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Popis kratica
AE1/AES3 - citokeratin AE1/AE3 (engl. cytokeratin AE1/AE3)

AMACR - enzim alfa- metilacil- CoA racemaza (engl. alpha-methylacyl-CoA

racemase)

BHD - Birt-Hogg-Dube

CA-IX — karbon-anhidraza IX (engl. carbonic anhydrase IX)

CD10 — CD marker povrsinskih stani¢nih antigena (engl. cluster of
cell carcinoma)

CGH - komparativna genomska hibridizacija (engl. comparative genomic

hybridization)

ChRCC - kromofobni karcinom bubrega (eng. chromophobe renal cell carcinoma)
CK18 — citokeratin 18 (engl. cytokeratin 18)

CK7 — citokeratin 7 (engl. cytokeratin 7)

FISH — fluorescentna in situ hibridizacija (engl. fluorescence in situ hybridization)
HMB-45 — melanocitni marker (engl. Human Melanoma Black 45)

HOCT - hibridni onkocitni-kromofobni tumor (engl. hybrid oncocytoma-chromophobe

tumor)
HOT — onkocitni tumori visokog gradusa (High grade Oncocytic Tumors)
IGF-1 — inzulinu sli€an ¢imbenik rasta (engl. insulin-like growth factor)

ISUP — Medunarodno drustvo za uroloSku patologiju (engl. The International Society

of Urologic Pathology)
Ki67 — proliferacijski indeks
KIT (CD117) — receptor za tirozin-kinazu (engl. tyrosine kinase receptor)

Melan A /MART-1 — melanocitni marker (engl. Melanoma Antigen Recognized by T

cells1)

MIA — antimitohondrijski antigen (engl. antimitochondrial antigen)



MITF — melanocitni induciraju¢i transkripcijski faktor (engl. Melanocyte inducing

Transcription Factor)

PAX8 — (engl. paired box gene 8)

PTEN — (engl. Phosphatase And Tensin Homolog gene)

RCC — karcinom bubreznih stanica (engl. renal cell carcinoma)

S100A1 — protein A1 koji veze kalcij (engl. calcium binding protein A1)

SDH - sukcinat — dehidrogenaza (engl. succinate dehydrogenase)

SHBG — globulin koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin)
TC-RCC - tubulocisti¢ni karcinom bubrega (engl. Tubulocystic renal cell carcinoma)
TFE3 — (gen za) transkripcijski faktor E3 (engl. transcription factor E3)

TNM - sustav odredivanja stadija novotvorine (engl. Tumor, Nodes, Metastasis)
TP53 — tumor supresorski gen za protein p53 (engl. tumor suppressor gene)

WHO/SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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SAZETAK
Onkocitni tumori bubrega
Marija Ilvanda

Tumori bubrega Cine 2-3% svih tumora. NajviSu incidenciju tumora bubrega nalazimo
u zemljama visokog i vrlo visokog socioekonomskog razvitka, a nisku incidenciju u
zemljama niskog i srednjeg socioekonomskog razvitka, ali je smrtnost u visoko i vrlo
visokorazvijenim zemljama manja u odnosu na one zemlje niskog i srednjeg razvoja.
Vecina tumora bubrega je asimptomatska, osim u uznapredovalim fazama bolesti kada
se pacijenti javljaju sa simptomima kao $to su lumbalna bol, hematurija i palpabilna
masa. Zahvaljujuci neinvazivnim pretragama poput ultrazvuka, magnetske rezonance
i kompjutorizirane tomografije danas se sve veci broj tumora bubrega otkriva u
asimptomatskoj fazi, Sto omogucuje manje agresivne oblike lijecenja i posljedi¢no bolje

prezivljenje pacijenata.

Onkocitni su tumori bubrega benigni tumori koji se veé¢inom sastoje od stanica
ispunjenih mitohondrijima, $to im u podruc¢jima obojanim hematoksilin-eozinom daje
eozinofilnu boju. Onkocitomi se pojavljuju dva puta ¢eS¢e u muskaraca nego u Zzena s

najvecom ucestalos¢u u sedmom desetljecu Zivota.

lako su onkocitha ili eozinofilna podrucja prisutna u vec¢em broju bubreznih
novotvorina, postoji nekoliko tumorskih entiteta koji mogu nalikovati na onkocitom u
gotovo Citavoj tvorbi. Glavni je dijagnostiCki izazov kromofobni karcinom bubreznih
stanica, odnosno eozinofilna varijanta kromofobnog karcinoma bubreznih stanica jer
se morfoloski najviSe preklapa s onkocitomom. Ostali entiteti koji mogu nalikovati na
onkocitom su hibridni onkocitni-kromofobni tumor, epiteloidni angiomiolipom,
tubulocisti¢ni karcinom bubreznih stanica, papilarni karcinom bubreznih stanica s
eozinofilnim stanicama, karcinom bubreznih stanica povezan s nedostatkom sukcinat-

dehidrogenaze i onkocitni tumori visokog gradusa.

U ovom radu bit ¢e prikazane znaCajke onkocitoma i tumora slicnih onkocitomima.

Kljuéne rije€i: bubreg, benigni, onkocitni, mitohondriji



SUMMARY

Oncocytic renal tumors
Marija lvanda

Renal tumors make up 2-3% of all tumors. The highest incidence of renal tumors is
found in countries with high and very high socioeconomic development while low
incidence is found in low and mid-socioeconomic developed countries, but mortality is
lower in high and very high developed countries than those of low and middle-income
countries. Most kidney tumors are asymptomatic, except in advanced stages of iliness
when patients experience symptoms such as lumbar pain, hematuria and palpable
mass. With the help of non-invasive examinations such as ultrasound, magnetic
resonance imaging and computerized tomography, an increasing number of kidney
tumors are detected in the asymptomatic stage, enabling less aggressive forms of

treatment and consequently better survival of patients.

Oncocytomas are benign renal tumors that consist mostly of cells filled with
mitochondria, what gives these cells an eosinophilic colour in the areas dyed with
hematoxylin-eosin. Oncocytomas appear twice as common in men than in women with

the highest incidence in the seventh decade of life.

Although oncocytic or eosinophilic areas can be seen in almost any renal neoplasm,
there are a few entities which may closely resemble oncocytoma throughout the
majority of the mass. The main diagnostic conundrum is chromophobe renal cell
carcinoma, particularly the eosinophilic variant because of its morphologic overlap with
oncocytoma. Other entities that may look like oncocytoma are hybrid oncocytoma-
chromophobe tumor, epithelioid angiomyolipoma, tubulocystic renal cell carcinoma,
papillary renal cell carcinoma with eosinophilic cells, succinate dehydrogenase-

deficient renal cell carcinoma and high-grade oncocytic renal tumors.

