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SA@ETAK

U kratkim crtama prikazano je mjesto i uloga klini~ke citologije u
urologiji, s naglaskom na citolo{ku analizu sedimenta urina. Poja{njeni
su tehni~ki aspekti uzimanja uzoraka urina za citolo{ku analizu i dan
je kratak pregled prednosti i ograni~enja te dijagnosti~ke pretrage.
Prikazane su osnovne kategorije citolo{kih nalaza urina te je dan
kratak osvrt na nove tehnike za pobolj{anje osjetljivosti analize urina
u otkrivanju malignih tumora urotela.

KLJU^NE RIJE^I: citologija, sediment urina, maligni tumori

ABSTRACT

The aim of the paper was to describe the role of clinical cytology in
urology, with emphasis on cytodiagnostic urinalysis. Technical aspects
of specimen collection are reviewed, as well as advantages and limita-
tions of urinary cytology. General categories of urinary cytodiagnoses
are listed. Some new techniques – urinary marker tests and DNA
image-cytometry, are shortly reviewed. 
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onoliko ~esto koliko bi mogla i trebala. Razlozi za takvo
stanje su mnogobrojni, a najva`niji su nedovoljna
informiranost klini~ara i lije~nika op}e medicine te
nedovoljan broj citologa.

MJESTO CITOLO{KE ANALIZE U UROLOGIJI

Na citolo{ku analizu mo`e se uputiti niz razli~itih uzoraka:
– spontano izmokreni urin 
– lavat mokra}nog mjehura, pijelona
– urin iz uretera i/ili pijelona
– punktat prostate
– punktat lezije bubrega (UTZ, CT)
– punktat regionalnih limfnih ~vorova
– otisak biopti~kog ili operativnog materijala
– eksprimat prostate
– punktat testisa
– bris uretre itd.

Osim citolo{ke analize urina, u urologiji se, kao i u
mnogim drugim podru~jima, koristi i aspiracijska cito-
logija. Iako je adenokarcinom bubrega jedan od

UVOD

Klini~ka citologija je dijagnosti~ka grana klini~ke medi-
cine, koja za postavljanje dijagnoze primjenjuje razli~ite
tehnologije, od kojih je pretraga standardno obojenih
razmaza svjetlosnim mikroskopom (tzv. citodijagnosti-
ka) glavna, ali ne i jedina. Na temelju mikroskopske
analize stanica razli~itih biolo{kih uzoraka prepoznaje
fiziolo{ka stanja, otkriva i dijagnosticira benigne, prema-
ligne i maligne patolo{ke procese.

Mikroskopska analiza sedimenta urina pojavljuje se
u medicinskoj praksi jo{ u 19. stolje}u. Jednostavnost
uzimanja uzorka za citolo{ku analizu pridonijela je
ra{irenosti ove vrste pretraga, no ipak se danas citolo{ka
dijagnostika tumora prijelaznog epitela ne primjenjuje
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zna~ajnih uzroka pojave bezbolne hematurije, kao
nalaza u urinu, ipak citologija urina nije metoda izbora
za dijagnosticiranje ove vrste tumora. Naime, stanice
adenokarcinoma bubrega relativno se rijetko pojavljuju
u urinu. Sli~na je situacija i s adenokarcinomom prosta-
te, koji se vrlo rijetko mo`e dijagnosticirati citolo{kom
pretragom urina.

Bubrezi i prostata su, me|utim, kao i ostali unutarnji
organi, dostupni punkciji tankom iglom (engl. Fine Nee-
dle Aspiration – FNA), koja se naj~e{}e izvodi pod kon-
trolom ultrazvuka, rje|e CT-a.

Pristup punkciji bubrega donekle se razlikuje u poje-
dinim zemljama. Op}enito je FNA vi{e zastupljena u
Europi nego u Sjedinjenim Dr`avama, gdje je godinama
kori{tena samo u evaluaciji benignih cisti~nih lezija, no i
tamo se od 80-ih godina pro{log stolje}a sve vi{e prim-
jenjuje i kod solidnih lezija. Za razliku od fokalnih lezija
bubrega, difuzne bolesti bubrega nisu dostupne cito-
lo{koj dijagnostici te je u tim slu~ajevima potrebno
u~initi biopsiju debelom iglom (tzv. core-biopsy), kojom

se dobiva materijal za patohistolo{ku analizu.1

Najva`nije indikacije za FNA fokalnih lezija bubrega:
– fokalna promjena u bubregu u bolesnika koji ima

kontraindikacije za operativni zahvat (kardiolo{-
ku, pulmolo{ku…)

– potvrda rekurencije karcinoma bubrega u
bubre`noj lo`i nakon nefrektomije

– evaluacija tvorbe u bubregu u bolesnika s pozna-
tim malignomom neke druge lokalizacije

– evaluacija bilateralnih bubre`nih tvorbi
– evaluacija fokalnih promjena u bubrezima bo-

lesnika na hemodijalizi
– postavljanje dijagnoze u bolesnika u kojih se

planira preoperativna kemo- ili radioterapija

– evaluacija i evakuacija bubre`nih cisti.1

Kontraindikacije za FNA bubrega su malobrojne. Potre-
ban je oprez u bolesnika s poznatim ili suspektnim
te{kim poreme}ajima zgru{avanja, aneurizmom renalne
arterije ili ehinokoknom cistom.

