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Sazetak

Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica, prethodno poznat kao svjetlostani¢ni papilarni
karcinom bubreznih stanica (ccpRCC), poseban je tip tumora bubrega prepoznat od strane Svjetske
zdravstvene organizacije 2016. godine, a koji se odlikuje jedinstvenim klinickim i histoloskim
karakteristikama. Ovdje prikazujemo 69-godisnjeg bolesnika kojem je sluajno otkriven tumor bubrega u
sklopu pretraga radenih za nevezane simptome. Bolesnik je podvrgnut uspjesnoj parcijalnoj nefrektomiji,
a patohistoloska analiza potvrdila je svjetlostaniCni papilarni tumor bubreznih stanica na temelju
karakteristi¢nih histoloskih i imunohistokemijskih obiljezja, ukljucujuéi snazan pozitivitet na citokeratin 7
(CK7) i ugljikovu anhidrazu IX (CAIX). Imunohistokemijska bojanja takoder su pokazala negativan nalaz
na racemazu (AMACR), a pozitivan nalaz u cisti¢nim dijelovima na CD10 i negativan nalaz na CD10 u
solidnim dijelovima tumora. Genetska slika jos§ uvijek nije potpuno razjasnjena, a specifi¢ne kromosomske
abnormalnosti razlikuju ga od karcinoma bubrega. Molekularne studije sugeriraju moguénost ukljuéenosti
puta hipoksijom induciranog faktora (HIF). Iako je opCenito povezan s povoljnom prognozom, kontinuirana
istrazivanja ciljaju na razjasnjenje osnovne patobiologije i molekularnih mehanizama svjetlostani¢nog
papilarnog tumora bubreznih stanica radi poboljSanja dijagnosticke obrade i lije¢enja bolesnika.

Kljuéne rijefi: svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica; svjetlostani¢ni papilarni karcinom
bubreznih stanica; svjetlostani¢ni karcinom bubreznih stanica; papilarni karcinom bubreznih stanica,
imunohistokemija

Summary

Clear cell papillary renal cell tumor, previously known as clear cell papillary renal cell carcinoma
(ccpRCC), is a distinct type of kidney tumor recognized by the World Health Organization in 2016,
characterized by unique clinical and histological features. This case report presents a 69-year-old male
patient with an incidental finding of renal tumor during routine imaging for unrelated symptoms. The
patient underwent a successful partial nephrectomy, and histopathological analysis confirmed clear cell
papillary renal cell tumor based on distinct histological and immunohistochemical characteristics, including
strong positivity for cytokeratin 7 (CK7) and carbonic anhydrase 1X (CAIX). Immunohistochemistry also
revealed negativity for racemase (AMACR), positivity in cystic parts for CD10, and negativity for CD10
in solid parts of the tumor. The genetic landscape remains elusive, with specific chromosomal abnormalities
distinguishing it from other renal carcinomas. Molecular studies suggest a potential involvement of the
hypoxia-inducible factor (HIF) pathway. Although generally associated with a favorable prognosis,
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ongoing research aims to clarify the underlying pathobiology and molecular mechanisms of clear cell
papillary renal cell tumors for improved diagnostic processing and treatment of the patients.

Keywords: clear cell papillary renal cell tumor; clear cell papillary renal cell carcinoma,; clear cell renal
cell carcinoma; papillary renal cell carcinoma; immunohistochemistry

Uvod

Svjetlostanicni papilarni tumor bubreznih stanica,
prethodno poznat kao svjetlostani¢ni papilarni
karcinom bubreznih stanica (ccpRCC), poseban je tip
tumora bubrega prepoznat od strane Svjetske
zdravstvene organizacije 2016. godine. Do promjene
u klasifikaciji iz karcinoma u tumor doslo je 2022.
god. u 5. izdanju WHO-a zbog indolentne prirode
ovoga tumora i slicnosti s benignim neoplazmama.
Ovaj tumor dijeli histoloske znaCajke s dva tipa
karcinoma bubrega - svjetlostani¢nim karcinomom
bubreznih stanica (ccRCC) i papilarnim karcinomom
bubrega (pRCC), sto zahtijeva precizne dijagnosticke
kriterije, kako bi se izbjegla pogresna dijagnostika.
Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubrega pokazuje
jedinstveno klinicko ponasanje i karakteristike, a
obi¢no se javlja izmedu 18. i 88. godine Zzivota,
srednja dob pojavnosti je 58,2 godina, bez
preferencije za spol. Relativno je rijedak tumor, te
¢ini 3 - 4% svih tumora bubrega i éetvrti je po redu
ucestalosti, nakon karcinoma bubrega svijetlih
stanica, papilarnog i kromofobnog karcinoma
bubrega. Prvotno je povezan sa zavr$nim stadijem
bolesti bubrega, posebice sa steCenom cistiénom
bubreznom bolesti, no moze se pojaviti i spontano u
prethodno zdravim bubrezima, bez znakova
inaktivacije VHL gena ili gubitka kromosoma 3p, za
razliku od svjetlostani¢nog karcinoma bubrega
(CCRCC).1’4'6'12

Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubrega je manje
poznat i relativno rijedak tumor bubrega. Morfoloski
moze biti solidan ili cistiCan, a histoloski ga
karakterizira papilarna arhitektura S
fibrovaskularnom stromom, niski nuklearni gradus,
svijetla citoplazma, luminalna polarizacija jezgara i
specifi¢ni imunohistokemijski profil.
Imunohistokemijski je snazno pozitivan na
citokeratin 7 (CK7) i CAIX, a negativan na CD10 i
racemazu. Genetski profil je jo§ uvijek relativno
neistrazen, bez jasno identificiranih mutacija
poznatih za uzrok bolesti. Studije su identificirale
razlicite  kromosomske  abnormalnosti  poput
monosomije kromosoma 16, 17 i 20, te trisomije
kromosoma 10 i 12. Buduéi da je do sada prijavljen
mali broj slucajeva, trenutna istraZivanja obecavaju
bolje razumijevanje ovoga tipa tumora.?3’

Za razliku od drugih tipova karcinoma bubrega,
svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica ima

312

povoljniju prognozu bez rizika od metastaza.* Ovdje
prikazujemo slucaj bolesnika sa slu¢ajno otkrivenim
tumorom tijekom dijagnosticke obrade zbog
nevezanih simptoma. Ovaj prikaz sluzi za analizu
svjetlostanicnog  papilarnog tumora bubreznih
stanica, te za usporedbu njegovih histoloskih i
imunohistokemijskih karakteristika u odnosu na
druge tipove bubreznih karcinoma (svjetlostanicnog i
papilarnog).

Prikaz bolesnika

69-godisnji bolesnik upucen je na MSCT
abdomena i zdjelice u sklopu obrade neuroloskih
simptoma. MSCT je pokazao normalnu jetru, Zu¢ni
mjehur, slezenu, gusteracu i nadbubrezne Zlijezde, te
uveéanu prostatu. U segmentu L4/L5 opisana je
apsolutna stenoza spinalnog kanala, a na segmentu
L3/L4 disk hernija s kompresijom korijena zivca.
Bubrezi su bili normalne veli¢ine, ali se na donjem
polu desnoga bubrega vidjela ekspanzivnha lezija
promjera 8 mm (Slika 5. i 6.). U konzultaciji s
urologom donesena je odluka za djelomi¢nu
nefrektomiju desnoga bubrega s obzirom na veli¢inu
i polozaj tumora. Operacija je protekla bez
komplikacija. Nakon operacije materijal je poslan na
patohistolosku analizu. Makroskopski, zaprimljen je
bubreg veli¢ine 1,4x1x1 c¢m, sa solidno-cisti¢nim
tumorom promjera 8 mm. Histoloski, opisani tumor
imao je ostre granice, omeden fibroznom kapsulom,
sastavljen od tubulopapilarnih struktura prekrivenih
svijetim  stanicama  nuklearnog gradusa I
(WHO/ISUP 2022). Unutar tumorskoga tkiva nadene
su i cisti¢ne formacije obloZene kubi¢nim epitelnim
stanicama. Tumor se sastojao od mjesavine cisti¢nih,
solidnih i papilarnih dijelova, te svijetlih stanica
niskog nuklearnog gradusa, a izmedu tumorskih
stanica se nalazila fibrovaskularna stroma (Slika 1.).
Tumorske stanice pokazivale su Kkarakteristicnu
luminalnu polarizaciju jezgara (engl. "piano key
like") ( Slika 2.).

Oko opisanog tumora histoloski je bilo nesto
renalnog parenhima s normalnim izgledom, te nesto
masnoga tkiva. Imunohistokemijskim bojenjem
otkrilo se da su tumorske stanice pozitivne na CK7
(Slika 3.), CAIX (Slika 4.), GATA3, a negativne na
racemazu (AMACR). Takoder, imunohistokemijski
je pokazano da je tumor pozitivan u cisticnim
dijelovima na CD10, a negativan na CD10 u solidnim
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dijelovima tumora. Nalaz u pregledanom materijalu
odgovarao je svjetlostanicnom papilarnom tumoru
bubreznih stanica. Bolesnik je dobro podnio kirurski
zahvat, a postoperativni tijek bio je zadovoljavajuéi,
pa je otpusten na kuénu njegu. Savjetovano mu je da
se javi svom urologu radi daljnjeg pracenja.