Features of oncocytoma and oncocytoma-like tumors will be presented in this paper.

Key words: kidney, benign, oncocytic, mitochondria



1. uvOoD

Tumori bubrega mogu biti benigni i maligni i oni €ine 2—3% svih tumora (1). NajceSci
benigni tumor bubrega je angiomiolipom, a najceSc¢i maligni je karcinom. Benigni
tumori su mnogo rjedi od malignih i ¢ine oko 15% svih klini¢kih dijagnosticiranih
novotvorina bubrega (2). Vecina tumora bubrega se otkriva neinvazivnim pretragama
kao S§to su ultrazvuk, magnetska rezonanca i kompjutorizirana tomografija te

zahvaljujuéi njima se sve vedi broj tumora otkriva u nizem stadiju bolesti (3).

Prosirivanje znanja iz podrucja patologije, epidemiologije i genetike dovelo je do
nastanka nove Klasifikacije urogenitalnih tumora Svjetske Zdravstvene Organizacije
(WHO od engl. World Health Organization), objavljene 2016. godine (4-6).

Cetvrto izdanje klasifikacije urogenitalnih tumora sadrzi znacajne revizije. U njoj se
pojavljuje sedam novih tumorskih entiteta. To su karcinom bubreznih stanica povezan
sa sindromom nasljedne lejomiomatoze, karcinom bubrega povezan s nedostatkom
sukcinat-dehidrogenaze, tubulocisti€ni karcinom bubreznih stanica, karcinom
bubreznih stanica povezan sa steCenom cistichom boleScu bubrega, svijetlostanicni
papilarni karcinom bubreznih stanica, multilokularna cisticna bubrezna neoplazma

niskog malignog potencijala te karcinom bubreznih stanica s MiT translokacijom.

Prema ovoj klasifikaciji tumori bubrega su podijeljeni u 8 skupina, a onkocitom pripada

tumorima bubreznih stanica (7).

Cilj ovog preglednog rada je opisati onkocitne tumore bubrega, njihove epidemioloske,
imunohistokemijske i elektronskomikroskopske karakteristike Cime bi se olakSala

njihova dijagnostika.



1.1. Bubreg

Bubrezi su parni organ mokraénog sustava. SmjeSteni su retroperitonealno i
protezu se izmedu dvanaestog torakalnog i treceg lumbalnog kraljeSka. Vanjska
povrSina bubrega prekrivena je vezivnhom €ahurom, a oko Cahure se nalazi obilno
masno tkivo. Na medijalnom rubu bubrega nalazi se hilus kroz koji prolaze strukture

poput bubrezne vene i arterije, Ziv€anog spleta i mokracovoda.

Na prerezu bubrega razlikuje se kora i medula. Kora je normalno Siroka oko 1 cm
i bljedosmede je boje, a medula je podijeljena na 8-18 ispruganih piramida
crvenkastih i sivkastih boja. Piramide su medusobno odijeljene izdancima kore koji
se uvlace u medulu. VrSci piramida zovu se papile i oni strSe u male vréeve
nakapnice. Na papilama se nalaze mali otvori kroz koje se izvodni kanali¢i otvaraju

u nakapnicu.

Osnovna funkcionalna i morfoloSka jedinica bubrega je nefron. Oba bubrega
sadrze oko 2 milijuna nefrona. Nefron se sastoji od glomerula i Bowmanove ¢ahure
koji Cine bubrezno tjeleSce, proksimalnog zavijenog kanali¢a, Henleove petlje i
distalnog zavijenog kanali¢a. Glomerul Cini klupko kapilara koje se nalazi izmedu
aferentne i eferentne arteriole. Stijenke kapilara su gradene od glomerularne
bazalne membrane koja je s unutarnje strane oblozena fenestriranim endotelnim
stanicama, a s vanjske strane visceralnim epitelnim stanicama koje se zovu
podociti. 1zmedu nekoliko kapilara glomerula nalazi se mezangij. Mezangij je
podrucje u kojem se nalazi mezangijski matriks i mezangijske stanice koje imaju
sposobnost fagocitoze. Glomerul je okruzen Bowmanovom ¢ahurom. Ta Cahura
ima dvostruke stijenke, unutarnji (visceralni) i vanjski (parijetalni) list. Visceralni list
Cahure ¢ine podociti, a parijetalni list se sastoji od niskog, jednoslojnog ploastog
epitela s bazalnom laminom i tankog sloja retikulinskih viakana. lzmedu visceralnog
i parijetalnog lista Bowmanove ¢ahure nalazi se mokrac¢ni (Bowmanov) prostor u
koji se kroz stijenku kapilara i visceralni list filtrira tekuéina koja onda Cini

glomerularni filtrat.

Bubrezni kanalici ili tubuli se dijele na sekretorne i sabirne ili odvodne. U sekretorne
kanali¢e se ubrajaju proksimalni zavijeni kanali¢, Henleova petlja i distalni zavijeni
kanali¢ i u njima se odvija sekrecija i apsorpcija. Podrucje gdje distalni zavijeni

kanali¢ dodiruje aferentnu arteriolu se zove gusta mrlja odnosno macula densa.
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Macula densa je u tjesnom kontaktu s jukstaglomerulanim stanicama.
Jukstaglomerulane stanice su ustvari promijenjene glatke miSicne stanice
aferentne arteriole koje stvaraju renin, dok stanice macule dense djeluju kao
osmoreceptori koji reagiraju na promjene koncentracije natrija u mokraci.
Jukstaglomerularne stanice i macula densa skupa Cine jukstaglomerularni aparat.
Nakon $to mokrac¢a prode kroz distalni zavijeni kanali¢, ulazi u sustav sabirnih
kanalica tj. cjevCica koje spajanjem tvore sabirne cijevi. NajSire sabirne cijevi koje
nastaju nakon sedam uzastopnih udruzivanja sabirnih cijevi ulijevaju se u podrucje
papila piramida u male vr€eve koji su poc€etni dijelovi bubrezne nakapnice. Izmedu
bubreznih kanali¢a i tjeleSaca se nalazi intersticij koje sadrzava vezivno tkivo i

rijetke fibroblaste.

