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Svjetska zdravstvena organizacija

Sazetak. Tijekom posljednjih godina predlozeno je vise klasifikacija novotvorina urotelnih odnosno prijelaznih epitelnih
stanica radi ujednacavanja nazivlja, uskladivanja kriterija za odredivanje gradusa i invazije te izbjegavanja naziva karcinom
za promjene koje rijetko invadiraju, recidiviraju i izazivaju smrt. Kao rezultat tih nastojanja objavljena je 2004. godine nova
klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). Umjesto naziva prijelaznih stanica preporuéuje se upotreba pojmova
urotela odnosno urotelnih novotvorina. Medu neinvazivne papilarne novotvorine dodana je kategorija tumora niskoga
malignog potencijala, a prijasnja tri gradusa zamijenjena su dvjema skupinama niskog i visokoga gradusa. Kriteriji na
temelju kojih bi tumore trebalo svrstavati u nove kategorije navedeni su u klasifikaciji, ali nisu lako primjenjivi. Temeljem
rezultata iz literature i vlastitih iskustava preporuc¢ujemo da se uz novu, u prijelaznom razdoblju, navodi i gradiranje tumora
prema klasifikaciji SZO iz 1973. Problemi odredivanja invazije lamine proprije jo$ nisu rijeSeni pa se u dvojbenim slucaje-
vima preporucuje upotreba dodatnih histokemijskih i imunohistokemijskih metoda.

Descriptors: Carcinoma, transitional cell — classification, pathology; Bladder neoplasms — classification, pathology;
World Health Organization

Summary. Several classifications of transitional/urothelial cell tumors have been proposed during last few years in order to
standardize nomenclature, and criteria for grading and invasion. They also aimed to avoid the term cancer for neoplasms
that very rarely invade, recur, and/or cause death of the patient. As a result of these efforts a new WHO classification
emerged in the year 2004. Instead of the term transitional, the use of urothelial neoplasms was recommended. In the group of
noninvasive urothelial neoplasms, a new category of tumor of low malignant potential was added. Three-tier grading of
papillary noninvasive tumor was substituted by low and high-grade category. Criteria for the grades are cited in the classifi-
cation but are somewhat imprecise and difficult to apply. On the basis of the data from the literature and our own experience,
in the transitional period we recommend the use of WHO 1973 simultaneously with the new one. Problems of the identifica-
tion of lamina propria invasion are still not solved, and therefore the use of additional histochemical and immuno-
histochemical methods should be recommended in difficult cases.
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Urotelni karcinom naziva se i karcinom prijelaznih sta-
nica (sinonim koji se danas napusta), a ¢ini oko 90% svih
primarnih tumora mokraénog mjehura. Smatra se da nasta-
nak ovoga tumora, kao i ostalih karcinoma ovisi o kombina-
ciji genskih i okolinskih, poglavito kemijskih faktora.'> Tu-
mori mjehura ¢e$ce se pojavljuju u industrijaliziranim po-
dru¢jima, posebno povezanima s naftnom industrijom, a
njihova ucestalost raste s izlaganjem dimu cigareta i arilami-
nima.? Drugi okolinski ¢imbenici su anilinske boje (posebno
benzidin i B-naftilamin, auramini, fenacetin i ciklofosfa
mid."* Schistosoma haematobium takoder se smatra patoge-
netski povezanom s karcinomom urotelnih i plocastih sta-
nica mjehura te je vrlo ¢esti karcinom u podru¢jima svijeta u
kojima obitava spomenuti parazit.! Vaznost HPV je pro-
turje¢na jer veéina podataka upucéuje na to da nema vaznu
ulogu u nastanku tog tumora.! Urotelni karcinom, poglavito
gornjeg dijela mokraénog sustava, ¢esto se pojavljuje u bo-
lesnika s balkanskom endemskom nefropatijom.*® Vjeruje
se da postoji lagano povecani rizik od nastanka karcinoma

mjehura u bolesnika koji su podvrgnuti radioterapiji zbog
karcinoma prostate. Vecina slucajeva urotelnog karcinoma
mjehura nastaje u osoba starijih od 50 godina, ali se pojav-
ljuju i u mladih odraslih i djece. U toj dobi obi¢no su manje
agresivni i niskoga gradusa, ali povremeno se opisuju agre-
sivniji tumori i u toj dobnoj skupini.!

Tumor se pojavljuje dva puta ¢eSée u muskaraca te u bije-
laca ¢eS$c¢e nego u crnaca. Makrohematurija je najéesci prvi
simptom pracen znakovima povezanim s udruzenom urinar-
nom infekcijom. Dizurija se ¢e$ée vidi uz tumore visokoga
gradusa, vjerojatno zbog toga $to zahvacaju stijenku mje-
hura.

