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Sažetak. Napredak u dijagnostici proveden na temelju morfologije, imunohistokemije i 
molekularnih metoda doveo je do identifikacije novih entiteta u patologiji bubrežnih tumora. 
Iz tih je razloga Međunarodno društvo za urološku patologiju (ISUP) preporučilo izmjene 
klasifikacije tumora bubrega SZO-a 2004. pod nazivom ISUP Vancouver Modifikacija SZO 
histološke klasifikacije bubrega tumora koja je i službeno, s manjim izmjenama ove, 2016. 
godine, predstavljena u 4. izdanju SZO-ove klasifikacije tumora mokraćnog sustava i muških 
spolnih organa. Cilj je ovoga članka kroz pregled literature ukratko predstaviti novu podjelu 
karcinoma bubrežnih stanica i nove entitete prepoznate po histološkim i genetskim 
karakteristikama te usmjeriti pažnju na važnost onih osobina tumora koje određuju stupanj i 
stadij bolesti, a imaju velik prognostički značaj. Nova će klasifikacija omogućiti patolozima da 
usuglase svoje izvještaje, a ostalim strukama dati uvid u promjene u nalazima patologa.

Ključne riječi: karcinom bubrežnih 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.

Key words: renal cell carcinoma; World Health Organisation
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UVOD

Karcinom bubrežnih stanica (KBS) najčešći je so-
lidni tumor bubrega i javlja se u oko 1 – 3 % svih 
karcinoma s porastom prevalencije u Europi i Sje-
vernoj Americi1. Tijekom posljednjih dvaju deset-
ljeća incidencija KBS-a povećala se za oko 2 % u 
svijetu i Europi, iako je primijećen pad incidencije 
u Danskoj i Švedskoj2,3. U 2012. u Europskoj uniji 
otkriveno je oko 84.400 novih slučajeva KBS-a, a 
34.700 osoba umrlo je od te bolesti4. U Hrvatskoj, 

(ultrazvuka, kompjutorizirane tomografije i nukle-
arne magnetske rezonancije)7. Tumori bubrega če-
šće se javljaju u muškaraca (1,5 : 1) s najvećom 
učestalosti za dob između 60 – 70 godina starosti8. 
Pojava tumora u bliskih rođaka dvostruko poveća-
va rizik od nastanka tumora, a grupiranje oboljelih 
unutar obitelji u 2 – 3 % slučajeva uvijek je poveza-
no s mlađim dobnim skupinama9. 
Utvrđeni etiološki čimbenici povezani s većim ri-
zikom od nastanka karcinoma bubrega uključuju 
pušenje, pretilost i hipertenziju, a Europsko uro-
loško udruženje (engl. European urology associa-
tion; EUA) kao efektivnu profilaksu preporučuje 
izbjegavanje upravo ovih čimbenika10. 
KBS se može razviti unutar nekih sindroma od koji 
je najčešći Von Hipplel Lindau, izazvan mutacijom 
tumor supresorskog gena na kromosomu 3p25.3, 
koji osim KBS-a uključuje i razvoj angiomatoze, 
hemangioblastoma, pheochromocytoma, ciste 
gušterače te bilateralnih cistadenoma širokog li-
gamenta uterusa ili epididimisa11. 
Karcinomi bubrega obuhvaćaju širok spektar hi-
stopatoloških entiteta. Od prvog je opisa bubrež-
nog karcinoma prošlo 200 godina, ali tek su u 
posljednjih 30 godina učinjeni pomaci u razumi-
jevanju morfologije, genetike i ponašanja ovoga 
tumora. Određivanje genotipa u skladu je s mor-
fološkim karakteristikama dovelo do SZO-ove 
(Svjetska zdravstvena organizacija) klasifikacije iz 
1981. godine u kojoj je opisano 9 odvojenih kate-
gorija tumora bubrega, što je relativno malo u 
odnosu na današnjih 50 u trećem SZO-ovu izda-
nju iz 2004. godine12-14 (tablica 1).
Napredak u razumijevanju molekularne baze 
ovog tumora uspostavljen je modelom za transla-
cijska istraživanja karcinoma bubrega15. Brojne su 
studije potvrdile postojanje različitih podtipova 
KBS-a s određenom kromosomalnom anomali-
jom, raznolikostima u morfologiji stanica, biološ-
kom profilu, molekularnim mehanizmima i 