Bubrezi imaju dvije glavne funkcije, a to su ekskretorna i regulatorna. Svakog dana
bubrezi profiltriraju 180 litara krvi te pri tome stvore 1,5 litru mokrace. Bubrezi Ciste

krv od tvari stranih organizmu i otpadnih proizvoda metabolizma.

Takoder, imaju ulogu u odrZzavanju acidobazne ravnoteze i osmolarnosti krvne
plazme, ali i vaznu ulogu u odrzavanju stalnog volumena krvi i koncentracije
elektrolita. Nadalje, imaju ulogu u regulaciji krvnog tlaka i hematopoezi zbog
izluCivanja hormona renina i eritropoetina. Aktivni oblik vitamina D nastaje upravo
u bubregu (2).

2. TUMORI BUBREGA
2.1. Etiologija

Karcinom bubrega je deveti najces¢i karcinom u muskaraca, a Cetrnaesti najCesci
karcinom u Zena na svijetu. Istrazivanja su pokazala da je karcinom bubrega dva

puta ¢eS¢i u muskaraca nego u Zena, a u djece se pojavljuje vrlo rijetko.

Primije¢eno je da je pojavnost tumora znatno veca u razvijenim drzavama, ¢ak 70%
novih sluCajeva je dijagnosticirano u drZzavama visokog i vrlo visokog
socioekonomskog razvitka. U Ceskoj nalazimo najviSu incidenciju karcinoma

bubrega, ali su visoke incidencije pronadene i u isto€noj i sjevernoj Europi, Australiji



i Sjevernoj Americi, dok nisku incidenciju nalazimo u ve¢em dijelu Afrike te istocnoj
Aziji.
Godi$nje od karcinoma bubrega umire oko 143 000 ljudi $to ga postavlja na 16.

mjesto najéesceg uzroka smrti od karcinoma. Dokazano je da je smrtnost veca u

zemljama niskog i srednjeg u odnosu na one visokog socioekonomskog razvoja

(8).

2.2. Epidemiologija

Karcinomi bubrega se mogu pojaviti u dva oblika, sporadicnom i nasljednom. U
vecini slu€ajeva se radi o sporadiénom dok se nasljedni oblik javlja u 2-4 %
oboljelih. Na razvoj sporadi¢nih slu€ajeva karcinoma bubrega utjeCe nekoliko

¢imbenika.

Jedan od rizicnih ¢imbenika za razvoj karcinoma je prekomjerna tjelesna masa
odnosno pretilost, medutim sami mehanizmi kako ona utjeCe na nastanak
karcinoma nisu poznati. Bubreznoj karcinogenezi, takoder, moze doprinijeti
pretilost u kombinaciji s endokrinim poremecajima kao Sto su sniZzene razine
SHBG-a i progesterona, inzulinska rezistencija i poviSene razine faktora rasta kao
8to je inzulinu-sliCan faktor rasta 1 (IGF-1). Procjenjuje se da je do 40 % svih
sluCajeva karcinoma bubrega u Europi povezano sa prekomjernom tjelesnom

masom i pretiloS¢u.

Znacajan rizi¢ni ¢imbenik je i puSenje. Metaanalize ukazuju na povecanje rizika u
pusaca u odnosu na nepusSacCe. Takoder, rizik se povecava s brojem popusenih

cigareta, a smanjuje se u razdoblju od pet godina nakon prestanka pusenja.

Povecan rizik postoji i u pacijenata s hipertenzijom i u onih koji su na visegodisSnjoj
dijalizi (8).



2.3. Klinicka slika

Tumori bubrega mogu biti simptomatski i asimptomatski.

Karcinomi bubrega su vec¢inom asimptomatski, osim u uznapredovalim stadijima

bolesti.

Karakteristi¢ni simptomi poput lumbalne boli, hematurije i palpabilne mase sada su
rijetkost (6-10%) te su uglavnom vezani uz agresivniji histoloski nalaz tumora i

uznapredovalu bolest (9).

Paraneoplasticki sindrom se javlja u oko 30 % slu¢ajeva pri Eemu se pacijent tada
moze prezentirati s hipertenzijom, kaheksijom, gubitkom tjelesne mase, vrucicom,
neuropatijom, amiloidozom, ubrzanom sedimentacijom, anemijom, poremecenim
hepatogramom, hiperkalcemijom i policitemijom. Ponekad se pacijenti mogu
prezentirati simptomima uzrokovanim metastatskom bole$¢u poput upornog kaslja

ili kostanih metastaza (10).

2.4. Klinigki stadij (TNM)

Procjena kliniCkog stadija bolesti ukljuCuje procjenu veli€ine tumora te lokalnog
Sirenja i prisustva ili odsustva metastaza. Za procjenu se koriste svi dostupni klini¢ki
i patoloski podatci. Stadij bolesti jedan je od najvaznijih klinickih nalaza na osnovu
kojeg se odreduje lijeCenje i prognoza kod maligno oboljelih pacijenata. Odreduje

se prema osmom izdanju TNM Klasifikacije iz 2016. godine (11).

Tablica 1. TNM klasifikacija iz 2016. godine

T - primarni tumor N - regionalni limfni évorovi

TX - primarni tumor se ne moze procijeniti NX - regionalni limfni &vorovi se ne
mogu procijeniti

TO - nema dokaza o primarnom tumoru NO - nema metastaza u regionalnim

limfnim vorovima

T1 - tumor £ 7 cm u najvecoj dimenziji, | N1 - metastaze u regionalnim limfnim
ograniCen na bubreg ¢vorovima

Tla-tumor<4cm

Tlb-tumor>4cm,ali <7 cm M - udaljene metastaze

T2 - tumor > 7 cm u najvecoj dimenziji, | MO - nema udaljenih metastaza
ogranien na bubreg




T2a - tumor >7 cm, ali <10 cm

M1 - udaljene metastaze

T2b - tumor > 10 cm

T3 - tumor se Siri u velike vene ili perinefricna
tkiva, ali ne u istostranu nadbubreznu
Zlijezdu i ne izvan Gerotine fascije

Grupiranje stadija

T3a - tumor se Siri u bubreznu venu ili njene
ogranke, ili tumor invadira perirenalnu i/ili
renalnu mast, ali ne izvan Gerotine fascije

Stadij I - T1, NO, MO

T3b - tumor se S§iri u venu cavu ispod
dijafragme

Stadij Il - T2, NO, MO

T3c - tumor se Siri u venu cavu iznad
dijafragme ili invadira stijenku vene cave

Stadij Il - T1-2, N1, MO
T3, bilo koji N, MO

T4 — tumor se Siri izvan Gerotine fascije

Stadij IV - T4, bilo koji N, MO

(uklju€ujuéi Sirenje u istostranu nadbubreznu
Zlijezdu)

Bilo koji T, bilo koji N, M1

2.5. Patohistoloska klasifikacija

Prema klasifikaciji tumora bubrega iz 2016. godine, tumori bubrega su podijeljeni u
osam vrsta, a to su tumori bubreznih stanica, metanefri¢ni tumori, nefroblasti¢ni,
mezenhimalni koje moZemo podijeliti na one koji se pojavljuju uglavnom u djece i
onih koji se pojavljuju uglavhom u odraslih, mijeSani epitelni i mezenhimalni,

neuroendokrini, razni i metastatski tumori (8).