* Klini¢ki zavod za patologiju »Ljudevit Jurak«, Klini¢ka bolnica
»Sestre milosrdnice« (prof. dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.; prof. dr. sc. Mla-
den Belicza, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. B. Kruslin, Klini¢ka bolnica »Sestre milo-
srdnice«, Vinogradska 29, 10 000 Zagreb, e-mail: bkruslin@kbsm.hr

Primljeno 10. listopada 2005., prihvaceno 30. ozujka 2006.
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Tablica 1. Histoloska obiljezja koja se upotrebljavaju za klasifikaciju urotelnih papilarnih lezija u skladu sa shemom koju su predlozili WHO/ISUP
Table 1. Histological features used for the classification of urothelial papillary lesions according to the scheme proposed by WHO/ISUP

Papilarna neoplazma niskoga

Papilarni karcinom

Papilarni karcinom

Papilom malignog potencijala niskog stupnja visokog stupnja
Papilloma Papillary neoplasm of low Papillary low grade Papillary high grade
malignant potential carcinoma carcinoma
Arhitektura/Architecture
Papile Njezne Njezne, ponekad stopljene Stopljene, razgranane, njezne Stopljene, njezne, razgranane
Papillae Delicate Delicate, sometimes fused Fused, branching, delicate Fused, delicate, branching

Organizacija stanica
Cells organization

Citologija/Cytology
Veli¢ina jezgre
Nuclear size

Izgled jezgre
Nuclear appearance

Kromatin jezgre
Nuclear chromatin

Jezgrica
Nucleolus

Mitoze

Mitosis
KiSobranaste stanice
Umbrella cells

Identi¢na normalnoj
Identical to normal

Kao normalno
Normal
Kao normalno
Normal

Fini
Fine

Odsutna
Absent

Odsutne
Absent

Uvijek prisutne
Always present

Polaritet kao normalno,

bilo koje debljine, kohezivne
Polarity as normal,

any thickness, cohesive

Jednoli¢no povecéane
Uniformly enlarged
Izduzene, okrugle

do ovalne, jednoli¢ne
Elongated, round to oval,
uniform

Fini

Fine

Odsutna ili slabo uocljiva
Absent or inconspicuous

Rijetke, bazalno
Rare, basal
Prisutne

Present

Pretezno uredna, minimalno
gomilanje i gubitak polariteta,
bilo koje debljine, kohezivnost
Generally orderly, minimal
accumulation and loss of
polarity, any thickness,
cohesive

Povedane, varijabilne
Enlarged, variable

Okrugle — ovalne, blaga
varijacija oblika i obrisa
Round — oval, mild variation
in shape and contour

Blage varijacije u stanicama
i izmedu njih

Mild variations within

and between cells

Obi¢no slabo uocljiva*
Generally incospicuous®

Ceste, na bilo kojem nivou
Frequent, at any level
Obi¢no prisutne

Usually present

Pretezno poremecena, gubitak
polariteta, bilo koje debljine,
gubitak kohezivnosti
Generally impaired, loss of
polarity, any thickness,
dyscohesive

Povecane, varijabilna veli¢ina
Enlarged, variable size

Umjerena do jaka polimorfija
Moderate to high polymorphism

Umjerena-izrazita varijacija unutar
iizmedu stanica s hiperkromazijom
Moderate-marked variation

within and between cells

with hyperchromasia

Mogu postojati multipli
prominentni nukleoli

Possible multiple prominent nucleoli
Obi¢no ¢este, na bilo kojem nivou
Usually frequent, at any level

Mogu biti odsutne
Might be absent

* Ako su prisutne, onda su malene i pravilne i nisu praéene drugim obiljezjima karcinoma visokog gradusa®'?
If present, they are small and regular, without other features of high-grade carcinoma*'?

Klasifikacija

Gradiranje je metoda kojom patolozi procjenjuju cito-
loska obiljezja i nacin rasta tumora pokusavajuci predvidjeti
njegov bioloski potencijal. Klasifikacija papilarnih urotel-
nih neoplazmi dugotrajni je izvor proturjecja. Neki eksperti
primjenjuju restriktivne kriterije za dijagnozu urotelnog pa-
piloma koji se dijelom temelje na broju slojeva stanica i
smatraju sve ostale papilarne neoplazme karcinomima. Dru-
gi primjenjuju $iru definiciju urotelnog papiloma tako da ne
smatraju sve ostale neoplazme karcinomima, poglavito one
koje pokazuju minimalnu citolosku i arhitekturnu atipiju.’
Drugi je izvor proturje¢ja gradiranje papilarnih urotelnih
karcinoma. Tijekom godina predloZeni su brojni sistemi
klasifikacije urotelnog karcinoma mjehura. Svi ovi sistemi
imaju slabu reproducibilnost s ve¢inom slucajeva koji spa-
daju u intermedijarnu kategoriju diferencijacije. Ovi sistemi
su pokusaj odredivanja gradusa rastucih arhitekturnih i cito-
loskih poremecaja. Najvaznije sisteme opisali su Ash 1940.
g.,> Mostofi 1960. g.,° koji je prihvatio Americki registar tu-
mora mjehura; Bergkvist i sur. 1960. g.;'° te Mahlstrom i
sur. 1987. g.!!

