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POPIS KRATICA
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1. Uvod

1. UvOoD

Karcinom mokra¢nog mjehura je naj¢es¢i malignom mokraénog sustava (1) i sedmi
najcesce dijagnosticirani karcinom u muskaraca diljem svijeta, odnosno jedanaesti ako
uzmemo u obzir oba spola (2, 3). Incidencija varira izmedu zemalja i regija. U svijetu,
dobno - standardizirana stopa incidencije na 100 000 iznosi 9,0 za muskarce, odnosno 6,2 za
zene (3), dok je u Europi najvisa zabiljezena u Belgiji (31 u muskaraca, 6,2 u zena), a najniza
u Finskoj (18,1 u muskaraca, 4,3 u zena) (3, 4). U Republici Hrvatskoj svake se godine otkrije
nesto vise od tisucu slucajeva karcinoma mokra¢nog mjehura i biljezi se oko 120 smrtnih
slucajeva (5).

Genetska predispozicija ima znacajan utjecaj na pojavnost karcinoma mokra¢nog
mjehura (4). Rak je mokra¢nog mjehura snazno povezan s puSenjem duhana te
profesionalnom izloZenos¢u aromatskim aminima (6 — 8). Takoder, s povecanim rizikom
nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura povezuje se i ionizirajuce zracenje (9).

Tumori mokraénog mjehura klinicki se ocituju hematurijom, polakisurijom te
disurijom, tj. ucestalim i bolnim mokrenjem (10). Hematurija (abnormalna prisutnost krvi ili
eritrocita u urinu) jest najces¢i znak karcinoma mokra¢nog mjehura, i invazivnih i
neinvazivnih oblika.

Osim znacajne detaljne anamneze i klinicke slike, vrlo vaznu ulogu kod
dijagnosticiranja tumora mokra¢nog sustava imaju citoloska analiza urina, cistoskopija i
slikovne metode.

Citologija je urina najce$¢e upotrebljavana neinzvazivna metoda za otkrivanje
karcinoma prijelaznog epitela. S visokom osjetljivoS¢u detektira karcinome prijelaznog
epitela visokog stupnja, dok je kod karcinoma prijelaznog epitela niskog stupnja ta osjetljivost
relativno niska (11, 12). Intravenska urografija (IVU) se koristi u detekciji egzofiti¢nih
tumora, a alternativna metoda joj je CT urografija. Koristi se i transabdominalni ultrazvuk
uzv).

1.1. Anatomija i histologija mokraénog sustava

Mokraéni sustav je sastavljen od bubrega, bubreznih vréeva, nakapnice, mokracovoda,
mokra¢nog mjehura i mokracéne cijevi. Ve¢im dijelom je oblozen prijelaznim epitelom. Taj
sustav nadzire promet odredenih tvari u organizmu te odrzava ravnotezu vode i elektrolita

priblizno konstantnom u tjelesnim teku¢inama.
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Bubrezi su sastavljeni od nefrona te su smjesteni S obje strane kraljeznice. Osim
stvaranja glomerulanog filtrata, bubrezi proizvode eritropoetin, renin te metabolicki aktivan
oblik vitamina D (13, 14).

Mokracovodi su miSiéne cijevi koje peristaltickim kontrakcijama odvode urin iz
bubrega u mokra¢ni mjehur te se otvaraju na bazi istog. Mokraé¢ni mjehur je rezervoar koji
sluzi odlaganju mokrace. Prazan mjehur se nalazi u maloj zdjelici, dok se nakupljanjem urina
§iri u anteroposteriornom smjeru u abdominalnu Supljinu (14). Epitel mokra¢nog mjehura
sastavljen je od nekoliko slojeva stanica. Kod praznog mjehura, stanice su poredane u 5 — 6
slojeva, a one koje se nalaze na povrSini se izbocuju u lumen i multinuklearne su. Kad je
mjehur pun mokrace, epitel je rastegnut, povrsinske stanice su spljostene, a stanice se nalaze u
3 — 4 sloja. Prijelazni epitel je vrlo fleksibilan i prilagodava se promjenama volumena

mokrace koja se mokraénom cijevi izlucuje iz organizma (13).

1.2. Etiologija i patogeneza karcinoma prijelaznog epitela

Na razvoj karcinoma prijelaznog epitela utjece velik broj poznatih karcinogena (15).
Najvazniji rizi€ni ¢imbenik za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura je puSenje duhana
(povezano s nastankom karcinoma u oko 50 % slucajeva) (4, 16). IzloZenost aromatskim
aminima, policiklickim aromatskim ugljikovodicima i kloriranim ugljikovodicima na radnom
mjestu utjece na razvoj oko 10 % karcinoma. Takva vrsta izloZenosti javlja se uglavnom u
industrijskim postrojenjima za obradu boje, metala i naftnih derivata (4, 9). Genetska
predispozicija pridonosi osjetljivosti na druge rizi¢ne ¢imbenike (4, 17). Kloriranje pitke vode
i nusprodukti trihalometani potencijalni su karcinogeni (4, 18). Izlozenost ioniziraju¢em
zragenju, arsenu te ponavljane shistosomijaze su takoder povezani s poveéanim rizikom od
nastanka karcinoma (4).

Djelovanjem rizi¢cnih ¢imbenika dolazi do oste¢enja DNA i prilagodbe stanica
prijelaznog epitela, hiperplazije i1 displazije. Iste su patogenetski mehanizmi maligne
transformacije prijelaznog epitela te nastanka karcinoma istog. U 80 % slucajeva, progresijom
hiperplazije nastaje karcinom prijelaznog epitela niskog stupnja (engl. Low Grade Urothelial
Neoplasm — LGUN). Displazija je puno rjeda i odgovorna je za nastanak oko 20 % karcinoma
prijelaznog epitela. Tim patogenetskim mehanizmom nastaje karcinom prijelaznog epitela
visokog stupnja (engl. High Grade Urothelial Carcinoma — HGUC). U ve¢em postotku
HGUC, nastaje papilarna lezija, dok manji broj ¢ine ravne lezije visokog stupnja. HGUC je

povezan s visokom stopom recidiva te ima visok rizik od progresije u invazivni karcinom,
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stadij T2, T3 i T4 sa zahvacenim limfnim ¢vorovima i sistemskim metastazama. Taj je
patogenetski put vrlo nestabilan i najvaznija je mutacija inaktivacija tumor supresorskog gena
p53 (TP53), koja je identificirana u ¢ak oko 60 % tih karcinoma i povezana je s viSim

stupnjem malignosti (19, 20).