Tablica 2. WHO Kklasifikacija tumora bubrega iz 2016. godine

Tumori bubreznih stanica | Nefroblasti¢ni Hemangiom
tumori
Svijetlostani¢ni karcinom Nefrogeni ostatci Limfangiom

bubreznih stanica
Multilokularna cisti¢na
bubrezna novotvorina
niskog malignog potencijala
Papilarni karcinom
bubreznih stanica

Nefroblastom Hemangioblastom

Cisti¢ni, djelomi¢no
diferencirani
nefroblastom
Pedijatrijski cisticni
nefrom

Jukstaglomerularni
staniéni tumor

Karcinom bubreznih stanica
povezan sa sindromom
nasljedne leiomiomatoze i
karcinoma bubreznih
stanica

Medularni intersticijski
stani¢ni tumor




Kromofobni karcinom
bubreznih stanica

Mezenhimalni tumori

Svanom

Karcinom sabirnih tubula
bubrega

Mezenhimalni tumori
koji se pojavljuju
uglavnom u djece

Solitarni fibrozni tumor

Karcinom bubrezne medule

Svijetlostani¢ni
sarkom

MijeSani epitelni i
mezenhimalni tumori

Karcinomi bubreznih
stanica s translokacijom
gena MIT porodice

Rabdoidni tumor

Cistiéni nefrom

Karcinom bubrega povezan
S nedostatkom sukcinat-
dehidrogenaze

Kongenitalni
mezoblastiéni nefrom

MijeSani epitelni i
stromalni tumor

Mucinozni tubularni i
vretenasti stani¢ni karcinom

Osificirajuci bubrezni
tumor u dojencadi

Neuroendokrini tumori

Tubulocisti¢ni karcinom
bubreznih stanica

Mezenhimalni tumori
koji se pojavljuju
uglavnom u odraslih

Dobrodiferencirani
neuroendokrini tumor

Karcinom bubreznih stanica
povezan sa ste¢enom
cistichom boleSc¢u bubrega

Lejomiosarkom

Neuroendokrini karcinom
velikih stanica
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2.6. Lijecenje

LijeCenje karcinoma bubrega moze biti kirurSko i nekirurSko. Rani karcinom se lijeCi
kirurski, radikalnom ili parcijalnom nefrektomijom. Radikalna nefrektomija ukljuCuje
uklanjanje bubrega, nadbubrezne Zlijezde, perirenalnog masnog tkiva i Gerotine
fascije. Parcijalna nefrektomija tj. zahvat kojim se Stede nefroni je mogué i
primjeren za mnoge bolesnike ako je promjer tumora <4 cm, ¢ak i uz uredan drugi

bubreg.

Standardni zahvat za lijeCenje lokaliziranog tumora je radikalna nefrektomija uz
uklanjanje regionalnih limfnih ¢vorova. Otvoreni i laparoskopski pristup imaju sli¢ne

rezultate. Ovaj zahvat pruza prihvatljivu moguénost izljeCenja.

U odredenim slu€ajevima primjenjuje se nekirurSko unistavanje tumora
radiofrekventnom ablacijom i kriokirurgijom. Uznapredovali i metastatski karcinom
se lijecCi jednim od pokusnih protokola koji uz mogucnost kirurskog lijeCenja
ukljuCuje i razliCite lijekove, primjerice sunitinib, pazopanib, temsirolimus,

kabozantinib, interleukin 2 nivolumab, everolimus i sorafenib (12).

3. ONKOCITNI TUMORI

3.1. Onkocitom

(engl. Oncocytoma)

Onkocitom je tumor koji je ve¢ nekoliko desetlje¢a (8, 13) poznat kao podvrsta
benignog bubreZnog tumora. Cak i danas, dijagnoza onkocitoma i razlikovanje
onkocitoma i njemu slicnih tumora ostaje izazov (14), unatoC pronalasku brojnih

biomarkera tijekom godina (15, 16).

Onkocitom je epitelni tumor koji €ini otprilike 5-9 % svih bubrezZnih novotvorina.
Pojavljuje se dva puta ¢eS¢e u muskaraca nego Zena. Raspon dobi u kojem se

tumor dijagnosticira je Sirok, ali najveca ucCestalost je u sedmom desetljecu Zivota

(8).

Makroskopski, to je dobroograni¢eni tumor tamnosmede boje, boje uglavnom poput

normalnog bubreznog parenhima koji je lokaliziran u kori. Za onkocitom se Cesto
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veze pojava centralnog zvjezdastog oziljka koji moze biti prisutan i u kromofobnom
RCC i ostalim spororastu¢éim neoplazmama. OzZiljak se ne pojavljuje u svim
onkocitomima i nije specifiCan za njegovu dijagnozu. Tumori mogu varirati
veli€inom od malih solidnih nodula bez srediSnjeg oZiljka do velikih bubreznih masa
(8, 17-19).

Slika 1. Makroskopski prikaz onkocitoma

Mikroskopski, karakteristicna slika onkocitoma uklju€uje prisutvo struktura poput
gnijezda i tubula obloZenih velikim eozinofilnim stanicama granulirane citoplazme,
dok pojava ostalih vrsta uzoraka moze otezati dijagnostiku onkocitoma. Ponekad
se u centralnom oziljku mogu nadéi stanice sa prozirnom citoplazmom. Stroma je
tipicno edematozno miksoidna ili hijalinizirana i Cesto sadrzi mala podrucja gnijezda
i tubularnih struktura. Jezgre u onkocitomima su karakteristicno pravilne i okrugle
sa malim, ali vidljivim jezgricama. Ponekad mogu postojati podrucja degenerativnih
citoloskih atipija u kojima su jezgre nepravilne i velike sa zamucéenim kromatinom.
Ako nije prisutna povecana mitotiCka aktivnost, ovakav nalaz i dalje se moze
smatrati benignim (19). MitotiCka aktivnost je u onkocitomima iznimno rijetka, a
nalaz jedne mitotic¢ke figure i dalje mozZe odgovarati dijagnozi onkocitoma, medutim

identifikacijom viSe mitoti¢kih figura dijagnoza onkocitoma postaje upitna (14).