Slika 4 Imunohistokemijsko bojenje CAIX, IHC 100x
Figure 4 Immunohistochemical staining CAIX IHC 100x

Slika 1. Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica,
HE bojenje 25
Figure 1 Clear cell papillary renal cell tumor,
HE stain 25x%

Slika 5. MSCT nalaz, lezija 8 mm u donjem polu deshoga
bubrega (=)
Figure 5 MSCT finding, an 8 mm lesion in the lower pole
of the right kidney (—)

Slika 2. Svijetle stanice s jezgrama tipa piana
(—) HE 400x

Figure 2 Clear cells with piano key like nuclei
(—) HE 400x

Slika 3. Imunohistokemijsko bojenje CK?7,

IHC 100x
Figure 3 Immunohistochemical staining CK7, Slika 6. MSCT nalaz, lezija 8 mm u donjem polu desnoga
IHC 100x bubrega (—)

Figure 6 MSCT finding, an 8 mm lesion in the lower pole
of the right kidney (—)
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Rasprava

Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica
relativno je rijedak tip tumora bubrega, a dijeli
morfoloSke karakteristike s nekim varijantama
bubreznih karcinoma kao S$to su svjetlostanicni,
papilarni i cistiéni karcinom bubrega, renalni
angiomioadenomatozni tumor i sporadi¢ni RCC.?

Makroskopski, svjetlostani¢ni papilarni tumor
bubreznih stanica moze biti solidan ili cistiCan,
povremeno sa spljoStenim perifernim cistama.
Opcenito su mali i dobro ograni¢eni tumori (unutar

jasno  definirane  fibrozne kapsule), obicno
pojedinacni i unilateralni, ali su opisani i neki
slucajevi multifokalnih i bilateralnih tumora.
Multifokalni tumori mogu pokazivati razli¢itu

histolosku sliku izmedu razli¢itih ZariSta tumora
unutar istog bubrega, a opisani su i neki slucajevi
istovremeno prisutnog visokog stupnja ccRCC-a, $to
upucuje na potrebu za pazljivom procjenom slucajeva
multifokalnih svjetlostani¢nih papilarnih tumora
bubreznih stanica. Makroskopski, na prerezu ovaj
tumor moze biti tamnosmede, Zuckaste ili crveno-
smede boje. Nekroza nije opisana, ali u nekim
slu¢ajevima moze biti vidljivo fokalno krvarenje.4°
Mikroskopski ~ pokazuje razliCite papilarne
formacije koje variraju od malih tupih papila do
slozenih granajucih struktura koje podsjecaju na ruku
s prstima. Papile mogu biti jako guste, §to nalikuje na
solidni dio. Papilarnu arhitekturu, iako nije uvijek
izrazena, karakterizira njezna fibrovaskularna jezgra
s jednim slojem stanica koje pokazuju specifi¢ni
raspored jezgara. Kubicne stanice koje pokrivaju
papile imaju male do srednje velike uniformne jezgre
koje su rasporedene horizontalno. Nuklearni gradus
odgovara prema Fuhrmanovoj skali 1 ili 2, ponekad s
velikim ili eozinofilnim stanicama. Lumeni tubula
Cesto sadrze proteinsku sekreciju, dok cisticni
prostori mogu sadrzavati serosangvinoznu tekucéinu
ili koloidni materijal. U svjetlostani¢nom papilarnom
tumoru bubreznih stanica ne nalaze se mitoze,
pleomorfizam stanica ili hijalinski globuli, a takoder
nisu nadeni pjenusavi makrofazi, talozi hemosiderina
ili psamomska tjelesca. Do sada se ne opisuje
vaskularna invazija, metastaze ili smrtni slucaj
povezan sa svjetlostanicnim papilarnim tumorom
bubreznih stanica, §to govori u prilog indolentne
prirode tumora.* 812 Stroma je tipi¢no fibrozna s
metaplazijom glatkih miSica koja se povezuje s
kapsulom tumora. Elektronska  mikroskopija
pokazuje obilje glikogena s malo organela, Sto
ukazuje na metabolizam s niskim udjelom lipida.*
Imunohistokemijska analiza svjetlostani¢nog
papilarnog tumora bubreznih stanica pokazuje snazan
pozitivitet na citokeratin (CK) 7 i citokeratin 34BE12
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i jedinstveni uzorak bojenja u obliku caSe za
karbonsku anhidrazu IX (CAIX). Takoder je
pozitivan na parafibromin, $to pomaze u razlikovanju
od ccRCC-ai pRCC-a, te navimentin, GLUT-1, HIF-
1, PAX2, PAXS8, CDI133 i pB-katenin.
Svjetlostanicni papilarni tumor bubreznih stanica
negativan je na RCC-Ma i a-metilacil-CoA racemazu
(AMACR).%® Imunohistokemijska analiza na CD10
obic¢no je negativna u solidnim podruc¢jima, medutim,
cisti¢na podrucja epitela ponekad mogu pokazivati
manju fokalnu pozitivnost. Takoder, negativan je na
desmin, TFE3, TFEB i estrogenske/progesteronske
receptore, 113