1.3. Dijagnostika karcinoma prijelaznog epitela

Uzimanje sveobuhvatne anamneze je prvi korak u dijagnosticiranju svih bolesti, a tako
karcinoma mokra¢nog mjehura, dok simptomi donjeg dijela mokra¢nog sustava (polakisurija,
disurija, urgencija) mogu ukazivati na carcinoma in situ (CIS). Fizikalni nalaz ne moze otkriti
neinvazivni karcinom prijelaznog epitela (2). Uz anamnezu i klini¢ku sliku, vrlo vaznu ulogu
u dijagnosticiranju tumora mokra¢nog sustava imaju analiza urina, cistoskopija i slikovne
metode.

CT urografija moze detektirati velike papilarne tumore urinarnog trakta koji
ispunjavaju mokraéni mjehur (21). IVU je alternativna metoda ako CT nije dostupan (22). CT
daje vise informacija u odnosu na IVU posebice ako se radi o neinvazivnom tumoru
mokraénog mjehura i karcinomu u gornjem mokraénom sustavu (engl. Upper Tract
Urothelial Carcinoma — UTUC) (2). Tijekom pracenja pacijenata, osobitu paznju treba
posvetiti onima koji imaju multiple i tumore visokog stupnja, buduci da isti imaju povecan
rizik za razvoj karcinoma gornjeg dijela mokra¢nog sustava (23).

Transabdominalni UZV omogucuje karakterizaciju bubreznih masa, otkrivanje
hidronefroze i vizualizaciju intraluminalnih masa mokra¢nog mjehura. Posljedi¢no, UZV je
koristan kod pacijenata s hematurijom, no ne moze iskljuciti prisutnost UTUC, niti zamijeniti
CT urografiju (23).

Citologija urina je najraSirenije upotrebljavana neinvazivna metoda za otkrivanje
karcinoma prijelaznog epitela. Ispitivanje uzorka spontano izmokrenog urina ili ispirka
mokra¢nog mjehura u svrhu otkrivanja prisutnosti eksfoliranih malignih stanica ima visoku
osjetljivost kod HGUC (84 %), a nisku kod LGUN (16 %) (12). Osjetljivost za detekciju CIS
iznosi 28 — 100 % (9). Citologija je korisna, osobito kao dodatna metoda cistoskopiji, a
pozitivan citoloski nalaz spontano izmokrenog urina ukazuje na prisutnost maligniteta bilo
gdje u mokra¢nom sustavu, dok ga negativan nalaz ne iskljucuje (2).

Tumacenje citoloskog nalaza subjektivna je metoda koja ovisi 0 edukaciji i iskustvu

citologa (24). Procjena moze biti otezana niskom celularnos¢u uzorka, urinarnim infekcijama,
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kamencima te prisutnoS¢u instilacija u mokra¢énom mjehuru, no kod iskusnog citologa
specifi¢nost doseze 90 % (25). Zbog nize osjetljivosti citologije urina, razvijeni su brojni
urinarni testovi (25 — 27), no nijedan od njih nije prihvacen u rutinskoj praksi ili klini¢kim
smjernicama.

Dijagnoza papilarnog karcinoma mokra¢nog mjehura ovisi o cistoskopskom pregledu i
histoloskoj evaluaciji reseciranog tkiva. CIS se dijagnosticira kombinacijom cistoskopije,

citologije urina i histoloske evaluacije multiplih biopsija mokra¢nog mjehura (2, 28).

1.4. Uzorci urina za citoloSku analizu

Uzorci urina dijele se na spontano izmokreni urin i urin dobiven instrumentacijom. Te
se dvije kategorije urina morfoloski razlikuju u celularnosti. U spontano izmokrenom urinu
stanice su dobivene spontanom deskvamacijom te je celularnost takvih uzoraka slaba.
Iznimno, celularnost je pojacana u prisutnosti bolesti (npr. karcinom prijelaznog epitela
visokog stupnja, nefrolitijaza) (5, 29). Citoloska interpretacija ovisi o citologu te je vazno
navesti na uputnici na koji je na¢in dobiven uzorak urina zbog pogrjeSaka u citoloskoj
dijagnostici koje su karakteristi¢ne za pojedinu vrstu uzorka. Evaluacija moze biti ograni¢ena

infekcijom mokraénog sustava, kamencima te smanjenom celularno$cu (5, 24).

1.4.1. Spontano izmokreni urin

Spontano izmokreni urin je najjednostavnija metoda skupljanja urina. Prvi jutarnji
(no¢ni) urin je mikrobiolozima najkorisniji urin, dok za citolosku analizu nije prikladan jer
protrahiranim stajanjem urina u mokra¢nom mjehuru dolazi do degenerativnih promjena na
stanicama $to oteZava tocnu procjenu. Za citoloSku analizu preporuka je koristiti drugi
izmokreni urin nakon ustajanja (5, 29). Normalni uzorci spontano izmokrenog urina sadrze
nekoliko epitelnih stanica (30).

Urin se daje na Odjelu za citologiju, tri dana zaredom. Za o¢uvanje stanica neki autori
navode da je vazan niski pH urina te preporuc¢aju uzimanje 1 grama vitamina C no¢ prije
pregleda urina. Urin mora biti svjez, a samo iz opravdanih razloga prihvaca se urin donesen
od kuce, kao kod pacijenata ograni¢ene pokretljivosti (5). Najc¢esce se preporuca uzeti srednji
mlaz urina jer se na taj nacin uklone suvisne stanice plocastog epitela, dok autori Pariske
klasifikacije preporucuju uzimanje prvog mlaza urina zbog vece celularnosti istog. Prije
uzimanja uzorka potrebno je oprati vanjsko spolovilo te osusiti papirnatom maramicom.

Ukoliko pranje spolovila nije moguce, preporuca se toaletnim papirom temeljito obrisati
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vanjsko spolovilo u smjeru od naprijed prema nazad (Zene moraju razmaknuti velike labije),
ispustiti prvi mlaz mokrac¢e u nuznik, izmokriti oko 30 ml mokrace u neprekinutom nizu u

sterilnu posudicu te ¢vrsto zatvoriti posudicu poklopcem doticuc¢i samo vanjsku stranu istog
(5, 31).

