odobren za koristenje kao prognosticki ili prediktivni faktor za karcinom
bubrega. Mnoga ispitivanja su pokazala da prisustvo PBRM1 mutacije predstavlja
povoljniju prognozu, a prisustvo BAP1-mutacije loSiju prognozu. Mali broj
pacijenata koji su imali i BAP1- i PBRM1 mutaciju su imali najlosiji prosjek

preZivljavanja [12].

Tabela 3. Stadij, gradus i nekroza (SSIGN) skor za lokalizovani RCC

Skor

PatoloSka T kategorija primarnog | pTla 0
tumora (TNM 2002)

pT1lb 2

pT2 3

pT3a-4 4
Status regionalnih limfnih ¢vorova | pNX ili pNO 0
(TNM 2002)

pN1 ili pN2 2
Veli¢ina tumora (cm ) <10 0

>10 1
Nuklearni gradus 1ili2 0

3 1

4 3
Histoloska nekroza tumora Ne 0

Da 1
SKOR Grupa petogodisnje prezivljvanje

bez metastaza (%)

0-2 nizak rizik 97,1%
3-5 srednji rizik 73.8%
>6 visoK rizik 31.2%
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Tabela 4. University of California Los Angeles Staging System (UISS) rizi¢ne
grupe i petogodisnje preZivljavanje vezano za bolest

Grupa pacijenata | Prognosti¢ka grupa
T stadij Fuhrman ECOG petogodisnje
gradus status prezivljavanje
(%)
Lokalizovana nizak rizik 1 1-2 0 91.1
bolest
(NO,MO0) srednji 1 1-2 lilivise 80.4
rizik
1 3-4 Bilo koji
2 Bilo koji ~ Bilo koji
3 1 Bilo koji
3 2-4 Bilo koji
Visok rizik 3 2-4 lilivise 54.7
4 Bilo koji  Bilo koji
Metastatska ~ nizak rizik  N1MO Bilo koji ~ Bilo koji 32
bolest
N2M0O/M1  1-2 0
srednji N2MO/M1  1-2 lilivise 195
rizik
3 0,1ili
vise
4 0
visok N2MO/M1 4 lilivise O

5 TRETMAN LOKALNE/LOKOREGIONALNE BOLESTI

T1-tumori (<7cm)

Parcijalna nefrektomija se preporucuje kao prioritetna opcija kod organa sa

ograni¢enim tumorom veli¢ine do 7 cm (elektivna indikacija). Kod pacijenata koji

imaju oslabljenu bubreznu funkciju, samo jedan bubreg ili bilateralni tumor

parcijalna nefrektomija je takode standard bez obzira na veli¢inu tumora

(imperativna indikacija). Laparoskopska radikalna nefrektomija se preporucuje ako

parcijalna nefrektomija nije tehni¢ki moguca [13].
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Radiofrekventna ablacija i krioablacija su opcije lijecenja kod pacijenata sa malim
kortikalnim tumorima (<3cm), posebno kod pacijenata koji su slabijeg opsteg stanja
ili spadaju u rizi¢nu grupu za operaciju, kao i kod onih pacijenata koji imaju samo
jedan bubreg, oslabljenu bubreznu funkciju, nasljedni tip RCC-a ili multiple
bilateralne tumore. Sada su dostupni dugorocni onkoloski rezultati i oni pokazuju
nisku stopu recidiva bolesti i odli¢no karcinom-specifi¢no prezivljavanje [14].
Aktivno pracenje je opcija kod starijih pacijenata, sa znacajnim komorbiditetima, ili
kod onih koji imaju kratko oc¢ekivano vrijeme prezivljavanja i tumor veliine
<40mm sa podacima o brzom rastu tumora [15].

T2-tumori (>7cm)
Laparoskopska radikalna nefrektomija je prioritetna opcija zbog manjeg morbiditeta

u odnosu na otvorenu hirurgiju, ali ishod lije¢enja za T1-T2a tumore je jednak i kod

laparoskopske i otvorene radikalne nefrektomije.