Komplikacije FNA bubrega tako|er su rijetke, a
uklju~uju tranzitornu hematuriju, hematom u podru~ju
punkcije, febrilitet. Rizik od implantacije tumorskih sta-
nica u punkcijski kanal pri punkciji tankom iglom je za-

nemariv.2

Citolo{ka analiza mo`e se, prema potrebi, upotpuni-
ti imunocitokemijskom analizom, pri kojoj se odre-
|enim postupcima bojenja na ili u stanicama prikazuju
pojedini antigeni, koji su manje ili vi{e specifi~ni za
odre|ena tkiva ili organe. Na taj je na~in u dvojbenim
slu~ajevima olak{ana klasifikacija tumorskih tvorbi, s
obzirom na njihovo podrijetlo (epitelni, mezenhimni,
limfati~ni itd.)

CITOLO[KA ANALIZA SEDIMENTA URINA

Urin se ubraja u eksfolijativne uzorke. Stanice urotela
(prijelaznog epitela) stalno se obnavljaju pa je i njihova
eksfolijacija s povr{ine trajan proces. Deskvamirane stani-
ce u urinu, osim normalnim procesima starenja i raznim
patolo{kim procesima, podlije`u i biokemijskim i bakteri-
jalnim utjecajima, {to dovodi do degenerativnih promjena
koje treba uzeti u obzir tijekom citolo{kog pregleda urina.
Makrohematurija je nerijetko prvi simptom adenokarci-
noma bubrega ili karcinoma urotela, i u svakom slu~aju
zahtijeva detaljnu obradu. Budu}i da maligne stanice
urotela osobito lako eksfoliraju s povr{ine tumora, cito-
logija urina je va`na primarna, ili uz cistoskopiju, dodatna

metoda za dijagnozu tumora urotela.3

INDIKACIJE ZA CITOLO[KU PRETRAGU URINA:4

– rana detekcija tumora urotela kod rizi~nih skupina
(anilinske boje, alkiliraju}i lijekovi, pu{enje)

– bolesnici sa simptomima urinarnog sustava
(hematurija, litijaza…)

– pra}enje uspjeha terapije tumora urotela
– kontrola nakon operacije tumora urotela.

Za sada u na{oj zemlji jo{ uvijek nema usugla{enih pro-
tokola i algoritama za provo|enje citolo{kih analiza urina. 

Screening-programi za otkrivanje karcinoma urotela
u literaturi se rijetko spominju. Uglavnom su orijentirani
na populaciju s profesionalnom ekspozicijom aro-
matskim aminima. U nekim studijama probira unutar
grupa visokog rizika, udio pozitivnih nalaza bio je 10–70

na 1000 ispitanika.5 Takvi programi, dodu{e, omogu}a-
vaju detekciju tumora urotela u ranijoj fazi, nego kada se
radi o simptomatskim slu~ajevima, ali nije dokazano da
takvo ranije otkrivanje tumora zaista rezultira du`im

pre`ivljavanjem unutar ispitivane populacije.6

PREDNOSTI CITOLO{KE ANALIZE URINA:

– jednostavno prikupljanje uzoraka
– neinvazivna pretraga, bez kontraindikacija
– mo`e se ponavljati neograni~eno
– mogu}nost ranog otkrivanja malignih tumora

urotela
– mogu}nost otkrivanja atipija i displazija urotela te

CIS-a
– pretraga obuhva}a ~itavu povr{inu kanalnog sus-

tava pokrivenu urotelom
– niska cijena pretrage.

NEDOSTACI CITOLO[KE ANALIZE URINA:

– nemogu}nost to~ne lokalizacije patolo{ke prom-
jene unutar kanalnog sustava
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– pote{ko}e u dijagnosticiranju visokodiferencira-
nih tumora (papilom vs. dobro diferencirani papi-
larni Ca)

– pote{ko}e u razlikovanju Ca in situ urotela od
slabije diferenciranog invazivnog karcinoma
urotela.

Citolo{ka dijagnoza je pouzdanija kod nepapilarnih, a
kombinacija cistoskopije i biopsije kod papilarnih tumo-
ra.

^IMBENICI KOJI UTJE^U NA TO^NOST CITOLO[KE
DIJAGNOZE (vrijedi za sve vrste citolo{kih analiza!):

– pravilno postavljena indikacija za pretragu 
– pravilno uzet uzorak (eksfolijativni ili aspiracijski)
– pravilna tehni~ka obrada uzorka (svje`i uzorci,

citocentrifuga za teku}e uzorke, pravilno izra|eni
razmazi, pravilna fiksacija, kvalitetno obojeni
preparati)

– precizni op}i i klini~ki podaci o pacijentu (ime,
prezime, dob, vrsta materijala koji se upu}uje na
citolo{ku analizu, dijagnoza ili simptom zbog
kojeg je zatra`ena citolo{ka pretraga, ostale dijag-
noze, primijenjeni terapijski postupci)

– postojanje jasno definiranih citolo{kih kriterija za
pojedine entitete

– educiranost i iskustvo citologa
– educiranost i informiranost klini~ara o indikacija-

ma za citolo{ke pretrage, zna~enju pojedinih cito-
lo{kih nalaza, mogu}nostima i ograni~enjima
citologije u pojedinim podru~jima dijagnostike.