1.4.2. Uzorci urina dobiveni instrumentacijom

Uzorci urina dobiveni instrumentacijom ukljuéuju kateterizirani urin, ispirke
mokra¢nog mjehura, desnog i lijevog uretera te u malobrojnim ustanovama uzorke uretera,
uretre ili mokra¢nog mjehura dobivene Cetkanjem. Uzimanje uzorka ispiranjem mokra¢nog
mjehura temelji se na injiciranju 50 — 100 ml fizioloske otopine ili Ringerova laktata u
mokrac¢ni mjehur (29). Ispirci su najsenzitivniji uzorci za otkrivanje neoplazmi i primjenjuju
se kad se na ve¢em podrucju traZi maligna tvorba. Uzorci dobiveni ¢etkanjem mogu se uzeti
iz bilo kojeg podruc¢ja urinarnog trakta, a obi¢no se uzimaju s ispirkom odredenog podrucja
(5).

Na celularnost urina dobivenog instrumentacijom mogu utjecati razliiti tehnicki
¢imbenici, poput vjestine cistoskopicara, metode kojom se provodi ispiranje, koli¢ina tekuéine
koja se koristi kod ispiranja te udaljenost cistoskopa i sluznice.

Za razliku od spontano izmokrenog urina, uzorci urina dobiveni instrumentacijom
ovise 0 koli¢ini tekuc¢ine koja je instilirana u mokra¢ni mjehur, manja je kontaminacija

stanicama ne-urotelnog porijekla i obi¢no je visoko celularan (32).

1.5. Neoplazme prijelaznog epitela

Prijelazni epitel oblaze bubrezne vréeve, bubrezne nakapnice, mokra¢ovode, mokracni
mjehur i prostaticki dio uretre kod musSkaraca (13). Postoje vazne razlike u ponasanju i
prognozi tumora prijelaznog epitela temeljene na morfologiji i klini¢koj slici, ali i citoloskoj
prezentaciji. Tumori prijelaznog epitela mokracnog mjehura klasificirani u dvije skupine,
papilarne i nepapilarne (ravne) tumore. U papilarne tumore mokra¢nog mjehura ubrajamo
papilom, papilarnu urotelnu neoplazmu niskog malignog potencijala (engl. Papillary
Urothelial Neoplasm of Low-Malignant Potential — PUNLMP), papilarni karcinom niskog i
visokog stupnja (29). U ravne tumore ubrajamo carcinoma in situ, invazivne karcinome
prijelaznog epitela, invazivni karcinom plocastog epitela i adenokarcinom (10). Prema
klasifikaciji World Health Organization / International Society of Urological Pathology

classification (WHO / ISUP) tumora mokra¢nog sustava iz 1998. razlikujemo: hiperplaziju,
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ravne lezije s atipijom, papilarne neoplazme prijelaznog epitela, invazivne neoplazme
prijelaznog epitela, neoplazme niskog stupnja (33). Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2016. godine, karcinomi prijelaznog epitela podijeljeni su u dvije skupine:
infiltriraju¢e karcinome prijelaznog epitela i neinvazivne neoplazije prijelaznog epitela.
Infiltriraju¢i karcinomi prijelaznog epitela su ,,nested karcinom, mikrocisti¢ni karcinom,
mikropapilarni karcinom, karcinom nalik na limfoepiteliom, plazmacitoid, sarkomatoid, slabo
diferencirani karcinom, karcinom velikih stanica, rak svijetlih stanica. U neinvazivne
neoplazije prijelaznog epitela ubrajamo urotelni CIS, neinvazivni papilarni karcinom
prijelaznog epitela niskog i visokog stupnja, papilarnu urotelnu neoplazmu niskog malignog
potencijala, papilom, invertirani urotelni papilom, urotelnu proliferaciju nesigurnog malignog

potencijala, urotelnu displaziju (34).

1.6. CitoloSka dijagnostika urina

Citolosko ispitivanje urina je jednostavna metoda kojom mozemo otkriti bolest bilo
gdje u mokraénom sustavu. Citoloskom evaluacijom urina moguce je detektirati veéinu
karcinoma mokra¢nog mjehura i moze biti korisna u dijagnostici CIS-a kojeg je tesko

identificirati cistoskopski (30).

1.6.1. Uredan citomorfoloski nalaz urina

Najveci utjecaj na interpretaciju citoloskih nalaza ima metoda skupljanja urina te se
poznavanjem iste mogu izbje¢i greSke u interpretaciji, posebice kod tumora prijelaznog
epitela niskog stupnja (29).

Neka podruc¢ja mokra¢nog mjehura, poput trigonuma i uretre, mogu biti obloZene
zljezdanim epitelom kao i1 parauretralne zlijezde. Osim zljezdanih i prijelaznih stanica, u urinu
se mogu naci plocaste stanice, s obzirom da je cijela Zenska i distalni dio muSke uretre
prekriven plocastim epitelom. Takoder, izvor potonje vrste stanica moze biti 1 plocasta
metaplazija. Osim epitelnih stanica u urinu nalazimo i leukocite, histiocite, makrofage te
eritrocite. Ne-celularne elemente u urinu ¢ine cilindri i kontaminacije poput pamucnih niti,

sluzi, pudera (5).
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1.6.2. CitoloSki nalaz karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja

Kao kod svih dijagnostickih metoda, tako je i kod citologije mokra¢nog sustava vrlo
vazno znati moguénosti i ogranicenja iste. Vrlo je korisna kod dijagnoze HGUC, ukljucujuéi i
CIS, kao prekursora invazivnog karcinoma prijelaznog epitela. Papilarni tumori prijelaznog
epitela visokog stupnja pokazuju znac¢ajna citoloska odstupanja epitelnih stanica (29). O¢ituju
se potpunim poremecajem arhitekture epitela 1 izrazenom atipijom stanica (10).
Citomorfoloski kriteriji u dijagnostici istih obuhvacaju poveéanje stanica, pove¢anje omjera
izmedu jezgre i citoplazme, nepravilne obrise jezgre i prisutnost mitoza (35, 36).

U slucaju da citoloska dijagnoza govori u prilog HGUC, a biopsija ne potvrdi sumnju,
potrebno je uciniti multiple biopsije mokra¢nog mjehura te istraziti i gornji urinarni trakt. Ako
pak citologija pokaze da je rije¢ o neoplazmi prijelaznog epitela visokog stupnja, a u
bioptickom uzorku se dokaZe neoplazma prijelaznog epitela niskog stupnja, potrebno je
nastaviti pretragu za malim ZariStem CIS-a ili lezijom viskog stupnja (37).

Kod CIS-a, tumorske stanice ne moraju zauzimati cijelu debljinu prijelaznog epitela.
Mitoze se nalaze u gornje dvije trecine epitela, a na povrSini se mogu vidjeti i ,,stanice
kisobrana“ (10). Razlikujemo primarnu formu CIS-a koja se javlja kao pocetna lezija i
sekundarnu formu koja se javlja zajedno s papilarnim tvorbama mokraénog mjehura (28).
Kriteriji za postavljanje CIS dijagnoze, osim citomorfoloskih obiljezja, ukljucuju i odsutnost

krvi, izrazene upale te raspadnutih stanica (nekroza) (35).

