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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  U ovom pri ka zu ob ra đe na su pi ta wa od zna ča ja za pri me nu re kom bi nant nog hu ma nog fak to ra VIIa i za le če we od 
re no ce lu lar nog kar ci no ma.
Prikaz bolesnika  Še zde set de ve to go di šwi bo le snik sa in fil tra tiv nim sta di ju mom re no ce lu lar nog kar ci no ma 
pod vrg nut je ra di kal noj ne frek to mi ji ko jom je od stra wen tu mor preč ni ka 35 cm. To kom ope ra ci je bo le snik je do ži-
veo akut ni sr ča ni za stoj i iz gu bio oko 3500 ml kr vi, a po tom, u pr vih 24 sa ta po sle in ter ven ci je, još oko 2100 ml. Upr-
kos ade kvat noj na dok na di i upor nom re vi di ra wu hi rur ške he mo sta ze, kr va re we ni je pre sta lo, sve do pri me ne ak ti-
vi ra nog re kom bi nant nog fak to ra VII (rFVIIa) u ukup noj ko li či ni od 300 IJ, na kon ko je se ono u pot pu no sti za u sta vqa. 
Bo le snik je pre ži veo i sa svim se opo ra vio.
Zakqučak  U kon tro li obil nog ne hi rur škog kr va re wa, do dat no ote ža nog mo gu ćim pa ra ne o pla stič nim sin dro mom, 
op se žnom hi rur škom in ter ven ci jom, he mo di lu ci jom i ma siv nom sup sti tu ci jom, pri me na rFVIIa po ka za la se iz ra zi-
to de lo tvor nom.

Kqučne reči: renocelularni karcinom; radikalna nefrektomija; aktivirani rekombinantni faktor VII (rFVIIa)

UVOD

Upo re do sa po ve æa wem po tre be za us po sta vqa wem 
od go va ra ju æeg le èe wa bo le sni ka sa he mo fi li jom A i 
B sa in hi bi to ri ma na fak to re VIII ili IX, po èev od 
izo la ci je pre èi šæe nog fak to ra VII iz hu ma ne pla-
zme, pre ko do bi ja wa pre èi šæe nog kon cen tra ta sviw-
skog fak to ra VIII, uka za la se mo guæ nost upo tre be re-
kom bi nant ne teh no lo gi je. Ula Hed ner (Ul la Hed ner) je 
1980. go di ne ot po èe la pro je kat sin te ze ak ti vi ra nog 
re kom bi nant nog fak to ra VII (rFVIIa), ko ji se po tom 
po ka zao ve o ma uspe šnim u le èe wu od kr va re wa u he-
mo fi li ji sa in hi bi to rom (an ti te lom na FVIII i FIX). 
Pre pa rat je u tu svr hu re gi stro van 1996, da bi 2004. 
go di ne we go va zva niè na na me na bi la pro ši re na i na 
le èe we uro ðe nog ne do stat ka fak to ra VII i Glan cma-
no ve (Glan tzmann) trom ba ste ni je. Pre pa rat se ta ko-
ðe po ka zao de lo tvor nim u za u sta vqa wu ne kon tro li-
sa nih kr va re wa u obo qe wi ma je tre, in tra kra ni jal-
nim kr va re wi ma, trom bo ci to pa ti ji, trom bo ci to pe-
ni ji, pre do zi ra noj an ti ko a gu lant noj te ra pi ji, di se-
mi no va noj in tra va sku lar noj ko a gu la ci ji (DIK), te-
škim tra u ma ma, kao i u to ku op se žni jih hi rur ških 
in ter ven ci ja.

RFVIIa us po sta vqa he mo sta zu u slu èa je vi ma te ških 
kr va re wa, pa i u ra di kal nim hi rur škim za hva ti ma, 
ne za vi sno od sta tu sa fak to ra FVIII ili FIX. Pro ra-
èu ni po ka zu ju da je u iz vo ðe wu op se žnih hi rur ških 
za hva ta, te škim he mo ra gi ja ma i kr va re wi ma u zglo-
bo ve on u 90-100% efi ka san. Po sled wih go di na se is-
tra žu je pri me na rFVIIa u le èe wu ste èe ne he mo fi li-

je, ret ke auto i mu ne bo le sti ko ja se oèi tu je stva ra wem 
auto an ti te la pro tiv sop stve nih fak to ra ko a gu la ci-
je. Ra na upo tre ba rFVIIa u le èe wu (u pr vih 40 mi nu ta 
od na stan ka kr va re wa) efi ka sni ja je i eko no miè ni-
ja. U tom slu èa ju do voq no je pri me ni ti u pro se ku 1,5 
pre po ru èe nih do za, kao što je to bi lo kod bo le sni ka 
èi je æe mo le èe we ovim pri ka zom iz lo ži ti.