Prema klasifikaciji SZO iz 1973. neinvazivni papilarni
karcinomi mokra¢nog mjehura svrstavaju se u tri skupine.’
Tumori gradusa 1 karakterizirani su s vi§e od 7 slojeva uro-
telnih stanica koje imaju lagano povecane jezgre s blagim
poremecajem arhitekture i pokojom mitozom ili nemaju mi-
toza. U skupini 2 su tumori s jace izrazenim nuklearnim
polimorfizmom nego tumori gradusa 1, nepravilno nagomi-
lanim kromatinom jezgre i lagano izraZzenim gubitkom pola-
riteta stanica. U skupinu 3 spadaju tumori s poveéanim celu-
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laritetom i nagomilavanjem jezgara, poremecajem polariteta
stanica, polimorfijom jezgara i ve¢im brojem mitoza.

Svjetska zdravstvena organizacija i Medunarodno udru-
zenje uroloskih patologa (WHO/ISUP) zajednicki su 1998.
g. predlozili novu klasifikaciju.'? Glavno obiljezje te klasifi-
kacije jest podjela novotvorina mokra¢nog mjehura uravne i
papilarne, potom zasebna evaluacija papilarnih neoplazmi u
smislu gradusa (na temelju arhitekture i citoloskih obiljezja)
i invazivnosti (podjela na invaziju lamine proprije i musku-
laris proprije). Papilarne novotvorine koje se spominju u
ovoj klasifikaciji jesu: papilom (s podvarijantom invertnog
papiloma), papilarne neoplazme niskoga malignog potenci-
jala; papilarni karcinom niskoga gradusa te papilarni karci-
nom visokoga gradusa. Kriteriji za svrstavanje tumora u ove
kategorije navedeni su na tablici 1, a prihvaceni su i u novoj
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2004. go-
dine.*!

Gradiranje urotelnih tumora mjehura na ovaj ili neki
drugi na¢in ima veliko prognosticko znacenje. Tako tumori
na donjem kraju spektra (nazvani papilomima u WHO/ISUP
klasifikaciji) imaju nisku ucestalost recidiva i zanemarivu
ucestalost udruzenog in situ i invazivnog karcinoma.*”-!2
Papilomi su rijetki dobrocudni tumori koji se tipi¢no pojav-
ljuju kao malene, pojedinacne izrasline pretezito u mladih
pacijenata.” Karakterizirani su egzofiti¢nim, papilarnim iz-
raslinama s fibrovaskularnom stromom obloZenom urote-
lom normalne debljine i citoloskog izgleda. Invertirani uro-
telni papilom je tvorba koja raste endofiti¢no, a inace dijeli
obiljezja s uobi¢ajenim papilomom. Rijetko se pojavljuju
hibridni slu¢ajevi koji imaju podru¢ja s obiljezjima egzo-
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Slika 1. Neinvazivna papilarna novotvorina niskoga malignog potenci-
Jala (HEx40)
Figure 1. Noninvasive papillary neoplasm of low malignant potential
(H&E*40)

Slika 2. Neinvazivni urotelni karcinom niskoga gradusa (He*40)
Figure 2. Noninvasive urothelial low-grade carcinoma (H&E *40)

fiticnog odnosno invertiranog papiloma. Ako invertirani
papilom nije odstranjen u cijelosti, postoji malena vjerojat-
nost nastanka recidiva. Moze se pojaviti u bolesnika koji
imaju urotelni karcinom ili ponekad unutar invertiranog
papiloma moze nastati karcinom.*’

U novoj klasifikaciji uvodi se naziv papilarna urotelna
neoplazma niskoga malignog potencijala, $to oznac¢ava pro-
mjenu s urednim rasporedom stanica unutar papila i neznat-
nim poremecajima arhitekture i minimalnom atipijom sta-
nica bez obzira na broj slojeva. Mitoze se rijetko nalaze i
ograni¢ene su na bazalne slojeve (slika 1). Osim u rijetkim
slucajevima papilarna neoplazma niskoga malignog poten-
cijala nije pracena invazijom i metastazama. U klasifikaciji
kao ni prethodnim ¢lancima nije nigdje navedeno koji su to
izuzetni slu¢ajevi.*”1213 Klini¢ki se radi o vaznoj tvorbi jer
postoji povecani rizik od nastanka recidiva (u oko 35% bole-
snika) ili nove papilarne promjene. Bolesnici s papilarnom
neoplazmom niskoga malignog potencijala imaju povecani
rizik od nastanka recidiva, obi¢no sli¢ne histologije. Medu-