UZIMANJE UZORKA URINA ZA CITOLO[KU ANALIZU:

– spontano izmokreni urin
– urin iz urinarnog katetera
– urin iz uretera i pijelona dobiven pri cistoskopiji ili

URS-u
– uzorci dobiveni lava`om mokra}nog mjehura.

Spontano izmokreni urin najprimjereniji je za citolo{ku
analizu. Za neke pretrage urina uzima se prvi jutarnji
urin, no za citolo{ku analizu taj uzorak nije adekvatan.
Razlog tome jest {to se urin tijekom cijele no}i zadr`ava
u mokra}nome mjehuru pa stanice koje se nalaze des-
kvamirane u njemu podlije`u citotoksi~nom djelovanju
hipertoni~ne sredine i bakterija kroz du`e vrijeme.
Posljedica toga su degenerativne promjene na stanicama
u urinu, koje mogu biti toliko izra`ene da ometaju, pa i
onemogu}avaju, citolo{ku analizu. Za citolo{ku pretragu
uzima se bilo koji urin, osim prvog jutarnjeg, svje`e
izmokren. U na{em laboratoriju praksa je da pacijent do-
lazi u laboratorij dati uzorak urina tri uzastopna dana, a

ne donosi uzorak od ku}e. Nastojimo kada je god mo-
gu}e, izbjegavati transportiranje uzorka. Ako se urin ipak
mora transportirati, to treba u~initi u ~istoj, dobro zatvo-
renoj posudi koja se ne smije izlagati vi{im temperatura-
ma, najbolje unutar 1–2 sata. Uzimanjem tri uzorka pove-
}ava se osjetljivost pretrage. Va`no je istaknuti da je cito-
lo{ku analizu spontano izmokrenog urina potrebno
obaviti prije bilo kakvih invazivnih zahvata na urinarnom
traktu (kateterizacija, cistoskopija, URS, IVU) jer svi nave-
deni postupci dovode do promjena na stanicama koje se
nalaze u urinu, {to mo`e rezultirati la`no pozitivnim cito-
lo{kim nalazom. Posljedica instrumentacije vrlo ~esto je
deskvamiranje stanica urotela u nakupinama i fragmenti-
ma, ~iji nalaz u spontano izmokrenom urinu predstavlja

patologiju.7 Ako su takvi zahvati ipak obavljeni, najbolje
je citolo{ku analizu odgoditi za 7–10 dana.

Urin iz urinarnog katetera nije po`eljan za citolo{ku
analizu, posebice ne onaj koji je sakupljen u urinarnoj
vre}ici, jer dolazi do razmno`avanja bakterija i propa-
danja stanica, a kateter samom svojom prisutno{}u
unutar kanalnog sustava dovodi do reaktivnih promjena
na stanicama urotela te eksfolijacije ~itavih fragmenata
urotela, {to se katkad mo`e zamijeniti s low-grade neo-
plazmom. Ako je ipak nu`no uzeti urin osobe koja ima
urinarni kateter, to treba biti svje`i urin iz katetera,
nikako iz vre}ice, i treba biti za najkra}e vrijeme dostav-
ljen u citolo{ki laboratorij. Uz uzorak je obvezno
istaknuti da je dobiven iz katetera.

Urin iz uretera i pijelona uzima se pri cistoskopiji ili
URS-u, da bi se preciznije odredilo podrijetlo patolo{kih
stanica. Tako dobiven uzorak urina, kao i npr. lavat mo-

kra}nog mjehura,8 imaju svoje morfolo{ke osobitosti,
odnosno nalaz koji bi u spontano izmokrenom urinu
predstavljao patologiju, u ovim je uzorcima normalan,
pa je potrebno uz materijal jasno nazna~iti na koji na~in
je dobiven, i odakle potje~e.

OSNOVNE DIJAGNOSTI^KE KATEGORIJE U CITOLOGIJI
URINA (4, modificirano):

– upale (bakterijske, gljivi~ne, virusne – HSV, CMV)
– patologija bubre`nog parenhima (renalna hema-

turija, o{te}enja tubula, promjene u vezi s trans-
plantacijom bubrega) 

– patologija kanalnog sustava (displazije urotela,
CIS, invazivni karcinom urotela, plo~asti ili ade-
nokarcinom, metastatski karcinomi, infiltracija
kod leukemija i limfoma).

CITOLO[KI NALAZI URINA: 

– negativno na maligne stanice

– upala

I. Seili-Bekafigo, D. Vrdoljak-Mozeti~ ULOGA CITOLOGIJE U UROLOGIJI Medicina 2004;42(40): 142-146
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– reaktivne promjene urotela

– displazija urotela (niskog i visokog stupnja)

– suspektno na tumor (ali: degenerativno promije
njene stanice, oskudno atipi~nih stanica)

– maligne stanice: CIS
papilarni Ca urotela low-grade
papilarni Ca urotela high-grade

Citolo{ka pretraga urina osobito je prikladna za otkrivanje
i pra}enje CIS-a koji mo`e promaknuti pri cistoskopiji.
Nepotvr|ene pozitivne citolo{ke nalaze ne treba smatrati
la`no pozitivnima jer citolo{ka analiza urina ~esto rezulti-
ra nalazom high-grade malignih stanica prije nego se

razvije cistoskopski vidljiva makrolezija.9,10

Razlog diskrepancije citolo{kog i posljedi~noga
patohistolo{kog nalaza mo`e biti u tome {to mjesto s
kojega je uzeta biopsija nije mjesto iz kojega potje~u
maligne stanice na|ene u sedimentu urina. Zbog toga se
pozitivni citolo{ki nalazi ne smiju zanemariti, iako nisu
odmah potvr|eni cistoskopski i/ili patohistolo{ki, ve}
takve bolesnike treba intenzivno pratiti.

