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PATHOLOGY IN UROLOGY

Gordana Pordevic!, Viekoslav Peitl?, Emina SinoZic®, Elvira Mustac’

SAZETAK

Patohistolosko izvijeSce uz dijagnozu mora sadrzavati i prognosticku i
biolosku evaluaciju promjene. Zbog toga se razvijaju i neprestano
nadopunjuju novi protokoli s jedinstvenim patoloskim nalazom koji
omogucuje laksu komunikaciju izmedu lije¢nika i institucija. Cilj je
rada bio dati kratak opis uloge patologije u urologiji. U radu se izdva-
jaju vazne postavke patohistoloskih protokola tumora bubrega,
mokrac¢nog mjehura i prostate, uz prikaz prevalencije ovih tumora u
rijeckoj regiji.

KILJUCNE RIJECT patoloski protokoli, urologija

UvOD

Patologija zauzima znacajno mjesto u dobro organizira-
noj zdravstvenoj zastiti, ima vaznu ulogu u razjasnjava-
nju etiologije i patogeneze bolesti u svakodnevnoj dijag-
nostici, u kontroli stru¢nog rada i pri detekciji masovnih
bolesti. Patoanatomski nalazi su egzaktni, a to zdrav-
stvenoj zastiti osigurava solidne podatke za rano otkri-
vanje, pracenje i suzbijanje bolesti.

Patohistoloski nalaz danas nije ogranien samo na
dijagnozu, mora sadrzavati prognosticku i biolosku
evaluaciju uzorka, §to omogucuju dobro razradeni pato-
loski protokoli. Da bi informacija klini¢aru, lije¢niku
opce prakse i epidemiologu bila §to potpunija, razvijaju
se i neprestano nadopunjuju novi protokoli. Sve se vise
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ABSTRACT

The finality of all the pathological studies is not restricted to a diagno-
sis but a prognosis and a biological evaluation is demanded. For this
reason the information transfer from the pathological report to the urol-
ogist can improve the communication among doctors and institutions.
The aim of the paper was to describe the role of pathology in urology.
In this part we consider protocols for handling and reporting renal cell
carcinoma, bladder carcinoma and prostatic carcinoma. We also give
the prevalence of these tumors in our region.

KEY WORDS: pathological protocols, urology

ukljucuju sofisticirane metode za dokaz novih, vaznih
prognostickih ¢imbenika koji sudjeluju u odabiru i
promjeni dosadasnjih nacina lijeCenja.

Kirurska patologija najcesce se susrece s tumorima.
Vilo je vazna kvaliteta dobivenoga bioptickog uzorka
koji se pregledava i opisuje makroskopski te se pripre-
ma za procesuiranje do trajnih preparata uklopljenih u
parafin.

Makroskopska ocjena uzorka mora sadrzavati
veli¢inu cijelog preparata, veli¢inu i/ili tezinu organa
koji se analizira te lokalizaciju i veli¢inu (tezinu) tumora.
Opisuje se boja, konzistencija tumorskog tkiva, podrucja
nekroze i krvarenja te ograni¢enost prema okolnim
strukturama. Sve lezije u okolini, izgled parenhima
organa uz izgled pridruzenih struktura pregledavaju se i
opisuju u odnosu na sam tumor.

Za mikroskopsku pretragu izabire se tkivo tumora na
svaki centimetar maksimalnog promjera, posebno oni
dijelovi tumora koji izgledaju drukcije, ¢uvajuci anatom-
ski kontinuitet prema susjednim strukturama.
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Mikroskopski opis sadrzi dijagnozu, tj. histoloski tip
tumora s karakteristicnim mikroskopskim osobinama
prema kojima ga prepoznajemo unutar postojece klasi-
fikacije. Tumor se gradira prema sustavu koji je poseban
za svaki organ. Stadij se odreduje prema TNM klasi-
fikaciji pa se opisuju sve dostupne strukture u organu,
relevantne za odredeni stadij. Kod parcijalnih resekcija
ili operacije prostate rubovi resekcije se oznacavaju
tuSem kako bi se to¢no odredio kirurski pozitivan rub.
Istrazivanja brojnih parametara donose mogucnost
odredivanja novih prognosticki neovisnih ¢imbenika
koji se obvezatno navode u nalazu.