Slika 3. Neinvazivni urotelni karcinom visokoga gradusa (HE>100)
Figure 3. Noninvasive high-grade urothelial carcinoma (H&E*100)

tim, ponekad recidivirajuée promjene imaju izgled karcino-
ma pa se preporucuje dugotrajno pracenje bolesnika.!+712.13

Papilarni urotelni karcinom niskoga gradusa pokazuje
nacelno uredan raspored stanica, medutim uz manje varija-
bilnosti arhitekture i citoloskih poremecaja koji se lako
mogu uoditi na malom povecanju mikroskopa (slika 2). Va-
rijabilnosti polariteta, veli¢ine i oblika jezgre i izgleda kro-
matina su minimalne, ali obuhvacaju obiljezja citoloske ati-
pije koja se vide u urotelnom karcinomu niskoga gradusa.
Mitoze se rijetko vide, a ako ih ima, onda su obi¢no u donjoj
polovici urotela. Cesto se vidi stapanje susjednih papila, §to
se ponekad pogresno protumaci kao obiljezje tumora viso-
koga gradusa. Tumor ¢esto recidivira i u oko 5% slucajeva
progredira u visoki gradus.*”:13

Papilarni urotelni karcinom visokoga gradusa karakterizi-
ran je poremecéenim izgledom zbog izrazenih arhitekturnih i
citoloskih abnormalnosti koje se prepoznaju na malom po-
vecanju mikroskopa (slika 3). Stani¢ni pleomorfizam moze
biti umjereno ili jako izrazen. Mitoze, ukljucujuéi i atipi¢ne,
lako se nalaze u svim slojevima urotela. Vide se obiljezja
anaplazije. Takvi tumori progrediraju u 15-40% slucajeva i
to znacajno &esce nego oni niskoga gradusa.*”-13 U trenutku
postavljanja dijagnoze u okolnoj se sluznici ¢esto nalazi uro-
telni karcinom in situ.

Vazno je naglasiti da pojedina papilarna novotvorina moze
sadrzavati ¢itav spektar citoloskih i arhitekturnih abnormal-
nosti. Ako tumor ima raznoliku histologiju, valja ga gradi-
rati u skladu s najvisim gradusom premda je trenutacna
praksa ignoriranje sitnih ZariSta tumora visokoga gradusa.
Proporcija visokoga gradusa tumora potrebna za svrstavanje
u visi gradus jo§ je predmet analiza.*7-12

Cistoskopskim pregledom iskusni urolog moze vrlo us-
pjesno predvidjeti da li se radi o neoplasti¢noj odnosno ne-
neoplasti¢noj promjeni mjehura, medutim ne moze razliko-
vati tumore niskog i visokoga gradusa i utvrditi postojanje
invazije.!

Treba uvijek misliti da diferencijacija tumora varira od
podrugja do podrucja i da stoga biopsija ili transuretralna re-
sekcija mogu pokazivati nizi gradus nego Sto ¢e biti u ko-
na¢nome kirur§kom materijalu.'# Takoder, valja zapamtiti
da se ovaj sistem gradiranja primjenjuje na neinvazivne
promjene i neinvazivnu (superficijalnu) komponentu inva-
zivnog tumora i da nema veliku mo¢ razlucivanja ako se
primjenjuje na invazivnu komponentu tih tumora.!*#
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Kao §to se moze ocekivati, postoji neslaganje izmedu
razli¢itih, kao i unutar ponovljenih analiza iste osobe koja
promatra odredenu promjenu. Medutim, valjanost ovog mor-
foloski utemeljenog razlikovanja potvrduje korelacija s vise
neovisnih parametara kao $to su proliferativna aktivnost i
ekspresija onkogena. Trebalo bi pri¢ekati da se vidi hoée li
se kvantitativno morfolosko gradiranje pokazati boljim od
trenutaéno upotrebljavanih subjektivnih metoda.

Neki su autori sumnjali u opravdanost jednostavnog prei-
menovanja u osnovi istih kategorija tumora bez pruzanja
racionalnog opravdanja za takav postupak,>'*!> ali ipak se
¢ini da ¢e nova klasifikacija biti prihvacena u svijetu zbog
autoriteta predlagatelja.