TO^NOST CITOLO[KE ANALIZE URINA

U literaturi se nalaze vrlo raznoliki podaci o osjetljivosti
citolo{ke analize urina u otkrivanju primarnih tumora
urotela, ponajprije mokra}nog mjehura, i variraju od 47
do 97%. Jedan od razloga takva velikog raspona jest taj
{to neke analize odvajaju procjenu specifi~nosti i
osjetljivosti citologije kod low-grade odnosno high-

grade tumora urotela, a neke ne.3

Npr. Bastacky i sur. objavili su za high-grade neo-
plazme urotela osjetljivost citologije 79%, specifi~nost
>95%. Kod low-grade neoplazmi situacija je bitno lo{ija
jer stanice deskvamirane iz takvih lezija nemaju prepoz-
natljivih neoplasti~nih karakteristika. Kod takvih tumora
ukupna senzitivnost je tek 26%. No ve}ina se takvih

tumora bez pote{ko}a dijagnosticira cistoskopski.11

Jedan od ~estih uzroka la`no pozitivnih nalaza je
urolitijaza. Urinarni konkrementi, osobito ako su du`e
vrijeme prisutni u mokra}nom sustavu, mogu izazvati
zna~ajne citolo{ke, ali i histolo{ke alteracije urotela,
plo~astu pa i glandularnu metaplaziju. Zato je veoma
va`no da klini~ar obavijesti citologa o prisutnosti ili

sumnji na prisutnost kamenaca.10

NOVE METODE

Citolo{ka analiza urina godinama je bila “zlatni stan-
dard” za otkrivanje karcinoma prijelaznog epitela, no

danas postoje brojne dodatne tehnike kojima se poku-
{ava pobolj{ati osjetljivost citologije urina. Radi se o
analizama razli~itih tumorskih markera: BTA (bladder
tumor antigen), NMP 22 (nuclear-matrix protein 22),
degradacijski produkti fibrina/fibrinogena, no oni su
ve}inom pokazali slabiju specifi~nost od citologije
urina, uz dosta la`no pozitivnih nalaza. Telomeraza
pokazuje visoku specifi~nost i osjetljivost, ali nije prik-
ladna za {iroku primjenu. Hijaluronidaza je marker koji
obe}ava, ali ne otkriva karcinom prijelaznog epitela
gradus I, a upravo se ti tumori najte`e prepoznaju cito-

lo{kom analizom.9

Mnogi radovi pokazali su da analiza spomenutih
tumorskih markera pokazuje ve}u osjetljivost u uspo-
redbi s citologijom, ali nema jedinstvenog stava o tome
bi li se na temelju tih analiza, samih ili u kombinaciji s
citologijom urina, moglo sa sigurno{}u prorijediti cisto-
skopske kontrole u pra}enju bolesnika s tumorima pri-

jelaznog epitela.12,13

Radi pobolj{anja ranog otkrivanja primarnih i reku-
rentnih tumora urotela koristi se i DNA analiza stanica u
urinu, i to pomo}u proto~nog citometra, ili DNA-image
analize na mikroskopskom preparatu. Proto~na cito-
metrija, me|utim, zahtijeva velik broj tumorskih stanica
za analizu, {to ~esto nije mogu}e dobiti u urinu, pa je
mogu}nost otkrivanja malih populacija aneuploidnih

stanica vrlo mala – osobito kod CIS-a urotela.14

DNA-image citometrija prevladava taj problem budu}i
da analizira individualne stanice u mikroskopskom
preparatu sedimenta urina, no prema nekim istra`ivanji-
ma ipak je dala tek neznatno pobolj{anje u odnosu na
konvencionalnu citolo{ku analizu u detekciji primarnih

tumora urotela.15

ZAKLJU^AK

Do danas ipak jo{ nije otkriven test, ili marker, koji bi
mogao potpuno zamijeniti citolo{ku analizu urina u
{irokoj primjeni, s obzirom na njezinu jednostavnost,
dostupnost, specifi~nost i ekonomi~nost. Zato i recentna
literatura zadr`ava citologiju kao jednu od temeljnih
metoda u evaluaciji hematurije i u otkrivanju malignih
tumora urotela. Citolo{ka analiza urina ima va`no
mjesto u dijagnostici, screeningu i pra}enju svih malig-

nih lezija urotela.16,17 Aspiracijska je citologija, osobito u
kombinaciji s imunocitokemijskom analizom, zna~ajna
metoda i evaluacije fokalnih promjena bubrega, kao i
ostalih organa dostupnih punkciji.
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SA@ETAK

Patohistolo{ko izvije{}e uz dijagnozu mora sadr`avati i prognosti~ku i
biolo{ku evaluaciju promjene. Zbog toga se razvijaju i neprestano
nadopunjuju novi protokoli s jedinstvenim patolo{kim nalazom koji
omogu}uje lak{u komunikaciju izme|u lije~nika i institucija. Cilj je
rada bio dati kratak opis uloge patologije u urologiji. U radu se izdva-
jaju va`ne postavke patohistolo{kih protokola tumora bubrega,
mokra}nog mjehura i prostate, uz prikaz prevalencije ovih tumora u
rije~koj regiji. 

