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Ci to pa to lo{ ka diag no sti ka raka se~ ne ga
mehur ja v uri nu in izpir ku iz se~ ne ga mehur ja

Cyto pat ho lo gic Diag no sis of Blad der Can cer in Uri ne and Blad der Was hings

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: se~ ni mehur, novo tvor be, pato lo gi ja, urin ska cito diag no sti ka

Ci to pa to lo{ ka prei ska va uri na in izpir ka se~ ne ga mehur ja je eno stav na meto da za diag no sti -
ko pri mar ne ga kar ci no ma se~ ne ga mehur ja pri bol ni kih s he ma tu ri jo in dru gi mi simp to mi
obo le nja uro poet ske ga trak ta. Pomemb na je tudi za sprem lja nje bol ni kov po zdrav lje nju z na -
me nom odkri va nja more bit nih pono vi tev bolez ni, ki so pri bol ni kih z ra kom se~ ne ga mehur -
ja raz me ro ma pogo ste. S ci to pa to lo{ ko prei ska vo zanes lji vo pre poz na mo uro te lij ske kar ci no me
viso ke ga gra du sa, meto da pa je manj upo rab na za pre poz na vo uro te lij skih kar ci no mov niz -
ke ga gra du sa. Zanes lji vo pre poz na mo celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi zna ki malig no sti tudi pri intra -
e pi te lij skem uro te lij skem kar ci no mu, ne more mo pa to~ no opre de li ti, ali je kar ci nom inva zi ven.
K bolj {im rezul ta tom cito pa to lo{ ke prei ska ve pomemb no pris pe va pra vi len odvzem in pre -
nos vzor ca uri na ali izpir ka, ki naj mu sle di stan dar di zi ra na obde la va vzor cev v ci to pa to lo{kem
labo ra to ri ju. V zad njem deset let ju se pojav lja jo nove dodat ne meto de, ki naj bi izbolj {a le cito -
pa to lo{ ko pre poz na vo raka se~ ne ga mehur ja v dvom lji vih pri me rih. Med novi mi meto da mi
naj ve~ obe ta test Uro Vysion, pri kate rem z me to do fluo res cen~ ne in situ hibri di za ci je ugotav -
lja mo cito ge net ske spre mem be, ki so zna ~il ne za uro te lij ske kar ci no me raz li~ nih gra du sov.

ABSTRACT
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The cytopathologic examination of urine and bladder washings is a simple method for the
detection of primary bladder cancer in symptomatic patients or in patients with hematuria.
This method is very useful for follow-up of patients after treatment in order to detect recur-
rence of bladder cancer, which occurs in a significant percentage of patients. Cytopathologic
examination is very reliable for the diagnosis of high grade urothelial carcinoma, but it is
less useful for the detection of low grade urothelial neoplasms. Cells with obvious morpho-
logical signs of malignancy can be reliably recognised as such also in the case of intraepithelial
urothelial carcinoma. However, as isolated malignant cells are involved, they cannot be reli-
ably assessed concerning their invasive potential. The proper handling and transport of urine
or bladder washings, as well as standardised procedures in the cytopathology laboratory, are
very important to achieve the best possible results of cytopathologic examination. In the last
decade, several new methods have also emerged in attempt to improve the cytopathologic
examination of bladder cancer in doubtful cases. Among these, the UroVysion test is the most
promising one. By using the method of fluorescent in situ hybridisation, this test can detect
several cytogenetic changes characteristic of bladder cancer of various grades.
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kar kli ni ku pri iska nju pri mar ne ga tumor ja
lah ko pov zro ~i diag no sti~ ne zadre ge.

Ci to pa to lo{ ka prei ska va uri na je pomemb -
na meto da za sprem lja nje bol ni kov po zdrav -
lje nju raka se~ ne ga mehur ja in dru gih delov
vot le ga siste ma uri nar ne ga trak ta (1). S pre -
gle do va njem celic v vzor cih uri na ali izpir kov
iz se~ ne ga mehur ja sku {a mo pra vo ~a sno
odkri ti pono vi tev bolez ni ali more bit ni nov
pri mar ni tumor, posred no pa lah ko na ta na~in
oce nju je mo tudi u~i nek zdrav lje nja.

Iz je mo ma cito pa to lo{ ko prei ska vo uri na
upo rab lja mo v se kun dar ni pre ven ti vi delav -
cev, pri kate rih je zara di izpo stav lje no sti
kemi~ nim kan ce ro ge nim sno vem stop nja tve -
ga nja za nasta nek raka v se~ nem mehur ju
viso ka (1).

CELI^NI VZORCI IZ SE^NEGA
MEHURJA IN VOTLEGA
SISTEMA SE^NE POTI:
PRIPRAVA ZA SVETLOBNO -
MIKROSKOPSKI PREGLED
Naj po go stej {i vzor ci, ki jih kli ni ki po{ lje jo v ci -
to pa to lo{ ko prei ska vo, so spon ta no izlo ~e ni
urin in izpir ki iz se~ ne ga mehur ja. Ob~a sno
dobi mo v prei ska vo urin, selek tiv no odvzet
iz se~e vo da ali led vi~ ne ga meha, pa tudi vzor -
ce uri na iz kate tra ali nefro sto me.