1.7. Dijagnostic¢ka vrijednost citologije

Degenerativne promjene, stanicne promjene uzrokovane radioterapijom ili
kemoterapijom, reaktivne promjene vezane uz infekciju mogu biti uzroci lazno pozitivnih
citoloskih nalaza karcinoma prijelaznog epitela. Stupanj degeneracije je vezan uz kiselost
urina i upalne promjene, a degenerativne promjene su najizraZenije u spontano izmokrenim
urinima. Takve promjene su najéeS$¢i uzrok postavljanju dijagnoze atipije ili suspektnog
nalaza (5). Od pocetno pozitivne citoloSke dijagnoze do trenutka kada se lezija prijelaznog
epitela moze vidjeti citoskopski ili potvrditi biopsijom mogu proéi i do dvije godine.

Dijagnosticka tocnost citologije urina ovisi 0 tome radi li se o neoplazmi niskog ili
visokog stupnja, ukljucuju¢i CIS i invazivni karcinom. Kod neoplazmi niskog stupnja,
dijagnosticka to¢nost je niska i varijabilna, dok je kod neoplazmi visokog stupnja visoko
to¢na (29).
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2. CILJ RADA

Cilj ove retrospektivne poredbene studije:

1. Ispitati postoji li povezanost citoloske i patohistoloske dijagnoze kod ispitanika s
patohistoloski dokazanim neinvazivnim karcinomom prijelaznog epitela visokog
stupnja.

2. Odrediti udio citoloski to¢no dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih ravnih lezija
(carcinoma in situ) te udio lazno negativnih citoloskih dijagnoza.

3. Odrediti udio citoloski to¢no dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih papilarnih
neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja te udio lazno negativnih

citoloskih dijagnoza.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ustroj studije

U ovoj retrospektivnoj poredbenoj studiji (38) prikupljali su se podatci o citoloskim
promjenama urina u patohistoloski dokazanih neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela

visokog stupnja.

3.2. Ispitanici

Retrospektivnom poredbenom studijom obuhvaceno je 74 ispitanika kojima je od
sije€nja  2006. godine do prosinca 2015. godine ucinjena patohistoloska verifikacija
neinvazivne papilarne lezije prijelaznog epitela visokog stupnja ili ravne lezije (carcinoma in
situ), uz uvjet da su u vremenskom razdoblju od najduze godinu dana prije patohistoloske
verifikacije imali citolosku pretragu urina (spontano izmokreni urin, urin dobiven
instrumentacijom). AKo je ispitanik imao vise od jednog patohistoloskog nalaza u navedenom
razdoblju, za usporedbu je uziman najtezi. Citoloski uzorci obradeni su u Klinickom zavodu
za klinicku citologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek. Histoloski nalazi ucinjeni su u
Zavodu za patolosku anatomiju i sudsku medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Iskljuéni kriteriji bili su: neadekvatan citoloski 1/ ili patohistoloski nalaz te postojanje
invazivne lezije visokog stupnja u vremenskom razdoblju od godine dana prije ili poslije
verificirane neinvazivne lezije. Iz studije je isklju¢eno 10 pacijenata, od kojih 5 zbog
nemogucnosti to¢ne procjene invazije 1 mikroskopskog Sirenja tumora, 2 zbog nemogucnosti
verificiranja stupnja lezije prijelaznog epitela iz postojeceg nalaza (gradus II), odnosno ne
moze se sa sigurnoS¢u potvrditi neinvazivna lezija prijelaznog epitela visokog stupnja.
Postojanje invazivne lezije u razdoblju od godine dana prije verifikacije neinvazivne lezije
prijelaznog epitela visokog stupnja bilo je iskljucni kriterij kod 2 pacijenta. Zbog
neprimjerenog uzorka urina, odnosno zbog nemogucnosti postavljanja citoloske dijagnoze 1
svrstavanja iste u jednu od 5 navedenih kategorija, 1 pacijent je iskljucen iz daljnje studije.
Ukupan uzorak koji je predmet istrazivanja ¢ine 64 ispitanika.

Uveden je sustav Sifriranja prema kojem nije moguce utvrditi identitet osobe Ciji su

podatci koristeni u daljnjem tijeku istrazivanja.
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3.3. Metode

Citoloski su uzorci sedimentirani u citocentrifugi (Cytospin), fiksirani i bojani
metodom po May-Griinwald Giemsi (MGG) i Papanicolaou u Klini¢ckom zavodu za klini¢ku
citologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek (Slika 1. — 2.). Histoloski nalazi uinjeni su na
Zavodu za patolosku anatomiju i1 sudsku medicinu Klinickog bolnickog centra Osijek.
Patohistoloska je dijagnoza postavljena na bioptiCkom ili resekcijskom materijalu fiksiranom
u formalinu 1 uklopljenom u parafinske kocke. Patohistoloska dijagnoza odredena je u skladu
s trenutno vaze¢om WHO klasifikacijom.

Za svakog ispitanika odredena je:

1. dob pri postavljanju patohistoloske dijagnoze

2. citoloska dijagnoza (najteza ako ih ima viSe u vremenskom periodu od
godine dana prije patohistoloske dijagnoze)

3. patohistoloska dijagnoza (najteza ako ih ima vise).

Citoloske dijagnoze podijeljene su u pet kategorija: benigna lezija, atipija, diskarioza,
suspektna i maligna lezija (Slika 3. — 7.).

Citocentrifugom uzorci se sedimentiraju 3 min / 1500 okretaja. Nakon centrifugiranja
za bojanje metodom po Papanicolaou potrebno je na vrijeme fiksirati uzorke kako bi se
sprijecilo isuSivanje stanica i omogucilo bojanje istih, ali i kako bi se sprijeio nastanak
artrefakata koji otezavaju postavljanje dijagnoze. Dobra fiksacija je preduvjet za postavljanje
to¢ne dijagnoze. Uzorak moZzemo fiksirati na nekoliko na¢ina. Odmah nakon sedimentiranja
uzorka, isti uronimo u 95 %-tni alkohol. To je tzv. mokra fiksacija. Drugi nacin obuhvaca
mokru fiksaciju uz naknadno suSenje na zraku. Moze se primijeniti ukoliko je potrebno
uzorak poslati iz jednog u drugi laboratorij radi bojenja i interpretacije. Prije samog bojanja u
odredisnom laboratoriju ponovno se uranja u 95 %-tni alkohol. Osim alkohola, postoje i
razli¢iti komercijalni spray fiksativi, tj. vodeno-alkoholne otopine koje sadrze polietilni-
glikol. Nakon centrifugiranja, prema uputama proizvodaca, na uzorak se nanosi spray fiksativ.
U nedostatku fiksativa, kao sredstvo fiksacije iznimno moze posluziti i lak za kosu.