Karcinomi bubrega obuhvaćaju širok spektar histopato-
loških entiteta. Od prvog opisa bubrežnog karcinoma 
prošlo je 200 godina, ali tek u posljednjih 30 godina uči-
njeni su pomaci u dijagnostici temeljem morfologije, 
imunohistokemije i molekularnih metoda, što je dovelo 
do identifikacije novih entiteta u patologiji bubrežnih 
tumora. Stoga je Međunarodno društvo za urološku pa-
tologiju (ISUP) preporučilo izmjene klasifikacije tumora 
bubrega SZO 2004. pod nazivom ISUP Vancouver modi-
fikacija SZO (2004) histološke klasifikacije bubrega tu-
mora koja je i službeno ove, 2016. godine, predstavljena 
u 4. izdanju SZO-ove klasifikacije tumora mokraćnog su-
stava i muških spolnih organa.

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

Svjetlostanični Karcinom s Xp 11 translokacijom
Papilarni Karcinom udružen s nefroblastomom
Kromofobni Mucinozno-tubularni i karcinom vretenastih stanica
Karcinom sabirnih kanalića (Bellini) Neklasificirani karcinom bubrežnih stanica
Medularni karcinom

Estoniji, Grčkoj, Irskoj i Slovačkoj stope smrtnosti 
ukazuju na trend povećanja, dok su se u Europi još 
90-ih godina prošlog stoljeća stope stabilizirale za 
većinu europskih zemalja5. U Republici Hrvatskoj 
2013. godine otkriveno je 668 novih pacijenata6. 
Klasični trijas simptoma, kakav su bol u lumbalnoj 
regiji, makrohematurija i palpabilna masa, u ove 
se bolesti susreće u manje od 10 % pacijenata te 
se povećanje incidencije u više od 30 %, s godiš-
njim rastom od 2,3 – 4,3 % 80-ih i 90-ih, i inciden-
talno otkrivanje tumora u ranom stadiju 
objašnjava širokom uporabom slikovnih metoda 
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različitim metaboličkim putevima. Mogućnost 
određenja podtipova KBS-a upravo je zbog toga 
značajan trenutak za dugoročnu prognozu bolesti 
i, još važnije, procjenu primjene adekvatnih mje-
ra liječenja16. 
Radna skupina Internacionalnog udruženja urološ-
kih patologa (engl. International Society of Uropat-
hology – ISUP) 2012. godine je, uz detaljnu i 
odgovornu provjeru publiciranih istraživanja rafini-
rala, dopunjavala i mijenjala klasifikaciju SZO-a iz 
2004. Sastanak je održan u kanadskom Vancouve-
ru, a dopunjena se klasifikacija navodi kao Interna-
tional Society of Urological Pathology Vancouver 
Classification of Renal Neoplasia. Zaključci s konfe-
rencije o tumorima bubrega s preporukama publi-
cirani su 2013. pod istim nazivom17. Ova klasifikacija 
poslužila je kao temelj za novu podjelu bubrežnih 
neoplazmi predstavljenu u 4. izdanju klasifikacije 
tumora mokraćnog sustava i muških spolnih organa 
SZO-a. Novo izdanje SZO-a, takozvana „plava knji-
ga” objavljena 2016., sadrži značajne izmjene koje 
su usuglašene na radnom sastanku SZO-a u švicar-
skom Zurichu, u ožujku 2015.18

Cilj je našega članka kroz pregled literature ukrat-
ko predstaviti nove entitete prepoznate po histo-
loškim i genetskim karakteristikama te usmjeriti 
pažnju na važnost onih osobina tumora koje 
određuju stupanj i stadij bolesti, a koje imaju pro-
gnostički značaj. 