Opéa i klinicka obiljezja

Tumori mogu rasti egzofiti¢no ili endofiti¢no ili na oba
nacina.'* Egzofiti¢ni tumori mogu biti papilarni s central-
nom fibrovaskularnom stromom ili solidni (nodularni). Ako
rastu endofiti¢no (posebno kad su dobro diferencirani), mogu
rezultirati ZariStima tumorskih stanica u lamini propriji koja
se mogu pogresno dijagnosticirati kao Brunnovi oto¢iéi ili
glandularni odnosno cisti¢ni cistitis. Takav se tip tumora na-
ziva »nested variant« urotelnog karcinoma.*

Invazija strome urotelnim karcinomom zbiva se u dva sta-
dija: invazija lamine proprije i miSi¢nog sloja. Utvrdivanje
invazije lamine proprije je tesko i katkada vrlo subjektiv-
no.'% Suprotno tomu, identifikacija invazije misi¢nog sloja
obi¢no nije ve¢i problem, a ima veliki utjecaj na lijeCenje i
prognozu.!” Neki sugeriraju da odredivanje tog parametra
treba biti standardizirano upotrebom objektivnog mjerenja s
pomocu mikrometra. Potreban je oprez da se krivo ne pro-
tumaci povremena prisutnost prominentnih snopica glatkog
misi¢ja muskularis mukoze koji se mogu naéi u lamini pro-
priji (posebno u zena) kao invazija muskularis proprije.
Moze biti prisutna invazija limfnih i krvnih zila, medutim
imunohistokemijske analize s pomoc¢u endotelnih markera
upucuju na to da se Cesto ne radi o invaziji nego retrakcij-
skim artefaktima.'%!® Takoder je vazno da se zrelo masno
tkivo koje se normalno nalazi u lamini propriji i muskularis
propriji ne protumaci pogre$no kao perivezikalno masno
tkivo, §to bi moglo rezultirati previsokim stadijem tumora u
bioptickom nalazu.'*4

Postoje razliciti citoarhitekturni tipovi urotelnog karci-
noma. Cesto se nalazi glandularna metaplazija, obi¢no u
obliku intracitoplazmatskih vakuola koje sadrzavaju sluz.
Zbog povecanja Supljina koje sadrzavaju mucin, a mogu
dosegnuti promjer od 1 mm ili viSe, tumor moze imati mik-
rocisti¢an izgled. Ward'® je utvrdio da 25-30% urotelnih
karcinoma pokazuje znakove stvaranja mucina te sli¢an broj
(ne nuzno istih tumora) pokazuje stvaranje glandularnih
struktura. Takvi se tumori ponekad pogre$no nazivaju »mi-
jesani karcinomi«, a pona$aju se kao uobicajeni urotelni kar-
cinomi ekvivalentnog gradusa. Treba ih jasno razlikovati od
¢istih adenokarcinoma mjehura. Sli¢no, mnogi inace tipi¢ni
urotelni karcinomi (posebno visokoga gradusa) pokazuju
zarista plocaste diferencijacije. Ti se tumori jo§ uvijek mo-
raju smatrati urotelnima i jasno razlikovati od ¢istih plano-
celularnih karcinoma. Svijetle stanice mogu prevladavati u
urotelnom karcinomu i oponasati adenokarcinom. Opisan je
i mikropapilarni tip urotelnog karcinoma koji nalikuje se-
roznomu papilarnom karcinomu jajnika. Postoji i rijetki tip
urotelnog karcinoma plazmacitoidnog izgleda koji nalikuje
mijelomu. !

Katkada se na granici izmedu urotelnog karcinoma i okol-
ne strome vidi limfocitna infiltracija. Izuzetno, takva limfo-
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citna infiltracija je tako gusta da se ne vidi epitelna kompo-
nenta i oponasa maligni limfom."*!* U drugim slu¢ajevima
nalazi se gusta infiltracija eozinofila, posebno u tumorima
koji imaju plocasta obiljezja. Odlaganje Tamm-Horsfallova
proteina moze se nac¢i u vezi s nekrozom i upalom.

Biopsija

Tumore mjehura treba odstraniti ili uzeti za analizu s
pomocu »hladnog« instrumenta. U idealnim okolnostima
biopsija ukljucuje i komadi¢ podleZeéeg misica. Urolog ne
bi trebao uklanjati papilarni tumor bez biopsije jednostavno
zato $to izgleda benigno. U nacelu su tumori koji su u cije-
losti sastavljeni od njeznih, papilarnih izdanaka, najcesce
dobro diferencirani, ali postoje iznimke. Preporucuje se da
se osim tumora za biopsiju uzme i naoc¢igled normalna
okolna sluznica te jo$ s tri druga mjesta (jedno lateralno od
svakog ureteralnog usca i jedno iz gornjeg dijela straznje sti-
jenke). Takve bioptic¢ke uzorke treba poslati zasebno i u pa-
tohistoloskom laboratoriju uciniti i pregledati vise rezova.
Patoloski nalaz biopsije mjehura koja sadrzava tumor mora
ukljucivati sljedece informacije'*: 1) gradus, 2) konfigura-
ciju (papilarni ili solidni), 3) dubinu prodora, 4) prisutnost
miSica, 5) limfaticku invaziju, 6) vaskularnu invaziju i 7)
promjene okolne sluznice (ako postoje).

