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Sazetak: Uvod: Renocelularni karcinom (RCC) je naj¢eS¢i maligni tumor bubrega kod odraslih.
Cini oko 3% adultnih maligniteta i 90-95% neoplazmi bubreZnog porekla. Renocelularni karcinom moze
biti asimtomatski tokom najveceg dela svoje evolucije, a klasi¢na trijada koja obuhvata lumbalni bol,
hematuriju i lumbalnu masu je neuobicajena. RCC se karakteriSe ¢estom pojavom paraneoplasticnog
sindroma. Prikaz sluc¢aja: Muskarac starosti 46 godina se Zalio na uporan kasalj koji je trajao oko godinu
dana. Negirao je druge tegobe i nije uzimao blokatore angiotenzin konvertuju¢eg enzima. Fizikalni nalaz
po sistemima je bio u granicama normale. Rezultati laboratorijskih analiza su ukazali na ubrzanu
sedimentaciju (SE 92mm/1h), leukocitozu i sideropenijsku anemiju (hemoglobin 103g/L, serumsko
gvozde 4,3umol/l). Radiografija srca i pluéa i spirometrija su bili uredni. Testna okultno
krvarenje u stolici je bio negativan, a vrednosti tumor markera su bile u referentnim granicama. Ultrazvuk
abdomena je pokazao postojanje tumorske mase duZ desnog bubrega. Kompjuterizovana tomografija
abdomena je potvrdila postojanje tumorske mase velicine 93x72mm duz celog desnog bubrega, bez
znakova invazije okolnih organa. Postavljena je radna dijagnoza renocelularnog karcinoma i izvrsena je
otvorena desna radikalna nefrektomija. Postoperativni tok je protekao uredno, uporni kasalj je nestao 2
dana nakon operacije sa brzim poboljSanjem anemije i normalizacijom SE. Tri meseca nakon operacije
pacijent nije imao nikakve tegobe niti je bilo znakova rekurencije tumora. Zaklju¢ak: Veoma je vazno imati
u vidu ¢itav spektar simptoma i znakova kojima se renocelularni karcinom moZe prezentovati.

Kljucne reci:  enocelularni karcinom, kasalj, paraneoplasti¢ni sindrom.

Summary: Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of kidney cancer in
adults. It accounts for approximately 3% of adult malignancies and 90-95% of neoplasms arising from the
kidney. RCC may remain clinically occult for most of its course and the classic triad of flank pain,
hematuria and flank mass is uncommon. RCC is a challenging tumour because of the frequent occurrence
of paraneoplastic syndromes .Case report: Fourty-six year old male suffered from persistent coughing for
approximately 1 year. He had no history of taking angiotensin converting enzyme inhibitors. Physical
examination was insignificant. Blood tests revealed an elevated sedimentation rate (ESR 92 mm/1.h),
leucocytosis and sideropenic anaema (hemoglobin 103 g/L, iron level 4.3 umol/1). The chest radiograph
and spirometry results were normal. Fecal occult blood test was negative and the tumour markers’ levels
were within normal ranges. Abdominal ultrasound revealed a mass on the right kidney. Computed
tomography (CT) scan of the abdomen demonstrated a 93x72 mm mass arising from the right kidney with
no evidence ofinvasion intothe surrounding organs. The patient underwent open right radical
nephrectomy for renal cell carcinoma. Postoperative recovery was uneventful and the persistent cough
disappeared 2 days postoperatively with rapid improvement of anaemia and normalization of ESR. Three
months after the surgery the patient remained asymptomatic with no evidence of a recurring
tumour. Conclusion: It is important to remember the wide variety of guises under which renal cell
carcinoma may be presented.
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UvoD oko nedelju dana. Negirao je hemoptizije,
Karcinom bubreznih Celija postnazalno slivanje sekreta, astmu, sezonske
(renocelularni karcinom, hipernefrom, alergije i konstitucionalne simptome. U li¢noj

Grawitzov tumor) je najces¢i maligni tumor
bubrega kod odraslih. Potice od bubreZznog
epitela (epitelne celije proksimalnih i distalnih
konvoluta kanalica bubrega), a po svojim
histoloskim karakteristikama je adenokarcinom
[1]. Cini oko 3% adultnih maligniteta i 90-95%
neoplazmi bubreznog porekla[2]. Incidenca
renocelularnog karcinoma pocinje da raste
nakon ceterdesete godine, a najveca je kod osoba
starosti 60-70 godina. Ce$¢e se javlja kod
muskaraca (1,5:1)[3].

