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Pregled nove SZ0-ove histoloske klasifikacije
epitelnih tumora bubrega

New WHO histological classification of renal epithelial tumors

Gordana Pordevi¢’, Sanja Stifter

\ Zavod za patologiju i patolosku anatomiju,

Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
Sazetak. Napredak u dijagnostici proveden na temelju morfologije, imunohistokemije i Rijeka

molekularnih metoda doveo je do identifikacije novih entiteta u patologiji bubreznih tumora.
Iz tih je razloga Medunarodno drustvo za urolosku patologiju (ISUP) preporucilo izmjene
klasifikacije tumora bubrega SZO-a 2004. pod nazivom ISUP Vancouver Modifikacija SZO
histoloske klasifikacije bubrega tumora koja je i sluzbeno, s manjim izmjenama ove, 2016.
godine, predstavljena u 4. izdanju SZO-ove klasifikacije tumora mokra¢nog sustava i muskih
spolnih organa. Cilj je ovoga ¢lanka kroz pregled literature ukratko predstaviti novu podjelu
karcinoma bubreznih stanica i nove entitete prepoznate po histoloskim i genetskim
karakteristikama te usmjeriti paznju na vaznost onih osobina tumora koje odreduju stupanj i
stadij bolesti, a imaju velik prognosticki znacaj. Nova Ce klasifikacija omoguditi patolozima da
usuglase svoje izvjestaje, a ostalim strukama dati uvid u promjene u nalazima patologa.

Kljuéne rijeci: karcinom bubreznih stanica; Svjetska zdravstvena organizacija

Abstract. Progress in the diagnostics based on morphology and immunohistochemistry,
genetic and molecular methods has led to the identification of new entities in renal tumor
pathology. Therefore the International Society of Urological Pathology (ISUP) recommended
modifications of the WHO 2004 renal tumor classification and called it ISUP Vancouver
Modification of WHO (2004) Histologic Classification of Kidney Tumors which is officially
published in new” blue book“, The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary
System and Male Genital Organs. The aim of this article was to briefly introduce a new
classification of renal cell carcinoma and new tumor entities identified by their histological
and genetic characteristics. We also wanted to focus attention on the importance of those
characteristics that determine the tumor grade and the stage of the disease, which have
prognostic significance. The new classification will allow pathologists to harmonize their
reports, and other disciplines to understand the changes in the findings of the pathologist.
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uvobD

Karcinom bubreZnih stanica (KBS) najceséi je so-
lidni tumor bubrega i javlja se u oko 1 — 3 % svih
karcinoma s porastom prevalencije u Europi i Sje-
vernoj Americi®. Tijekom posljednjih dvaju deset-
ljeca incidencija KBS-a povecala se za oko 2 % u
svijetu i Europi, iako je primijecen pad incidencije
u Danskoj i Svedskoj?3. U 2012. u Europskoj uniji
otkriveno je oko 84.400 novih slucajeva KBS-a, a
34.700 osoba umrlo je od te bolesti®. U Hrvatskoj,

Karcinomi bubrega obuhvacaju Sirok spektar histopato-
loskih entiteta. Od prvog opisa bubreznog karcinoma
proslo je 200 godina, ali tek u posljednjih 30 godina uci-
njeni su pomaci u dijagnostici temeljem morfologije,
imunohistokemije i molekularnih metoda, sto je dovelo
do identifikacije novih entiteta u patologiji bubreznih
tumora. Stoga je Medunarodno drustvo za urolosku pa-
tologiju (ISUP) preporucilo izmjene klasifikacije tumora
bubrega SZO 2004. pod nazivom ISUP Vancouver modi-
fikacija SZO (2004) histoloske klasifikacije bubrega tu-
mora koja je i sluzbeno ove, 2016. godine, predstavljena
u 4. izdanju SZO-ove klasifikacije tumora mokraénog su-
stava i muskih spolnih organa.