5.1 Lokalno uznapredovali RCC (T3 i T4)

Otvorena radikalna nefrektomija ostaje standard lije¢enja, iako se moze razmatrati i
laparoskoski pristup. Rutinska adrenalektomija ili ekstenzivna disekcija limfnih
¢vorova se ne preporucuje ako CT abdomena ne pokazuje postojanje invazije
nadbubreznih Zlijezda ili limfnih ¢vorova.

Ne postoji preporuceni adjuvantni tretman, iako su zavrSene barem cetiri adjuvantne
studije zasnovane na tirozin kinaza inhibitorima (TKI).

Neoadjuvantni pristupi lijeCenju su jo§ uvijek eksperimentalni, posebno za
resektabilne tumore, i ne treba ih rutinski preporucivati izvan klinickih studija.
Mnoge studije su pokazale da je takav pristup lijeCenju relativno siguran, sa
skromnim smanjenjem medijane tumora i bez dokazane koristi u smislu

preZivljavanja bez bolesti: Tabela 5.
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6 TRETMAN METASTATSKE BOLESTI

6.1 Uloga hirurgije

U eri imunoterapije citoreduktivna nefrektomija je bila preporucena kod
pacijenata sa dobrim performans-statusom [ILA] [16]. Da li ¢e ova preporuka ostati i
danas, u eri ciljane terapije, trenutno se ispituje u dvije prospektivne studije. U
rutinskoj praksi citoreduktivna nefrektomija se preporucuje kod pacijenata sa
dobrim performans-statusom i velikim primarnim tumorom sa ograni¢enom
metastatskom boleS¢u, 1 za pacijente sa simptomatskim primarnim tumorom.
Citoreduktivna nefrektomija se ne preporucuje kod pacijenata sa lo§im performans-
statusom.
Metastazektomija se moze uraditi, nakon multidisciplinarnog razmatranja, i to kod
odabranih pacijenata koji imaju: jednu metastazu ili ,,lako dostupne“ metastaze u
plu¢ima, solitarne resektabilne intraabdominalne metastaze, dugacak period bez
bolesti nakon nefrektomije, ili parcijalni odgovor metastaza na imunoterapiju ili
ciljanu terapiju. SkoraSnje retrospektivne i nerandomizovane studije pacijenata sa
metastatskim RCC-om su pokazale produZenje medijane preZivljavanja kod
pacijenata sa metahronim metastazama u plu¢ima i interval od barem dvije godine
[17]. Metastazektomija moze dati moguci benefit u prezivljavanju u odredenim
grupama pacijenata kad postoje samo pluéne metastaze, kada postoji dug period
prije pojave metastaza i kada postoji dobar odgovor na imunoterapiju ili ciljanu
terapiju prije resekcije. Nakon metastazektomije ne preporucuje se sistemsko

lijecenje.

6.2 Sistemsko lijeCenje
Preporuke se odnose na svijetlocelijski histoloSki podtip, s obzirom da se

vecina kljuénih studija odnosila upravo na ovaj podtip tumora. Usto, preporuke ¢e se
razlikovati u odnosu na to kako su pacijenti stratifikovani prema riziku.

Prva linija lijeCenja kod pacijenata sa dobrom ili srednjom prognozom. NekKi

karcinomi bubrega imaju indolentan tok i zbog toga bi trebalo razmotriti period
praenja pacijenta prije samog zapocinjanja lije¢enja. To se posebno odnosi na

pacijente kod kojih tumor ima ogranicen rast i koji imaju malo simptoma.

18



Ishod lijecenja kod pacijenata koji su presli na aktivni lijek nakon kraceg perioda
primanja placeba, a u okviru placebo-kontrolisane studije faze IlI, indirektno
podupire ovu opciju [I1,C].