Ponekad onkocitomi mogu sadrzavati podrucja stanica sa oskudnom citoplazmom

— onkoblastima koji tada mogu formirati tzv. pseudorozete (20).

llt
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Slika 2. Mikroskopski prikaz onkocitoma, HE, povecéanje 200x

Onkocitomi imaju mogucnost prodiranja u bubreZznu sinusnu mast, ali i perirenalnu
mast i smatra se da taj nalaz ne mijenja benigno klinicko ponasanje tumora (17-19,
21). Moguce objasnjenje za tu pojavu je da onkocitomi imaju manje kontinuiranu
pseudokapsulu u usporedbi s drugim vrstama bubreznih karcinoma poput
svijetlostani¢nog i papilarnog RCC (22). U nekoliko slu€ajeva je zabiljeZzena pojava
invazije vena u onkocitomu, medutim to i dalje ne mijenja njihovo klinicko ponasanje
(19, 23, 24).

Onkocitomi su vec¢inom asimptomatski, dok se samo rijetki javljaju sa dizurijom,
hematurijom, boli u slabinskom dijelu leda, gubitkom teZine i ponekad sa

palpabilnom abdominalnom tvorbom (8).

Upotreba imunohistokemije i specijalnog bojanja moze biti korisna u diferencijalnoj
dijagnozi onkocitoma. NajCeSc¢e koristen protein u tehnici specijalnog bojanja u
dijagnostici onkocitoma prema nedavnoj studiji uroloskih patologa je bio citokeratin
7 (CK7). PoteSkoce se javljaju zato $to pozitivan prag bojanja nije dobro dogovoren
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(14). Onkocitomi pokazuju minimalno bojanje na CK7 protein, uglavhom su
zahvacene stanice u malim skupinama ili one pojedina¢no rasprsene (14, 25).
Klasi¢ni primjer kromofobnog RCC je difuzno pozitivan u membranskoj distribuciji,
dok eozinofilni oblik kromofobnog RCC moze pokazivati manje opsezno bojanje sto
onda moze otezati odabir pozitivnog praga (26). Takoder, centralni oZiljak moze
pokazivati pojacano bojanje na CK 7 §to dodatno otezava dijagnozu, osobito za

nekoga tko nije upoznat s ovim fenomenom (27).

Neki laboratoriji koriste i druge nesto manje rasprostranjenije markere poput
cadherina specificnog za bubrege i S100A1 (14, 28-30).

Bojanje koloidnim Zeljezom (Hale ili modificirani Mowry) se takoder koristi kao
histokemijska tehnika, ali varijacije u tehnikama bojenja izmedu laboratorija mogu
otezati interpretaciju. Prilikom ispravnog rada onkocitomi pokazuju negativno ili
luminalno bojanje dok c¢e kromofobni RCC pokazati difuzno, retikularno

citoplazmatsko bojanje (31).

Markeri kao $to su c-KIT (CD 117) i vimentin mogu posluziti u razlikovanju
onkocitoma i kromofobnog RCC-a od ostalih RCC-a kao Sto su svijetlostanicni i
papilarni RCC s eozinofilnim citoplazmama. Membrane onkocitoma i kromofobnog
RCC pokazuju pozivho bojanje za c-KIT, a negativho za vimentin, dok
svijetlostani¢ni i papilarni RCC pokazuju suprotan nalaz, negativno bojanje za c-
KIT, a pozitivno za vimentin (26, 32). Poput CK7, vimentin pokazuje pozitivho
bojanje u podrucju centralnog ozZiljka u onkocitomima Sto moZe biti dijagnostic¢ka

zamka, jer se razlikuje od o€ekivanih rezultata (33).

Ultrastrukturno, vidi se obilje mitohondrija koji su predominantno jednoli¢ni i okrugli.
Oni proizvode citoplazmatsku eozinofilnu granuliranost u dijelovima obojenim
hematoksilin-eozinom. Kriste u mitohondrijima su karakteristi¢no duge i lamelarne
i Cesto rasporedene paralelno. U stanicama nekih onkocitoma se moze pronaci
mali broj nasumi¢no rasporedenih mikrovezikula. Broj mikrovezikula se razlikuje od
stanice do stanice. U stanicama u kojima su mitohondriji odvojeni drugim organela
kao Sto su lipidne vakuole, lizosomi ili rezidualna tjeleSca prisutno je visSe
mikrovezikula. Jezgre su vecinom okrugle sa prominentnim jezgricama. U svim
onkocitomima se mogu naci rezidualna tjeleSca koja vjerojatno sadrze lipofuscin i

lizosome. Takoder su prisutne rijetke lipidne vakuole i granule glikogena (34).
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Slika 3. EM prikaz onkocitoma

U dijagnostiCkom radu se takoder koriste i metode poput fluorescentne in situ
hibridizacije (FISH), komparativhe genomske hibridizacije (CGH) i tradicionalne
citogenetike (kariotipizacija) (14). Kariotipizacijom je utvrdeno da onkocitomi mogu
pokazivati diploidni kariotip, gubitak kromosoma 1 i gubitak kromosoma Y ili
preraspodjelu 11913, ukljuujuéi t (5; 11) (g35; q13) (8). Primijeceno je da i
onkocitomi i kromofobni RCC pokazuju mutacije u mitohondrijskim genima (8, 35,
36). Medutim, kromofobni RCC u odnosu na onkocitom pokazuje visestruke gubitke
kromosoma poput gubitka kromosoma Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 i 21 (8) te manje
uCestalo gubitke kromosoma 3, 5, 8, 9, 11, 18 (36).

