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OBOSTRANI KARCINOM BUBRE@NIH STANICA

I ISTODOBNI UROTELNI KARCINOM NAKAPNICE

I MOKRA]OVODA: PRIKAZ BOLESNIKA

BILATERAL RENAL CELL CARCINOMA AND CONCOMITANT UROTHELIAL

CARCINOMA OF THE RENAL PELVIS AND URETER: CASE REPORT

MONIKA ULAMEC, GORAN [TIMAC, OGNJEN KRAUS, BO@O KRU[LIN*

Deskriptori: Karcinom bubre`nih stanica – patologija, kirurgija; Urotelni karcinom – patologija, kirurgija;

Bubre`ni tumori – patologija, kirurgija; Bubre`na zdjelica – patologija, kirurgija; Ureterni tumori

– patologija, kirurgija; Tumori, multipli, primarni – patologija, kirurgija

Sa`etak. Prikazujemo bolesnika s karcinomom bubre`nih stanica i urotelnim karcinomom nakapnice i mokra}ovoda lijevog

bubrega. Bolesniku je prije devet godina odstranjen desni bubreg zbog karcinoma bubre`nih stanica. Do sada je u literaturi

opisano 25 slu~ajeva istodobne pojave karcinoma bubre`nih stanica i urotelnog karcinoma nakapnice ili uretera istostranog

bubrega. Srednja dob u vrijeme postavljanja dijagnoze je oko 65 godina, naj~e{}i klini~ki simptom je hematurija, a 24%

pacijenata ima metastaze pri prvom pregledu. Otprilike ~etvrtina pacijenata su pu{a~i. Nema dokaza da se pri zajedni~kom

pojavljivanju tih dvaju tumora nalazi vi{i stupanj malignosti, niti specifi~an histolo{ki obrazac. Prema podacima iz literature

do sada nije opisana istodobna pojava karcinoma bubre`nih stanica i istostranih urotelnih karcinoma nakapnice i mokra-

}ovoda.

Descriptors: Carcinoma, renal cell – pathology, surgery; Carcinoma, transitional cell – pathology, surgery;

Kidney neoplasms – pathology, surgery; Kidney pelvis – pathology, surgery; Ureteral neoplasms

– pathology, surgery; Neoplasms, multiple primary – pathology, surgery

Summary. We report a patient with ipsilateral synchronous renal cell carcinoma and urothelial carcinoma of the left renal

pelvis and ureter. The patient underwent nephrectomy 9 years earlier due to renal cell cancer of the right kidney. Only 25

cases of ipsilateral synchronous renal cell carcinoma and urothelial carcinoma have been reported in the literature. The

median age at diagnosis was 65 years, hematuria was the most common presentation and 24% of patients had metastases at

first examination. Approximately one fourth of the patients had a history of cigarette smoking. There is no proof about

higher histopathological grade of malignancy or specific histological pattern of these tumors when they occur synchro-

nously. In the literature there is no report on the synchronous occurrence of renal cell carcinoma and urothelial carcinoma of

both the renal pelvis and ipsilateral ureter.
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Primarne multiple neoplazme nalaze se u otprilike 3–10%

svih pacijenata s tumorom mokra}nog sustava.1 Istodobno

pojavljivanje karcinoma bubre`nih stanica i urotelnog karci-

noma u istom bubregu veoma je rijetko.1–4 Taj entitet mo`e

prouzro~iti dijagnosti~ke te{ko}e jer se uz tumor bubre`nog

parenhima primarna neoplazma odvodnog sustava bubrega

lako mo`e previdjeti.

Neki autori smatraju da pojava multiplih tumora u raz-

li~itim dijelovima istog bubrega ima lo{iju prognozu od sva-

kog tumora pojedina~no.3,5,17 Prikazujemo pacijenta s isto-

dobnom pojavom karcinoma bubre`nih stanica i urotelnog

karcinoma nakapnice lijevog bubrega te istostranog mokra-

}ovoda. Bolesniku je devet godina prije odstranjen desni bu-

breg zbog karcinoma bubre`nih stanica.

Prikaz bolesnika

Bolesnik je ro|en 1932. godine, pu{a~ (do tri kutije ciga-

reta na dan), umirovljenik.