Tri tretmana su pokazala efikasnost u kljucnoj fazi I1I:

bevacizumab [u kombinaciji sa interferonom alfa (INF-a)], sunitinib i pazopanib
[18-20]. Sva tri lijeka su registrovana na osnovu poboljSanja PFS-a, a u odnosu na
IFN-a ili placebo. Nedavno je u velikoj studiji faze Il dokazano da pazopanib nije
inferioran u odnosu na sunitnib [21].

Nivo preporuke za sva tri lijeka je [1,A].

Opcije lijeCenja su: sorfenib [II,B], visokodozni interleukin -2 [II1,C] i niskodozni
IFNo u kombinaciji sa bevacizumabom. IFNa kao samostalan lijek se vise ne smatra
standardnom opcijom.

Prva linija lijeGenja za pacijente sa loSom prognozom.Temsirolimus je trenutno

jedini lijek sa nivoom dokaza I kod ove grupe pacijenata [I[LA] [22]. Kljuéna studija
pokazala je poboljSanje ukupnog prezivljavanja u poredenju sa IFNo ili
kombinacijom temsirolimusa i IFNa.

Na osnovu analiza podgrupa iz klju¢ne studije, kao i proSirenih programa pristupa,
sunitinib je takode razumna opcija kod ovih pacijenata [II,B]. Sorafenib je,
zasnovano na prosirenim programima pristupa, druga moguca alternativa, [I1[,B].
Jasno je da je za neke pacijente sa loSom prognozom simptomatski tretman jedina

opcija lijecenja.
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Tabela 5. Sazetak preporuka za lije¢enje lokalizovanog i lokalno uznapredovalog
RCC

Preporuka Nivo preporuke

Parcijalna nefrektomija je preporuc¢ena za tretman svih T1 tumora

ako su margine negativne i rizik od morbiditeta prihvatljiv n.c

Laproskopska radikalna nefrektomija je prioritet za tretman RCC-
a ogranicenog na organ (stadij TIT2NONxMO ) kada parcjalna I1,B
nefrektomija nije izvodljiva

Rutinska adrenalektomija i disekcija limfnih ¢vorova nisu
potrebne kod svih radikalnih nefrekomija 11,D

Otvorena radikalna nefektomija sa ciljem dobijanja negativnih

margina je i dalje standard za lokalno uznapredovalu bolest n.c

Ablativni tretmani su opcija kod: pacijenata sa malim kortikalnim
tumorima(<3 cm) i preko 70 godina,visokim rizikom za operaciju,
jednim bubregom, naruSenom bubreZznom funkcijom, nasljednim
RCC-om ili multiplim bilateralnim tumorima

"n,C

Aktivno pracéenje je opcija kod pacijenata > 75 godina, zna¢ajnim
komorbiditetima, i solidnim bubreznim tumorima veli¢ine I1,C
<40mm

6.3 Druga linija lije¢enja

Djelotvornost tirozin kinaza-inhibitora nakon primjene citokina je dokazana
kod sorafeniba [l,A], pazopaniba [II,A] i nedavno aksitiniba [I,A][20,23,24].
Sunitinib je takode djelotvoran u drugoj liniji [I11,A].
Nakon prve linije lije¢enja VEGF-ciljanom terapijom:
I aksitinib [1,B] i everolimus [II,A] su pokazali efikasnost [24,25]. Oba lijeka su
pokazala zna¢ajno poboljSanje PFS-a u odnosu na placebo (everolimus) ili sorafenib
(aksitinib), ali ne i poboljSanje ukupnog prezivljavanja (OS).
Na osnovu podataka iz skorasnje studije faze Il [26], sorafenib se moze koristiti kao

opcija [I1,A].
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Krajem 2015. objavljeni su podaci iz dviju klinickih studija faze III, “METEOR” i
“CheckMate 0257, koje su predstavile nove opcije lijeCenja za pacijente sa
metastatskim RCC-om koji su imali progresiju bolesti na VEGFR-ciljanu terapiju.
Studija “METEOR, kabozantinib versus everolimus”