NAJVAŽNIJE PROMJENE U NOVOJ SZO-OVOJ
 KLASIFIKACIJI IZ 2016. UKLJUČUJU NOVE 

ENTITETE I REKLASIFIKACIJU HISTOLOŠKIH
 PODTIPOVA

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

karcinomi, arhitektura, primjerice u slučaju papi-
larnog karcinoma, zatim anatomskoj lokalizaciji 
tumora koju povezujemo s karcinomom sabirnih 
kanalića ili medularnim karcinomom. Klasifikacija 
također donosi podtipove sa specifičnim bubrež-
nim oboljenjima u pozadini, a primjer je za to kar-
cinom povezan sa stečenom cističnom bolesti. 
Ova podjela potvrđuje povezanost patognomo-
ničnih molekularnih promjena s bubrežnim epi-
telnim neoplazmama; povezanost KBS-a s MiTF 
translokacijom (engl. microphthalmia transcripti-
on factor family), uključujući t (6; 11 translokaci-
ju)19; povezanost sukcinat dehidrogenaza B 
deficijencija s KBS-om20, odnosno povezanost fa-
milijarno predisponiranih tipova kao što je na-
sljedna leiomiomatoza KBS sindrom s KBS-om21. 
Klasifikacija također pridružuje familijarne forme 
karcinoma koje se mogu javiti i sporadično, a pri-
mjer je za to tumačenje svjetlostaničnog KBS-a u 
pacijenata s Von Hippel Lindau sindromom ili kro-
mofobnog KBS-a u sklopu Birth Hogg-Dubė sin-
droma17. 
Novi prepoznati tumori prikazani su u tablici 2. 
Šest različitih novih epitelnih zloćudnih tumora 
bubrega dodano je klasifikaciji. To su: tubuloci-
stični KBS22, stečena cistična bolest uz nastanak 
KBS-a19, svjetlostanični papilarni KBS23, KBS s 
MiTF translokacijom uključujući t (6; 11 translo-
kaciju), nasljedna leiomiomatoza, KBS sindrom 
povezan s KBS-om21 i sukcinat dehidrogenaza B 
(SDHB) deficijencija-povezana s KBS-om. SDHB 
deficijencijantan KBS razmatra se kao privremeni 
podtip u Vancouverskoj klasifikaciji, ali je uvršten 
u konačnu SZO-ovu podjelu tumora kao novi pod-
tip zbog karakteristične histološke slike, imunohi-
stokemijskog gubitka spomenutog enzima u 
korelaciji s mutacijom gena za SDHB, dokazanom 
u linijama zametnih stanica20.

Tablica 2. Prijedlog novih entiteta epitelnih tumora bubrega

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

Privremeni još nepriznati entiteti  
(nisu uvršteni u klasifikaciju SZO-a)

Tubulocistični KBS
Stečena cistična bolest uz KBS
Svjetlostanični tubulopapilarni KBS
Obiteljska MiT translokacija (uključujući t(6; 11) uz KBS
Nasljedna lejomiomatoza uz KBS
KBS udružen s deficitom sukcinske B dehidrogenaze

KBS poput tkiva štitnjače
KBS s ALK-translokacijom

KBS, karcinom bubrežnih stanica



348 http://hrcak.srce.hr/medicina

G. Đorđević, S. Štifter: Pregled nove SZO-ove histološke klasifikacije epitelnih tumora bubrega

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

U literaturi je trenutno premalo opisanih slučaje-
va za jasnu formulaciju biološkog ponašanja i pro-
gnozu svih novih entiteta, no iznimka je 
svjetlostanični (tubulo)papilarni KBS, za koji je 
poznato kako je neoplazma niskog gradusa s izni-
mno povoljnim ishodom23. 
Slika 1 prikazuje slučaj iz prakse u kojem smo po-
javu dijagnosticirali kao t(6;11) KBS. Nakon genet-
skih testiranja potvrđeno je kako je riječ o 
karcinomu bubrežnih stanica s MiTF translokaci-
jom, koja uključuje i t(6; 11) translokaciju. MiT fa-
milija ima 4 gena povezana sa strukturom 
transkripcijskih čimbenika TFE3, TFEB, TFEC (engl. 
transcription factor E3; EB; EC) i MiTF regulatora 
različitih tkivno specifičnih funkcija koje pridono-