U 6. mjesecu 1996. godine prvi put dolazi na pregled zbog

hematurije i tupe boli lumbalno desno te se pregleda i dija-

gnosti~ki obradi. Ultrazvu~no se nalazi solidan proces do-

njeg pola desnog bubrega veli~ine oko 6 cm te dvije ciste li-

jevog bubrega, {to je potvr|eno nalazom CT-a. Nakon ul-

trazvu~nog nalaza u~injena je intravenska urografija te se

nalazi ekspanzivni proces desnog bubrega uz potisnu}e ka-

nalnog sustava. Lijevo je nalaz bio uredan. U~injena je i an-

giografija koja poka`e patolo{ku vaskularizaciju u desnom

bubregu te se postavi sumnja na tumor tipa karcinoma bu-

bre`nih stanica, najve}eg promjera do 7 cm.

U~injena je desnostrana radikalna nefrektomija s urete-

rektomijom (ureter se odstrani u cijelosti) te se patohisto-

lo{ki postavi dijagnoza adenokarcinoma bubrega tipa svijet-

lih stanica, nuklearnog gradusa 2. Tumor mjeri 5 cm u

najve}em promjeru, dijelom je cisti~an, dijelom nekroti~an s

ne{to krvarenja, ne probija kapsulu bubrega i ne zahva}a

kanalni sustav bubrega ni bubre`nu venu te se ne nalazi u

limfnim ~vorovima.

Tijekom razdoblja 1999. do 2002. godine pacijent je bio

hospitaliziran u tri navrata i obra|ivan zbog hematurije. Ci-

tolo{kom analizom urina iz lijevog bubrega nalazi se upala i

ne{to atipi~nih stanica, ali CT-om, intravenskom i retrograd-

nom urografijom nije na|en tumorski proces lijevog bu-

brega ni mokra}nog mjehura.

U petom mjesecu 2003. godine bolesnik se ponovno ho-

spitalizira. Retrogradnom urografijom nalazi se defekt pu-
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njenja gornjeg kaliksa lijevog bubrega, a separatornom cito-

logijom urina iz lijevog bubrega na|u se maligne stanice.

U~injena je parcijalna resekcija gornjeg pola bubrega. Pato-

histolo{ki radi se o solidnim nakupinama i cisti~nim po-

dru~jima adenokarcinoma bubrega tipa svijetlih stanica s

opse`nom nekrozom i krvarenjem te se zaklju~uje da se naj-

vjerojatnije radi o metastazi prije opisanog tumora iako se ne

mo`e sa sigurno{}u isklju~iti primarni karcinom bubre`nih

stanica lijevog bubrega.

Krajem godine u~injena je kontrolna obrada. Nalazi CT-a

i cistoskopije bili su uredni. Citolo{ki se nalazi upala i ne{to

atipi~nih suspektnih stanica. Rendgenogram plu}a bio je

uredan.

Po~etkom 2004. godine verificira se recidiv tumora u

srednjem odsje~ku preostalog dijela lijevog bubrega te pro-

ces na plu}ima. S obzirom na dob pacijenta te odstranjen

desni bubreg i mogu}e metastaze na plu}ima odlu~uje se za

konzervativnu terapiju. Cistoskopski nalazi se hematurija iz

lijevog u{}a. Citolo{ki se postavlja dijagnoza urotelnog kar-

cinoma.

U 6. mjesecu 2005. godine bolesnik se hospitalizira zbog

makrohematurije. Cistoskopski nalazi se papilarna promje-

na sluznice mokra}nog mjehura te ugru{ak koji viri iz lije-

vog ureteralnog u{}a. Na CT-u se u oba plu}na krila vide

promjene veli~ine do l cm koje bi mogle odgovarati meta-

statskom procesu, u jetri i slezeni uredan nalaz, a desna bu-

bre`na lo`a je nakon prija{nje nefrektomije uredna. U po-

dru~ju pijelona lijevo nalazi se solidna ekspanzivna lezija

veli~ine oko 3 cm koja se imbibira kontrastom (slika 1).