Renocelularni karcinom moze biti
asimtomatski tokom najveceg dela svoje
evolucije. 25-30% osoba sa renocelularnim
karcinomom nema nikakve simptome bolesti, a
neoplazma se otkriva slucajno, u sklopu
ultrazvucnog pregleda ili kompjuterizovane
tomografije (CT) abdomena ucinjenih iz drugih
razloga [4].

Renocelularni karcinom se takode
naziva i ,internisticki tumor” i jedan je od
najvecih imitatora u medicini zbog velikog broja
razlicitih klinickih prezentacija koje nisu u
neposrednoj vezi sa bubrezima. Klasi¢na trijada
simptoma koja obuhvata lumbalni bol,
hematuriju i lumbalnu masu, javlja se kod oko
10% osoba i pokazatelj je uznapredovale bolesti.
Kod oko 40% osoba se javlja samo hematurija,
kod 40% samo lumbalni bol, a palpabilna masa
kod oko 25% osoba [5]. Drugi simptomi i znaci
su relativno nespecificni - febrilnost, no¢no
preznojavanje, malaksalost i nevoljni gubitak
telesne tezine. Kod oko 2% muskih osoba
nastaje varikocela, obi¢no levostrana, zbog
opstrukcije testikularne vene [6].

RCC je specifican u odnosu na druge
malignitete zbog ceste udruZenosti sa
paraneoplasticnim sindromom, koji je prisutan
kod 30% pacijenata sa ovim tumorom i sa ovim
sindromom je naj¢eS¢e udruZen malignitet
uroloskih organa [7].

Nas$ rad prikazuje redak slucaj upornog
kaslja u sklopu paraneoplasti¢nog sindroma kod
osobe obolele od karcinoma bubreznih ¢elija.

PRIKAZ SLUCAJA
Muskarac starosti 46 godina javio se
lekaru zbog upornog suvog kaslja koji je trajao
oko godinu dana i febrilnosti (do 38°C) trajanja
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anamnezi nije imao ranijih oboljenja i nije
uzimao inhibitore angiotenzin konvertujuceg
enzima. Imao je pozitivhu porodi¢nu anamnezu
za kardiovaskularne bolesti (majka imala akutni
infarkt miokarda), maligne bolesti (otac imao
karcinom prostate), a negativnu za metabolicke
bolesti. Nije puSio niti je konzumirao alkohol.
Fizicki je bio aktivan.

Objektivno, pacijent je bio svestan,
ispravno orjentisan, afebrilan, eupnoican i
odavao je utisak lakSeg bolesnika. Sluznica
Zdrela je Dbila normalne prebojenosti, a
auskultatorni nalaz nad srcem i plu¢ima je bio u
granicama normale, kao i ostatak fizikalnog
nalaza po sistemima. Pacijentu je preporuceno
uzimanje antipiretika i zakazana je kontrola za
tri dana sa uradenim laboratorijskim analizama.

Rezultati laboratorijskih analiza su
ukazali na ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE
92mm/1h), leukocitozu (Leu 12,9x109/1) i
sideropenijsku anemiju (Er 4,19x1012/], hct
0,318 1/1, MCV 76fl, MCH 25pg, hemoglobin
103g/L, serumsko gvozde 4,3umol/1). Pacijent je
zbog privatnih obaveza morao da otputuje pa
mu je propisan antibiotik (cefixim, 400mg,
jednom dnevno) i zakazana nova kontrola nakon
sedam dana pre koje ¢e uraditi radiografiju srca i
pluca.

Na kontrolnom pregledu pacijent je i
dalje kasljao, a febrilnost je prestala treceg dana
uzimanja antibiotika. Na radiografiji srca i pluc¢a
je viden voluminozniji desni pluéni hilus, a
sréanosudovna senka je bila u granicama
normale.

Pacijent je upuéen pulmologu. Uradena
je spirometrija ¢iji su rezultati bili u granicama
normale i pulmolog je predlozio nastavak
antibiotske terapije.

Imaju¢i u vidu neslaganje izmedu
klinicke slike, nalaza pulmologa i rezultata
laboratorijskih analiza, odlu¢eno je da se
pacijent poSalje na dodatne analize. Zbog
hipohromne anemije upucen je na
test na okultnog krvarenja u stolici, koje bio
negativan. Vrednost prostata specificnog
antigena (PSA) je takode bila u referentnim
granicama. Uraden je ultrazvuk abdomena na
kome je videno nekoliko polipa u Zucnoj kesi
(najveéi dimenzija 8x6,5mm) i tumorska masa
duz celog desnog bubrega dimenzija 110x71mm.
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Slika 2: Ultrazvuk abdomena (strelicom obelezen
tumor).
Image 2: Abdominal ultrasound (tumor marked
with an arrow).