Estoniji, Grckoj, Irskoj i Slovackoj stope smrtnosti
ukazuju na trend povecanja, dok su se u Europi jos
90-ih godina proslog stoljeca stope stabilizirale za
vecinu europskih zemalja®. U Republici Hrvatskoj
2013. godine otkriveno je 668 novih pacijenata®.
Klasicni trijas simptoma, kakav su bol u lumbalnoj
regiji, makrohematurija i palpabilna masa, u ove
se bolesti susre¢e u manje od 10 % pacijenata te
se povecanje incidencije u vise od 30 %, s godis-
njim rastom od 2,3 — 4,3 % 80-ih i 90-ih, i inciden-
talno otkrivanje tumora u ranom stadiju
objasnjava Sirokom uporabom slikovnih metoda

(ultrazvuka, kompjutorizirane tomografije i nukle-
arne magnetske rezonancije)’. Tumori bubrega ce-
S¢e se javljaju u muskaraca (1,5 : 1) s najvecom
ucestalosti za dob izmedu 60 — 70 godina starosti®.
Pojava tumora u bliskih rodaka dvostruko poveca-
va rizik od nastanka tumora, a grupiranje oboljelih
unutar obitelji u 2 — 3 % slucajeva uvijek je poveza-
no s mladim dobnim skupinama®.

Utvrdeni etioloski ¢imbenici povezani s vecim ri-
zikom od nastanka karcinoma bubrega ukljucuju
pusenje, pretilost i hipertenziju, a Europsko uro-
losko udruZenje (engl. European urology associa-
tion; EUA) kao efektivnu profilaksu preporucuje
izbjegavanje upravo ovih ¢imbenika.

KBS se mozZe razviti unutar nekih sindroma od koji
je najcesci Von Hipplel Lindau, izazvan mutacijom
tumor supresorskog gena na kromosomu 3p25.3,
koji osim KBS-a ukljuCuje i razvoj angiomatoze,
hemangioblastoma, pheochromocytoma, ciste
gusterace te bilateralnih cistadenoma Sirokog li-
gamenta uterusa ili epididimisa®®.

Karcinomi bubrega obuhvacaju Sirok spektar hi-
stopatoloskih entiteta. Od prvog je opisa bubrez-
nog karcinoma proslo 200 godina, ali tek su u
posljednjih 30 godina ucinjeni pomaci u razumi-
jevanju morfologije, genetike i ponasanja ovoga
tumora. Odredivanje genotipa u skladu je s mor-
foloskim karakteristikama dovelo do SZO-ove
(Svjetska zdravstvena organizacija) klasifikacije iz
1981. godine u kojoj je opisano 9 odvojenih kate-
gorija tumora bubrega, Sto je relativno malo u
odnosu na danasnjih 50 u trecem SZO-ovu izda-
nju iz 2004. godine'*** (tablica 1).

Napredak u razumijevanju molekularne baze
ovog tumora uspostavljen je modelom za transla-
cijska istrazivanja karcinoma bubrega®®. Brojne su
studije potvrdile postojanje razli¢itih podtipova
KBS-a s odredenom kromosomalnom anomali-
jom, raznolikostima u morfologiji stanica, biolos-
kom profilu, molekularnim mehanizmima i

Tablica 1. Podskupine karcinoma bubreznih stanica prema klasifikaciji SZO-a iz 2004.

Svjetlostanicni

Karcinom s Xp 11 translokacijom

Papilarni

Karcinom udruzen s nefroblastomom

Kromofobni

Mucinozno-tubularni i karcinom vretenastih stanica

Karcinom sabirnih kanali¢a (Bellini)

Neklasificirani karcinom bubreznih stanica

Medularni karcinom

346 http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 345-351




G. Dordevic, S. Stifter: Pregled nove SZO-ove histoloske klasifikacije epitelnih tumora bubrega

Tablica 2. Prijedlog novih entiteta epitelnih tumora bubrega

Novi epitelni tumori bubrega
(uvrsteni u u klasifikaciju SZO-a)

Privremeni jo$ nepriznati entiteti
(nisu uvrsteni u klasifikaciju SZO-a)