KLJU^NE RIJE^I: patolo{ki protokoli, urologija

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
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uklju~uju sofisticirane metode za dokaz novih, va`nih
prognosti~kih ~imbenika koji sudjeluju u odabiru i
promjeni dosada{njih na~ina lije~enja.

Kirur{ka patologija naj~e{}e se susre}e s tumorima.
Vrlo je va`na kvaliteta dobivenoga biopti~kog uzorka
koji se pregledava i opisuje makroskopski te se pripre-
ma za procesuiranje do trajnih preparata uklopljenih u
parafin.

Makroskopska ocjena uzorka mora sadr`avati
veli~inu cijelog preparata, veli~inu i/ili te`inu organa
koji se analizira te lokalizaciju i veli~inu (te`inu) tumora.
Opisuje se boja, konzistencija tumorskog tkiva, podru~ja
nekroze i krvarenja te ograni~enost prema okolnim
strukturama. Sve lezije u okolini, izgled parenhima
organa uz izgled pridru`enih 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 druk~ije, ~uvaju}i anatom-
ski kontinuitet prema susjednim strukturama. 

UVOD

Patologija zauzima zna~ajno mjesto u dobro organizira-
noj zdravstvenoj za{titi, ima va`nu ulogu u razja{njava-
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 za{titi osigurava solidne podatke za rano otkri-
vanje, pra}enje i suzbijanje bolesti. 

Patohistolo{ki nalaz danas nije ograni~en samo na
dijagnozu, mora sadr`avati prognosti~ku i biolo{ku
evaluaciju uzorka, {to omogu}uju dobro razra|eni pato-
lo{ki protokoli. Da bi informacija klini~aru, lije~niku
op}e prakse i epidemiologu bila {to potpunija, razvijaju
se i neprestano nadopunjuju novi protokoli. Sve se vi{e
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Mikroskopski opis sadr`i dijagnozu, tj. histolo{ki tip
tumora s karakteristi~nim mikroskopskim osobinama
prema kojima ga prepoznajemo unutar postoje}e klasi-
fikacije. Tumor se gradira prema sustavu koji je poseban
za svaki organ. Stadij se odre|uje prema TNM klasi-
fikaciji pa se opisuju sve dostupne strukture u organu,
relevantne za odre|eni stadij. Kod parcijalnih resekcija
ili operacije prostate rubovi resekcije se ozna~avaju
tu{em kako bi se to~no odredio kirur{ki pozitivan rub.
Istra`ivanja brojnih parametara donose mogu}nost
odre|ivanja novih prognosti~ki neovisnih ~imbenika
koji se obvezatno navode u nalazu. 

Iz navedenog proizlazi da izrada patohistolo{kog
nalaza u skladu sa svjetskim protokolima zahtijeva vri-
jeme i znanje o istra`ivanjima novih ~imbenika va`nih
za prognozu i lije~enje bolesti.

PATOLOGIJA U UROLOGIJI 

Patohistolo{ki nalaz zadnjih je godina najvi{e una-
pre|ivan kod tumora bubrega, urotela i prostate, prem-
da se pri istra`ivanju genetskih promjena stvaraju nove
osnove za bolji pregled i ostalih tumora u urologiji.
Zbog toga smo poku{ali navesti neke od posebnosti u
patohistolo{kom nalazu upravo tumora bubre`nih stani-
ca, tumora prijelaznog epitela mokra}nog mjehura i aci-
narnog karcinoma prostate uz pregled prevalencije na
na{em podru~ju.

Tumori bubrega 

Tumori bubre`nih stanica ~ine oko 3% svih visceralnih
karcinoma, odnosno vi{e od 85% svih adultnih malignih

tumora bubrega,1 dijagnosticiraju se obi~no od petog do
sedmog desetlje}a `ivota, ~e{}e u mu{karaca u omjeru
2:1. Podaci o incidenciji u svijetu 2000. govore o 189/
100.000 stanovnika. U Hrvatskoj je 2002. otkriveno 556

novih slu~ajeva2 s medijanom godina od 62 za `ene i 64
za mu{karce.

Karcinom bubre`nih stanica, prije poznat kao hiper-
nefrom, nije jedinstven tumor. Radi se o razli~itim tumor-
skim tipovima koji se mogu klasificirati prema svojstve-

nom patohistolo{kom izgledu i genotipu.3 Upravo je
odre|ivanje genotipa u skladu s morfolo{kim karakteris-

tikama dovelo do dana{nje WHO klasifikacije.4,5

Patohistolo{ki nalaz sadr`ava uz histolo{ki tip i nuk-
learni gradus koji se pokazao kod svijetlostani~nog i
papilarnog karcinoma kao neovisni prognosti~ki ~im-
benik. U {irokoj primjeni je Furhmanov sustav gradira-

nja prema izgledu jezgara od 1 do 4.6 Mikroskopski
stadij tumora jedan je od najva`nijih prognosti~kih
~imbenika, neovisan i o histolo{kom tipu. Koristi se
TNM klasifikacija iz 2002. godine, unutar koje se uz opis

standardnih struktura, kapsule bubrega, nadbubrega,
Gerota fascije, masnog tkiva i struktura hilusa preporu~a
to~no ozna~iti mjesto proboja tumora u perirenalno
masno tkivo, te invazija u mikrovaskulaturu. Za TNM
klasifikaciju stadija bolesti neovisno o subtipu tumora 

