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SaZetak. Prema klasifikaciji WHO-a histoloski tipovi karcinoma bubrega, podrijetla epitela bubreznih tubula, svijetlostani¢ni
su, papilarni i kromofobni. Karcinomi koji ne zadovoljavaju kriterije i ne mogu se svrstati u postojece tipove opisuju se kao
neklasificirani podtip. U novijoj literaturi spominju se novi, rjedi podtipovi; folikularni; svijetlostani¢ni papilarni i cisti¢ni;
onkocitni papilarni i leiomiomatozni karcinom bubreznih stanica. Posljednji spomenuti ima dvije komponente, pokazuje
klasi¢nu sliku svijetlostani¢nog karcinoma, ali i zrelu glatkomi$i¢nu komponentu benigna izgleda. U literaturi postoji neko-
liko manjih serija koje opisuju bolesnike s takvim tumorom, do sada ih je ukupno opisano 14. Ovdje donosimo prikaz bo-
lesnika s karcinomom bubreznih stanica obilne leiomiomatozne strome koji je u trenutku dijagnoze imao ve¢ razvijene
metastaze u oba pluéna krila.

Descriptors: Kidney neoplasms — pathology; Carcinoma, renal cell — pathology; Leiomyoma — pathology

Summary. According to WHO tumor classification histological subtypes of renal cell carcinoma are clear cell, papillary
and chromophobe carcinoma. Carcinomas that do not fit readily into one of the categories should be assigned as unclassi-
fied. In recent literature new and emerging entities are described; follicular, clear cell papillary and cystic, oncocytic papil-
lary and leiomyomatous renal cell carcinoma. The last one is microscopically composed of areas resembling clear cell
carcinoma with sheets of epithelial cells having abundant clear cytoplasm and areas of mature smooth muscle. There are
few articles describing above mentioned new entity. Altogether 14 cases are reported. In time of the diagnosis our patient

had leiomyomatous renal cell carcinoma and metastatic tumors in both pulmonary lobes.

Karcinom bubreznih stanica maligna je neoplazma bu-
brega, podrijetla epitela bubreznih tubula, a ¢ini vise od
90% svih malignih tumora bubrega u odraslih.! Uobi¢ajeni
histoloski tipovi karcinoma bubreznih stanica jesu svijet-
lostani¢ni, papilarni i kromofobni tip od ¢ega je karcinom
svijetlih stanica daleko najées¢i.! Mikroskopski se spome-
nuti karcinom karakteristi¢no sastoji od solidnih nakupina,
acinarnih i alveolarnih struktura oblozenih tumorskim sta-
nicama svijetle ili lagano eozinofilne citoplazme, jasnih
staniénih granica, a izmedu opisanih nakupina nalazi se
mreza malih krvnih Zila tanke stijenke. Karcinom bubreznih
stanica naj¢eS¢e metastazira hematogeno, putem Suplje vene,
u pluca, iako ¢esto metastazira i limfom, a takoder je poznat
po nastanku »kasnih« metastaza, nakon 10 godina i viSe.
Njegova prognoza odredena je stadijem bolesti i gradusom
tumora.! U literaturi se posljednjih godina sve vise opisuje
posebna vrsta karcinoma bubreznih stanica; leiomiomatoz-
ni karcinom bubreznih stanica.? Ovdje prikazujemo jednog
takvog pacijenta, s karakteristicnom histoloskom slikom.