Re no ce lu lar ni kar ci nom (RCC) ubra ja se u tu mo re 
iz ra zi te ma lig no sti. We gov ne ka da šwi na ziv je lu-
ci do ce lu lar ni kar ci nom ili hi per ne from i, usled 
ja ke hi sto lo ške de di fe ren ci ja ci je i na gla še ne ne-
po voq no sti kli niè ke sli ke i bi o lo škog po na ša-
wa, sa te ško æa ma je kla si fi ko van. Od li ku je se ve o ma 
in ten ziv nim in fil tra tiv nim ra stom i, isto vre me-
no uni šta va ju æi bu bre ge, pod jed na ko br zo i uda qe no 
me ta sta zi ra lim fo ge nim i he ma to ge nim pu tem. Do-
dat ni fak tor ma lig ni te ta je ste èe sto pot pu no ina-
pa rent na kli niè ka sli ka (te se ve li ki broj obo le-
lih le ka ru obra ti tek u po od ma klom sta di ju mu bo-
le sti), kao i ne ret ka po ja va raz li èi tih ta ko zva nih 
pa ra ne o pla stiè nih sin dro ma, me ðu ko ji ma je i pro-
fu zno kr va re we.

U le èe wu od re no ce lu lar nog kar ci no ma za sa da je 
efi ka sna is kqu èi vo ra di kal na ne frek to mi ja (ko jom 
je ob u hva æe na i lim fa de nek to mi ja). Prog no za is ho-
da bo le sti po voq ni ja je uko li ko je, ka da se pri stu pi 
ope ra ci ji, tu mor preè ni ka ma weg od 4 cm. Do dat na 
te ra pij ska mo guæ nost mo že bi ti bi o te ra pi ja (imu-
no te ra pi ja) in ter fe ro nom sa ili bez ci to sta ti ka, uz 
ogra du da wen mak si mal ni te ra pij ski od go vor, pro-
cen tu al no gle da no, ne pre ma šu je 25%.
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Še zde set de ve to go di šwi bo le snik se, zbog gu bit-
ka od naj ma we 10 kg te le sne te ži ne u pret hod na dva 
me se ca i kr va re wa pri mo kre wu, ja vio u gra èa niè ku 
bol ni cu „Si mo ni da”. Na i me, krv u mo kra æi pri me-
æi vao je go di na ma una zad, da bi u pe ri o du ko ji je pret-
ho dio obra æa wu le ka ru kr va re we iz o sta lo. Na uro lo-
škom is pi ti va wu bio tri go di ne pre to ga, ka da je kr-
va re we bi lo oskud ni je, ali ta da ni je usta no vqen we-
gov uzrok. Ža lio se na ne pod no šqi ve bo lo ve u le voj 
sla bi ni i u dru gim de lo vi ma tr bu ha, ko ji ni su je wa-
va li ni po pri ma wu injek ci ja ili anal ge ti ka. Kon-
sta to va ni su pal pa bil ni tu me fakti is pod le vog re-
bar nog lu ka i iz ra zi ta bol na ose tqi vost u tom pre-
de lu. Ma kro skop ski je usta no vqe na obil na he ma tu-
ri ja. Na laz CT ske ne ra star ne ko li ko da na pri ka zao 
je tu mor le vog bu bre ga sa pro do rom u ma snu kap su lu, 
ukup nih di men zi ja ne ve æih od 15 cm. Ul tra zvu kom je 
do bi jen ube dqiv na laz tu mo ra bu bre ga, me ðu tim – bez 
we go vih ja snih i mer qi vih gra ni ca i nor mal nog pa-
ren hi ma. Ka nal no-ko lek tor ni si stem ni je uoèen.

Bo le snik je 40 go di na ra ni je zbog ka me na ope ri-
sao de sni bu breg, ali o to me ni je po sto ja la do ku men-
ta ci ja. Ope ra ci ju na sr cu (ugrad wu aor to ko ro nar nog 
baj pa sa) imao je se dam go di na pre ne go što smo ga mi 
pre gle da li, zbog èe ga je bio na re dov noj kar di o lo škoj 
te ra pi ji (ena la pri lom, me to pro lo lom, sim va sta ti-
nom i ace no ku ma ro lom). Na osno vu sve ga na ve de nog, 
kao i ni ske krv ne sli ke, i po bo le sni ko vom pri stan-
ku na hi rur ški za hvat u op štoj ane ste zi ji, pri stu pa 
se we go voj pri pre mi za in ter ven ci ju.

