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SazZetak

Uvod: Nefrogeni adenom je benigna, metaplasti¢na lezija urotela. Obi¢no je multifokalna
sa mogucnoséu nastanka u svim anatomskim delovima urinarnog trakta. Iako su pato-
geneza 1 bioloski potencijal nedovoljno razjasnjeni, u skoro svim opisanim slucajevima
postoji podatak o postojanju hroni¢ne iritacije ili inflamacije. Klinicka slika je
nespecifi¢na i obicno je ispoljena u vidu iritativnih simptoma, nekada sa hematurijom. S
obzirom da nefrogeni adenom ima veliki broj histoloskih oblika, vrlo lako moze da dode
do zabune, te ove lezije predstavljaju veliki diferencijalno dijagnosti¢ki problem u odno-
su na karcinome mokracne beSike. Glavna patohistoloska karakteristika ove lezije jeste
intaktna bazalna membrana kao i postojanje kuboidalnih éelija koje oblazu povrsinske pro-
liferate i tubularne formacije u lamini propriji sluznice mokracne besike. Prikaz slu¢aja:
U radu je prikazan slucaj pacijenta starosti 65 godina koji je elektivno hirurski leCen na
Klinici za urologiju Klini¢kog centra Vojvodine zbog verifikovanih multifokalnih lezija na
sluznici mokraéne besike. Radena je transuretralna resekcija mokraéne besike kojom su
uzete biopsije urotela koje su nakon detaljnog patohistoloskog pregleda ukazale da se radi
o nefrogenom adenomu mokracne besike, retko upotrebljavanoj dijagnozi. Zakljuéak:
Klini¢ke i endoskopske karakteristike nefrogenog adenoma su nespecificne. Adekvatan
endoskopski zahvat uz poznavanje klini¢kih i patohistoloskih oblika ove lezije, odnosno
bliska saradnja urologa i patologa je neophodna kako bi se izbegla neprecizna patohisto-
loska dijagnoza, a samim tim i pogreSan terapijski pristup.

UvoD

tiran bubreg ). Ova lezija urotela se najéeSée srede u
mokraénoj besici osoba muskog pola (80%). Zahvata sve

Nefrogeni adenom je benigna, metaplasti¢na lezija uro-
tela sa nedovoljno razjasnjenom patogenezom kao i biolos-
kim potencijalom (). Ovu leziju prvi je opisao Davis 1949.
godine kada je nazvana hamartomom, dok je ime nefrogeni
adenom dobila godinu dana kasnije nakon prikaza osam
slu¢ajeva Friedman-a i Kuhlenbeck-a (2). Obi¢no je multi-
fokalna sa moguénoséu nastanka u svim anatomskim delovi-
ma urinarnog trakta, ali se naj¢esée pojavljuje u mokracnoj
besici (u oko 80% opisanih slucajeva), u uretri (15%),
ureteru (5%) i izuzetno retko u bubreznoj karlici ). Takode
se moze nadi u divertikulumima mokracne besike i uretre ili
u rekonstruisanoj besici (najc¢e$ée od ileuma) kao i posle
operativnog lecenja hipospadije kada se koriste graftovi
sluznice mokracéne besike (). Nefrogeni adenom se obi¢no
javlja kao pratilac operacija genitourinarnog trakta (u 61%
opisanih slucajeva) ili se javlja udruzeno sa kalkulozom
(14%), traumom (9%) i cistitisom. Takode je zabelezena
pojava ove lezije kod oko 8% pacijenata kojima je transplan-
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uzrasne kategorije (od tri nedelje nakon rodenja pa sve do
devete decenije zivota), ali oko 40% opisanih slucajeva je
bilo zabelezeno kod pacijenata koji su mladi od 30 godina
(4.5) dok neki autori iznose rezultate sa najéeséim oboleva-
njem osoba tokom &etvrte decenije Zivota (3), Razli¢iti nazivi
urotelne metaplazije koji se srecu u literaturi (ukljucujudi i
nefrogeni adenom, nefrogena metaplazija, adenomatoidni
tumor i adenomatoidna metaplazija) su odraz nedovoljno
razjasnjene patogeneze ove lezije. Zajednicko gotovo za sve
opisane slucajeve jeste podatak o postojanju hroni¢ne iritaci-
je ili inflamacije. Neki autori smatraju da nefrogeni adenom
poti¢e od embionalnog mezonefri¢nog tkiva (©) i predstavlja
odgovor nezrelog, metaplasticnog epitela na razlicite
hroni¢ne iritacije kao $to su hroni¢no zapaljenje, litijaza,
mehanicka povreda, hemijske nokse, zradenje ), dok pak
drugi smatraju da je to zapravo atipi¢na regeneracija epitela
zbog stimulusa ili povrede. Svakako, ukazano je na posto-
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janje tesne veze izmedu lokalizacije nefrogenog adenoma i
podru¢ja prethodnog oStecenja (traume) sluznice zbog
hirurske intervencije ili povrede kada regenerisana sluznica
u isto vreme ima tendenciju i invaginacije i proliferacije
tkiva podsluznice ). Kako god, hroni¢na iritacija i infla-
macija urinarnog trakta su sekundarni doprinoseéi faktor uz
traumu, hroni¢nu infekciju, prethodnu operaciju, urinarnu
kalkulozu, zra¢enje i urinarne kateterizacije. Nefrogeni ade-
nom, takode, moze biti udruzen sa hroni¢nom inflamacijom
koja je indukovana tretmanom intravezikalne aplikacije
bacila Calmette-Guerin (7). Neki izvestaji ukazuju da se
nefrogeni adenom obi¢no nalazi kod imunosupresivnih paci-
jenata zbog bubrezne transplantacije, §to ukazuje da imuno-
supresivna terapija moze biti doprinoseci faktor (8.