Papanicolaou bojanje se moze pojednostavljeno podijeliti na 4 koraka: fiksaciju,
bojanje jezgre, bojanje citoplazme te c¢iscenje. Prednosti istog su jasni nuklearni detalji,
ofuvana transparentnost citoplazme, mogucnost razlikovanja stupnja stanicne diferencijacije
plocastog epitela i stabilnost bojanja nakon duzeg vremenskog razdoblja (30).

Za bojanje jezgre koristi se prirodna boja hematoksilin, najéeS¢e Harris hematoksilin,

koja dobro prikazuje strukturu kromatina normalne ili abnormalne stanice. Buduéi da je
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Harris vodena boja, uzorak je prije bojenja jezgre potrebno rehidrirati u padajuc¢im
koncentracijama alkohola (80 %, 70 %, 50 %). Nakon toga se ispire destiliranom vodom i
izbjeljuje 0,025 %-tnom otopinom klorovodic¢ne kiseline koja se takoder ispire.

Citoplazma se prvo boja monokromatskom Orange bojom, koja oboji keratin u
naran¢asto. Njome se dobro prikazuje prekeratoza, hiperkeratoza i keratinizirane maligne
stanice. Zatim se boja polikromatskom EA (eosin azure) bojom. Eozin boja citoplazmu zrelih
plocastih stanica, nukleole i cilije boji u ljubicasto, svijetlo zelena boja boji citoplazmu
metabolicki aktivnih stanica u plavo, a Bismarck smeda ne daje karakteristicnu boju
citoplazmi. Uranjanjem u apsolutni alkohol dolazi do kompletne dehidracije koja sluzi kao
priprema za ¢iS¢enje uzorka za koje se koristi ksilol. Konac¢no, uklapanjem se ¢uva prepaarat
od isusivanja te se sprjecava oskidacija i blijedenje uzorka (39, 40).

Za bojanje po MGG-u uzorke je potrebno fiksirati suSenjem na zraku. Otopine MGG
reagensa komercijalno se mogu nabaviti kod razli¢itih proizvodaca i veoma je vazno drzati se
uputa istih prilikom same pripreme uzorka, kako bi rezultati bili zadovoljavajuéi i to¢ni (29).
Uzorke je potrebno suSiti najmanje 2 sata na zraku, osim u hitnim slucajevima, kada je
prihvatljivo da se suSe pola sata. Nakon fiksacije uzorci se slazu na stalak 1 prelijevaju May-
Grunwald otopinom. Nakon 3 minute, uzorci se ispiru destiliranom vodom te se dodaje
razrijedena otopina Giemse. Giemsa se razrjeduje destiliranom vodom u omjeru 7:100. Nakon
15 minuta, uzorci se ponovno ispiru destiliranom vodom, visak vode se obrise suhom krpom
te se uzorci ostavljaju na zraku kako bi se do kraja osuSili. Potpuno osusene uzorke je

potrebno Sifrirati te su spremni za mikroskopiranje.

Slika 1. Aparat za bojanje po Papanicolaou (preuzeto Slika 2. Bojanje po May-Grinwald Giemsi
iz fundusa Klinickog zavoda za klinicku citologiju, (preuzeto iz fundusa Klinickog zavoda za klinicku
KBC-a Osijek) citologiju, KBC-a Osijek)
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Slika 3. Diskarioticne stanice prijelaznog epitela, Slika 4. Suspektne stanice prijelaznog epitela, May-
May-Griunwald-Giemsa, x1000 (preuzeto iz fundusa Grinwald-Giemsa, x1000 (preuzeto iz fundusa

Klinickog zavoda za klinicku citologiju, KBC-a Osijek)  Klinickog zavoda za klinicku citologiju, KBC-a Osijek)

Slika 5. Maligne stanice prijelaznog epitela, May- Slika 6. Maligne stanice prijelaznog epitela, May-
Griinwald-Giemsa, x1000 (preuzeto iz fundusa Grinwald-Giemsa, x1000 (preuzeto iz fundusa

Klinickog zavoda za klinicku citologiju, KBC-a Osijek) ~ Klinickog zavoda za klinicku citologiju, KBC-a Osijek)

Slika 7. Maligne stanice prijelaznog epitela, May-Grinwald-Giemsa, x1000 (preuzeto iz fundusa Klinickog
zavoda za klinicku citologiju, KBC-a Osijek)

12
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski su podatci prikazani u obliku apsolutnih i relativnih frekvencija.
Numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Povezanost
kategorijskih varijabli testirana je Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodijele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike u dobi prema citoloskoj
dijagnozi testirane su Kruskal-Wallisovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05 (41). Za statisticku analizu koristen je statisticki

program MedCalc (inac¢ica 16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) (42).
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4. REZULTATI

Studijom je obuhvaceno 64 ispitanika, a od toga 50 (78 %) muskaraca i 14 (22 %)
zena, kojima je od sije¢nja 2006. godine do prosinca 2015. godine uéinjena patohistoloska
verifikacija neinvazivne papilarne lezije prijelaznog epitela visokog stupnja ili ravne lezije
(carcinoma in situ) na Zavodu za patolosku anatomiju i sudsku medicinu Klinickog bolni¢kog
centra Osijek te su imali citolosku pretragu urina u vremenskom razdoblju od najduze godinu
dana prije patohistoloske verifikaciju na Klinickom zavodu za klinicku citologiju Klinickog
bolnickog centra Osijek.

Medijan dobi svih ispitanika je 69 godina (interkvartilnog raspona od 64 do 76 godina)
u rasponu od 29 do 93 godine, bez znacajnih razlika prema citoloskoj dijagnozi (Tablica 1.).