Karcinom in situ i displazija

Vecina slucajeva karcinoma in situ (CIS) 1 displazije mje-
hura (poznate i kao intraurotelna neoplazija niskog i visokog
stupnja) udruzena je s uobicajenim urotelnim karcinomom i
posebno su Cesti uz tumore visokog stupnja.'®?* U takvim
slu¢ajevima invazivna komponenta je multifokalna. U stu-
diji u kojoj su analizirani veliki histoloski rezovi, Soto i sur.
nasli su da su gotovo 2/3 od 45 bolesnika s invazivnim karci-
nomom imale u okolini karcinom in situ.?!

Ponekad se CIS nade u mjehuru u odsutnosti invazivne
komponente, gotovo uvijek udruzen s razli¢itim stupnje-
vima hiperplazije i displazije. Promjena moze biti asimpto-
matska, ali se Cesto manifestira simptomima iritacije mje-
hura. Makroskopski je blago uzdignuta, zrnata, poplo¢anog
izgleda i moze biti pracena izrazenom hiperemijom. Prom-
jena je ¢esto multicentri¢na i pokazuje predilekciju za trigo-
num, lateralne stijenke i kupolu. Dijagnoza se postavlja cito-
logijom urina i/ili multiplim, nasumi¢nim hladnim biopsi-
jama.

Mikroskopski kriteriji su nac¢elno isti kao i za CIS drugih
lokalizacija (posebno cerviksa uterusa) i definiraju se kao
potpuno ili djelomi¢no nadomjestanje urotela povrsine sta-
nicama koje imaju morfoloska obiljezja karcinoma, ali bez
arhitekturnih promjena osim povecanog broja slojeva sta-
nica. Stoga se dogovorno naziv karcinom in situ mjehura
(Tis) primjenjuje za lezije visokog stupnja koje pokazuju iz-
razitu citoloSku atipiju, ali nemaju papilarnu konfigurack
ju.412.13 Papilarni karcinom koji nije invadirao stromu tako-
der je karcinom in situ (Ta), ali se ne oznac¢ava kao takav da
se izbjegne svrstavanje u istu skupinu dvaju stanja s izrazito
razli¢itim morfoloSkim obiljezjima, klini¢kim tijekom i vje-
rojatno molekularnim mehanizmima.

Takoder je vazno da se naziv CIS ne izjednacava sa super-
ficijalnim karcinomom jer taj pojam upotrebljavaju urolozi
za tumore koji nisu infiltrirali laminu muskularis propriju
bez obzira na tip i gradus i stoga nije patoloski entitet.

Morfoloske varijante CIS-a mjehura ukljucuju tip velikih
stanica s nuklearnim pleomorfizmom, tip velikih stanica bez
nuklearnog pleomorfizma i tip malih stanica.!*!1
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Ponekad se tumorske stanice CIS-a Sire uzduz bazalne
membrane i uzdizu normalni urotel §to rezultira pagetoid-
nim nac¢inom rasta. Takoder imaju vecu sklonost odvajanju
od strome, $to rezultira tipi¢nim cistoskopskim izgledom
tzv. ogoljenog cistitisa (od engl. »denuded cystitis«) i moze
biti uzrok lazno negativnih biopsija. Ako je klini¢ki nalaz
vrlo sumnjiv, nuzne su multiple ponavljane biopsije.

Od 25 slucajeva CIS-a mjehura uklju¢enih u klasi¢nu
studiju Melameda i sur.,?> u 8 bolesnika naknadno je nastao
invazivni karcinom u razdoblju od 8 do 67 mjeseci. Od 36
bolesnika s lokaliziranom urotelnom displazijom koje su
revidirali Cheng i sur.,” u 7 (19%) doslo je do progresije u
CIS (4) ili invazivni karcinom (3), §to je dokazano biopsi-
jom. Seemayer i sur.>* pokazali su da su u visokoj proporciji
bolesnika s karcinomom iz situ mjehura ekstenzivno zahva-
¢eni intraprostaticki duktusi.

Adenokarcinom in situ ekstremno je rijedak oblik intra-
epitelne neoplazije mjehura, a moze biti udruZen s invaziv-
nim karcinomom malih stanica i mikropapilarnim urotelnim
karcinomom.