Kabozantinib je oralni tirozin kinaza-inhibitor koji djeluje na VEGFR-receptor, kao
i na MET i AXL, a svaki od njih je ukljuen u patobiologiju metastatskog
svijetlocelijskog karcinoma bubrega, ili u razvoj rezistencije na antiangiogene
lijekove. U studiji “METEOR”, koja je randomizovana studija faze I,
procjenjivana je efikasnost kabozantiniba u poredenju sa everolimusom kod
pacijenata sa RCC-om koji su imali progresiju bolesti na VEGFR-ciljanu terapiju.
Ucestvovalo je 658 pacijenata koji su randomizovani i primali su kabozantinib u
dozi od 60 mg dnevno, ili everolimus u dozi od 10 mg dnevno. Primarni cilj
istrazivanja je bio PFS (vrijeme prezivljavanja bez progresije). Sekundarni ciljevi su
bili ukupno preZivljavanje i objektivna stopa odgovora. Medijana PFS-a je bila 7,4
mjeseci sa kabozantinibom i 3,8 mjeseci sa everolimusom. Stopa progresije ili smrti
je bila 42% nizZa sa kabozantinibom nego sa everolimusom (HR 0,58; 95% [CI] 0,45
do 0,75 P <0,001) . Objektivna stopa odgovora je bila 21% sa kabozantinibom i 5%
sa everolimusom (P <0,001). Ukupno preZivljavanje je bilo duZe sa kabozantinibom
nego sa everolimusom (HR za smrt, 0,67; 95% CI, 0,51 do 0,89; P=0,005 ), ali nije
preslo granicu znacajnosti za interim analizu. Zakljucak ove studije je da je PFS duZi
sa kabozantinibom nego sa everolimusom kod pacijenata sa RCC-om koji su imali
progresiju na VEGFR-ciljanu terapiju. [27]

Studija “CheckMate 025, nivolumab versus everolimus”

U “CheckMate”-studiji, randomizovana studija faze 3, uporedivani su nivolumab i
everolimus kod pacijenata sa RCC-om koji su ranije lijeceni jednim antiangiogenim
lijekom ili dvama antiangiogenim lijekovima. Pacijenti, njih 821, su randomizovani
u omjeru 1:1, i primali su 3 mg nivolumaba po kg tjelesne teZine intravenski svake
dvije sedmice ili 10 mg everolimusa oralno jednom dnevno. Primarni cilj ove studije
je bio ukupno preZivljavanje. Medijana ukupnog preZivljavanja je iznosila 25,0
mjeseci (95% CI, 21,8 do neutvrdenog) sa nivolumabom i 19,6 mjeseci sa

everolimusom (95% CI, 17,6 do 23,1).
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HR za smrt sa nivolumabom u poredenju sa everolimusom je bio 0,73 (98,5% ClI,
0,57 do 0,93; P=0,002) c¢ime je dostignut unaprijed odredeni kriterijum za
superiornost (P<0,0148). Medijana PFS-a je bila 4,6 mjeseci (95% CI ,3,7 do 5,4)
sa nivolumabom i 4,4 mjeseca (95% Cl, 3,7 do 5,5) sa everolimusom (HR 0,88;95%
ClL, 0,75 do 1,03; P=0,11). Zakljucak ove studije je da je ukupno prezivljavanje kod
ranije lijeCenih pacijenata sa uznapredovalim RCC-om koji su primali nivolumab
bilo duZe i ti pacijenti su imali manje neZeljenih efekata gradusa 3 i 4 u odnosu na

pacijente koji su primali everolimus [28].

6.4 Treéa linija lijeCenja

Nakon druge linije lijeCenja preporucuje se, ako je moguce, ukljucivanje
pacijenata u klinicke studije.
Kod pacijenata koji su lije¢eni dvama TKI (ili TKI i bevacizumab) preporucuje se
everolimus [I1,A].
Kod pacijenata koji su tretirani VEGF-ciljanom terapijom i mTOR-inhibitorom
sorafenib [I,B] je pokazao djelotvornost [29]. Opcija su i neki drugi TKI, ali i
ponovni poku$aj istim TKI [IV,B].