Tablica 1. Dob ispitanika s obzirom na citolosku dijagnozu (N = 64)

Minimalna  Maksimalna

Medijan* T
. dob dob P
Benigno 70 (62 —77) 29 80
Atipija 67 (49 - 52) 65 69
Citoloska S
y Diskarioza 70 (62 — 93) 62 93 0,98
dijagnoza
Suspektno 69 (60 — 79) 57 86
Maligno 69 (64 —74) 37 91

“Granice interkvartilnog raspona; TKruskal Wallisov test

Radi lakSeg raCunanja pacijent koji je imao 7 bioptickih uzoraka i patohistoloske
nalaze istih (u 4 biopticka uzorka je dokazana ravna lezija, u 1 papilarna lezija, dok u 2
preostala uzorka nije dokazana patoloska promjena) svrstan je u kategoriju ravnih lezija.

Citoloski nalazi su klasificirani u pet kategorija: benigna lezija, atipija, diskarioza,
suspektna i maligna lezija. Od citoloskih dijagnoza kod patohistoloski dokazanih neinvazivnih
karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja najveéu ucestalost imale su maligne lezije 33
(52 %). Kod 20 (31 %) ispitanika citoloska dijagnoza je bila benigna, kod 2 (3 %) atipija, kod
3 (5 %) je citologija ukazala na diskariozu, odnosno kod 6 (9 %) na suspektnu leziju
(Tablica 2.).
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Tablica 2. Citoloske dijagnoze kod patohistoloski dokazanih neinvazivnih karcinoma

prijelaznog epitela visokog stupnja

Citoloska dijagnoza Broj (%)
Benigno 20 (31)
Atipija 2 (3)

Diskarioza 3(5)

Suspektno 6 (9)
Maligno 33 (52)
Ukupno 64 (100)

Dijagnoze diskarioza, suspektno i maligno slijedom dijagnosti¢ko-terapijskog
postupnika iziskuju isti dijagnosticki pristup, odnosno uroloSku obradu s cistoskopijom i
eventualno biopsijom. Dijagnoza atipije zahtjeva samo citolosku kontrolu budu¢i da citolog
predmnijeva da promjene morfologije koje su prisutne na stanicama odgovaraju reaktivnim
promjenama. Slijedom dijagnosti¢kog postupka kojeg iziskuju, citoloske se dijagnoze mogu
grupirati u dvije kategorije — od Kkojih jednu ¢ine uredni citoloski nalazi i atipije, a drugu

diskarioza, suspektno i maligno (Tablica 3.).

Tablica 3. Citoloske dijagnoze kod patohistoloski dokazanih neinvazivnih karcinoma

prijelaznog epitela visokog stupnja (grupirane dijagnoze)

Citoloska dijagnoza Broj (%)
Benigno + Atipija 22 (34)
Diskarioza + Suspektno + Maligno 42 (66)
Ukupno 64 (100)

Patohistoloski nalazi neinvazivnih lezija prijelaznog epitela visokog stupnja svrstani su
u dvije kategorije, papilarne i ravne lezije. Potom je citoloSkom pretragom to¢no
dijagnosticirano 46 % papilarnih te 9 od 12 ravnih lezija. Suspektne stanice su citoloski
dokazane u 4 (8 %) papilarnih i 2 od 12 ravnih lezija. Atipija je citoloski dijagnosticirana u 2
(4 %) papilarne lezije, a diskarioza u 3 (6 %). Nije bilo slucajeva citoloski dijagnosticiranih
diskarioti¢nih i atipi¢nih stanica kod patohistoloski dokazanih ravnih lezija. Benigni citoloski
nalazi (lazno negativni nalazi) dijagnosticirani su u 19 (36 %) papilarnih i 1 od 12 ravnih
lezija (Tablica 4.).
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Tablica 4. Udio citoloski tocno dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih papilarnih i ravnih

lezija prijelaznog epitela visokog stupnja

Broj (%) patohistoloskih dijagnoza

Citoloska . . ..
- neinvazivne lezije
dijagnoza i _ _
Papilarna lezija  Ravnalezija  Ukupno
Benigno 19 (36) 1/12 20 (31)
Atipija 2 (4) 0 2(3)
Diskarioza 3 (6) 0 3(5)
Suspektno 4 (8) 2/12 6 (9)
Maligno 24 (46) 9/12 33 (52)
Ukupno 52 (100) 12/12 64 (100)

Ukoliko malignim nalazima pribrojimo i diskariozu i suspektne lezije, udio citoloski
to¢no dijagnosticiranih iznosi 60 % papilarnih lezija, odnosno 11 od 12 ravnih lezija. Ukoliko
benignim nalazima pribrojimo 1 atipiju, tada udio lazno negativnih citoloSkih nalaza iznosi
ukupno 40 % kod papilarnih lezija, odnosno 1 od 12 kod ravnih lezija. Postoji povezanost
citoloskih 1 patohistoloskih dijagnoza kod patohistoloski dokazanih papilarnih i ravnih lezija

prijelaznog epitela visokog stupnja (Tablica 5).

Tablica 5. Udio citoloski tocno dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih papilarnih i ravnih

lezija prijelaznog epitela visokog stupnja

Citoloska Broj (%) patohistoloﬁki}_z_dijagnoza neinvazivne o
dijagnoza Papilarna lezija eRZ:;{fna lezija Ukupno
Benigno +
= 21 (40) 1/12 22 (34)
Atipija
Diskarioza + 0,04
Suspektno + 31 (60) 11/12 42 (66)
Maligno
Ukupno 52 (100) 12712 64 (100)

‘Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Probir urinarnom citologijom S$iroko je prihvaéena metoda u otkrivanju bolesti
mokra¢nog sustava, tako i karcinoma prijelaznog epitela (43). To je pretraga urina Cija je
upotreba u dijagnosticiranju novotvorina mokra¢nog sustava bila poznata prije patohistoloske
analize bioptickog uzorka. Ipak, unato¢ integraciji u klini¢ku evaluaciju pacijenata sa
simptomatologijom mokraénog sustava, citologija urina ostala je podcijenjena (19).
HistoloSke klasifikacije tumora prijelaznog epitela i njihovi citoloski ekvivalenti su, kako u
povijesti tako i danas, vrlo zbunjujuéi. Zbog nepostojanja jedinstvene terminologije za opis
citoloskih nalaza niti na europskoj razini niti u Republici Hrvatskoj, susre¢emo se sa
semantickim problemom kod pisanja istih. Svaki laboratorij koristi svoju terminologiju kod
opisivanja nalaza te tako jedan pojam oznacava razliite promjene. Najvise dvojbi uzrokuju
nalazi atipije stanica prijelaznog epitela. Citoloska dijagnoza atipije moze ukazivati na
pocetak neoplasticnog procesa. Taj termin u osjeCkom Zavodu opisuje reaktivne, upalne
promjene stanica prijelaznog epitela (5). Pojam malignosti je koristen za tumore koji su
postali zivotno ugrozavajuci invadirajuci okolno tkivo i daju¢i udaljene metastaze. Malignitet
prijelaznog epitela nije bio definiran na osnovi stupnja anaplazije stanica prijelaznog epitela,
koja je u drugim organskim sustavima znak zlo¢udne bolesti. Urinarna citologija, koja ne
moze detektirati stanice koje nisu anaplasticki promijenjene te ne moze otkriti tumore ako im
iste nedostaju, smatrana je nedostatnom metodom u dijagnostici. Neoplazme prijelaznog
epitela niskog stupnja obi¢no prepoznaju endoskopicari, dok iskusni citopatolozi mogu
detektirati leziju prijelaznog epitela visokog stupnja s pozitivnom prediktivnom vrijedno$éu
ve¢om od 85 % Sto je osobito korisno pacijentima s cistoskopski urednim nalazom ili s
difuzno nodularnim promjenama nakon intravezikalne terapije (19).