Atipi¢na papilarna urotelna hiperplazija je pojam koji je
nedavno dodan porodici prekursorskih promjena mjehura.
Sastoji se od valovitih nabora urotela koji imaju dobro raz-
grananu vezivnu stromu poput papilarnih karcinoma, ali ne
pokazuju citolosku atipiju.

Prognoza

Prognoza urotelnog karcinoma mjehura povezana je s
viSe parametara, a najvazniji su stadij i gradus tumora. Stadij
je daleko najvazniji prognostic¢ki faktor, $to su pokazali i
pionirski radovi Jewetta i drugih autora.?>2¢ Predlozeni su
razli¢iti sustavi odredivanja stadija kao modifikacija origi-
nalne Jewettove sheme. Nagli pad stope preZivljenja u bole-
snika s invazijom miSi¢ne stijenke vjerojatno je rezultat pro-
dora tumora do bogate vaskularne mreze koja se nalazi u
tom sloju. Vaznost tog obiljeZja zahtijeva da patolog nazna-
¢i ima li miSi¢a u bioptickome materijalu i je 1i infiltriran
tumorom. Iako je §irenje tumora u perivezikalno tkivo vrlo
lo$ prognosticki znak, neki bolesnici prezivljavaju duze vri-
jeme. Trenutacno je 5-godisnje prezivljenje bolesnika s ma-
lim superficijalnim karcinomom mjehura vise od 90%, a s
karcinomom koji je invadirao muskularis propriju izmedu
45-55%."27 Zahvadenost limfnih ¢vorova ukljucena je u
odredivanje stadija i vazan je prognosticki znak. Dugotrajno
prezivljenje bolesnika s pozitivnim limfnim ¢vorovima je
skoro 0, posebno ako je zahvaceno vise ¢vorova.'* Mikro-
skopski gradus povezan je sa stadijem te je vecina tumora
niskoga gradusa superficijalna, a vecina visokoga gradusa s
dubokom invazijom. Medutim, gradus ima neovisnu progno-
sti¢ku vrijednost unutar odredenog stadija. Za tumore gra-
dusa I stopa recidiva je otprilike 30—45% ako je tumor soli-
taran i 65% do 90% ako su multipli."! U otprilike 10-30%
slucajeva recidiv pokazuje visi gradus nego originalni tu-
mor. Ovi recidivi mogu biti rezultat implantacije ili multi-
centriénog rasta, a posebno su ¢esti u Supljini mjehura. U
seriji od 1012 slu¢ajeva superficijalnih tumora mjehura (ve-
¢inom niskoga gradusa) kumulativni rizik invazivnog karci-
noma bio je 7%, 13% i 16% nakon 5, 10 odnosno 15 godina.'
Treba naglasiti da su tumori niskoga gradusa vazni u na-
stanku invazivnih tumora visokoga gradusa, ali invazivni
tumori u vecini slu¢ajeva nastaju bez prethodne papilarne
neinvazivne neoplazme.'# Ostali prognosti¢ki ¢imbenici su
dob bolesnika, lokalizacija unutar mjehura, poremecaji pre-
ostale sluznice mjehura, vaskularna invazija, stanje resekcij-

skih rubova i upalni odgovor.'# Prisutnost manjih, neovisnih
tumora ili displastiénih promjena udaljenih od glavne tu-
morske mase povezana je s visokom stopom recidiva. Tu-
mori s ekspanzivnim rubovima praéeni limfocitnom reakci-
jom imaju bolju prognozu. Potom slijedi veli¢ina tumora jer
je za tumore drugog stadija veli¢ina bolji prediktor rizika od
metastaza 1 vjerojatnosti prezivljavanja nego dubina inva-
zije miSi¢a. Gustoca limfocita koji infiltriraju tumor (TIL) u
korelaciji je s gradusom i progresijom tumora, ali u multiva-
rijatnoj analizi ne pokazuje neovisnu prognosti¢ku vrijed-
nost. Naposljetku medu prognosticke ¢imbenike spadaju i
gustoc¢a malih krvnih zila, status antigena krvnih grupa,
DNK ploidija, proliferacija stanica, kromosomske aberacije,
poglavito gubitak Y i polisomija 1 i 17. Prekomjerna ekspre-
sija p53 upucuje na mutaciju, a nalazi se dobra statisticka
korelacija izmedu progresije bolesti i karcinoma stadija T1
i T2a. Nije dokazano prognosticko znacenje poremecaja
ekspresije RB gena, gubitka E-cadherina, CD44 promjenji-
vog proteina, p27 (Kip 1) i ciklina E, ali neki radovi poka-
zuju losiju prognozu takvih tumora. U istom je smislu poka-
zano da je ekspresija WAF1/p21, inhibitora kinaza ovisnih o
ciklinu prediktor skracenog razdoblja bez bolesti. Tumori
koji su pokazivali abnormalni obrazac imunohistokemij-
skog bojenja na CK20 recidivirali su ¢es¢e nego drugi, ali
razlika nije bila statisticki znac¢ajna."*