Medicinski tretman metastatske bolesti, “non clear cell”-tip: Za sada ne postoje

prospektivne randomizovane studije (osim analiza podgrupa) za pacijente sa “non
clear cell”-karcinomom bubrega. Za ove pacijente preporucuje se ukljuéivanje u
posebno dizajnirane klinicke studije. Ipak, u nedostatku ovih studija preporuke
mogu biti odredene na osnovu rezultata iz proSirenog programa pristupa za sunitinib
i sorafenib, malih retrospektivnih studija i analize podgrupa iz studije za
registrovanje temsirolimusa. Ove studije pokazuju da pacijenti sa “non clear cell”-
histoloskim tipom tumora mogu imati korist od lijecenja sunitinibom, sorafenibom
ili temsirolimusom [III,B]. Ipak, veéina ovih studija su se odnosile na papilarne i
hromofobne tumore.

U nedostatku prospektivnih podataka, na izbor lijeCenja mogu uticati genetske
karakteristike: kod papilarnih tumora tipa | zabiljeZena je aktivacija c-MET puta.

Trenutno se istrazuju novi lijekovi koji inhibisu c-MET receptor.
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Medutim, kako je dokazano da c-MET receptor i VEGF-receptor ,,saraduju, VEGF-

inhibiraju¢i agensi bi mogli biti razuman izbor. Slicno tome nema dokaza za

optimalni tretman papilarnog tipa Il koji se karakteriSe inaktivacijom gena fumarat-

hidraze, akumulacijom fumarata i HIF1a up-regulacijom. VEGF-inhibitori se mogu

razmatrati i u ovom kontekstu. Pacijenti sa hromofobnim RCC-om bi mogli imati

koristi od mTOR-inhibitora s obzirom da mutacija na hromozom 7 dovodi do

gubitka folikulin-gena sa up-regulacijm mTOR-a. | na kraju, tumori sabirnih

kanali¢a (i medularni karcinomi, takode) ponaSaju se vise kao agresivni urotelni

tumori, nego kao RCC i zbog toga kod njih mozemo razmatrati primjenu

hemoterapije. Nijednoj od ovih preporuka se ne moze dati ,nivo i stepen

preporuke®.

Tabela 6. Algoritam za sistemsko lije¢enje mRCC

Histologija Rizi¢na grupa Standard Opcija
Svijetlocelijski | nizak ili srednji e visoka doza
orva linija rizik Sunitinib [1,A] IL2[111,C]
Bevacizumab+IFN- .
o[LA] Sorafenib [I,A]
Bevacizumab +
Pazopanib [I,A] niska doza IFN-
o[IILA]
. .. o Sunitinib [I1,B]
visok rizik Temsirolimus [11,A] Sorafenib [111,8]
S;Ueﬂoc.elﬂs“' nakon citokina Aksitinib [1,A] sunitinib [111,A]
ruga linija
Sorafenib [I,A]
Pazopanib[Il,A]
nakon TKI Aksitinib [1,B] Sorafenib [11,A]
Everolimus [11,A]
SVUeFloc.el.l.JSkl nakon 2 TKI Everolimus [11,A]
treca linija
nakon TKI i . .
MTOR Sorafenib [I,B] drugi TKI[IV,B]

retretman [1V,B]

Drugi histoloski
tipovi

Temsirolimus [I11,B]

Sunitinib [111,B]

Sorafenib [111,B]
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6.5 Uloga radioterapije i bisfosfonata