Prikaz bolesnika

Tridesetpetogodis$nji muskarac, po zanimanju poljopri-
vrednik, u listopadu 2009. godine prvi put dolazi na pregled
zbog makrohematurije s krvnim ugru$cima i tupe boli lum-
balno desno te se dijagnosticki obradi. Pacijent negira pu-
Senje i konzumaciju alkohola, do sada zdrav. U obiteljskoj
anamnezi, u blizoj obitelji, nema podataka o bilo kakvoj
malignoj bolesti. U¢injen je UZ i CT pregled koji pokazuje
tumorsku tvorbu u gornjem polu i srednjoj trecini bubrega,
a mjeri do 14 cm, s centralno vidljivom nekrozom (slika 1).
U oba pluéna reznja, na bazi, nalaze se metastaze prethodno
opisanog tumora, a paraaortalni limfni ¢vorovi su povecani.
Bolesnik se hospitalizira u Uroloskoj klinici KBC-a »Sestre
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milosrdnice« i u¢ini se desnostrana radikalna nefrektomija s
ureterektomijom i kavotomijom zbog vidljivog tromba u
bubreznoj i donjoj Supljoj veni. Na patohistolosku analizu
primljen je bubreg s okolnim masnim tkivom i dijelom ure-
tera. Sam bubreg bio je veli¢ine 14 x 10 x 10 cm, na reznoj
plohi sa smedastim, relativno neostro ogranic¢enim, ¢vr§éim
tumorom, promjera do 12 cm, koji zauzima oko 80% bubre-
ga, uz o¢uvan samo dio jednog pola. Tumor je za dva centi-
metra manji nego §to je to bilo procijenjeno slikovnim me-
todama tijekom dijagnosti¢ke obrade. Tumor makroskopski
nije probijao bubreznu kapsulu, niti se nalazio u kanalnom
sustavu bubrega, ali se nalazi u lumenu i stijenci te oko
bubrezne vene (slika 2). Mikroskopski je opisani tumor gra-
den od solidnih nakupina atipi¢nih stanica svijetle citoplaz-
me, s jezgricom vidljivom pod ve¢im povecanjem mikro-
skopa (400x), a nalaze se 1 podru¢ja u kojima opisane stani-
ce imaju eozinofilnu citoplazmu (slika 3). Opisana podrucja
odgovarala bi uobi¢ajenom karcinomu bubrega, svijetlih
stanica, ali izmedu nakupina tumorskih stanica nalazi se
obilna stroma gradena od unimorfnih vretenastih stanica
koje imunohistokemijski pokazuju pozitivinu reakciju na vi-
mentin i SMA (glatkomiSiéni aktin) (slika 4), a negativnu
reakciju na HMB-45. Na jednom od prereza vide se i krvne
zile debelih stijenki. Imunohistokemijski, epitelne tumorske
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Slika 1. CT prikaz tumora, vidi se tumorska tvorba desnog bubrega koja
gotovo u cijelosti ispunjava bubreg, ocuvan je manji dio donjeg pola

Figure 1. CT finding of tumor, tumorous mass in the right kidney is com-
pletely replacing kidney parenchyma, with only part of the lower pole left

stanice pokazuju pozitivnu reakciju na CK7, EMA, CDI10 i
vimentin. Uz prethodno opisani tumor primljena su i 4 inter-
aortokavalna te 14 parakavalnih limfnih ¢vorova, promjera
0,3-2 cm, a u kojima se histoloski tumor ne nalazi. Prema
trenutno vazecoj klasifikaciji WHO-a za tumore bubrega, iz
2004. nalaz odgovara karcinomu bubrega, neklasificiranog
tipa. Bolesnik je upuéen na dodatni pregled onkologu i pul-
mologu radi odluke o daljnjoj terapiji. Pacijent je primio
dva ciklusa kemoterapije sunitinibom, a naknadnom reeva-
luacijom stanja, uz uredan CT nalaz bubrezne loZe, bez zna-
kova recidiva bolesti i dalje uz vidljive stacionarne metasta-
ze na plu¢ima, primio je jo§ dva ciklusa kemoterapije. Na-
kon 16 mjeseci pacijent se subjektivno dobro osjeca, bez zna-
kova relapsa i bez znakova progresije metastatske bolesti.

Rasprava

Karcinom bubrega koji se svojom histoloskom slikom ne
moze potpuno uklopiti u bilo koji od podtipova (svijet-
lostani¢ni, papilarni i kromofobni) ili je graden od nekoliko
razli¢itih komponenata, prema trenutacno vazecoj klasifika-
ciji WHO-a iz 2004., odgovara karcinomu bubrega neklasi-
ficiranog tipa.! U novijoj literaturi sve se vise spominju
novi, rjedi podtipovi karcinoma bubreznih stanica: foliku-
larni; svijetlostani¢ni papilarni i cisti¢ni; onkocitni papilarni
i lelomiomatozni karcinom bubreznih stanica.> Posljednji
podtip sastoji se od dvije histoloske komponente, podruc¢ja
koja potpuno odgovaraju slici klasi¢noga svijetlostani¢nog
karcinoma bubrega i glatkomisiéne strome koja je benigna
histoloskog izgleda, dijelom nalikuje angiomiolipomu.>?
Tumor s takvom, bifaziénom histoloskom slikom opisuje se
u pojedinim radovima jo§ od 1987. godine gdje Govaerts i
sur.* opisuju gnijezda karcinomskih stanica unutar angiofi-
broma te razmatraju ideju da bi se moglo raditi o karcino-
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Slika 2. Makroskopski prikaz bubrega s neostro ogranicenom tumorskom
tvorbom i vidljivom infiltracijom bubrezne vene (strelica), bubrezni pa-
renhim ocuvan je tek rubno (zvjezdica)