5-godi{nje pre`ivljenje je:6

– I 90–100%
– II 74–96%
– III 59–70%
– IV 16–32% 

U glavnine bolesnika tumor se, osobito danas kod
{iroke primjene ultrazvuka, otkrije dok je lokaliziran i
podlo`an kirur{kom odstranjenju. Kada su prisutne
udaljene metastaze koje kod ovog tumora mogu nastati
prakti~ki u svakom tkivu, pre`ivljavanje je oskudno
zbog toga {to je sistemska kemoterapija i imunoterapija

jo{ uvijek ograni~enih mogu}nosti.7

Na Zavodu za patologiju u Rijeci u~estalost dijagnoze
karcinoma bubre`nih stanica u desetogodi{njem raz-
doblju varira, ali se vidi porast novootkrivenih slu~ajeva.

TUMORI PRIJELAZNOG EPITELA MOKRA]NOG 
MJEHURA 

Uzorci stijenke mokra}nog mjehura naj~e{}e se dobivaju
endoskopskom biopsijom i transuretralnom resekcijom
(TUR). Obje pretrage zahva}aju subepitelne slojeve sti-
jenke razli~itom debljinom. Biopsija je obi~no dijagnos-
ti~ka, a kod malih lezija istodobno i kirur{ka terapija.
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WHO KLASIFIKACIJA KARCINOMA BUBRE@NIH
STANICA (2003.):

– svijetlostani~ni tip
multilokularni cisti~ni karcinom 

– papilarni tip

– kromofobni tip

– karcinom sabirnih kanali}a Bellini

– medularni karcinom
karcinomi vezani uz Xp11.2 translokaciju/
fuziju TFE gena
karcinom vezan uz neuroblastom 

– mucinozni, tubularni i karcinomi s vretenastim
stanicama

– neklasificirani karcinomi 
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Nalazom se dobiva informacija o tipu tumora, riziku
povrata bolesti, mogu}nosti progresije, pro{irenosti
tumora, kao i odgovoru na terapiju. Ve}e neoplazme se
reseciraju u djeli}ima duljine oko 6 mm s dodatnom
resekcijom baze, resekcijom hiperemi~no promijenjene
sluznice u okolini i sluznice udaljene od mjesta tumora
slu~ajnim odabirom, da bi se {to to~nije odredila
pro{irenost tumora.

Biopsija dobivena tijekom cistoskopske pretrage
veli~inom varira od vrlo oskudnih do brojnih uzoraka
tkiva koje je prakti~ki nemogu}e makroskopski orijenti-
rati te se pri makroskopskom pregledu samo izmjeri vo-
lumen dobivenog tkiva koje se obi~no u cijelosti
obra|uje. Mikroskopski se pregledava svaki isje~ak da
se izbjegne bilo kakav propust u informaciji o tipu tumo-
ra, diferencijaciji te invaziji u stijenku ili okolne organe.
Urolog obi~no posebno ozna~ava uzorak samog tumo-
ra i dublje slojeve stijenke da olak{a prepoznavanje

invazije tumora u mi{i}ni sloj.8

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 {to to~nije odredio
patolo{ki stadij i na~in {irenja bolesti. Uzor~enje stijenke
mokra}nog mjehura mora biti opse`no s regijama uda-
ljenim od tumora zbog eventualnog nalaza karcinoma
in situ, ograni~enog samo na epitel bez proboja bazalne
membrane. Nalaz karcinoma in situ uz invazivni tumor,

govori u prilog ve}oj promjeni i goroj prognozi.8 Zbog
toga se uzorci uzimaju na svakih 5 mm od fundusa do

vrata mokra}nog mjehura, {to omogu}ava dobru pato-
histolo{ku pretragu.

Klasifikacija gradiranja humanih papilarnih lezija
urotela nije jo{ uvijek sre|ena. Bostwick i Mikucz pre-
poru~uju 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 preporu~uju naziv
papilarna neoplazma urotela niskog malignog potenci-

jala.9 Istra`ivanja reproducibilnosti novih klasifikacija i
genetske pretrage tumora uspostavile su staru klasi-
fikaciju iz 1973. s manjim izmjenama, kao {iroko prim-
jenjivu, klini~ki ispitanu i reproducibilnu za patohisto-

lo{ki nalaz.10, 11 Rasprava se vodi i o klasifikaciji
intraepitelnih promjena koje mogu progredirati u za
`ivot opasne neoplazme. Zato je rana klini~ka detekcija
epitelnih abnormalnosti (reaktivna atipija i ravna urotel-
na hiperplazija), preneoplasti~na stanja (skvamozna i
glandularna metaplazija) i preneoplasti~na lezije (dis-
plazije, karcinom in situ) va`na za pra}enje bolesnika

~e{}im kontrolama.12 Ponovni je zahvat potreban kod
slabo diferenciranih T1 tumora koji invadiraju laminu
propriju, ali ne i mi{i} (pT 1), preporu~ljiv kod dobro i
umjereno diferenciranih tumora ovog stadija kao i u

bolesnika s multiplim tumorima.13

Prikazali smo prevalenciju karcinoma prijelaznog
epitela tijekom 10-godi{njeg razdoblja u na{oj regiji. Iz
prikaza se vidi i u~estalost ponovnih zahvata zbog sum-
nje na recidiv bolesti, koji je patohistolo{ki i potvr|en. 
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Slika 1. Prevalencija tumora bubre`nih stanica od 1993. do 2002.
Figure 1 The prevalence of TCC from 1993 to 2002
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KARCINOM PROSTATE