U dijagnostici bubreznih tvorbi se u zadnje vrijeme sve CeSCe Koristi tzv. ,core
biopsija“ (37, 38). Zbog upitne dijagnosticke to€nosti core biopsija izaziva brojne
kontroverze. Naime, prilikom uzimanja uzoraka kod ovakve vrste biopsije dobiva
se tkivo samo iz jednog podru¢ja bubrezne tvorbe, a ne Citave, tako da
interpretacija uzetog uzorka ne mora vrijediti za Citavu tvorbu. Metaanaliza 205
biopsija onkocitoma provedena 2017. godine je pokazala da je pozitivha prediktivha

vrijednost za dijagnozu onkocitoma uz koriStenje core biopsije bila 67 % sa Sirokim
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intervalom pouzdanosti i znacajnom heterogenoS¢u ukazuju¢i na to da se

dijagnosti¢ka to€nost razlikuje izmedu studija i izmedu patologa (39).

lako su onkocitna ili eozinofilna podrucja prisutna u veéem broju bubreznih
neoplazmi, postoji nekoliko tumorskih entiteta koji mogu nalikovati na onkocitom u
gotovo citavoj tvorbi. Diferencijalna dijagnoza tumora ukljuuje kromofobni RCC,
hibridni onkocitni-kromofobni tumor, epiteloidni angiomiolipom, tubulocisti¢ni RCC,
papilarni RCC s eozinofilnim stanicama i karcinom bubrega povezan s

nedostatkom sukcinat-dehidrogenaze (40).
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3.2 Kromofobni karcinom bubreznih stanica

(ChRCC od eng. Chromophobe renal cell carcinoma)

Kromofobni RCC, a osobito eozinofilna varijanta kromofobnog RCC je tumorski
entitet koji se morfolosSki najvise preklapa s onkocitomom i predstavlja glavni

dijagnosticki izazov.

Kromofobni RCC €ini 5-7% svih karcinoma bubrega, veéinom nastaju sporadi¢no i

nesto se CeSce pojavljuju u muskaraca.

Makroskopski, kromofobni RCC je dobroograniCeni tumor svijetlosmede ili

tamnosmede boje koji ponekad poput onkocitoma sadrzi centralni oziljak.

i
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Slika 4. Makroskopski prikaz kromofobnog karcinoma bubrezZnih stanica

Mikroskopski, u klasicnom RCC-u prevladavaju vece, blijede do eozinofilne stanice,
a u eozinofilnoj varijanti manje, eozinofilne granulirane stanice. Ove dvije vrste
stanica obi¢no su pomijeSane pri ¢emu su u uzorku eozinofilne stanice obic¢no

rasporedene u sredistu, a blijede stanice na periferiji. Tumor pokazuje solidnu ili
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trabekularnu arhitekturu, jezgru poput grozdice sa dobro o€uvanim kromatinom te
poneku atipiju. Stanice su €esto velikog volumena s malim omjerom jezgre i
citoplazme pa zbog artefakta presjeka neke od njih izgledaju kao da uopcée ne
sadrZe jezgru. Stanice imaju dobro ograniCene rubove. Ponekad stanice mogu
sadrzavati dvije jezgre, a jedna od znacCajki je i perinuklearni ,halo®. Stupanj
nepravilnosti jezgrine membrane koji se tipi¢no vidi u kromofobnom RCC ne smatra

se kompatibilnim za dijagnozu onkocitoma (8, 19, 41).
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Slika 5. Mikroskopska slika kromofobnog karcinoma bubreznih stanica, HE, 200x

U razlikovanju onkocitoma i kromofobnog RCC imunohistokemijsko bojanje sa CK7
moze biti korisno. CK7 je jaCe pozitivan u kromofobnom RCC u odnosu na
onkocitom, medutim i tu se javljaju odredene potesSkoce u dijagnostici zato Sto prag
pozitivnog bojanja nije u potpunosti dogovoren (14, 26, 27). ChRCC su obi¢no
pozitivni na c-KIT i CK7 te negativni za CAIX i CD10. ChRCC pokazuje gubitke
kromosoma 1, 2, 6, 10, 13 i 17. Eozinofilne varijante mogu imati nesSto manje
kromosomskih gubitaka. Somatske mutacije u mitohondrijskoj DNK su Ceste (42).
Geni TP53 i PTEN su mutirani u 32% i 9% slu€ajeva chRCC. U nedavno
provedenom istrazivanju prikazano je da metastatske kromofobne karcinome

karakteriziraju mutacije TP53 (58%), mutaciie PTEN (24%) i nebalansirane
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kromosomske duplikacije (25%), Sto sugerira da su te genomske promjene

uklju¢ene u metastatski razvoj kromofobnih karcinoma (43).

3.3. Hibridni onkocitni-kromofobni tumor

(HOCT od engl. Hybrid oncocytoma-chromophobe tumor)

U literaturi se termin ,hibridni onkocitni-kromofobni tumor® koristi za tumore sa
karakteristikama onkocitoma i kromofobnog RCC. Medutim, kriteriji za koriStenje
ovog pojma nisu jasno definirani. Ona novotvorina koja sadrzi podrucja koja
nalikuju onkocitomu i ona podrucja koja nalikuju na kromofobni RCC i joS k tome
tvore mjeSoviti uzorak ili mozaik se smatraju hibridnim onkocitom-kromofobnim

tumorom.

Neki smatraju da bi hibridni tumor trebao biti jedinstven entitet (14). Dogovor
izmedu patologa, vezano za to da li hibridni tumor predstavlja poseban entitet ili ne,
nije postignut, stoga se on i dalje smatra podtipom kromofobnog RCC (44), sto je

prihvaceno i u novoj klasifikaciji SZO iz 2016. godine (8).

3.4. Karcinom bubrega povezan s nedostatkom sukcinat- dehidrogenaze

(SDH - deficient renal carcinoma od engl. Succinate Dehydrogenase -

deficient renal carcinoma)

Karcinom bubrega povezan s nedostatkom sukcinat-dehidrogenaze je maligna
epitelna novotvorina koja se sastoji od vakuoliziranih eozinofilnih do prozirnih
stanica i definirana je gubitkom imunohistokemijske ekspresije SDHB proteina.
Rijedak je i nedavno prepoznat tumor za kojeg se procjenjuje da Cini 0.05 - 0.2%
svih karcinoma bubrega. Zbog svojih citoloskih znacCajki mozZe oponasati
onkocitom. Ucestalost je neSto ve¢a u muskaraca nego zena s omjerom 1,8:1 i
najvise zahvac¢a mladu odraslu populaciju s prosje¢nom dobi pojavljivanja od 38

godina.