Figure 2. Macroscopic appearance of kidney with uncircumscribed tu-
mor and visible infiltration of renal vein (arrow), renal tissue is seen on
the specimen margin (asterix)

sarkomu. Do sada je, po naSim spoznajama, pregledom lite-
rature u engleskome govornom podruéju (Pub Med) opisano
14 tumora s odgovaraju¢om histoloskom i imunohistoke-
mijskom slikom, a u hrvatskoj literaturi ovo je prvi opisani
slucaj. U literaturi se naziva razli¢itim imenima: karcinom
bubreznih stanica s obilnom leiomiomatoznom stromom,
karcinom bubreznih stanica s prominentnom proliferacijom
nalik angioleiomiomu te bubrezni angiomioadenomatozni
tumor.”’” Tumor se ¢e$¢e pojavljuje u zena, u Siroku dob-
nom rasponu (opisani su sluc¢ajevi od 18 do 93 godine). Na§
je pacijent muskarac u dobi od 35 godina. U veéini slucajeva
nije bilo znacajnijih prethodnih bolesti u anamnezi, kao §to
je bilo i u naSeg bolesnika. Dvije su pacijentice imale isto-
dobne karcinome drugih organa (dojka i bubreg), a jedan
pacijent imao je tuberoznu sklerozu.? U veéini slu¢ajeva tu-
mor je bio incidentalni nalaz, a troje se o€itovalo hematu-
rijom, kao i ovdje opisani bolesnik.

Makroskopski su tumori veli¢ine 1,8—14 cm, a veéina ih
je bila manja od 4 cm, na prerezu svijetlosmedi do zuti,
najéesce s makroskopski vidljivom debelom vezivnom kap-
sulom.*” Kod naSeg bolesnika tumor je mjerio 12 cm, na
prerezu je bio svijetlozute boje, relativno neostro ograni¢en
prema bubreznom parenhimu, bez jasno vidljive kapsule u
cijelom opsegu tumora. Tumor se makroskopski nije Sirio u
okolno masno tkivo, ali se nalazio u lumenu bubrezne vene.
Mikroskopski su se u literaturi opisani tumori sastojali od
gnijezda, traCaka i nakupina atipi¢nih epitelnih stanica,
tvoredi ¢esto solidne nakupine, tubularne formacije i papi-
larne strukture. Atipi¢ne epitelne stanice imaju obilnu svi-
jetlu citoplazmu, s minimalnom pleomorfijom jezgara, a §to
odgovara slici klasi¢nog karcinoma bubrega svijetlih stani-
ca. Stroma ima zreli glatkomiSiéni izgled, ¢esto s dilatira-
nim vaskularnim prostorima i mjestimice s krvnim zilama
debele stijenke. Udio leiomiomatozne strome varira, od 10
do 70%.%? I u nasem sluc¢aju tumor se sastojao od obje opi-
sane komponente, klasi¢ne slike karcinoma bubreznih sta-
nica, svijetle citoplazme, a na pojedinim prerezima atipiéne
epitelne stanice imale su i eozinofilnu citoplazmu te glat-
komis$iéne strome benigna izgleda.

Epitelna komponenta tumora opisanih u literaturi imu-
nohistokemijski je pokazivala pozitivnu reakciju na cito-
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Slika 3. Mikroskopski izgled tumora; A. i B. 40x HE i 100x HE, nakupine
atipicnih svijetlih stanica unutar obilne glatkomisicne strome; C. 200x
HE, tumorske stanice s eozinofilnom citoplazmom
Figure 3. Microscopic tumor features; A. and B. 40x HE and 100x HE,
sheets of epithelial cells having abundant clear cytoplasm within areas of
mature smooth muscle. C. 200x HE, cells with eosinophilic cytoplasm

keratin-PAN, citokeratin 7, CD 10, S-100, EMA i vimentin,
a glatkomi$i¢ni aktin (SMA) i HMB-45 su bili negativ-
ni. Stromalna komponenta pokazivala je pozitivnu reakciju
na SMA, kaldezmon, dezmin i vimentin, a negativhu na
HMB45, CD117, citokeratine, EMA, estrogenske i proge-
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Slika 4. 200x SMA, stroma pokazuje pozitivnu reakciju na glatkomisicni
aktin

Figure 4. 200x SMA, positive stromal reaction to smooth muscle actin

steronske receptore.>® U naSem slu¢aju epitelna komponen-
ta pokazivala je pozitivnu reakciju na citokeratin 7, EMA,
CDI10 i vimentin, a negativnu na RCC, SMA i HMB-45.
Stromalna komponenta imunohistokemijski je bila pozitiv-
na na vimentin i SMA te negativna na HMB-45.