{ CURANICA
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Slika 1: Rendgen srca i pluca.
Image 1: Chest radiograph.

Pacijent je upucen na kompjuterizovanu
tomografiju (CT) toraksa, abdomena i karlice. Na
MDCT-u toraksa su videne pleuroperikardne
priraslice mediobazalno levo, a ostali nalaz je bio
uredan. MDCT abdomena je potvrdio postojanje
polipa u zZuc¢noj kesi i tumorske promene duz
celog desnog bubrega dimenzija 93x72mm. Nije
bilo znakova infiltracije trbuSnog zida i okolnih
organa, ni uveéanja retroperitonealnih limfnih
Zlezda.

Pacijent je upucen urologu sa radnom
dijagnozom karcinoma bubreznih ¢elija i urolog
je indikovao operativno leCenje. Nakon

preoperativne pripreme u uslovima opSte
endotrahealne anestezije, izvrSana je desna
radikalna nefrektomija, a materijal je poslat na
patohistolosku analizu. Postoperativni tok je
protekao uredno sa brzim poboljSanjem anemije
i normalizacijom SE, a uporni kasalj je nestao 2
dana nakon operacije.

Slika 3: MDCT abdomena (strelicom obelezen
tumor).
Image 3: MDCT of the abdomen (tumor marked
with an arrow).

A

Patohistoloska analiza je pokazala da se
radi o svetlocelijskom karcinomu bubreznih
Celija sa sarkomatoidnom komponentom u oko
30% wuzoraka bez infiltracije okolnog tkiva
bubrega, uretera i krvnih sudova bubrega.

Na prvoj kontroli, tri meseca nakon
operacije, pacijent nije imao nikakve tegobe.
Uporedni prikaz rezultata prvih laboratorijskih
analiza i onih uradenih tri meseca nakon
operacije su dati u tabeli 1.

Uraden je konrolni CT grudnog kosa i CT
abdomena i karlice na kojima nije bilo znakova
rekurencije tumora i metastatskih promena.

DISKUSIJA

Karcinom bubreznih celija se razlikuje
od ostalih genitourinarnih maligniteta po Cestoj
udruZenosti sa paraneoplasticnim sindromom.
Gotovo jedna trec¢ina osoba sa RCC ima znake i
simptome paraneoplasticnog sindroma [7].
Paraneoplasticni sindrom podrazumeva skup
simptoma i znakova kod pacijenata sa malignom
boles¢u koji se ne mogu objasniti efektom
tumorske mase (primarne ili sekundarne), niti
sekrecijom hormona koje luc¢i normalno tkivo od
kojeg tumor potice, kao ni infekcijom,
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nutritivnim

statusom

ili terapeutskim

procedurama [8].
Paraneoplasticni sindrom udruZen sa
RCC-om obuhvata konstitucionalne (febrilnost,

gubitak telesne tezine, malaksalost, kaheksija),
endokrine i neendokrine manifestacije [7] koje
su prikazane u tabeli 2.

Tabela 1: Vrednosti laboratorijskih parametara u vreme dijagnoze i tri meseca kasnije.

Table 1: Values of laboratory parameters at the time of diagnosis and three months later.
31.07.2014. 02.12.2014. Referntne vrednosti

SE 92 7 2-10

Leu 12,9 9,8 3,4-9,7
Er 4,19 5,09 4,34-5,72

Hgb 103 154 138-175

Hct 0,318 0,439 0,415-0,530

MCV 76 86 83-97

MCH 25 30 27,34

Urea 5,3 59 1,7-8,3

Kreatinin 96 130 50-130

Fe 4,3 15,6 8,1-32,6

Tabela 2: Paraneoplasti¢ni sindromi udruzeni sa RCC-om.
Table 2: Paraneoplastic syndromes in renal cell carcinoma.

Endokrini Neendokrini
Hiperkalcemija Amiloidoza
Hipertenzija Anemija
Policitemija Neuromiopatije
Nemetastatska disfunkcija jetre Vaskulopatija
Galaktoreja Nefropatija
KuSingov sindrom Koagulopatija
Promene u metabolizmu glukoze T nivoa prostaglandina

U nasem slucaju pacijent je imao Cetiri
elementa paraneoplasti¢nog sindroma: ubrzanu

sedimentaciju eritrocita, granulocitozu,
mikrocitnu anemiju i kasalj.