Prikaz slucaja

Pacijent muskog pola starosti 65 godina javlja se na
Kliniku za urologiju Klinickog centra Vojvodine (KCV) radi
elektivne transuretralne resekcije (TUR) mokraéne besSike.
Radi se o pacijentu kome je pre 4 godine radena transuretral-
na elektroresekcija prostate zbog hiperplazije iste, te je
redovnim kontrolisanjem i pracenjem primecen recidiv
bolesti uz verifikaciju multifokalnih lezija sluznice
mokracéne beSike. Nakon klinickog pregleda, laboratorijskih
i radioloskih pretraga postavljena je radna dijagnoza tumora
mokracéne besike uz indikaciju za TUR mokraéne besike. U
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mrke boje. Nakon adekvatne pripreme i obrade materijala,
dobijeni su histoloski preparati. Detaljnim patohistoloskim
pregledom u jednoj od dobijene tri bioptirane promene
mokraéne besike postavljena je dijagnoza cisti¢nog urocisti-
tisa, dok je u preostale dve biopsije urotela mokracne besike
verifikovano postojanje nefrogenog adenoma koji prikazuje-
mo histoloski (slike 1-4). Bioptirani materijal iz prostate
ukazao je na postojanje benignih prostati¢nih zlezda i strome
sa prisutnim znacima akutne i hroni¢ne inflamacije.

DISKUSIJA

Nefrogeni adenom je benigni, metaplasti¢ni odgovor
urotela na povredu bilo koje etiologije i ima Sirok spektar
svojih histoloskih oblika. Klinicka slika je nespecifi¢na i
obicno je ispoljena u vidu iritativnih simptoma, nekada sa
hematurijom. Cistoskopski se mogu uociti pojedina¢ne ili
multiple papilarne, polipoidne, sli¢ne ,,dudu”, resicaste
egzofitne formacije sa prisustvom inflamacije mokracne
besike u pozadini. Porcaro et al. (9 u prikazali seriju
slu¢ajeva sa ispoljenim iritativnim simptomima mokracne
besike kao $to su ucestalo mokrenje, dizurija i urgencija
mokrenja, a sporadi¢no je bila primecena i hematurija.
Nefrogeni adenom se najée$ée javlja u vidu polipoidne,
papilarne i rede zaravnjene lezije. Tumor je obi¢no lokalizo-
van, dijametra manjeg od 1 cm i Cesto se javlja u blizini

cisticnog ili glandularnog cistitisa
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kao Sto je bio slucaj i kod naseg
pacijenta (%:10,11) Histoloska slika
nefrogenog adenoma se sastoji od
povrinih jednorednih kuboidalnih
celija koje formiraju papilarne ili
polipoidne strukture sluznice (slika
1). U nizelezecoj lamini propriji
nalaze se tubuli (slika 2, 3) koji su
obloZeni takode kuboidalnim epitel-
nim éelijama, dok su neki tubuli vise
mikrocisticnog izgleda i oblozeni

Slika 1. Papilarne formacije,
H&E bojenje, uvelicanje 20x

Slika 2. Papilarne i cisticne formacije,
H&E bojenje, uvelicanje 10x

eozinofilnim, ,hobnail” delijama
(slika 4). S obzirom da nefrogeni
adenom ima veliki broj histoloskih

oblika, vrlo lako moze da dode do
zabune, te ove lezije predstavljaju
veliki diferencijalno dijagnosticki
problem u odnosu na karcinome
mokraéne beSike. Neke lezije izgle-
daju isto kao karcinom prelaznog
epitela niskog gradusa, tako da je za
postavljenje definitivne dijagnoze
nefrogenog adenoma potrebna paz-
ljiva patohistoloska analiza. U
mnogim slucajevima lumeni tubula