Ovaj karcinom je naj~e{}a neoplazma sa svjetskom inci-
dencijom 2000. godine od 543/100.000 mu{karaca, i

drugi je vode}i uzrok smrti od malignih bolesti.2 Obi~no
nastaje u perifernoj zoni stra`njih dijelova prostate.
Poku{aji 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 pra}enju
raka prostate. Danas se zna da je vrijednost PSA speci-

fi~na za dob pa su optimalne normalne vrijednosti<:14

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
ve}eg od normalne vrijednosti za dob, primjenjuje se
transrektalna biopsija prostate vo|ena ultrazvukom. U
svakodnevnoj urolo{koj 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 re`nja. Ekstenzivniji biopti~ki pro-
tokoli kod kojih se broj cilindara tkiva pove}ava s ve}im
volumenom prostate, sve vi{e dolaze do izra`aja.
Ponovljene biopsije kod klini~ke sumnje na karcinom,

ali negativnog patohistolo{kog nalaza, dodatno otkriva-

ju karcinom u 10–20% slu~ajeva.15 Dobiveni cilindri
tkiva dugi su izme|u 0,5 i 2,5 cm, promjera 0,1cm, ana-
liziraju se serijskim rezovima. Za dijagnozu i gradus
va`ne su arhitekturne i citolo{ke karakteristike koje se
vrednuju pomo}u Gleasonova zbroja. Ovaj sustav gradi-
ranja, nazvan po autoru, temelji se na stupnju arhitek-
turnih razli~itosti unutar jednog tumora. Acinarni ade-
nokarcinom prostate histolo{ki je heterogen pa mo`e
imati slike dobro i lo{e diferenciranog tumora. Te se his-
tolo{ke slike karakteriziraju zbrojem dvaju brojeva od
kojih prvi broj ozna~ava koli~inski dominantnu kompo-
nentu tumora u uzorku. Razli~ite arhitekture unutar
Gleasonova sustava gradiranja ozna~avaju se od 1 do 5,
gdje su 1 i 2 oznaka za dobro diferencirane tumore, 3
oznaka za tumore umjerene diferencijacije, a 4 i 5 za
slabo diferencirani karcinom. Postotak oznake 4 i 5
unutar cjelokupnog tumora u uzorku nagla{ava se u
nalazu posebno jer je prisutnost slabo diferenciranog

karcinoma najja~i prediktor tumorske progresije.16,17

Osim ovom dijagnosti~kom iglenom biopsijom,
materijal za patohistolo{ku pretragu dobiva se i
transuretralnom biopsijom te radikalnom prostatektomi-
jom. Uzorci kod transuretralne resekcije sastoje se od
tranzicijske zone, uretralne i periuretralne regije, vrata
mokra}nog mjehura te prednje fibromuskularne strome.
U ovoj zoni oko uretre mo`e se na}i 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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diferencirani karcinom ili slabije diferencirani karcinom
kao dio velikog tumora koji se {iri iz periferne zone
prostate. Radi se o brojnim komadi}ima tkiva prostate
koji se obra|uju i pregledavaju patohistolo{ki u cijelosti
ili gotovo u cijelosti kod velikih uzoraka. 

Kirur{ka terapija tumora klini~ki ograni~enih na
prostatu je prostatektomija. Analizom cijele prostate i
okolnih struktura mogu se dobiti to~niji podaci o volu-
menu tumora, {irenju u okolne strukture i limfne
~vorove. Kod prostatektomije je va`no opisati rubove
resekcije koji se prethodno ozna~e tu{em. [irenje izvan
kapsule naziva se ekstenzivna ektraprostati~na eksten-

zija (EPE), a povezana je s ~e{}im povratom bolesti.18

Za dijagnozu acinarnog adenokarcinoma prostate
uglavnom su dovoljna standardna histokemijska bojenja.
Nekad je, me|utim, nalaz gu{}e zbijenih manjih `lijezda
suspektan na karcinom, {to se naziva ASAP (atypical

small acinar proliferation).19 Tada se primjenjuje imuno-
histokemijsko bojenje koje koristi bojom obilje`ena anti-
tijela na visokomolekularni citokeratin koji se nalazi u
bazalnim stanicama prisutnim samo u benignim `lijez-
dama. Pozitivan nalaz tih stanica tako isklju~uje dijag-
nozu karcinoma. Kao rutinska metoda koristi se i imuno-
histokemijsko bojenje za dokaz PSA u `lijezdanom
epitelu, kada postoji diferencijalno dijagnosti~ki problem
prema adenokarcinomu kolona, karcinomu prijelaznog
epitela, limfomu ili granulomatoznom prostatitisu. Ovaj

antigen tako|er olak{ava dokaz primarnog karcinoma

prostate u slu~ajevima metastskog adenokarcinoma.20

U Primorsko-goranskoj regiji tijekom petogodi{njeg
razdoblja prevalencija adenokarcinoma prostate raste,
kao i broj bolesnika u kojih je rebiopsijom na|en karci-
nom. 