Nema pove}anih limfnih ~vorova. Mokra}ni mjehur poka-

zuje uredan nalaz, bez pove}anih ~vorova u zdjelici. Ci-

tolo{ki se nalazi urotelni karcinom. U~injena je transurete-

ralna resekcija promjene sluznice mokra}nog mjehura gdje

se patohistolo{ki nalazi papilarna hiperplazija urotela. U~i-

njena je i lijevostrana nefroureterektomija te klini~ka obrada

bolesnika zbog predstoje}e hemodijalize.

Na analizu je primljen resecirani bubreg s krvnim `ilama i

ureterom i s okolnim masnim tkivom u kojem se nalaze

ostaci nadbubre`ne `lijezde veli~ine 3×1,5×1 cm. Bubreg

bez masne ~ahure mjeri 11×4,5×5 cm, a u kanalnom sustavu

nalazi se mek{i, mrvi~asti tumor promjera do 3 cm koji ne

infiltira bubre`ni parenhim (slika 2.A i C). Supkapsularno se

vide dvije ciste glatke stijenke promjera 1,6 cm i 2 cm, ne-

ravne unutra{nje povr{ine (slika 2. B).

Mikroskopski nalazi se tumor nakapnice gra|en od ati-

pi~nih, slabo diferenciranih epitelnih stanica tipa urotela

koje infiltiraju stijenku nakapnice i mi{i}ni sloj, ali ne pro-

diru u okolni parenhim. Tumorski trombi urotelnog karci-

noma nalaze se i u lumenu manjih ogranaka bubre`ne vene

(slika 3. B), ali se ne vide u resekcijskom rubu krvnih `ila.

Tumor ne zahva}a nadbubre`nu `lijezdu. Manja cista odgo-

vara jednostavnoj cisti bubrega. Ve}a je cista mjestimice

oblo`ena atipi~nim epitelnim stanicama s obilnom, svijet-

lom citoplazmom i jezgrom u kojoj se vidi jezgrica pod

ve}im pove}anjem. U ostalim dijelovima parenhima vidi se

umno`eno vezivo s nakupinama mononukleara te atrofi~ni

kanali}i ispunjeni homogenim, eozinofilnim sadr`ajem. U

primljenim limfnim ~vorovima ne nalazi se tumora.

Patohistolo{ki nalaz odgovara invazivnom urotelnom kar-

cinomu visokog stupnja (prema WHO 2004) te karcinomu

bubre`nih stanica, tipa svijetlih stanica, cisti~nog na~ina

rasta, nuklearnog stupnja 2 (slika 3. A i B).

Tako|er je na patohistolo{ku analizu primljen mokra-

}ovod du`ine 8,5 cm i promjera do 1 cm. U sredi{njem

pro{irenom dijelu vidi se u lumenu resi~asta tvorba promjera

do 2,4 cm (slika 2. D). Mikroskopski se nalazi tumor gra|en

od atipi~nih, slabo diferenciranih urotelnih stanica koje ob-

la`u resi~aste strukture fibrovaskularne strome. Tumor ne

infiltira stijenku uretera i ne dopire do pregledanih resekcij-

skih rubova.

Prema WHO klasifikaciji 2004. patohistolo{ki nalaz od-

govara neinvazivnom papilarnom urotelnom karcinomu vi-

sokog stupnja.

Godinu dana nakon operacije pacijent je na hemodijalizi,

dobro se osje}a, nema hematurije ni znakova recidiva bole-

sti i metastaza.

Rasprava

U literaturi su opisane pojave razli~itih vrsta malignih tu-

mora bubrega u kombinaciji s karcinomom bubre`nih sta-

nica ili s urotelnim karcinomom (sarkom, fibrosarkom, sar-

Slika 1. Nalaz CT-a: U podru~ju pijelona lijevog bubrega nalazi se ekspan-

zivna tvorba (ve}a strelica) te supkapsularno dvije ciste (manja strelica)

Figure 1. CT finding: In left pyelon there is an expansive mass (bigger

arrow) and two subcapsular renal cysts (smaller arrow)

Slika 2. Makroskopski prikaz bubrega s dva tumora (A); cisti~ni karci-

nom bubre`nih stanica (B) i tumor pijelona (C). Tumor uretera (D).