Bo le snik je pri pri je mu bio eup no i èan, afe bri-
lan, sa auskul ta tor no na plu æi ma èuj nim nor mal nim 
di saj nim šu mom. Na la zom EKG usta no vqe na je arit-
mi ja ap so lu ta sa fre kven ci jom ko mo ra 150/min. Krv-
ni pri ti sak ta da je iz no sio 180/90 mm Hg. Auskul ta-
tor no su èuj ni bi li zvek ar te fi ci jal ne val vu le (nad 
aort nim ušæem) i si stol ni šum nad er bom. Kon sul-
to va ni kar di o log pred lo žio je sma we we do ze ace no-
ku ma ro la, ko ji je pot pu no uki nut tri da na pre hi rur-
škog za hva ta. Na dan iz vo ðe wa ope ra ci je (tre æeg da-
na po pri je mu) la bo ra to rij ske ana li ze, ukqu èu ju æi 
internacionalni normalizovani odnos (INR), bi le 
su, sem bla go po vi še nih tran sa mi na za, u gra ni ca ma 
nor mal nih vred no sti. Uvo ðe we bo le sni ka u ane ste-
zi ju pro te klo je nor mal no.

Ra di što ra ni jeg pod ve zi va wa bu bre žnog hi lu-
sa iz ve de na je kom bi no va na lon gi tu di nal na i tran-
sver zal na la pa ro to mi ja po Ha sa ga vi je vom (Ha sa ga wi) 
pri stu pu. Po sle hi rur škog otva ra wa i ori jen ta ci-
je shva æe no je da je te ži na hi rur škog sup stra ta pot-
ce we na (ta ko zva ni over sta ging). Na i me, tu mor je bio 
bar dva pu ta vo lu mi no zni ji ne go što je pri ka zao CT, 
in fil tri rao je nad bu bre žne žle zde, hi lus sle zi ne, 
rep pan kre a sa, kom plet ne ma sne kap su le i leð nu mu-
sku la tu ru, m. lum ba lis in ter nus i de li miè no m. la tis si-
mus. Upr kos to me, hi lu su je bi lo la ko pri stu pi ti, te 

je on pod ve zan i ot po èe ta je eks trak ci ja tu mo ra. Ka-
da je tu mor od stra wen, utvr ðe no je da je we gov uz du-
žni preè nik iz no sio oko 35 cm. Izvršena je adre-
na lek to mi ja, sple nek to mi ja i eks tir pa ci ja in fil-
tra ta pan kre a sa uz su tu ru. Pod ve za ni su svi krv ni 
su do vi lu me na ve æeg od 1 mm, ma wi su ko a gu li sa ni, 
dok su hi rur ške kom pre se osta vqa ne u ci qu do dat-
ne kom pre si je ka pi lar nih krv nih su do va.

Pri re vi zi ji ope ra tiv nog po qa uoèe no je, ipak, da 
he mo sta za ni je bi la za do vo qa va ju æa, a pri kra ju dru-
gog sa ta ope ra ci je za po èe ta je in ten ziv na na dok na-
da vo lu me na kri sta lo id nim i ko lo id nim ras tvo ri-
ma. U pr va dva sa ta ope ra ci je bo le snik je do bio èe-
ti ri do ze kr vi i tri do ze za mr znu te pla zme, a po tom 
još pet do za kr vi. Me ðu tim, po èet kom tre æeg sa ta 
tra ja wa ope ra ci je do la zi do cir ku la tor nog ko lap sa, 
te se bo le snik po sta vqa na do pa min sku sti mu la ci-
ju (be ta do za ma do pa mi na). Upo re do se tre æi put vr-
ši kom plet na hi rur ška re vi zi ja he mo sta ze, bez ja sno 
uoèe nog iz vo ra kr va re wa. Kra jem tre æeg sa ta ope ra-
ci je na stu pa sr èa ni za stoj. Sme sta je iz ve de na kar di-
o pul mo nal na re a ni ma ci ja (CPR) i us po sta vqe na sr-
èa na rad wa, si stol ni pri ti sak od 80 mm Hg i puls 
85/min. Hi rur ški rad je za vr šen i ra na je za tvo re na 
uz op se žnu dre na žu.