Na temelju rezultata iz literature i vlastitih iskustava?® za-
klju¢ujemo da postoje znacajne razlike u klasifikaciji WHO
2004. u odnosu na WHO 1973. Ponajprije se radi o novotvo-
rinama niskoga zlo¢udnog potencijala i ujednac¢avanju kri-
terija za takvu dijagnozu i razlikovanje tih promjena od
karcinoma niskog stupnja. Smatramo da bi u prijelaznom
razdoblju valjalo uz novu klasifikaciju tumora navoditi i
gradus odnosno stadij tumora i prema klasifikaciji iz 1973.
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VAZNOST SISTEMSKIH INFEKCIJA
1ZAZVANIH BAKTERIJOM STREPTOCOCCUS BOVIS

THE IMPORTANCE OF STREPTOCOCCUS BOVIS SYSTEMIC INFECTIONS

NENAD PANDAK, MAJA TOMIC-PARADZIK, BRANKA KRIZANOVIC, JOSIPA FORNET-SAPCEVSKI*

Deskriptori: Streptokokne infekcije — mikrobiologija, dijagnostika, komplikacije; Streptococcus bovis — izolacija;
Tumori kolona — komplikacije

Sazetak. Streptococcus bovis relativno je Cest uzro¢nik bakteriemija i endokarditisa, osobito u starijih osoba ili bolesnika
koji odranije boluju od nekih kroniénih bolesti. Ove su infekcije Cesto povezane s malignim, potencijalno malignim ili
benignim kolorektalnim neoplazijama. Prodor bakterije Streptococcus bovis u cirkulaciju moze rezultirati razli¢itim
klini¢kim manifestacijama, pa su do sada opisani gnojni meningitisi, apscesi mozga, osteomijelitisi, spondilodiscitisi te
razli¢ite infekcije u bolesnika s AIDS-om. Ovim su radom prikazana dva bolesnika lije¢ena na Odjelu za zarazne bolesti
Op¢e bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u Slavonskom Brodu. Jedan je bolesnik primljen na odjel zbog vruéice nejasna uzroka, a
iz hemokulture je izoliran Streptococcus bovis. Drugi je bolesnik imao gnojni meningitis izazvan istim uzro¢nikom. Endo-
skopijom su u oba bolesnika nadene polipozne tvorbe u kolonu, a patohistoloski se radilo o tubularnom adenomu, odnosno
hipertrofi¢nim polipima sluznice debelog crijeva. U Hrvatskoj do sada nisu objavljeni opisi sistemskih infekcija izazvanih
bakterijom Streptococcus bovis, pa je ovo prvi takav prikaz, a istodobno je i prvi prikaz gnojnog meningitisa u prethodno
zdrave osobe, §to je rijetkost i u svjetskoj literaturi. Kako je infekcija ovom bakterijom povezana s pojavom neoplazmi
kolona, svakog bolesnika s dokazanom infekcijom govedim streptokokom neizostavno treba kolonoskopirati, ali i smatrati
ga osobom povisena rizika od pojave kolorektalnog karcinoma.

Descriptors: Streptococcal infections — microbiology, diagnosis, complications; Streptococcus bovis — isolation
and purification; Colonic neoplasms — complications

Summary. Streptococcus bovis is relatively common cause of bacteremia and endocarditis, especially in older persons, or in
patients that have some kind of chronic disease. These infections are frequently connected with malignant, potentially
malignant, or benign colorectal neoplasia. Hematogenous dissemination of Streptococcus bovis could result with various
clinical manifestations, namely purulent meningitis, brain abscess, osteomyelitis, spondylodiscitis, and many different kinds
of infections in AIDS patients are reported. In this report, two patients hospitalized at the Departement of Infectious Diseases
at the General Hospital »Dr. Josip Bencevic« in Slavonski Brod are presented. The first patient was addmited to the hospital

* Opéa bolnica »Dr. Josip Bencevic«, Odjel za zarazne bolesti (Nenad ~ Adresa za dopisivanje: Dr. N. Pandak, Opca bolnica »Dr. Josip Bencevié,
Pandak, dr. med.; Branka Krizanovi¢, dr. med.; prim. Josipa Fornet-Sap¢ev-  Odjel za zarazne bolesti, Andrije Stampara 42, 35 000 Slavonski Brod

ski, dr. med.); Zupanijski zavod za javno zdravstve Brodsko-posavske  primljeno 2. listopada 2005., prihvaéeno 30. ozujka 2006.
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