Figure 2. Macroscopic appearance of kidney with two tumors (A); cystic re-

nal cell carcinoma (B) and tumor of the renal pelvis (C); ureteral tumor (D).

B

A

C D
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kom vretenastih stanica, planocelularni karcinom, leiomio-

sarkom).6–9 S obzirom na nedostatak standardizirane no-

menklature u takvim slu~ajevima rabili su se opisni termini,

a kako tada nije bilo imunohistokemijskih metoda bojenja,

nije uvijek mogu}e isklju~iti da se radilo o izrazito anapla-

sti~noj varijanti urotelnog karcinoma. Izuzetno se u istom

bubregu mo`e na}i neovisni karcinom bubre`nih stanica za-

jedno s urotelnim karcinomom odvodnog sustava. Do sada

je u literaturi opisano 25 slu~ajeva istodobne pojave karci-

noma bubre`nih stanica i urotelnog karcinoma istostrane na-

kapnice ili uretera.2,3 Jo{ je neobi~niji nalaz jednog tumora s

kombiniranom slikom karcinoma prijelaznog epitela i karci-

noma bubre`nih stanica koji je vjerojatno primjer suda-

raju}eg tumora (engl. collision tumor).3 Kod ovdje opisanog

pacijenta radilo se o karcinomu bubre`nih stanica i sinkro-

nom urotelnom karcinomu nakapnice i uretera. U literaturi

su opisana tri slu~aja pojave karcinoma bubre`nih stanica

sinkrono s urotelnim karcinomom uretera istostranog bu-

brega,1 a nije opisan ni jedan slu~aj pojave karcinoma bu-

bre`nih stanica sinkrono s urotelnim karcinomom i nakap-

nice i uretera iste strane. Prema na{im spoznajama ni u

Hrvatskoj do sada nije opisan ni jedan takav slu~aj.