Iz navedenog proizlazi da izrada patohistoloskog
nalaza u skladu sa svjetskim protokolima zahtijeva vri-
jeme i znanje o istrazivanjima novih ¢imbenika vaznih
za prognozu i lijeCenje bolesti.

PATOLOGIJA U UROLOGIJI

Patohistoloski nalaz zadnjih je godina najviSe una-
predivan kod tumora bubrega, urotela i prostate, prem-
da se pri istraZivanju genetskih promjena stvaraju nove
osnove za bolji pregled i ostalih tumora u urologiji.
Zbog toga smo pokusali navesti neke od posebnosti u
patohistoloskom nalazu upravo tumora bubreZnih stani-
ca, tumora prijelaznog epitela mokracnog mjehura i aci-
narnog karcinoma prostate uz pregled prevalencije na
nasem podrudju.

Tumori bubrega

Tumori bubreZnih stanica ¢ine oko 3% svih visceralnih
karcinoma, odnosno vise od 85% svih adultnih malignih
tumora bubrega,! dijagnosticiraju se obi¢no od petog do
sedmog desetljeca zivota, CeS¢e u muskaraca u omjeru
2:1. Podaci o incidenciji u svijetu 2000. govore o 189/
100.000 stanovnika. U Hrvatskoj je 2002. otkriveno 556
novih slucajeva’ s medijanom godina od 62 za Zene i 64
za muskarce.

Karcinom bubreZznih stanica, prije poznat kao hiper-
nefrom, nije jedinstven tumor. Radi se o razli¢itim tumor-
skim tipovima koji se mogu klasificirati prema svojstve-
nom patohistoloskom izgledu i genotipu.? Upravo je
odredivanje genotipa u skladu s morfoloskim karakteris-
tikama dovelo do danasnje WHO Kklasifikacije.*>

Patohistoloski nalaz sadrzava uz histoloski tip i nuk-
learni gradus koji se pokazao kod svijetlostani¢nog i
papilarnog karcinoma kao neovisni prognosticki ¢im-
benik. U Sirokoj primjeni je Furhmanov sustav gradira-
nja prema izgledu jezgara od 1 do 4.° Mikroskopski
stadij tumora jedan je od najvaznijih prognostickih
¢imbenika, neovisan i o histoloskom tipu. Koristi se
TNM Kklasifikacija iz 2002. godine, unutar koje se uz opis
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WHO KLASIFIKACIJA KARCINOMA BUBREZNIH
STANICA (2003.):

— svijetlostani¢ni tip
multilokularni cisticni karcinom

— papilarni tip
— kromofobni tip
— karcinom sabirnih kanali¢a Bellini

— medularni karcinom
karcinomi vezani uz Xp11.2 translokaciju/
JSuziju TFE gena
karcinom vezan uz neuroblastom

— mucinozni, tubularni i karcinomi s vretenastim
stanicama

— neklasificirani karcinomi

standardnih struktura, kapsule bubrega, nadbubrega,
Gerota fascije, masnog tkiva i struktura hilusa preporuca
to¢no oznaciti mjesto proboja tumora u perirenalno
masno tkivo, te invazija u mikrovaskulaturu. Za TNM
klasifikaciju stadija bolesti neovisno o subtipu tumora
5-godisnje preZivljenje je:°

-1 90-100%
—1I 74-96%
-1 59-70%
-1V 16-32%

U glavnine bolesnika tumor se, osobito danas kod
Siroke primjene ultrazvuka, otkrije dok je lokaliziran i
podlozan kirurSkom odstranjenju. Kada su prisutne
udaljene metastaze koje kod ovog tumora mogu nastati
prakticki u svakom tkivu, preZzivljavanje je oskudno
zbog toga sto je sistemska kemoterapija i imunoterapija
jo$ uvijek ogranicenih mogucnosti.”