Tubulocisti¢ni KBS
Stecena cisticna bolest uz KBS
Svjetlostanicni tubulopapilarni KBS

Nasljedna lejomiomatoza uz KBS
KBS udruzen s deficitom sukcinske B dehidrogenaze

Obiteljska MiT translokacija (ukljucujuéi t(6; 11) uz KBS

KBS poput tkiva stitnjace
KBS s ALK-translokacijom

KBS, karcinom bubreznih stanica

razli¢citim metabolickim putevima. Mogucnost
odredenja podtipova KBS-a upravo je zbog toga
znacajan trenutak za dugoroc¢nu prognozu bolesti
i, joS vaznije, procjenu primjene adekvatnih mje-
ra lijeenja’.

Radna skupina Internacionalnog udruzenja urolos-
kih patologa (engl. International Society of Uropat-
hology — ISUP) 2012. godine je, uz detaljnu i
odgovornu provjeru publiciranih istrazivanja rafini-
rala, dopunjavala i mijenjala klasifikaciju SZO-a iz
2004. Sastanak je odrzan u kanadskom Vancouve-
ru, a dopunjena se klasifikacija navodi kao Interna-
tional Society of Urological Pathology Vancouver
Classification of Renal Neoplasia. Zakljucci s konfe-
rencije o tumorima bubrega s preporukama publi-
cirani su 2013. pod istim nazivom?®’. Ova klasifikacija
posluZila je kao temelj za novu podjelu bubreznih
neoplazmi predstavljenu u 4. izdanju klasifikacije
tumora mokracénog sustava i muskih spolnih organa
SZ0-a. Novo izdanje SZO-a, takozvana ,plava knji-
ga” objavljena 2016., sadrzi znacajne izmjene koje
su usuglasene na radnom sastanku SZO-a u Svicar-
skom Zurichu, u ozujku 2015.8

Cilj je nasega clanka kroz pregled literature ukrat-
ko predstaviti nove entitete prepoznate po histo-
loskim i genetskim karakteristikama te usmjeriti
paznju na vaznost onih osobina tumora koje
odreduju stupanj i stadij bolesti, a koje imaju pro-
gnosticki znacaj.

NAJVAZNIJE PROMJENE U NOVOJ SZO-OVOJ
KLASIFIKACIJI 1Z 2016. UKLJUCUJU NOVE

ENTITETE | REKLASIFIKACIJU HISTOLOSKIH
PODTIPOVA

Podtipovi epitelnih neoplazmi nazivlje dobivaju
prema izgledu predominantnih karakteristika ci-
toplazme kao Sto su svjetlostanicni i kromofobni

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 345-351

karcinomi, arhitektura, primjerice u slucaju papi-
larnog karcinoma, zatim anatomskoj lokalizaciji
tumora koju povezujemo s karcinomom sabirnih
kanalica ili medularnim karcinomom. Klasifikacija
takoder donosi podtipove sa specificnim bubrez-
nim oboljenjima u pozadini, a primjer je za to kar-
cinom povezan sa steCenom cistichom bolesti.
Ova podjela potvrduje povezanost patognomo-
ni¢énih molekularnih promjena s bubreznim epi-
telnim neoplazmama; povezanost KBS-a s MiTF
translokacijom (engl. microphthalmia transcripti-
on factor family), ukljuCujuci t (6; 11 translokaci-
ju)®®; povezanost sukcinat dehidrogenaza B
deficijencija s KBS-om?°, odnosno povezanost fa-
milijarno predisponiranih tipova kao sto je na-
sljedna leiomiomatoza KBS sindrom s KBS-om?.,
Klasifikacija takoder pridruzuje familijarne forme
karcinoma koje se mogu javiti i sporadicno, a pri-
mjer je za to tumacenje svjetlostani¢nog KBS-a u
pacijenata s Von Hippel Lindau sindromom: ili kro-
mofobnog KBS-a u sklopu Birth Hogg-Dubé sin-
droma?’.