ZAKLJU^AK

Patologija zauzima va`no mjesto u cjelokupnoj zdrav-
stvenoj za{titi. U svakodnevnoj dijagnostici slu`i se pro-
tokolima koji se neprestano razvijaju i nadopunjuju
novim ~imbenicima omogu}uju}i tako bolje lije~enje,
pra}enje, a time i kvalitetniji `ivot bolesnika. U urolo{koj
patologiji nove metoge u istra`ivanjima tumora dovele su
do jasnijih stavova u dijagnostici. Tako su genetska istra`i-
vanja tumora bubrega uvela novu klasifikaciju karcinoma
bubre`nih stanica, s druge strane potvrdila su da staru
klasifikaciju papilarnih tumora mokra}nog mjehura ne
treba mijenjati. Neprestana interakcija izme|u klini~kih
studija i patohistolo{kih istra`ivanja 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 potvr|uje da je mo-
derno patohistolo{ko izvje{}e podlo`no izmjenama te
mo`e unaprijediti i olak{ati nu`nu komunikaciju izme|u
lije~ni~kih struka i institucija. 
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Slika 3. Prevalencija adenokarcinoma prostate od 1999. do 2002.
Figure 3 The prevalence of prostatic adenocarcinoma from 1999 to 2002

medicina_2-04.qxd  25.5.2004  21:37  Page 151



LITERATURA

1. Cotran R.S, Kumar V, Collins T. The Kidney. U: Robbins
pathologic basis of the disease: 6 th edition W. B. Saunders
Company 1999: 991-995.

2. Strnad M. Epidemiologija raka dojke u Hrvatskoj. Hrvatski
zavod za javno zdravstvo, Edukacija edukatora 2003.

3. Montironi R, Santinelli A, Clear cell carcinoma: Present sta-
tus and grading. Rev. Esp Patol.1999; 379-380

4. Kovacz G. Molecular cytogenetic of renal cell tumors. J.
Pathol.1997;183: 131-133

5. Algaba F, Arce Y,Trias I, Kirkali Z, Van Poppel H. Guide-
lines and minimal criteria for correct diagnosis of kidney
neoplasms. U: Vizjak A. Ferluga D, Bussolati G.Update in
pathology: University of Ljubljana, Faculty of Medicine,
Institute of Pathology Ljubljana, Slovenia, 2003 

6. Furhman S. A, Lasky L. C, Limas C,. Prognostic significance
of morphological parameters in renal cell carcinoma. Am.
Surg. Pathol. 1982; 6: 655-663 

7. Bostwick D.G, Eble J. N, Murphy C. P, Conference Sum-
mary: Diagnosis and prognosis of renal cell carcinoma.
1997. Workshop, Cancer 1997; 80: 975-976 

8. Beltran A. L, Bladder. U: : Vizjak A. Ferluga D, Bussolati G.
Update in pathology: University of Ljubljana, Faculty of Medi-
cine, Institute of Pathology Ljubljana, Slovenia, 2003; 520-523 

9. Bostwick D. G, Rammani D, Cheng L, Diagnosis and grad-
ing of bladder cancer and associated lesions. Urol Clin.
North Am. 1999; 26: 493-507

10. Bostwick D.G, Beltran A.L, Bladder biopsy interpretation.
United Pathologists Press, New York, 1999. 

11. Bostwick D. G, Mikutz G, Urotelial papillary (exophitic)
neoplasms, Virchow Arch. 2002; 441: 109-16

12. Zlotta A. R, Introduction to issue of Bladder cancer. EAU
Update Series 1.2003;51-52

13. Jimenez R, Keane TE, Hardy HT, Amin MB. pT1 urothelial
carcinoma of the bladder: Criteria for diagnosis, pitfalls and
clinical implications. Adv Anat Pathol. 2000; 7: 13-25.

14. Shmid HP, PriklerL, SturgeonCM, Semjonov A. Diagnosis
of Prostate cancer – The clinical use of Prostate Specific
Antigen. . EAU Update Series 1.2003: 3-8

15. Djavan B, Remzi M, Ghawidel K, Marberger M. Diagnosis
of prostate cancer: The clinical use of Transrectal ultra-
sound and biopsy. EAU Update Series 1.2003:9-15

16. Amin MB, Grignon Dj, Bostwick DG, Epstein IJ, Reuber
VE, et al. Recommendations reporting prostatic carcino-
mas. Path. Cas Rev. 1998 ; 3: 223-232

17. Bostwick DG, Gleason grading of prostatic needle biop-
sies: correlation with grade in 316 matched prostatec-
tomies. Am J. Surg. Pathol. 1994; 18: 796-803

18. Noldus J, Palisaar J, Huland H. Treatment of prostate can-
cer-The clinical use of radical prostatectomy . EAU Update
Series 1.2003; 16-22 

19. Bostwick DG, Dundore PA, Adenocarcinoma U: Biopsy
Pathology of the Prostate: Biopsy Pathology Series 20;
Chapman & Hall Medical 1997: 107-139

20. Montironi R, Guidelines and minimal criteria for correct
diagnosis in specimens with prostate cancer. U: Vizjak A.
Ferluga D, Bussolati G.Update in pathology: University of
Ljubljana, Faculty of Medicine, Institute of Pathology Ljubl-
jana, Slovenia, 2003; 523-524

G. \or|evi}, V. Peitl, E. Sino`i}, E. Musta} PATOLOGIJA U UROLOGIJI Medicina 2004;42(40): 147-152

152

medicina_2-04.qxd  25.5.2004  21:37  Page 152