se staničnoj diferencijaciji. Fuzija dvaju transkrip-
cijskih čimbenika uključena je u patogenezu 
KBS-a24. U našem se slučaju radilo o tumoru koji 
je TFE3 negativan, ali TFEB pozitivan s t(6;11) 
translokacijom te je histološka dijagnoza potvr-
đena i genetskim metodama. 
Privremenim subtipovima smatraju se predloženi 
novoprepoznati tip KBS povezan s ALK transloka-
cijom25 (od engleskog naziva Anaplastic Lympho-
ma Kinase) te KBS nalik na folikule štitnjače26. Ovi 
su tumori razmatrani, ali o njihovu uvrštenju u 
novu klasifikaciju još uvijek ne postoji konsenzus. 
Iako su pravi entiteti, oni još uvijek nisu u potpu-
nosti imunohistokemijski i molekularno definira-
ne morfologije te je za jasnije zaključke potrebno 
iznijeti više opisanih slučajeva i provesti dodatna 
istraživanja. 
Za multilokularni cistični podtip svjetlostaničnog 
KBS-a pokazalo se kako je riječ o neoplazmi ni-
skog malignog potencijala s izrazito dobrim isho-
dom u svim navedenim studijama te se za ovaj 
tumor uvrstio naziv multilokularna cistična neo-
plazma bubrega niskog malignog potencijala27 .
Podjela papilarnih KBS-ova na tip 1 i tip 2 pokaza-
la je visoku prognostičku vrijednost s lošijim isho-
dom kod papilarnog karcinoma tipa 2. Histološka 
forma papilarnog karcinoma s onkocitnom slikom 
nije prihvaćena kao poseban entitet17. 
Hibridni onkocitno kromofobni tumor čije stanice 
imaju obilježja onkocita za sada je uključen u 
novu klasifikaciju u kategoriji kromofobnog KBS-a 
kao indolentni spororastući tumor koji se pojav-
ljuje u sklopu nasljednog Birt-Hogg-Dube sindro-
ma, renalne onkocitoze ili kao sporadični tumor28. 
Dijagnoza je papilarnih adenoma do 2015. godine 
bila ograničena na dimenzije najvećeg promjera 
0,5 cm, a aktualno je stajalište struke kako bu-
breg koji sadrži 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-
načni se promjer tumora mijenjao prema 
dostupnim podacima iz studija koje tvrde da tu-
mori bez pseudokapsule niskog nuklearnog gra-
dusa nemaju sposobnost metastaziranja. 
Naglašava se kako ta dijagnoza nije podobna za 
iglenu biopsiju u kojoj pseudokapsula ili hetero-

Subtipovi epitelnih neoplazmi nazivaju se prema  
izgledu predominantnih karakteristika citoplazme, arhi-
tekturi, anatomskoj lokalizaciji tumora. Klasifikacija ta-
kođer donosi subtipove sa specifičnim bubrežnim 
oboljenjima u pozadini ili potvrđuje povezanost pato-
gnomoničnih molekularnih promjena s bubrežnim epi-
telnim neoplazmama te pridružuje familijarne forme 
karcinoma.

Slika 1. Mikrofotografija karcinoma bubrežnih stanica s t(6;11). Primjećuje 
se karakteristična bifazična morfologija koja uključuje veće i manje 
epitelne stanice. Manje se stanice nakupljaju oko kuglastog, eozinofilnog 
materijala (strelica) (povećanje 200 ×); (izvor: baza slika Zavoda za 
patologiju, Rijeka)
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genost gradusa ne mora biti prisutna. Također, 
papilarne neoplazme novootkrivene u transplan-
tatu veće od 0,5 cm promjera mogu imati značaj-
ne kliničke posljedice18.
Napredak je ostvaren i u razumijevanju ponaša-
nja neepitelnih solidnih tumora. U dijagnostici 
angiomiolipoma (AML), prepoznate su cistična, 
onkocitna i epiteloidna varijanta. Studije epitelo-
idnih AML-a pokazale su da je klasifikaciju po-
trebno vršiti prema prisutnosti ili odsutnosti 
atipije koja uključuje više od 70 % atipičnih epite-
loidnih stanica u nalazu, odnosno više od 2 mito-
ze/10 vidnih polja velikog povećanja uz prisutnost 
patoloških mitoza te nekroza, a ovakva podjela 
preciznije predviđa ishod bolesti od klasičnih pa-
toloških parametara kao što su ekstrarenalno ši-
renje ili invazija AML-a u renalnu venu. Cistični 
nefrom i miješani epitelni stromalni tumor pred-
stavljeni su kao spektar iste neoplazme, dok je si-
novijalni sarkom iz kategorije miješanih epitelno 
mezenhimalnih tumora napokon stavljen u grupu 
čistih sarkoma17. 
Većina karcinoida bubrega ima lošu prognozu s 
čestom pojavom metastatske bolesti. U novoj 
klasifikaciji ovi su tumori označeni kao dobro di-
ferencirani neuroendokrini tumori bubrega koji 
pripadaju istoj skupini kao i malostanični i veliko-
stanični neuroendokrini karcinomi i paraganglio-
mi, a naziv karcinoid smatra se zastarjelim18. 