Radioterapija (RT) ima ograni¢enu ulogu u primarnom lijeCenju karcinoma
bubrega [30]. Medutim, ona se koristi u razli¢itim situacijama posebno za
neresektabilne lokalne recidive i metastatske bolesti.
Radioterapija nema ulogu u adjuvantnom i neoadjuvantnom lije¢enju. Ovo je
zakljueno na osnovu 4 negativna ispitivanja sa dvije preoperativne i dvije
adjuvantne studije. lako su studije bile randomizovane, postoji nekoliko velikih
ogranicenja u dizajnu studije i metodologiji, koja ukljuCuju neprikladan izbor
slucajeva, supterapijske RT-rezime i neadekvatan broj pacijenata. Pored toga,
morbiditet vezan za lijeCenje je bio visok i radioterapijske tehnike tada koristene su
prevazidene dana$njim modernim metodama kao S§to su 3D konformalna
radioterapija ili radioterapija moduliranog intenziteta [Il, D].
Radioterapija se moze koristiti za lijeCenje neresektabilne lokalne bolesti ili recidiva,
a sve sa ciljem da se poboljSa lokalna kontrola bolesti. Za pacijente kod kojih
operacija nije moguéa zbog loSeg performans-statusa ili nekog drugog
komorbiditeta, radioterapija je moguéa kao alternativa ako drugi tipovi lokalnog
lijeCenja nisu moguéi (radiofrekventna ablacija). Postoji pretpostavka da koriStenje
visoke doze zracenja po frakciji, isporucene ekstrakranijalnom stereotaksi¢nom
radioterapijom [IV, B] [31], moze da prevlada ociglednu radiorezistentnost
karcinoma bubrega. Ova pretpostavka se zasniva na postojanju bioloSkog
ceramidnog puta.
Radioterapija je djelotvorna terapija za palijaciju lokalne i simptomatske metastatske
bolesti, ili za spreavanje progresije metastaza u mozgu i kostima [l, A]. Za
simptomatske koStane metastaze, lokalna radioterapija, bilo u jednoj frakciji ili u
viSe njih, moze omoguditi olakSanje simptoma u do 2/3 tre€ine slucajeva sa
kompletnim odgovorom kod 20 do 25% pacijenata. Priblizno 25 randomizovanih
klini¢kih studija i tri metaanalize su demonstrirale ekvivalentnost RT isporucene u
jednoj frakciji i RT u viSe frakcija za smanjenje bola kod nekomplikovanih

metastaza u kostima.

24



Nije bilo znacajnih razlika izmedu razli¢itih frakcionisanja u smislu patoloskih
fraktura, kompresije spinalnog kanala, akutne toksic¢nosti, kvaliteta Zivota, vremena
do prvog smanjenja bola, vremena do potpunog popustanja bola, koriStenja opijata
ili ukupnog prezivljavanja. Druge prednosti tretmana u jednoj frakciji ukljucuju
smanjenje troSkova i niZi rizik nezeljenih efekata. [32] Vecina autora preporucuje
reZzim s viSe frakcija za primarni tretman komplikovanih metastaza u kostima gdje
ne postoji hirurs§ka opcija, ili u sluc¢aju postoperativnog tretmana - ukupna doza 20-
40 greja (Gy) u 1-3 sedmice.

Za lijeCenje kompresije kiémene mozdine bolji prognosticki faktori su: moguénost
hodanja u trenutku postavljanja dijagnoze, kao i ograni¢ena metastatska bolest Kod
onih pacijenata kod kojih je operacija moguca, operacija i radioterapija poboljSavaju
prezivljavanje i moguénost hodanja u poredenju sa primjenom radioterapije same
[I,A]. Radioterapija moze biti indikovana u sluaju kompresije spinalnog kanala
kada hirurka intervencija nije indikovana ili nije izvodiva. Ukupna doza 30 greja u
10 dnevnih frakcija po 3 greja je uobiCajeni rezim frakcionisanja. Dostupna
literatura ne daje sugestiju za optimalni rezim frakcionisanja, iako jedna studija kaze
da jedna frakcija od 8 greja pokazuje sli¢ne rezultate kao 16 greja u dvije frakcije
[33].