Na Zavodu za patologiju u Rijeci ucestalost dijagnoze
karcinoma bubreznih stanica u desetogodisnjem raz-
doblju varira, ali se vidi porast novootkrivenih slucajeva.

TUMORI
MJEHURA

PRIJELAZNOG EPITELA MOKRACNOG

Uzorci stijenke mokracnog mjehura najcescée se dobivaju
endoskopskom biopsijom i transuretralnom resekcijom
(TUR). Obje pretrage zahvacaju subepitelne slojeve sti-
jenke razli¢itom debljinom. Biopsija je obi¢no dijagnos-
ticka, a kod malih lezija istodobno i kirurska terapija.
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Slika 1. Prevalencija tumora bubreZznih stanica od 1993. do 2002.

Figure 1 The prevalence of TCC from 1993 to 2002

Nalazom se dobiva informacija o tipu tumora, riziku
povrata bolesti, mogucnosti progresije, prosirenosti
tumora, kao i odgovoru na terapiju. Vece neoplazme se
reseciraju u djelicima duljine oko 6 mm s dodatnom
resekcijom baze, resekcijom hiperemi¢no promijenjene
sluznice u okolini i sluznice udaljene od mjesta tumora
slucajnim odabirom, da bi se Sto tocnije odredila
prosirenost tumora.

Biopsija dobivena tijekom cistoskopske pretrage
veli¢inom varira od vrlo oskudnih do brojnih uzoraka
tkiva koje je prakticki nemoguce makroskopski orijenti-
rati te se pri makroskopskom pregledu samo izmjeri vo-
lumen dobivenog tkiva koje se obi¢no u cijelosti
obraduje. Mikroskopski se pregledava svaki isjecak da
se izbjegne bilo kakav propust u informaciji o tipu tumo-
ra, diferencijaciji te invaziji u stijenku ili okolne organe.
Urolog obi¢no posebno oznacava uzorak samog tumo-
ra i dublje slojeve stijenke da olakSa prepoznavanje
invazije tumora u misic¢ni sloj.®

Uzorci dobiveni parcijalnom ili totalnom cistektomi-
jom, cistoprostatektomijom ili resekcijom pelvi¢nih
organa en block iziskuju detaljnu pretragu i opis tumora
u odnosu na sve organe da bi se Sto tocnije odredio
patoloski stadij i nacin Sirenja bolesti. Uzorcenje stijenke
mokracnog mjehura mora biti opsezno s regijama uda-
ljenim od tumora zbog eventualnog nalaza karcinoma
in situ, ograni¢enog samo na epitel bez proboja bazalne
membrane. Nalaz karcinoma iz situ uz invazivni tumor,
govori u prilog vecoj promjeni i goroj prognozi.® Zbog
toga se uzorci uzimaju na svakih 5 mm od fundusa do

vrata mokra¢nog mjehura, sto omogucava dobru pato-
histolosku pretragu.

Klasifikacija gradiranja humanih papilarnih lezija
urotela nije jo§ uvijek sredena. Bostwick i Mikucz pre-
porucuju staru Klasifikaciju iz 1973., koja papilarni
tumor s minimalnom atipijom i iznimno malim potenci-
jalom invazivnog rasta jo$ uvijek naziva karcinomom
gradus I. Naziv karcinom za ovakvu leziju izbjegavaju
nove klasifikacije WHO/ISUP koje preporucuju naziv
papilarna neoplazma urotela niskog malignog potenci-
jala.? Istrazivanja reproducibilnosti novih klasifikacija i
genetske pretrage tumora uspostavile su staru klasi-
fikaciju iz 1973. s manjim izmjenama, kao Siroko prim-
jenjivu, klinicki ispitanu i reproducibilnu za patohisto-
loski nalaz.'® ' Rasprava se vodi i o Kklasifikaciji
intraepitelnih promjena koje mogu progredirati u za
Zivot opasne neoplazme. Zato je rana klinicka detekcija
epitelnih abnormalnosti (reaktivna atipija i ravna urotel-
na hiperplazija), preneoplasticna stanja (skvamozna i
glandularna metaplazija) i preneoplasti¢na lezije (dis-
plazije, karcinom #n situ) vazna za pracenje bolesnika
¢eséim kontrolama.'? Ponovni je zahvat potreban kod
slabo diferenciranih T1 tumora koji invadiraju laminu
propriju, ali ne i misi¢ (pT 1), preporucljiv kod dobro i
umjereno diferenciranih tumora ovog stadija kao i u
bolesnika s multiplim tumorima.!3