Osim citoloskog uzorka, paralelno je moguce uzeti i uzorak za patohistolosku analizu,
no citoloski i patohistoloski nalazi ne moraju biti istovjetni. Mogu pro¢i do dvije godine od
pocetno pozitivne citoloske do trenutka kada je ista vidljiva cistoskopski odnosno potvrdena
biopsijom. Ako nakon prvotno pozitivne citoloSke pretrage koja ukazuje na leziju prijelaznog
epitela visokog stupnja, biopsija rezultira negativnim nalazom, potrebno je uciniti multiple
biopsije mokra¢nog mjehura te istraziti gornji urinarni trakt. Ako pak citologija ukaze na
leziju visokog stupnja, a patohistoloSki nalaz ukazuje na leziju niskog stupnja, potrebno je
tragati za CIS-om ili lezijom visokog stupnja gornjeg urinarnog trakta (35). S obzirom na to

da je citologija urina neinvazivna i bezbolna metoda, zbog jednostavnog i lakog dobivanja
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uzoraka, prihvatljiva je za bolesnike, a takoder nije financijski zahtjevna pa njeno opetovano
koriStenje, osobito u pra¢enju bolesnika, ne predstavlja opterecenje za zdravstveni sustav.

Na tragu tih prednosti i ograni¢enja citologije kao metode, cilj je ove studije bio
utvrdivanje njene vrijednosti u dijagnostici neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela
visokog stupnja.

Prije je CIS mokra¢nog mjehura bio kategoriziran zajedno s karcinomom mokra¢nog
mjehura, ali je uvodenjem WHO/ISUP Kklasifikacije 1998. prepoznat kao odvojeni entitet. Za
razliku od drugih premalignih in situ lezija, CIS mokra¢nog mjehura je definiran kao
malignitet visokog stupnja zbog visoke stope progresije i recidiva. Usprkos tome, trenutno se
CIS mokra¢nog mjehura u mnogim zemljama ne izvjestava kao maligna lezija, nije tako
registriran 1 zbog svoje nomenklature nije uklju¢en u statistiku karcinoma mokraénog
mjehura. Kao rezultat, incidencija je CIS-a mokra¢nog mjehura u mnogim zemljama
nepoznata. Kako god, procjenjuje se da je 5 — 19 % karcinoma mokra¢nog mjehura CIS (42).

Kad detektira invazivnu leziju citologu pri analizi uzorka uz sam izgled stanice
(nukleo/citoplazmatski (N/C) omijer, izgled kromatina, nepravilnost jezgrine membrane)
pomaze i izgled ,,podloge”, odnosno prisustvo krvi, upale, nekroze... Kod detekcije
neinvazivnih lezija tih ,,pomo¢nih* morfoloskih kriterija nema te je zato njihova detekcija
zahtjevnija.

U naSoj studiji, citoloskom je pretragom to¢no dijagnosticirano 33 (52 %)
neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja, $to je znatno nize u odnosu na
malobrojne podatke u literaturi. Razlog tome je §to su tako visoki podatci u literaturi dobiveni
analizom ispiraka mjehura $to je znatno osjetljivija metoda od analize spontano izmokrenog
urina (45, 46). Tako Flezar i suradnici (46) navode osjetljivost analize ispiraka mjehura od
¢ak visokih 100 %, no do tog rezultata su dosli uzimajuci kao to¢no pozitivne citoloske nalaze
i atipiju NOS (not other specified) i suspektne nalaze. Ukoliko kao to¢no pozitivne nalaze u
naSoj studiji smatramo uz sve maligne 1 sve nalaze koji zahtijevaju uroloSku obradu
(suspektno i diskarioti¢ne stanice), citologija je ispravno ukazala na 42 (66 %) neinvazivnih
karcinoma prijelaznog epitela.

Podatci u literaturi se razlikuju. Osjetljivost urinarne citologije je od 20 do 97,3 % za
HGUC, a specificnost varira od 26,3 do 88 % ovisno o vrsti uzorka 1 klinickoj prezentaciji
(20, 29,47 - 50). Razlike medu rezultatima u pojedinim studijama mogu biti uzrokovane
nejednakim izvodenjem pretraga, ali i razli¢itim nac¢inom uzorkovanja. Osjetljivost od 66 %
svrstava nase rezultate u gornju polovicu navoda u literaturi, $to ima jo§ vecu dijagnosticku

vrijednost obzirom da nasa studija proucava iskljucivo neinvazivne lezije.
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5. Rasprava

Od ukupno dijagnosticiranin  neinvazivnih  karcinoma prijelaznog epitela
patohistoloski je papilarna lezija dijagnosticirana u 52 (81 %) slucajeva, a ravna u 12 (19 %).
Citologija je ispravno ukazala na 31 (60 %) papilarnih lezija, i na 11 od 12 ravnih lezija, $to
dize osjetljivost citologije u dijagnostici ravnih lezija na 91,7 %, ali budu¢i da se radi o
malom broju uzoraka rezultate ne mozemo sa sigurno$¢u smatrati reprezentativnim. Unatoc
tome, mozemo zakljuciti da je citologija izuzetno uspjes$na u dijagnostici ravnih lezija iako se
ne radi o invazivnim lezijama, odnosno da citolog moze isklju¢ivo prema morfoloskom
izgledu stanice, bez dodatnih posrednih znakova invazije, pretpostaviti da se radi o teskoj
intaepitelnoj leziji.