ISUP SUSTAV STUPNJEVANJA KBS-OVA

Sudionici konsenzus konferencije razmatrali su 
trenutne preporuke za stupnjevanje glavnih vari-
janti KBS-ova. Stupanj ili gradus upućuje na razi-
nu diferencijacije tumora i prema klasifikaciji iz 
2004. godine određivanje se vrši 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-
ličina i oblik jezgre te isticanje jezgrice da kako se 

definirala prva 3 gradusa. Gradus 4 određuje se 
pri nalazu izrazito polimorfnih stanica bizarnih 
jezgara29. Iako višestruko preispitivan zbog slabe 
do umjerene reproducibilnosti među patolozima, 
sustav je zaživio u kliničkoj praksi. Studije su tako-
đer pokazale kako je njegova prognostička vrijed-
nost bila značajna jedino pri grupiranju gradusa u 
2 skupine, tj. u skupinu nižih i skupinu viših gra-
dusa kod svjetlostaničnih 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 koristi30.
Primjena Fuhrman sustava u praksi je komplicira-
na pa su patolozi određivanjem oblika i veličine 
jezgrice kompenzirali nedostatke samog sustava. 
Novije studije upućuju na to da je ovaj način gradi-
ranja tumora superiorniji prognostički pokazatelj 
od Fuhrmanova, a to vrijedi kako za svjetlostanični 
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 određuje prema jezgrici, dok se gra-
dus 4 definira uz prisutnost sarkomatoidne/rabdo-
idne histološke slike i/ili tumorskih orijaških stanica 
te stanica s izrazitim nuklearnim polimorfizmom. 
Nova klasifikacija gradiranja svjetlostaničnih i papi-
larnih KBS-a prikazana je u tablici 331,32. 
Za kromofobni KBS predloženo je nekoliko sustava 
gradiranja koji imaju prognostički značaj i vrlo je 
važno čim ranije postići usuglašenost struke i u po-
gledu ovoga subtipa33. 
Suglasje je postignuto oko prisutnosti rabdoidne/
sarkomatoidne morfologije unutar bilo kojeg 
morfotipa KBS-a kao forme dediferencijacije tu-
mora31. Minimalna prisutnost rabdoidne/sarko-
matoidne slike ne zahtijeva određivanje 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 slikom32,34. 

Tablica 3. ISUP sustav stupnjevanja za karcinom bubrežnih stanica

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

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

Gradus 3 Jezgrice su jasno vidljive na povećanju od 100 x 

Gradus 4 Tumorske stanice pokazuju izraziti polimorfizam jezgara i/ili se nalazi bilo koji postotak sarkomatoidne 
i/ili rabdoidne dediferencijacije 
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Sustav određivanja stadija KBS-a

Paralelno s novom histološkom klasifikacijom te 
klasifikacijom gradiranja tumora modificiralo se i 
određivanje stadija bolesti jednog od najvažnijih 
prognostičkih kliničkopatoloških parametara. Ve-
ličina tumora, kontinuirano širenje KBS-a u peri-
renalno masno tkivo, hilus, nadbubrežnu žlijezdu 
ili renalnu venu (slika 2) odavno su prepoznati 
kao čimbenici u određivanju stadija. Nova klasifi-
kacija dijeli tumorski stadij 2 i to na 2a, koji se od-
nosi na tumore veće od 7 cm ali manje od 10 cm i 
na 2b koji označava tumore veće od 10 cm bez ši-
renja u okolne strukture18. Većina novih studija 
važnost pridaje invaziji tumora u renalni sinus, 
predstavivši ga kao najčešći put za ekstrarenalno 
širenje tumora35. Bonsib i suradnici pokazali su 
kako više od 90 % svjetlostaničnih KBS-a većih od 
7 cm invadira renalni sinus36, a Thompsonova stu-
dija ukazuje na to kako tumori nižeg stadija koji 
invadiraju sinus značajno koreliraju s nižim stup-
njem preživljavanja pacijenata37. Iz toga je razloga 
za određivanje stadija iznimno važno pravilno uzi-
manje uzoraka na tome području koje je između 
renalnog parenhima i nakapnice bogato vaskular-
nim prostorima. Kontakt tumorskih stanica s ma-
snim tkivom sinusa, rahlim vezivom ili bilo kojim 
vaskularnim prostorom obloženim endotelom 
smatra se invazijom renalnog sinusa i patološkim 
stadijem 3a37. 

ZAKLJUČAK 

Imajući na umu napredak u znanjima o KBS-u, pa-
tohistološka klasifikacija, gradiranje i određivanje 
stadija uvelike su modificirani kroz internacional-
ni Vancouverski konsenzus i implementirani u 
novu SZO-ovu klasifikaciju iz 2016. Preglednim 
člankom donosimo uvid u nove subtipove KBS-a i 
preporuke u određivanju stadija i gradusa ovih 
neoplazmi. Nova klasifikacija omogućuje patolo-
zima da usuglase svoje izvještaje, 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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