Prikazali smo prevalenciju karcinoma prijelaznog
epitela tijekom 10-godisnjeg razdoblja u nasoj regiji. Iz
prikaza se vidi i uCestalost ponovnih zahvata zbog sum-
nje na recidiv bolesti, koji je patohistoloski i potvrden.
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KARCINOM PROSTATE

Ovaj karcinom je najCesc¢a neoplazma sa svjetskom inci-
dencijom 2000. godine od 543/100.000 muskaraca, i
drugi je vodeci uzrok smrti od malignih bolesti.? Obi¢no
nastaje u perifernoj zoni straznjih dijelova prostate.
Pokusaji da se smanji mortalitet fokusirani su uglavnom
na ranu detekciju bolesti. Godine 1979. izoliran je
prostata specifi¢ni antigen (PSA) koji se pokazao koris-
nim serumskim markerom u ranom otkrivanju i pracenju
raka prostate. Danas se zna da je vrijednost PSA speci-
ficna za dob pa su optimalne normalne vrijednosti<:!4

40 do 50 godina 2,5 ng/ml
50 do 60 godina 3,5 ng/ml
60 do 70 godina 4,5ng/ml
> 70 godina 6,5ng/ml

Kod suspektnoga digitorektalnog pregleda i/ili PSA
veceg od normalne vrijednosti za dob, primjenjuje se
transrektalna biopsija prostate vodena ultrazvukom. U
svakodnevnoj uroloskoj praksi sekstant biopsija je i u
nas postala standardna metoda u otkrivanju karcinoma
prostate. Obi¢no se za analizu dobivaju po tri cilindri¢na
uzorka iz svakog reZnja. Ekstenzivniji biopticki pro-
tokoli kod kojih se broj cilindara tkiva povecava s vecim
volumenom prostate, sve vise dolaze do izraZzaja.
Ponovljene biopsije kod klinicke sumnje na karcinom,

e
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ali negativnog patohistoloskog nalaza, dodatno otkriva-
ju karcinom u 10-20% slucajeva.’® Dobiveni cilindri
tkiva dugi su izmedu 0,5 i 2,5 cm, promjera 0,1cm, ana-
liziraju se serijskim rezovima. Za dijagnozu i gradus
vazne su arhitekturne i citoloske karakteristike koje se
vrednuju pomocu Gleasonova zbroja. Ovaj sustav gradi-
ranja, nazvan po autoru, temelji se na stupnju arhitek-
turnih razli¢itosti unutar jednog tumora. Acinarni ade-
nokarcinom prostate histoloski je heterogen pa moze
imati slike dobro i lo$e diferenciranog tumora. Te se his-
toloske slike karakteriziraju zbrojem dvaju brojeva od
kojih prvi broj oznacava koli¢inski dominantnu kompo-
nentu tumora u uzorku. Razli¢ite arhitekture unutar
Gleasonova sustava gradiranja oznacavaju se od 1 do 5,
gdje su 11 2 oznaka za dobro diferencirane tumore, 3
oznaka za tumore umjerene diferencijacije, a 4 1 5 za
slabo diferencirani karcinom. Postotak oznake 4 i 5
unutar ¢jelokupnog tumora u uzorku naglasava se u
nalazu posebno jer je prisutnost slabo diferenciranog
karcinoma najjaci prediktor tumorske progresije.1017
Osim ovom dijagnostickom iglenom biopsijom,
materijal za patohistolosku pretragu dobiva se i
transuretralnom biopsijom te radikalnom prostatektomi-
jom. Uzorci kod transuretralne resekcije sastoje se od
tranzicijske zone, uretralne i periuretralne regije, vrata
mokracnog mjehura te prednje fibromuskularne strome.
U ovoj zoni oko uretre moze se naci incidentalni dobro
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Slika 2. Prevalencija TCC od 1993. do 2002.
Figure 2 The prevalence of TCC from 1993 to 2002