Novi prepoznati tumori prikazani su u tablici 2.
Sest razli¢itih novih epitelnih zlo¢udnih tumora
bubrega dodano je klasifikaciji. To su: tubuloci-
sti¢ni KBS?, stecena cisti¢na bolest uz nastanak
KBS-a*, svjetlostanicni papilarni KBS®, KBS s
MITF translokacijom ukljucujuéi t (6; 11 translo-
kaciju), nasljedna leiomiomatoza, KBS sindrom
povezan s KBS-om?!i sukcinat dehidrogenaza B
(SDHB) deficijencija-povezana s KBS-om. SDHB
deficijencijantan KBS razmatra se kao privremeni
podtip u Vancouverskoj klasifikaciji, ali je uvrsten
u konacnu SZ0O-ovu podjelu tumora kao novi pod-
tip zbog karakteristi¢ne histoloske slike, imunohi-
stokemijskog gubitka spomenutog enzima u
korelaciji s mutacijom gena za SDHB, dokazanom
u linijama zametnih stanica®.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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U literaturi je trenutno premalo opisanih slucaje-
va za jasnu formulaciju bioloSkog ponasanja i pro-
gnozu svih novih entiteta, no iznimka je
svjetlostani¢ni (tubulo)papilarni KBS, za koji je
poznato kako je neoplazma niskog gradusa s izni-
mno povoljnim ishodom?.

Slika 1 prikazuje slucaj iz prakse u kojem smo po-
javu dijagnosticirali kao t(6;11) KBS. Nakon genet-
skih testiranja potvrdeno je kako je rije¢ o
karcinomu bubreZnih stanica s MiTF translokaci-
jom, koja ukljucuje i t(6; 11) translokaciju. MiT fa-
milija ima 4 gena povezana sa strukturom
transkripcijskih ¢imbenika TFE3, TFEB, TFEC (engl.
transcription factor E3; EB; EC) i MiTF regulatora
razli¢itih tkivno specifi¢nih funkcija koje pridono-

Subtipovi epitelnih neoplazmi nazivaju se prema
izgledu predominantnih karakteristika citoplazme, arhi-
tekturi, anatomskoj lokalizaciji tumora. Klasifikacija ta-
koder donosi subtipove sa specificnim bubrezinim
oboljenjima u pozadini ili potvrduje povezanost pato-
gnomonicnih molekularnih promjena s bubreznim epi-
telnim neoplazmama te pridruzuje familijarne forme
karcinoma.
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Slika 1. Mikrofotografija karcinoma bubreznih stanica s t(6;11). Primjecuje
se karakteristicna bifazicna morfologija koja ukljucuje veée i manje
epitelne stanice. Manje se stanice nakupljaju oko kuglastog, eozinofilnog
materijala (strelica) (povecéanje 200 x); (izvor: baza slika Zavoda za
patologiju, Rijeka)
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se stani¢noj diferencijaciji. Fuzija dvaju transkrip-
cijskih ¢imbenika ukljucena je u patogenezu
KBS-a%. U naSem se slucaju radilo o tumoru koji
je TFE3 negativan, ali TFEB pozitivan s t(6;11)
translokacijom te je histoloska dijagnoza potvr-
dena i genetskim metodama.

Privremenim subtipovima smatraju se predloZeni
novoprepoznati tip KBS povezan s ALK transloka-
cijom® (od engleskog naziva Anaplastic Lympho-
ma Kinase) te KBS nalik na folikule Stitnjac¢e?®. Ovi
su tumori razmatrani, ali o njihovu uvrstenju u
novu klasifikaciju jos uvijek ne postoji konsenzus.
lako su pravi entiteti, oni jo$ uvijek nisu u potpu-
nosti imunohistokemijski i molekularno definira-
ne morfologije te je za jasnije zakljucke potrebno
iznijeti viSe opisanih slucajeva i provesti dodatna
istraZivanja.