Tri naj~e{}a nalaza koja se navode u literaturi prilikom

prvog pregleda su hematurija, tupa bol i palpabilna masa.3

Naj~e{}i klini~ki simptom bila je hematurija (u vi{e od 90%

slu~ajeva)3 kao {to je to bio slu~aj i s na{im pacijentom. Kar-

cinom bubre`nih stanica, kao i urotelni karcinom op}enito je

tumor odraslih (prosje~na dob kod postavljanja dijagnoze je

55 do 60 godina). Kod sinkrone pojave ovih tumora srednja

dob dijagnoze je oko 65 godina,2 ali opisani su slu~ajevi od

51 do 87 godina.1 Prije opisani pacijent je u vrijeme posljed-

nje operacije imao 73 godine. Postoji predominacija mu{ka-

raca (2:1), a tumori su lokalizirani ~e{}e na lijevoj strani

(3:1).2,17 I u na{em slu~aju radilo se o mu{karcu i o tumorima

lijeve strane. U ve}ini opisanih slu~ajeva multiplih neo-

plazmi oba su karcinoma bila dobro do srednje diferenci-

rana, a kod ovog pacijenta su urotelni karcinomi bili slabo

diferencirani. Iako se smatralo da sinkrona pojava tih dviju

neoplazmi utje~e na prognozu i pona{anje tumora, nema do-

kaza da se pri zajedni~kom pojavljivanju urotelnog karci-

noma i karcinoma bubre`nih stanica nalazi specifi~an hi-

stolo{ki obrazac.1,2

Podaci o postoperativnom pra}enju tih pacijenata u litera-

turi su manjkavi. Pri prvom pregledu 24% pacijenata imalo

je metastaze, a 34% imalo je tumor mjehura.3 Ovdje opisan

pacijent prilikom prvog pregleda nije imao metastaze, ali

prilikom sljede}ih pregleda u bolnici otkriveni su suspektni

procesi na plu}ima. U ve}ini opisanih slu~ajeva uzrok smrti

bio je u direktnoj vezi s opisanim malignitetima koji nisu bili

odstranjeni u cijelosti ili je do{lo do relapsa u obliku tumora

mjehura ili kontralateralnog odvodnog sustava bubrega.1

Slu~ajevi koji su opisani u literaturi lije~eni su radikalnim

kirur{kim zahvatom; nefrektomijom ili nefrektomijom s ure-

terektomijom,1–3 a u jednom slu~aju nakon kirur{kog zah-

vata provedena je i radioterapija.1 Opisan je i jedan slu~aj

kod kojeg je uz kirur{ki zahvat provedena i kemoterapija1

zbog udaljenih metastaza. Kod pacijenata kojima je u~i-

njena samo nefrektomija zbog karcinoma bubre`nih stanica,

Slika 3. Mikroskopski izgled ciste oblo`ene svijetlim stanicama karci-

noma bubre`nih stanica, HE×200 (A) i urotelnog karcinoma nakapnice

(s tumorskim trombom uretalnog karcinoma u krvnoj `ili), HE×40 (B)

i urotelnog karcinoma uretera, HE×40. (C)

Figure 3. Microscopic appearance of cyst lined with clear cells of renal

cell carcinoma, HE×200 (A) and urothelial carcinoma in pyelon

(with tumorous thrombus of urothelial carcinoma in blood vessel),

HE×40 (B) and urothelial carcinoma in ureter, HE×40. (C)
C

BA
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bez ureterektomije (dva pacijenta), previdio se tumor urete-

ra1 koji je otkriven kasnije zbog lokalne progresije. Kod ov-

dje prikazanog pacijenta 2003. godine u~injena je parcijalna

resekcija bubrega radi o~uvanja bubre`ne funkcije s obzi-

rom na to da je devet godina prije ve} u~injena desnostrana

nefrektomija. Ovdje ostaje otvoreno pitanje bi li za pacijenta

bilo prognosti~ki povoljnije da je ve} tada u~injen opse`niji

kirur{ki zahvat. U literaturi se izvje{tava o podjednakim re-

zultatima i pre`ivljenju pacijenata kod kojih je u~injen radi-

kalan zahvat i onih kod kojih je u~injena parcijalna resek-

cija,18 ali to se odnosi na pacijente kod kojih se tumor nije

{irio izvan bubrega, kao {to je slu~aj s na{im bolesnikom.

Ostaje nepoznato je li istodobna zajedni~ka pojava karci-

noma bubre`nih stanica i urotelnog karcinoma slu~ajnost ili

je rezultat odre|enih etiolo{kih faktora. Faktori rizika od po-

jave urotelnog karcinoma mjehura su pu{enje,1,10,11 uporaba

nekih analgetika (kao {to je fenacetin)12,17 i pojedina zani-

manja.13,14 Utjecaj drugih faktora rizika jo{ se istra`uje. U

posljednje vrijeme pu{enje je povezano i s urotelnim karci-

nomom nakapnice i uretera15 te se smatra da je pu{enje za-

jedni~ki etiolo{ki ~imbenik za te tumore. Faktori rizika po-

vezani s karcinomom bubre`nih stanica su izlo`enost azbe-

stu, zlouporaba nekih analgetika (Phenacetin) i pu{enje.16

Otprilike ~etvrtina opisanih pacijenata u literaturi bili su

pu{a~i,1 a i ovdje prikazani pacijent konzumirao je do tri ku-

tije cigareta na dan; pu{io je od srednje {kole te je prestao

unatrag dvije godine, a negirao je prekomjernu uporabu

analgetika, kao i izlo`enost drugim potencijalnim faktorima

rizika tijekom `ivota. U pacijenata s istodobnom pojavom

urotelnog karcinoma i karcinoma bubre`nih stanica opisa-

nih u literaturi nedostaje podataka o predisponiraju}im ~im-

benicima, me|utim jedino je pu{enje etiolo{ki faktor koji je

vjerojatno povezan s pojavom obaju tipova karcinoma.1 Oko

24% slu~ajeva opisanih u literaturi sa sinkronim urotelnim

karcinomom i karcinomom bubre`nih stanica ima podatak o

pu{enju.3

Mo`emo zaklju~iti: iako je istodobna pojava karcinoma

bubre`nih stanica i urotelnog karcinoma odvodnog sustava

istostranog bubrega izrazito rijetka te se lako mo`e previd-

jeti jedan od tumora, treba misliti na takvu mogu}nost i {to

ranije ju prepoznati.
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