Genetski  profil svjetlostani¢nog papilarnog
tumora bubreznih stanica ostaje relativno neistrazen,
bez identificiranih mutacija poznatih za uzrok bolesti.
U istrazivanjima su identificirane razliCite
kromosomske abnormalnosti poput monosomije
kromosoma 16, 17 i 20, te trisomije kromosoma 10 i
1211418 Znagajne genetske karakteristike mogu se
koristiti za razlikovanje svjetlostani¢nog papilarnog
tumora bubreznih stanica od karcinoma bubreznih
stanica (RCC), poput mutacija u genu VHL i gubitka
kromosoma 3p.! Zabiljezena je prisutnost mutacije
VHL-a, no moguée je da pravi slucajevi
svjetlostani¢nog papilarnog tumora bubreznih stanica
ne pokazuju abnormalnosti gena VHL-a.}* 1722 73
razliku od papilarnog RCC-a ili svjetlostani¢nog
RCC-a, u svjetlostanicnom papilarnom tumoru
bubreznih stanica obi¢no nedostaju specificne
genetske promjene poput delecije kromosoma 3p ili
polisomije kromosoma 7 i 17.! Opisana je i
monosomija kromosoma 3 u nekim sluéajevima
svjetlostanicnog  papilarnog tumora bubreznih
stanica.”® Molekularni mehanizam razvoja ovoga
tumora moze uklju¢ivati aktivaciju puta hipoksije-
inducibilnog faktora (HIF), S$to je potencijalno
neovisno o VHL-u. Takva pretpostavka bazira se na
imunohistokemijskoj koekspresiji CAIX, HIF-1 i
GLUT-1 bez modifikacije VHL gena. 1102
Metaboli¢ke karakteristike ccpRCC-a sugeriraju
potencijalna odstupanja od tipi¢nog respiratornog
metabolizma sa smanjenjem mitohondrijske DNA
(mtDNA) i RNA, te visoke razine oksidativnog
stresa, Sto odrazava pomak od respiratornog
metabolizma. Osim toga, ovi tumori pokazuju
poseban  metabolicki  fenotip  karakteriziran
nakupljanjem  Secernog  alkohola  sorbitola.
Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica
pokazuje jedinstvene obrasce izrazavanja nekodirane
RNA u usporedbi s drugim podtipovima RCC-a,
posebno ukljucujuéi obitelj miR-200 koja moze igrati
ulogu u suzbijanju napredovanja tumora. Opcenito,
svjetlostani¢ni papilarni tumor bubrega karakteriziran
je specificnim molekularnim promjenama koje
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doprinose njegovom indolentnom ponaSanju u
odnosu na karcinome bubrega.l?7"1?

Zakljucak

Svjetlostani¢ni papilarni tumor bubreznih stanica
relativno je rijedak tumor bubrega s opcenito
indolentnim ponaSanjem i jedinstvenim genetskim
karakteristikama, a pokazuje neke sli¢nosti S
karcinomima bubrega poput ccRCC-a i pRCC-a.
Visestruke studije pokazale su da su klini¢ki ishodi i
prognoza za bolesnike sa svjetlostani¢nim papilarnim
tumorom bubreznih stanica vrlo povoljni. Jo§ uvijek
nema uvjerljivih dokaza o metastatskom potencijalu
ili smrtnom ishodu povezanim s ovim tumorom.*#12

U ovom prikazu opisujemo bolesnika s histoloski
i imunohistokemijski  tipicnim  znacajkama
svjetlostani¢énog papilarnog tumora bubreznih
stanica, potvrdujuéi dijagnozu, ali potrebna su daljnja
istrazivanja genetskih 1 molekularnih putova
patogeneze radi lakSeg dijagnosticiranja i
razlikovanja ovoga bubreznog tumora od bubreznih
karcinoma.
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