Bo le snik je to kom ope ra ci je do bio 2980 ml kr vi, 
1410 ml za mr znu te sve že pla zme (ZSP), 15 l kri sta lo-
i da, 2 l he ma ce la i 150 ml dva de se to pro cent nog al bu-
mi na. Na kon èe ti ri i po sa ta bo le snik je pre ba èen u 
je di ni cu za in ten ziv nu ne gu. Krv na sli ka ne po sred no 
na kon hi rur škog za hva ta: Er 1,12, Hgb 34 g/l, Hct 11, Le 
7,3, ukup ni pro te i ni 30,9 g/l, al bu mi ni 14,6 g/l.

Bo le snik je u je di ni ci za in ten ziv nu ne gu pod vrg-
nut me ha niè koj ven ti la ci ji ti pa IPPVf 12/min, TV 
750 ml, FiO2 0,5. I da qe je bio na do pa min skoj sti mu-
la ci ji, vred no sti si stol nog pri ti ska odr ža va ne su 
u ra spo nu 80-90 mm Hg, a puls oko 85/min. Di u re za je 
bi la u gra ni ca ma nor mal nih vred no sti. Bo le snik je 
i da qe kr va rio, dre na žom je do bi ja no oko 50 ml/h kr-
vi. U na red nim sa ti ma na sta vqe na je in ten ziv na na-
dok na da sa još 2100 ml kr vi, 1200 ml ZSP, 100 ml dva-
de se to pro cent nog al bu mi na. Krv na sli ka se upr kos 
to me pogoršava, a dre ni ra no kr va re we se ne pre ki-
da. Ukup ni pro te i ni ta da su iz no si li 60 g/l, al bu mi-
ni 24 g/l, INR 1,81.

Taè no 12 èa so va od s vr šet ka in ter ven ci je bo le-
snik je in tra ven skom in fu zi jom pri mio rFVIIa od 
4,5 IJ/kg te le sne te ži ne, ukup no 300 IJ (90 μg/kg te-
le sne te ži ne). U na red nih 12 sa ti dre ni ra no kr va re-
we je u pot pu no sti pre sta lo, krv ni pri ti sak je nor-
ma li zo van, uki nu ta je do pa min ska sti mu la ci ja, krv-
ni pri ti sak iz no sio je 120/70 mm Hg, a puls 70/min. 
Di u re za, urea, kre a ti nin i ka li jum bi li su u gra ni-
ca ma nor mal nih vred no sti. Do šlo je, do du še, do po-
ja ve hi per gli ke mi je (22 mmol/l) usled su tu re pan kre-
a sa, jed no krat no po tom re gu li sa ne in su li nom.

Pr vog i dru gog po sto pe ra ci o nog da na bo le snik je 
he mo di nam ski bio pot pu no sta bi lan, bez kr va re wa, 
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sa go to vo pot pu no nor mal nim la bo ra to rij skim na-
la zi ma svih ana li za.

Tre æeg po sto pe ra ci o nog da na je, zbog bo ja zni da 
se raz vio akut ni re spi ra tor ni dis tres sin drom 
(ARDS), u prat wi ane ste zi o lo ga pre me šten na Ur-
gent ni cen tar Klinièkog cen tra Sr bi je u Be o gra-
du. Ta se pret po stav ka na kon sed mo dnev nih ana li za 
u usta no vi is po sta vi la neo prav da nom, te je bo le snik 
ot pu šten s bol niè kog le èe wa.

Pa to hi sto lo ški na laz gla sio je: re nal cell car ci no-
ma, in fil tra ti vum in tex to adi po so.

Tri me se ca na kon ope ra ci je bo le snik se u pot pu no-
sti opo ra vio, po vra tio je svo ju nor mal nu te le snu te-
ži nu, kon trol ni na laz ul tra zvu ka bio je za do vo qa va-
ju æi. Za rad evi den ti ra wa i even tu al ne da qe te ra pi je 
bo le snik je upu æen na uro on ko lo ški kon zi li jum.

DISKUSIJA

Pre gle dom re fe rent ne li te ra tu re usta no vi li smo 
da se je u po sled we vre me zna èaj no pro ši ren di ja pa-
zon slu èa je va u ko ji ma se pri me wu je FVIIa, na ro èi to 
na po qu hi rur gi je. Ra zno vr snost ka zu i sti ke na ve la 
nas je na re a li za ci ju ovog pri ka za.