Sukcinat-dehidrogenaza je enzimski kompleks u mitohondrijskoj membrani, naziva

se jos i mitohondrijski kompleks Il, koji se sastoji od Cetiri podjedinice SDHA, SDHB,
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SDHC i SDHD. Vecina bolesnika ima naslijedenu autosomno dominantnu mutaciju
jednog od SDH gena koji kodiraju neku od SDH podjedinica, a najéesce se radi o
mutaciji SDHB, rjiede SDHC, a vrlo rijetko SDHA i SDHD. Novotvorina se javlja
samo u situaciji dvostruke inaktivacije jednog od SDH gena, Sto dovodi do

disfunkcije mitohondrijskog kompleksa Il.

Tumor nastaje u bubreznom parenhimu i samo ponekad zahvac¢a bubreznu mast,
vene ili sinuse. Vec¢inom se radi o solidnim, dobro ograni¢enim tumorima, ali
nerijetko mogu biti i multicistiCni te im je rezna ploha tamnosmede do crvene boje.
U ¢ak 30% bolesnika kod dugotrajnog pra¢enja se mogu pronaci multifokalni ili

bilateralni tumori (8).

Mikroskopski, tumorske stanice obi¢no tvore solidne uzorke poput gnijezda ili
tubula. Sadrze jezgre glatkih kontura sa ravnomjerno rasprSenim kromatinom i
neupadljivim jezgricama. Citoplazma je tipi€no eozinofilna. Karakteristicno
histolosSko svojstvo ovih tumora je prisutnost citoplazmatskih vakuola ili flokulentnih
inkluzija koje sadrze eozinofilni ili blijedi tanki materijal koji, u izobilju, mozZe dati
mjehurast izgled. One vjerojatno predstavljaju uvec¢ane, abnormalne mitohondrije.
Ponekad su u tumora sa viSim stupnjem atipije ove inkluzije vrlo rijetke te se mogu

pronaci tek nakon opseznog pretrazivanja (8, 45, 46).

Imunohistokemijska analiza kojom se potvrduje gubitak ekspresije SDHB proteina
smatra se obveznom za dijagnozu bolesnika sa ovom vrstom tumora (8). Naj¢es¢a
mutacija je SDHB podjedinice, medutim, prijavljeni su i rijetki tumori sa mutacijama
u ostalim podjedinicama SDH kompleksa (47, 48), ali bez obzira o kojoj se mutaciji
podjedinice kompleksa radilo dolazi do destabilizacije Citavog mitohondrijskog
kompleksa i posljedi¢no do gubitka ekspresije SDHB proteina, $to ovaj marker €ini
izuzetno korisnim (49). Tumori bubrega s prozirnim citoplazmama zahtijevaju
poseban oprez u tumacenju SDHB imnohistokemije. Naime, takvi tumori mogu
pokazivati zna¢ajno smanjenje, ali ne i negativno bojanje, a takvi se slu¢ajevi ne bi
trebali tumaditi kao karcinom bubrega povezan s nedostatkom sukcinat
dehidrogenaze. Sto se ti¢e ostalih markera, pravo pozitivno bojanje za c-KIT ili CK7
vrlo je rijetko i ono se pojavljuje u manje od 3% slu¢ajeva. PAX8 i cadherin
specifiCan za bubreg su dosljedno pozitivni, ali neuroendokrini markeri poput

kromogranina i sinaptofizina su negativni.
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U vecini sluCajeva se tumor otkrije tako Sto se pacijent javlja sa nejasnom boli u
slabinskom dijelu leda ili kao slu€ajan nalaz na slikovnoj dijagnostici te vrlo rijetko
sa simptomima metastatske bolesti. Smatra se da je rizik za razvoj bubreznog
karcinoma kod nositelja SDHB mutacije 14%. Vecina opisanih slucajeva karcinoma
bubrega povezanih s nedostatkom sukcinat dehidrogenaze ima povoljnu prognozu.
Cak 75% tumora su niskog gradusa, bez koagulacijske nekroze sa metastatskom
stopom od 11% nakon dugogodidnjeg pracdenja. U sluajevima sa
dediferencijacijom ili koagulacijskom nekrozom u kojima metastatska stopa moze

biti vrlo visoka i sezati do 70% ishod je manje povoljan (8).

3.5. Epiteloidni angiomiolipom

(engl. Epithelioid angiomyolipoma)

Epiteloidni angiomiolipom je jo$ jedan tumor koji zbog svoje solidne grade i obilnih
eozinofilnih citoplazmi mozZe oponas$ati onkocitom (50-52). Za dijagnostiku ovog
entiteta vazan je nalaz epiteloidnih eozinofilnih stanica, krvnih Zila debelih stijenki i
masne stanice, ali ponekad se nadu i druge komponente koje ne Cine znacajan

udio tumora.

Nuklearna atipija je vrlo izrazena u ovoj vrsti angiomiolipoma Sto onda iskljuuje
sumnju na onkocitom, ali dovodi u razmatranje RCC visokog stupnja. Cesto su
prisutne velike, multinuklearne stanice koje sadrze eozinofilnu citoplazmu,

prstenastu jezgru i periferni halo (53-56).

U razlikovanju onkocitoma i epiteloidnog angiomiolipoma moze posluziti
imunohistokemijski marker PAX8. Svrha tog markera je da identificira bubrezne
epitelne stanice stoga ¢e epiteloidni angiomiolipom pokazivati negativno bojanje,
dok ¢e onkocitomi i ostale neoplazme bubreznog porijekla pokazivati difuznu

nuklearnu pozitivnost.

Epiteloidni angiomiolipom difuzno je pozitivan na katepsin K te barem ZariSno na

melanocitne markere kao sto su HMB-45, melan-A i MiTF (57).
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3.6. Papilarni karcinom bubreznih stanica s eozinofilnim stanicama

(engl. Papillary renal cell carcinoma with eosinophilic cells)

Za onkocitome nije karakteristiCan papilarni rast tako da identifikacijom podrucja sa
znacCajnim papilarnim rastom mozemo iskljuciti sumnju na onkocitom. lznimku
predstavljaju rijetke abortivhe papile koje protrudiraju u mikrociste ili dilatirane
tubule (17-19). U prilog eozinofilnom obliku papilarnog RCC ide prisutnost pjenastih

makrofaga.

Imunohistokemijski rezultati kod eozinofilne varijante papilarnog RCC pokazuju
pozitivho bojanje na vimentin, AMACR te negativno bojanje na c-KIT. Pozitivni CK7
se opcenito smatra znacajkom papilarnog RCC, medutim u eozinofilnim oblicima
RCC to nije Cest slucaj, stoga ograni¢eno bojanje na CK7 mozda nec¢e pomodi u

isklju€ivanju papilarnog RCC (58).