Udio lazno negativnih citoloskih dijagnoza kod patohistoloski dokazanih neinvazivnih
karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja iznosi 22 (34 %) ako benignim nalazima
pribrojimo atipiju koja u osjeckom Zavodu za citologiju oznacava reaktivne, upalne promjene
i ne zahtjeva daljnju urolosku obradu. Drugim rije¢ima, citologija ne¢e detektirati vise od
tre¢ine neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela, §to je ¢ini vrlo korisnom, ali ne i
dostatnom metodom detekcije neinvazivnog karcinoma prijelaznog epitela. Osjetljivost
citologije moze se povecati ponavljanjem pretrage (49), a u buducénosti svakako
oc¢ekujemo podizanje dijagnosticke vrijednosti citologije osobito u dijagnostici svih lezija
visokog stupnja buduéi da su izlaskom Pariske klasifikacije po prvi puta definirane
dijagnosticke kategorije u urinarnoj citologiji i dani decidirani dijagnosticki kriteriji za svaku
kategoriju. To ¢e svakako pridonijeti povecanju osjetljivosti i reproducibilnosti citologije kao

metode.
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6.Zakljucak

. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

Kod ispitanika s patohistoloSki dokazanim neinvazivnim karcinomom prijelaznog epitela
visokog stupnja postoji povezanost citoloske i patohistoloske dijagnoze.

Citologijom je ispravno dijagnosticirano vise od polovine patohistoloski dokazanih
papilarnih neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja, odnosno vise od
90 % patohistoloski dokazanih ravnih lezija (carcinoma in situ).

Lazno negativni citoloski nalazi dijagnosticirani su kod c¢ak 40 % patohistoloski
dokazanih papilarnih lezija, odnosno kod 1 od 12 ravnih lezija (carcinoma in situ).
Citoloskom pretragom slobodno izmokrenog urina detektirano je gotovo 70 %
neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela. Uzevsi u obzir da je slobodno izmokren urin
inferiornija metoda za dokazivanje karcinoma mokra¢nog mjehura u odnosu na ispirke, a i
¢injenicu da se citoloska detekcija neinvazivnih lezija osniva isklju¢ivo na
citomorfoloskim obiljeZjima stanice, navedeni rezultat pozicionira citologiju na vrlo
vazno mjesto u dijagnostici ne samo invazivnih ve¢ i neinvazivnih karcinoma visokog

stupnja.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Ispitati povezanost citoloske i patohistoloske dijagnoze kod
ispitanika s patohistoloski dokazanim neinvazivnim karcinomom prijelaznog epitela visokog
stupnja. Odrediti udio citoloSki tocno dijagnosticiranih neinvazivnih papilarnih karcinoma
prijelaznog epitela visokog stupnja i ravnih lezija te udio lazno negativnih citoloskih

dijagnoza.
USTROJ STUDIJE. Retrospektivna poredbena studija.

ISPITANICI | METODE. Studijom je obuhvaéeno 64 ispitanika kojima je od 2006. do
2015. godine ucinjena patohistoloSka verifikacija neinvazivne papilarne lezije prijelaznog
epitela visokog stupnja ili ravne lezije, uz prethodnu citolosku pretragu urina. Citoloski uzorci
sedimentirani su i fiksirani te bojani metodom po May-Grunwald-Giemsi i Papanicolaou u
Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek. Histoloski nalazi
ucinjeni su na Zavodu za patolo§ku anatomiju i sudsku medicinu Klinickog bolni¢kog centra
Osijek. Patohistoloska je dijagnoza postavljena na bioptiCkom ili resekcijskom materijalu

fiksiranom u formalinu i uklopljenom u parafinske kocke.

REZULTATI. Kod ispitanika s patohistoloski dokazanim neinvazivnim karcinomom
prijelaznog epitela visokog stupnja postoji povezanost citoloske i patohistoloske dijagnoze.
Udio citoloski ispravno dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih ravnih lezija iznosio je
11/12 slucajeva. Udio citoloski ispravno dijagnosticiranih patohistoloski dokazanih
papilarnih neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela visokog stupnja iznosio je 31 (60 %)

slucajeva.

ZAKLJUCAK. Citoloskom pretragom slobodno izmokrenog urina detektirano je ukupno 42
(66 %) neinvazivnih karcinoma prijelaznog epitela $to pozicionira citologiju na vrlo vazno

mjesto u dijagnostici ne samo invazivnih ve¢ i neinvazivnih karcinoma visokog stupnja.

KLJUCNE RIJECI. Carcinoma in situ; citologija; neinvazivni karcinom prijelaznog epitela;

papilarni; urotelni karcinom; visoki stupanj
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8. Summary

8. SUMMARY

CYTOLOGICAL FINDINGS IN PATHOHISTOLOGICALLY PROVEN NON-
INVASIVE UROTHELIAL HIGH GRADE CARCINOMAS

OBJECTIVES. To test the correlation between cytological and pathohistological diagnosis
in patients with pathohistologically proven high-grade non-invasive urothelial carcinoma. To
determine the proportion of cytologically accurately diagnosed pathohistologically proven
high-grade non-invasive papillary urothelial carcinoma and flat lesions (carcinoma in situ)

and the proportion of false negative cytological diagnosis.
STUDY DESIGN. A retrospective cohort study.

PARTICIPANTS AND METHODS. The study included 64 respondents who performed
histopathological verification of high-grade non-invasive papillary lesions of urothelial
epithelium or flat lesions (carcinoma in situ) from 2006 to 2015 with prior cytological
urine screening. The cytological samples were sedimented, air-dried and fixed in 95 %
alcohol and painted by May-Grinwald-Giemsi and Papanicolaou at the Department of
Clinical Cytology, University Hospital Center Osijek. The histological findings were
recorded at the Anatomy and Department of Pathological Judicial Medicine, University
Hospital Center Osijek. The pathohistological diagnosis is based on biopsy or resection
material fixed in formalin and embedded in paraffin blocks.

RESULTS. In patients with pathohistologically proven high-grade non-invasive urothelial
carcinoma, there is a correlation between cytological and pathohistological diagnosis. The
rate of cytologically accurately diagnosed pathohistologically proven flat lesions was
11/ 12 of cases. The rate of citologically accurately diagnosed pathohistologically proven

high-grade non-invasive papillary carcinoma was 31 (60 %) of cases.

CONCLUSION. Cytology of voided urine revealed a total of 42 (66 %) high-grade non-
invasive urothelial carcinoma, which assigns cytology a highly important position in the

diagnosis of not only invasive but also non-invasive high grade carcinomas.

KEYWORDS. carcinoma in situ; cytology; high grade; non-invasive transitional cell

carcinoma of high grade; papillar; urothelial carcinoma
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