Povecanje brzine sedimentacije
eritrocita je jedna od najcescih

paraneoplasti¢nih manifestacija RCC-a i nalazi se
kod 23-55% obolelih, ces¢e kod onih sa
uznapredovalom formom bolesti.

Mehanizam ubrzanja SE je nedovoljno
istrazen, a neki autori predlazu mogucu
korelaciju izmedu niskog hematokrita i ubrzanja
SE [9]. Medutim, 20% ispitanika sa RCC-om u
studiji koju su sproveli Ding i saradnici [10] je
imalo normalan/poviSen hematokrit i ubrzanu
SE S$to ukazuje na postojanje nekog dodatnog
faktora.

Paraneoplasti¢na granulocitoza se javlja
kod obolelih od kancera pluéa, bubrega,
gastrointestinalnih, ginekoloskih i maligniteta
centralnog nervnog sistema i dojke [11].
Mehanizam njenog nastanka je nedovoljno
objasnjen. Postoje dokazi da neki solidni tumori
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produkuju supstance koje deluju kao faktori
stimulacije kolonija [12].

Dva glavna razloga za nastanak anemije
kod osoba obolelih od renocelularnog karcinoma
su prisustvo hroni¢ne bolesti i lo§ nutritivni
status. Laktoferin, glikoprotein koji vezuje
gvozde koga produkuju ¢elije RCC-a, takode ima
ulogu u patogenezi anemije kod ovih pacijenata
[13].

Prve tri manifestacije su Cesto opisivane
kod pacijenata sa renocelularnim karcinomom
dok u literaturi postoji svega nekoliko opisanih
sluc¢ajeva hronicnog kaslja kod pacijenata sa
RCC-om.

Receptori za kasalja se nalaze u larinksu
i traheobrohijalnom stablu, a nervni impuls se
prenosi posredstvom C vlakana. Postnazalno
slivanje sekreta, astma i gastroezofagealna
refluksna bolest su uzroci hroni¢nog kaslja u oko
90% slucajeva [14]. Cest uzrok je kori$é¢enje ACE
inhibitora koje dovodi do nagomilavanja
bradikinina koji stimuliSe receptore za kasalj
[15].
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Kasalj je Cest simptom u malignim
bolestima. Uzroci kaslja udruzenog sa kancerima
su prikazani u tabeli 3 [16].

Tabela 3: Uzroci kaslja kod malignih bolesti.
Table 3: Causes of cough in malignancies.

Atelektaza,
endobronhijalna masa,
ezofageotrahealna fistula,
infekcije,
limfangiti¢na karcinomatoza,
perikardijalna efuzija,
pleuralna efuzija,
pleuralna masa,
sindrom gornje Suplje.

Medutim, u naSem slucaju, kao ni u
slicnom slucaju koga su opisali Okybo i sar. [17],
nije postojalo nijedno od navedenih stanja pa se
smatra da je renocelularni karcinom doveo do
pojave kaslja. Ovoj tvrdnji doprinosi i ¢injenica
da je kasalj nestao neposredno nakon uklanjanja
tumora.

Mehanizam kojim RCC dovodi do kaslja
je nedovoljno poznat. Postoje teorije da Celije
tumora ili normalne C(elije, kao odgovor na
postojanje tumora, produkuju supstance kao Sto
je bradikinin koji stimuliSu receptore za kasalj.
Takode je poznato da C(elije renocelularnog
karcinoma produkuju prostaglandine
(prevashodno prostaglandin E2) za koje se
smatra da pojacavaju refleks kaslja preko EP3
receptorskog puta [18, 19].

ZAKLJUCAK
Elementi paraneoplasticnog sindroma
mogu biti jedina manifestacija malignog procesa
(primarnog ili rekurentnog). Paraneoplasti¢ni
sindrom je prva manifestacija renocelularnog
karcinoma kod velikog broja pacijenata, a
njegovo postojanje nije pokazatelj postojanja
metastaza niti je indikator loSe prognoze. Od
velike je vaznosti imati u vidu ovaj sindrom kod
nekih klinickih prezentacija koje nemaju
adekvatno objasnjenje. Detaljan pregled i
dodatni dijagnosticki metodi omogucavaju
detekciju okultnih maligniteta sa visokim
stepenom senzitivnosti. Detaljno ispitivanje
dovodi i do otkrivanja bolesti u njenom ranijem
stadijumu kada je spektar potencijalnih
terapijskih procedura Siri Sto moze uticati na

povoljniju prognozu oboljenja.
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