TCC — transitional cell carcinoma
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Figure 3 The prevalence of prostatic adenocarcinoma from 1999 to 2002

diferencirani karcinom ili slabije diferencirani karcinom
kao dio velikog tumora koji se $iri iz periferne zone
prostate. Radi se o brojnim komadicima tkiva prostate
koji se obraduju i pregledavaju patohistologki u cijelosti
ili gotovo u cijelosti kod velikih uzoraka.

KirurSka terapija tumora klinicki ogranic¢enih na
prostatu je prostatektomija. Analizom cijele prostate i
okolnih struktura mogu se dobiti to¢niji podaci o volu-
menu tumora, Sirenju u okolne strukture i limfne
¢vorove. Kod prostatektomije je vazno opisati rubove
resekcije koji se prethodno oznace tusem. Sirenje izvan
kapsule naziva se ekstenzivna ektraprostaticna eksten-
zija (EPE), a povezana je s Cesc¢im povratom bolesti.'®

Za dijagnozu acinarnog adenokarcinoma prostate
uglavnom su dovoljna standardna histokemijska bojenja.
Nekad je, medutim, nalaz gusce zbijenih manjih Zlijezda
suspektan na karcinom, §to se naziva ASAP (atypical
small acinar proliferation).! Tada se primjenjuje imuno-
histokemijsko bojenje koje koristi bojom obiljezena anti-
tijela na visokomolekularni citokeratin koji se nalazi u
bazalnim stanicama prisutnim samo u benignim Zlijez-
dama. Pozitivan nalaz tih stanica tako iskljucuje dijag-
nozu karcinoma. Kao rutinska metoda koristi se i imuno-
histokemijsko bojenje za dokaz PSA u Zlijezdanom
epitelu, kada postoji diferencijalno dijagnosticki problem
prema adenokarcinomu kolona, karcinomu prijelaznog
epitela, limfomu ili granulomatoznom prostatitisu. Ovaj

antigen takoder olakSava dokaz primarnog karcinoma
prostate u slucajevima metastskog adenokarcinoma.?°

U Primorsko-goranskoj regiji tijekom petogodisnjeg
razdoblja prevalencija adenokarcinoma prostate raste,
kao i broj bolesnika u kojih je rebiopsijom naden karci-

nom.

ZAKLJUCAK

Patologija zauzima vazno mjesto u cjelokupnoj zdrav-
stvenoj zastiti. U svakodnevnoj dijagnostici sluZi se pro-
tokolima koji se neprestano razvijaju i nadopunjuju
novim c¢imbenicima omogucujuci tako bolje lijecenje,
pracenje, a time i kvalitetniji Zivot bolesnika. U uroloskoj
patologiji nove metoge u istrazivanjima tumora dovele su
do jasnijih stavova u dijagnostici. Tako su genetska istraZzi-
vanja tumora bubrega uvela novu klasifikaciju karcinoma
bubreznih stanica, s druge strane potvrdila su da staru
klasifikaciju papilarnih tumora mokracnog mjehura ne
treba mijenjati. Neprestana interakcija izmedu klinickih
studija i patohistoloskih istrazivanja dala je rezultate u
evaluaciji PSA kao serumskog markera za rano otkrivanje
raka prostate, ali i Gleasonova sustava gradiranja, koji je
zamijenio ostale sustave. Navedeno potvrduje da je mo-
derno patohistolosko izvjes¢e podlozno izmjenama te
moze unaprijediti i olaksati nuznu komunikaciju izmedu
lije¢nickih struka i institucija.
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