3.7. Tubulocisticni karcinom bubreznih stanica

(TC-RCC od eng. Tubulocystic renal cell carcinoma)

Tubulocisti¢ni RCC &ini manje od 1 % svih karcinoma bubrega sa ¢e$¢im javljanjem
u muskaraca nego Zena. Pokazuje slicnost s papilarnim RCC zbog gubitka Y

kromosoma i dobitka kromosoma 7 i 17.

Tumori se u 70 % sluCajeva pojavljuju u lijevom bubregu te su karakteristicno
smjesteni u kori ili na kortikomedularnoj granici. Uglavnom se radi o multicisticnim,
solitarnim i dobro ograni¢enim tvorbama kojima veli€ina varira izmedu 0.7 do 17

cm. Rezna ploha je spuzvasta i bijele boje.

Mikroskopski, tumor se sastoji od malih do srednje velikih tubula pomijeSanih s
vecim cistama koje su oblozene jednim slojem spljoStenog kuboidalnog epitela.
Jezgre su nepravilne i uvecane sa srednjim do velikim jezgricama gradusa 3 prema
ISUP/WHO. Citoplazma je obilna i eozinofilna. Ponekad, tubulocisti¢ni RCC moze
imati iste komponente poput papilarnog RCC i mozZe sadrzavati slabo diferencirana

ili sarkomatoidna podrucja.
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Vise od polovice ovih tumora se otkrije sasvim slu¢ajno. Pacijenti se prezentiraju s
boli u trbuhu i hematurijom. Za tumor je specifi¢no to $to uglavnom sporo progredira
te su se u samo Cetiri od sedamdeset prijavljenih sluCajeva pojavile metastaze koje

su zahvatile limfne ¢vorove, jetru i kosti (8).

Zbog karakteristicne morfologije tubulocisticnog RCC-a u vecini slu€ajeva nebi
trebalo biti problema u razlikovanju onkocitoma i tubulocistic(nog RCC. Medutim,
poteSkocCe nastaju kod slu€ajeva sa cistiCnim onkocitomima. Imunohistokemijska
analiza moze nam pomoci u razlikovanju. Cisticni onkocitomi su karakteristicno
pozitivni za KIT, za razliku od tubulocisticnih RCC koji se negativho bojaju.
Tubulocisti¢ni RCC su ¢esc¢e pozitivni na markere kao sto su CK7, CD10, vimentin
i AMACR. Ustanovljeno je da i tubulocisticni RCC imaju veci proliferativni index

Ki67 nego cisti¢ni onkocitomi (59).

3.8. Onkocitni tumori visokog gradusa

(HOT- High grade oncocytic tumors)

U zadnjih nekoliko godina spektar tumora bubrega koji se sastoje od eozinofilnih ili
onkocitnih stanica se proSirio. Neki od tumora ukljuceni u ovaj spektar su dobro
definirani i poznati bubrezni onkocitom i kromofobni RCC zatim tumori poput
onkocitnog papilarnog RCC, hibridnog onkocitnog-kromofobnog tumora u sklopu
Birt-Hogg-Dube (BHD) sindroma, bubrezne onkocitoze i sporadi¢nih slu¢ajeva sa

Lhibridnim“ zna€ajkama bubreznog onkocitoma i kromofobnog RCC (60-63).

Prema Vancouverskoj klasifikaciji iz 2012. i klasifikaciji SZO iz 2016. godine
sporadi¢ni sluCajevi koji nisu povezani s BHD sindromom oznaceni kao hibridni
bubrezni onkocitni-kromofobni RCC (HOCT), HOCT povezani s BHD sindromom i
oni udruzeni s bubreznom onkocitozom trenutno se smatraju podtipovima
kromofobnog RCC (64, 65).

Rezultati novih istrazivanja uocila su postojanje onkocitnih tumora sa neobi¢nom i
mjeSovitom morfologijom koji se trenutno ne uklapaju ni u jednu od priznatih
kategorija zbog €ega njihova dijagnoza postaje izazov. Ve¢ godinama su poznati

tumori koji posjeduju morfoloSke znacCajke kromofobnog RCC, onkocitoma, ali i
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HOCT. Ti tumori pokazuju neznatno razliCite znaCajke od ove tri kategorije. To su

HOT (high-grade oncocytic tumors), onkocitni tumori visokog stupnja.
Makroskopski, HOT su solidni i dobroograni¢eni tumori tamnosmede boje.

Mikroskopski, pokazuju uzorak poput gnijezda, a ponekad fokalno tubulocisti¢ni
uzorak. Sastoje se od velikih stanica sa granuliranom eozinofilnom citoplazmom i
istaknutim citoplazmatskim membranama. Fokalno se mogu naci stanice sa
prozirnom citoplazmom. Znacajna komponenta stanice je intracitoplazmatska
vakuola. Jezgre su ovalne do okrugle, a jezgrice obi¢no uveéane i upadljive sto i
odgovara gradusu 3 po WHO/ISUP.

Imunohistokemijskom analizom vecina tumora je bila pozitivna na CD117,
cathepsin K, CD10, AMACR, negativna ili fokalno pozitivha na CK7. Svi su tumori
bili pozitivni na MIA, PAX8, CK18 i AE1/AE3 i SDHB. Svi tumori su bili potpuno
negativni na TFE3, HMB45, Melan-A i vimentin.

Komparativha genomska hibridizacija je pokazala da potpuni dobitci ili gubitci
kromosoma nisu pronadeni ni u jednom od slu€ajeva. U tri od devet slucaja nije bilo
nikakve abnormalnosti. U Cetiri od devet slu€aja otkriveni su gubitci kromosoma 19.
Tri slu€aja s gubitcima p kraka i jedan s gubitcima p i g kraka. Gubitak kromosoma
1 pronaden je u tri od devet slucaja i dobitak 5q pronaden je u jednom od devet

slucaja.

Nije zabiljeZzen niti jedan slu€aj agresivnog klinickog ponasanja tumora, unatoC
tome Sto HOT imaju jezgru visokog gradusa (66). Ovakav fenomen nije rijedak,
naime nedavno je opisan eozinofilni, solidni i cisticni RCC koji takoder pokazuje
atipiju gradusa 3 prema WHO/ISUP i koji u velikoj vecini slu€ajeva pokazuje

indolentno ponasanje (67-69).
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