U po da ci ma iz li te ra tu re za stu pqe ne su raz li èi-
te vred no sti upo tre bqe nih do za rFVIIa. Ob ja vqe ni 
su pri ka zi po je di naè nih slu èa je va kr va re wa u di se-
mi no va noj in tra va sku lar noj ko a gu la ci ji (DIK) na-
kon car skog re za, uspe šno za u sta vqe nog pri me nom 
rFVIIa u do zi od 90 μg/kg na bo le sni cu ko ja ni je re a-
go va la na 54 do ze eri tro ci ta, 50 do za pla zme i se dam 
do za trom bo ci ta [5].

U slu èa ju 15 po ro di qa sa ma siv nim he mo ra gij skim 
sin dro mom (kod osam wih kon sta to van je DIK, a 10 je 
bi lo u he mo ra gij skom šo ku) opi sa no je da je kod se-
dam bo le sni ca kr va re we pre sta lo po pri me ni jed ne 
do ze rFVIIa od 17 μg/kg [6].

U le èe wu 71 pa ci jen ta sa la pa ro skop skom bi op-
si jom je tre i trom bo ci to pe ni jom do ze rFVIIa pri me-
wi va ne su u ko li èin skoj am pli tu di 5-120 μg/kg, pri 
èe mu je do za od 80 μg/kg bi la efi ka sni ja od do ze od 5 
μg/kg, do èim do za od 120 μg/kg ni je bi la de lo tvor ni-
ja od do ze od 80 μg/kg. U na ve de nim slu èa je vi ma je jed-
no krat nom do zom za u sta vqe no kr va re we.

Smatramo da je me ha ni zam pro tra ho va nog kr va re-
wa pri ka za nog bo le sni ka bio od raz pa ra ne o pla stiè-
nog sin dro ma udru že nog sa op se žnim hi rur škim 
za hva tom, he mo di lu ci jom i broj nim tran sfu zi ja ma 
i in fu zi ja ma, i da je to ve ro vat ni je od mo guæ no sti 
da je u pi ta wu bio ge nu i ni he ma to lo ški po re me æaj. 
Mo guæ nost po sto ja wa ne di jag no sti ko va ne ste èe ne he-
mo fi li je ni na ko ji se na èin ni je mo gla po tvr di ti 
ili is kqu èi ti, èak i da se po sum wa lo na po ja vu ovog 
ret kog obo qe wa. Ipak, ve ro vat no æa to ga bi la je uma-
we na iz ve sno šæu da se kr va re we te te ži ne u ste èe-
noj he mo fi li ji ne bi mo glo za u sta vi ti jed nom do-
zom rFVIIa.

Re a ni ma ci ja i ane ste zi ja, te sa rad wa dve ju uda qe-
nih ane ste zi o lo ških je di ni ca, kao i iz van red no po-
zna va we mo guæ no sti pre pa ra ta rFVIIa, do pri ne li su 
to me da is hod ovog te škog hi rur škog za hva ta bu de 
kraj we po vo qan, ako ne i afir ma ti van.

Ak ti vi ra ni re kom bi nant ni fak tor VII se, u skla-
du sa od red ba ma Pre po ru ka za upo tre bu rFVIIa kod hi-
rur ških pa ci je na ta, mo že pri me ni ti u op se žnim, 
ra di kal nim, mu ti lant nim hi rur škim in ter ven ci-
ja ma, kao i u slu èa je vi ma ka da ne po sto ji he ma to lo-
ški ko mor bi di tet. Ta da je mo gu æe efe kat po sti æi i 
ma wim do za ma pre pa ra ta.

Na po mi we mo da je bo le snik ko jeg smo mi le èi li 
za do vo qio op šte in di ka ci o ne pa ra me tre za pri me-
nu rFVIIa na ve de ne u Pre po ru ka ma.
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INTRODUCTION  The paper presents important facts in the 
application of recombinant human factor VIIa (rFVIIa) and in 
the treatment of renal cell carcer.
CASE REPORT  A 69-year old male with infiltrative renal cell 
carcer underwent radical nephrectomy using Hasagawa`s 
approach. The extirpated tumor was 35 cm in diameter. 
During surgery, the patient suffered cardiac arrest with 3500 
ml blood loss. Twenty-four hours after operation, he lost addi-
tional 2100 ml of blood. Despite adequate blood substitution 
with intensive surgical attempts to treat haemostasis, bleed-
ing did not stop until the application of rFVIIa (300 IU). The 
patient survived and fully recovered.

CONCLUSION  To control massive non-surgical bleeding addi-
tionally complicated by paraneoplastic syndrome, extensive 
surgical intervention, haemodilution and massive blood 
substitution, the application of rFVIIa has proved to be most 
successful. 
Key words: renal cell carcer; radical nephrectomy; recombi-
nant activated factor VII (rFVIIa)
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