Istrazivanja genskih aberacija u ovim su tumorima limiti-
rana, izvedena su na sveukupno 7 slu¢ajeva te u jednoj seriji
pokazuju gubitak VHL i FHIT s gubitkom kromosoma 3 u
dva slu¢aja, dok u drugoj seriji tih promjena nema.>%!° U
nasem slucaju nije radena genska obrada pacijenta.

U diferencijalnoj dijagnostici ovih tumora, uz klasi¢an
karcinom svijetlih stanica, treba razmotriti angiomiolipom
(koji daje pozitivnu reakciju na HMB-45) s koegzistiraju¢im
karcinomom svijetlih stanica i karcinosarkom (gdje obje
komponente, epitelna i stromalna, imaju maligne karakteri-
stike). MijeSani epitelnostromalni tumor bubrega takoder se
sastoji od dvije komponente, epitelne i stromalne, ali obje
su benigna histoloskog izgleda. Epitel je splosten, cilindri¢an
ili kubican, tek rijetko urotelni, svijetle do eozinofilne cito-
plazme, a stroma ima izgled strome jajnika i uz SMA, imu-
nohistokemijski daje pozitivnu reakciju na estrogenske i
progesteronske receptore.'

Michal i sur. opisuju seriju od 5 pacijenata’ s tumorima
bubrega ¢ije histoloske slike pokazuju obje komponente, a
nazivaju ih bubrezni angiomioadenomatozni tumori. U tih
tumora i kapsula je glatkomi$i¢na, a uz podru¢ja izgleda
svijetlostani¢nog karcinoma nalaze se tubularne strukture
oblozene manjim, unimorfnim stanicama, sitnih, bazalno
smjestenih, jezgara nalik zubalu morskog psa (»shark smi-
le«). Michal i sur. smatraju da su ti tumori poseban entitet
koji je morfoloski, imunohistokemijski i genetski razli¢it od
konvencionalnog svijetlostani¢nog karcinoma i mije$anog
epitelno-stromalnog tumora bubrega te karcinoma bubrega
s obilnom glatkomi§i¢nom stromom.*’ Takoder smatraju da
je bubrezni angiomioadenomatozni tumor najvjerojatnije
benigna tijeka,’” $to je tesko utvrditi na tako malenom uzor-
ku, osobito s obzirom na to da se u svih nalaze podru¢ja iz-
gleda svijetlostani¢nog karcinoma bubrega.

Slucajevi koji su do sada opisani u literaturi ve¢inom su
odgovarali stadiju T1 i u trenutku objavljivana bili su bez
pojave metastatske bolesti ili recidiva.>” Kuhn i sur.’ takoder
su opisali pet sluc¢ajeva tumora koje oni nazivaju karcinom
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bubreznih stanica s proliferacijom nalik angioleiomiomu.
Jedan od opisanih pacijenata preminuo je zbog koStanih
metastaza.

Ovdje opisani bolesnik ve¢ je u trenutku pojave simpto-
ma imao razvijene metastaze u plu¢ima te se nakon resekcije
makroskopski i histoloski vidjela infiltracija bubrezne vene
pa se, bez obzira na karakteristicnu histolosku sliku, po
klinickom ponasSanju ne moze svrstati u prethodno spome-
nute sluéajeve koje su opisali Michal i sur.?

U zakljucku je potrebno naglasiti da su opisani novi enti-
teti tumora bubreznih stanica (folikularni; svijetlostani¢ni
papilarni i cisti¢ni; onkocitni papilarni i karcinom bubreznih
stanica s leiomiomatoznom stromom) koji jo$ nisu uvrsteni
u klasifikaciju WHO tumora bubrega, ali se sve ¢esce ra-
spoznajuu svakodnevnoj klinickoj praksi. Postoji moguénost
da ¢e se s obzirom na histolosku sliku ti tumori svrstavati u
odredene skupine koje ¢e, uz stadij bolesti, biti jedan od
prognostickih pokazatelja. Novoopisane entitete treba regi-
strirati i opisivati, ali s obzirom na malen broj objavljenih
slucajeva u literaturi te manjkave podatke o pra¢enju pacije-
nata potreban je oprez pri bilo kakvom njihovu svrstavanju
u prognosticki povoljnije ili nepovoljnije podskupine.

Ovaj prikaz bolesnika djelomicno je prikazan na VIII. uro-
loskom skupu Alpe-Adria, u Zagrebu, 2. listopada 2010.
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