Slika 3. Tubularne i cisticne formacije u
lamini propriji, H&E bojenja, uvelicanje 20x

laboratoriju Centra za patologiju i histologiju KCV-a prim-
ljen je operativni materijal u vidu tri bioptata sumnjivog
urotela mokraéne beSike kao i vise biopsija tkiva prostate.
Bioptirani materijali sluznice mokraéne beSike bili su
nepravilnih oblika, dimenzija oko 0,4x0,3x0,2 cm, pretezno

Slika 4. Tubularne i cisticne formacije u
lamini propriji, H&E bojenje uvelicanje 20x

su ispunjeni mucinom, a oblozeni su
¢elijama Cije je jedro periferno potis-
nuto te izuzetno podsecaju na celije
izgleda prstena peCatnjaka (signet ring éelije). Zapravo,
osnovna razlika u odnosu na gore pomenute promene, jeste
prisustvo bazalne membrane kod nefrogenog adenoma.
Nepravilna distribucija tubula moze da imitira invazivni
adenokarcinom, narocito kada se ti tubuli nalaze izmedu

Prikaz slucaja/ Case reports



vlakana migiénog sloja sluznice. Pomenute ,,hobnail” éelije
mogu da navedu na pravac svetlocelijskog adenokarcinoma.
Treba imati u vidu da u nekim slu¢ajevima nefrogenog ade-
noma postoji dominacija papilarnih struktura, a moze da
postoji i citoloSka atipija Sto takode moze da dovede u
zabunu sa drugim papilarnim lezijama, kao §to je urotelni
karcinom ili papilarni cistitis. Medutim, prisustvo
kuboidalnog epitela na povrsini papilarnih formacija i nave-
dena oCuvanost bazalne membrane jeste ono §to nefrogeni
adenom odvaja od lezija koje su obloZene urotelom ().
Terapija nefrogenog adenoma varira od samo pracenja paci-
jenta pa do cistektomije. Transuretralna resekcija (TUR) uz
patohistolosku analizu je izbor prvog reda za postavljanje
dijagnoze i otklanjanje simptoma, a Cesto se primenjuje i
elektrokoagulacija (12.13), Totalna cistektomija se retko izvo-
di kao terapijska mera, izuzetno u sluc¢aju ekstenzivnih lezi-
ja ili u sluéaju postojanja vrlo jakih simptoma (13). Tokom
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duzevremenog pracenja pacijenata, primecena je velika
ucestalost recidiviranja nefrogenog adenoma (1), Medutim,
uprkos Cestom recidiviranju, nema zabeleZenih slucajeva
maligne transformacije ili metastaziranja. Metoda izbora za
tretiranje svih recidiva nefrogenog adenoma jeste TUR.

ZAKLJUCAK

Klini¢ke i endoskopske karakteristike nefrogenog adeno-
ma su nespecificne. Adekvatan endoskopski zahvat uz poz-
navanje klinickih i patohistoloskih odlika ove lezije, odnos-
no bliska saradnja urologa i patologa je neophodna kako bi
se izbegla neprecizna patohistoloSka dijagnoza a samim tim
i pogresan terapijski pristup.

Abstract

Introduction: The nephrogenic adenoma is a benign metaplastic lesion of the urothelium.
It usually appears multifocal in all anatomic levels of the urinary tract. Although pathogen-
esis and biologic potential are unknown, there is a history of chronic irritation or inflam-
mation in almost all reported cases. The clinical presentation is not specific and usually it
is presented by irritative bladder symptoms, occasionally with haematuria. Since nephro-
genic adenoma has a number of histological forms, it may cause confusion very easily, so
these lesions are big differential diagnostic problem in relation to bladder carcinoma. The
main histological features of these lesions is recognition of the intact basal lamina and
cuboidal epithelium covering the papilla’s surface and tubular formations in the lamina
propria of the bladder mucosa.

Case report: In this report, we present a case of a 65-year-old man who was elective sur-
gically treated at the Clinic for Urologic Surgery of the Clinical Center of Vojvodina due
to verified multifocal mucosal lesions of the urinary bladder. After the adequate prepara-
tion of the patient, transurethral resection was done and biopsies of urothelium were taken.
Having performed a thorough histological examination, the diagnosis of nephrogenic ade-
noma was given, the diagnosis that is used rarely.

Conclusion: The clinical and endoscopic characteristics of nephrogenic adenoma are not
specific. The appropriate endoscopic management with knowledge of clinical and histo-
logical features of the disease and close cooperation between urologists and pathologists
is essential to avoid inaccurate pathological diagnosis, and therefore the wrong therapeu-
tic approach.
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