U lijeCenju pacijenata sa metastazama na mozgu upotreba kortikosteroida moze
omoguciti znacajno privremeno olakSavanje simptoma. Radioterapija cijelog mozga
izmedu 20 i 30 greja u 4-10 frakcija je efektivna za lokalnu kontrolu i moze se
pojacati stereotaksicnom kranijalnom radioterapijom, posebno kod pacijenata koji
imaju jednu neresektabilnu metastazu [II,B]. Transkutana radioterapija cijelog
mozga nakon hirurske resekcije ili stereotakticka radiohirurgija je standardna opcija
za tretman solitarne metastaze u mozgu [34].

Rezultati retrospektivnih studija su pokazali da je stereotakticka radiohirurgija
komparabilna i da moZe zamijeniti hirurgiju sa transkutanom radioterapijom cijelog

mozga u tretmanu solitarne meta promjene u mozgu [33].
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Transkutana radioterapija cijelog mozga sa SRS se smatra standardnim tretmanom
za pacijente koji imaju 1-3 meta promjene u mozgu. Efikasnost kombinovanog
tretmana je demonstrirana u randomizovanoj klinickoj studiji [35].

Terapija bisfosfonatima sa zoledronskom kiselinom je pokazala smanjenje koStanih
komplikacija kod pacijenata sa koStanim metastazama [37]. Kod ovih pacijenata
treba razmotriti upotrebu zoledronske kiseline, uz obaveznu procjenu odnosa benefit
(ukupno preZivljavanje) / potecijalni rizik (rizik od osteonekroze vilice) [11,A] [38].
Novi lijekovi osim bisfosfonata (npr. alfaradin i denozumab) su trenutno (ili ¢e biti u
buduénosti) na raspolaganju, ali njihova specifi¢na upotreba kod karcinoma bubrega

se jos uvijek istraZuje.

7  PROCJENA ODGOVORA I PRACENJE

Ne postoji dokaz da neki odredeni protokol pracenja uti¢e na ishod kod ranog
karcinoma bubrega. Nikakve standardne preporuke ne mogu biti date ni za
uznapredovali karcinom bubrega.
Sema za pracenje za lokalizovani RCC nakon operacije treba da zavisi od terapijskih
mogucénosti nakon povrata bolesti. CT grudnog kosa i abdomena rade se rutinski, u
vremenskim intervalima odredenim na osnovu faktora rizika. Dugoroéno pracenje se
preporuc¢uje u nekim institucijama zbog moguénosti kasnog relapsa, ali benefit
takvog pracenja nikada nije dokazan .
Za vrijeme sistemske terapije kod pacijenata sa metastatskom bolesti preporucuje se
pracenje na 2-4 mjeseca uz CT da bi se procijenili odgovor i rezistencija .
lako nije savrsen, RECIST kriterij ostaje najbolji metod za procjenu efikasnosti

lijeka.
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Tabela 7. Nivo dokaza i stepeni preporuke

Nivo dokaza

| Dokaz iz barem jedne velike randomizovane studije dobrog metodolodkog
kvaliteta (nizak stepen odstupanja) ili metaanalize dobro sprovedenih
randomizovanih studija bez heterogenosti.

I1 Malo randomizovano ispitivanje, ili veliko ispitivanje sa sumnjivim odstupanjima
(nizak nivo metodoloSkog kvaliteta), ili metaanalize takvih studija, ili metaanalize
studija varijabilne heterogenosti.

111 Prospektivna kohortna studija.

IV Retrospektivna kohortna studija ili studija slucajeva.

V Studije bez kontrolne grupe, prikaz slu¢aja, misljenje eksperta.

Stepen preporuke

A Cvrsti dokazi o efikasnosti sa znadajnim klinickim benefitom, izuzetno se
preporucuju.

B Cvrsti i srednji dokazi o efikasnosti, ali sa malim klinickim benefitom, obi¢na
preporuka.

C Nedovoljni dokazi o efikasnosti i Kkoristi ne nadmaSuju rizik ili nedostatke
(nezeljeni efekti, cijene...), opcionalno.

D Umijereno jaki dokazi o neefikasnosti ili loSem ishodu, generalno se ne
preporucuje.

E SnaZni dokazi protiv efikasnosti ili o loSem ishodu, nikad se ne preporucuje.
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