Za multilokularni cisti¢ni podtip svjetlostani¢nog
KBS-a pokazalo se kako je rije¢ o neoplazmi ni-
skog malignog potencijala s izrazito dobrim isho-
dom u svim navedenim studijama te se za ovaj
tumor uvrstio naziv multilokularna cisti¢cna neo-
plazma bubrega niskog malignog potencijala?’ .
Podjela papilarnih KBS-ova na tip 1 i tip 2 pokaza-
la je visoku prognosticku vrijednost s losijim isho-
dom kod papilarnog karcinoma tipa 2. Histoloska
forma papilarnog karcinoma s onkocitnom slikom
nije prihvacena kao poseban entitet?’.

Hibridni onkocitno kromofobni tumor cije stanice
imaju obiljeZja onkocita za sada je ukljucen u
novu klasifikaciju u kategoriji kromofobnog KBS-a
kao indolentni spororastuéi tumor koji se pojav-
ljuje u sklopu nasljednog Birt-Hogg-Dube sindro-
ma, renalne onkocitoze ili kao sporadi¢ni tumor?.
Dijagnoza je papilarnih adenoma do 2015. godine
bila ograni¢ena na dimenzije najveéeg promjera
0,5 cm, a aktualno je stajaliste struke kako bu-
breg koji sadrzi ovakvu neoplazmu nije kontrain-
dicirano transplantirati. SZO-ova klasifikacija
adenome danas definira kao benigne neoplazme
promjera £ 1,5 cm, papilarne i tubularne arhitek-
ture, nuklearnog gradusa 1 — 2, bez kapsule. Ko-
nacni se promjer tumora mijenjao prema
dostupnim podacima iz studija koje tvrde da tu-
mori bez pseudokapsule niskog nuklearnog gra-
dusa nemaju sposobnost metastaziranja.
Naglasava se kako ta dijagnoza nije podobna za
iglenu biopsiju u kojoj pseudokapsula ili hetero-

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 345-351
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genost gradusa ne mora biti prisutna. Takoder,
papilarne neoplazme novootkrivene u transplan-
tatu vece od 0,5 cm promjera mogu imati znacaj-
ne klinicke posljedice?®.

Napredak je ostvaren i u razumijevanju ponasa-
nja neepitelnih solidnih tumora. U dijagnostici
angiomiolipoma (AML), prepoznate su cisti¢na,
onkocitna i epiteloidna varijanta. Studije epitelo-
idnih AML-a pokazale su da je klasifikaciju po-
trebno vrsiti prema prisutnosti ili odsutnosti
atipije koja ukljucuje vise od 70 % atipi¢nih epite-
loidnih stanica u nalazu, odnosno vise od 2 mito-
ze/10 vidnih polja velikog povecanja uz prisutnost
patoloskih mitoza te nekroza, a ovakva podjela
preciznije predvida ishod bolesti od klasi¢nih pa-
toloskih parametara kao Sto su ekstrarenalno Si-
renje ili invazija AML-a u renalnu venu. Cisti¢ni
nefrom i mijeSani epitelni stromalni tumor pred-
stavljeni su kao spektar iste neoplazme, dok je si-
novijalni sarkom iz kategorije mijeSanih epitelno
mezenhimalnih tumora napokon stavljen u grupu
Cistih sarkoma?’.

Vecina karcinoida bubrega ima loSu prognozu s
¢estom pojavom metastatske bolesti. U novoj
klasifikaciji ovi su tumori oznaceni kao dobro di-
ferencirani neuroendokrini tumori bubrega koji
pripadaju istoj skupini kao i malostanicni i veliko-
stani¢ni neuroendokrini karcinomi i paraganglio-
mi, a naziv karcinoid smatra se zastarjelim?®,

ISUP SUSTAV STUPNJEVANJA KBS-OVA

Sudionici konsenzus konferencije razmatrali su
trenutne preporuke za stupnjevanje glavnih vari-
janti KBS-ova. Stupanj ili gradus upucuje na razi-
nu diferencijacije tumora i prema klasifikaciji iz
2004. godine odredivanje se vrsi prema tzv. Fuhr-
man sustavu koji prepoznaje 4 gradusa. Sustav se
bazira na simultanoj procjeni triju zasebnih para-
metara unutar svakog stupnja, a parametri su ve-
licina i oblik jezgre te isticanje jezgrice da kako se

definirala prva 3 gradusa. Gradus 4 odreduje se
pri nalazu izrazito polimorfnih stanica bizarnih
jezgara®. lako visestruko preispitivan zbog slabe
do umjerene reproducibilnosti medu patolozima,
sustav je zazivio u klinickoj praksi. Studije su tako-
der pokazale kako je njegova prognosticka vrijed-
nost bila znacajna jedino pri grupiranju gradusa u
2 skupine, tj. u skupinu nizih i skupinu visih gra-
dusa kod svjetlostani¢nih i papilarnih karcinoma,
dok kod kromofobnog tipa KBS-a niti jedan od
parametara nije korelirao s ishodom bolesti te se
za ovaj tip tumora Fuhrman sustav ne koristi*°.
Primjena Fuhrman sustava u praksi je komplicira-
na pa su patolozi odredivanjem oblika i veli¢ine
jezgrice kompenzirali nedostatke samog sustava.
Novije studije upucuju na to da je ovaj nacin gradi-
ranja tumora superiorniji prognosticki pokazatelj
od Fuhrmanova, a to vrijedi kako za svjetlostani¢ni
KBS, tako i za papilarni podtip, dok se kromofobni
podtip za sada ne gradira. U novoj klasifikaciji na-
zvanoj SZO/ISUP sustav stupnjevanja, KBS-ov se
gradus 1 — 3 odreduje prema jezgrici, dok se gra-
dus 4 definira uz prisutnost sarkomatoidne/rabdo-
idne histoloske slike i/ili tumorskih orijaskih stanica
te stanica s izrazitim nuklearnim polimorfizmom.
Nova klasifikacija gradiranja svjetlostanicnih i papi-
larnih KBS-a prikazana je u tablici 3332,

Za kromofobni KBS predloZeno je nekoliko sustava
gradiranja koji imaju prognosticki znacaj i vrlo je
vazno ¢im ranije posti¢i usuglasenost struke i u po-
gledu ovoga subtipa®.

Suglasje je postignuto oko prisutnosti rabdoidne/
sarkomatoidne morfologije unutar bilo kojeg
morfotipa KBS-a kao forme dediferencijacije tu-
mora3!. Minimalna prisutnost rabdoidne/sarko-
matoidne slike ne zahtijeva odredivanje postotka
u odnosu na cijeli tumor. Primarni morfotip KBS-a
mora se odrediti, a ako nije prisutan, postavlja se
dijagnoza nediferenciranog karcinoma sa sarko-
matoidnom/rabdoidnom slikom3234,

Tablica 3. ISUP sustav stupnjevanja za karcinom bubreznih stanica

Gradus 1 | Jezgrice u tumorskim stanicama nevidljive su ili male bazofilne na poveéanju od 400 x

Gradus 2 | Jezgrice su dobro vidljive na povecanju od 400 x, ali neprimjetne na povecanju od 100 x

Gradus 3 | Jezgrice su jasno vidljive na povecanju od 100 x

i/ili rabdoidne dediferencijacije

Gradus 4  Tumorske stanice pokazuju izraziti polimorfizam jezgara i/ili se nalazi bilo koji postotak sarkomatoidne
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ZAKLJUCAK

Imajuéi na umu napredak u znanjima o KBS-u, pa-

tohistoloska klasifikacija, gradiranje i odredivanje
stadija uvelike su modificirani kroz internacional-
ni Vancouverski konsenzus i implementirani u
novu SZO-ovu klasifikaciju iz 2016. Preglednim
¢lankom donosimo uvid u nove subtipove KBS-a i
preporuke u odredivanju stadija i gradusa ovih
neoplazmi. Nova klasifikacija omogucuje patolo-
zima da usuglase svoje izvjestaje, a ostalim stru-
kama da razumiju promjene u nalazima patologa.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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