Pri spon ta no izlo ~e nem uri nu mora mo
vede ti, da je v ju tra njem uri nu naj ve~ odlu{ -
~e nih celic. Ker te niso ve~ del epi te li ja, ki {~iti,
so izpo stav lje ne kisle mu pH uri na in dru gim
organ skim sno vem. Urin zara di tega ni izo -
to ni ~en, kar pos pe {i pro pa da nje odlu{ ~e nih
celic (2). Mor fo lo{ ko so te sla bo ohra nje ne in
niso pri mer ne za cito pa to lo{ ko prei ska vo. Zato
je pri po ro~ lji vo, da v prei ska vo po{ lje mo dru -
gi jutra nji urin. Ker se celi ce v urin nee na ko -
mer no lu{ ~i jo z uro te li ja, ki pre kri va ste no
se~ ne ga mehur ja, pri po ro ~a mo pre gled vzor -
cev uri na treh zapo red nih dni (2). Bol ni ke
mora mo pou ~i ti, kako pra vil no zbe re jo urin
v po se ben urin ski lon ~ek (sli ka 1). Spo lo vi lo
mora biti pred odvze mom ~isto, sicer curek
uri na spe re odlu{ ~e ne odmr le celi ce plo{ ~a -
te ga epi te li ja in bak te ri je s po vr {i ne tele sa. Pri
`en skah je uri nu lah ko pri me {a na {e sluz
izlo~ kov iz no` ni ce. Cito pa to lo{ ka prei ska va
tak {ne ga vzor ca je manj zanes lji va, saj so uro -
te lij ske celi ce sla bo pre gled ne ali pa so povsem

UVOD
Svet lob no mi kro skop ska prei ska va celic v uri -
nu in dru gih celi~ nih vzor cev iz vot le ga siste -
ma uri nar ne ga trak ta je eno stav na, {e ved no
upo rab na in poce ni diag no sti~ na meto -
da (1–3). Naj po go stej {a kli ni~ na napot na
diag no za, ki sprem lja tovrst ne celi~ ne vzor -
ce, je hema tu ri ja, bodi si mikro- ali makro skop -
ska. Ta je lah ko prvi znak pri mar ne ga tumor ja
v se~ nem mehur ju, red ke je pa tumor ja v zgor -
njem delu vot le ga siste ma se~ ne poti (4–6).
Dru ga naj po go stej {a napot na diag no za je pred -
hod ni, `e zdrav ljen tumor se~ ne ga mehur -
ja (1). Tumor ji se~ ne ga mehur ja se namre~
pogo sto ponav lja jo, lah ko pa napre du je jo
v agre siv nej {o obli ko bolez ni (7).

Pre gled uri na je eden izmed naj sta rej -
{ih medi cin skih diag no sti~ nih postop kov.
Iz Kahu no ve ga papi ru sa, ki je nastal oko li
leta 1900 pr. n. {t., je raz vid no, da so `e sta ri
Egip ~a ni vede li, da je krvav urin lah ko znak
raka se~ ne ga mehur ja, ki ga je v ti stem delu
sve ta pov zro ~a la (in ga {e ved no) Schi sto so -
ma hae ma to bium (1, 8). Za~e tek svet lob no mi -
kro skop ske ga pre gle da celic iz uri na je
zabe le ̀ en leta 1856, ko je Lambl, ~e{ ki zdrav -
nik, upo ra bil mikro skop za pre gled sedi men -
ta uri na (1, 8).

V so dob ni medi ci ni od diag no sti~ ne meto -
de pri ~a ku je mo, da zago to vi ~im hitrej {o
diag no zo pato lo{ ke ga pro ce sa. Izvi de cito pa -
to lo{ ke prei ska ve uri na ali izpir ka iz mehurja
kli ni ki lah ko dobi jo v 1 do 2 dneh. Cito pa to -
lo{ ki pre gled celic iz uri na ali izpir ka iz se~ -
ne ga mehur ja ima dolo ~e ne pred no sti, a tudi
ome ji tve. S ci to pa to lo{ ko prei ska vo zelo zanes -
lji vo pre poz na mo pred vsem uro te lij ske kar -
ci no me viso ke stop nje malig no sti (vi so ke ga
gra du sa) in intrae pi te lij ske kar ci no me (lat.
car ci no ma in situ, CIS), ki ima jo jasno izra ̀ ene
celi~ ne in jedr ne zna ke malig no sti (1, 9, 10).
Nas prot no pa s to prei ska vo ne more mo zanes -
lji vo opre de li ti celic papi lar ne ga uro te lij ske -
ga kar ci no ma niz ke stop nje malig no sti
(niz ke ga gra du sa), ker so pri teh neo plaz mah
celi~ ni in jedr ni zna ki malig no sti sla bo izra -
`e ni (1, 10, 11). Dodat na te`a va je, da iz celi~ -
ne ga vzor ca ne more mo opre de li ti izvo ra
malig nih celic. Malig ne celi ce s po vsem ena -
ko mor fo lo{ ko sli ko v uri nu lah ko izvi ra jo iz
kate re ga koli dela vot le ga siste ma se~ ne poti,
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Sli ka 1. Navo di la za odvzem in po{i lja nje uri na in izpir ka iz se~ ne ga mehur ja za cito pa to lo{ ko prei ska vo.

Spon tan urin:
• Bol nik o~i sti spo lo vi lo, nato pa sred nji curek dru ge ga jutra nje ga uri na uja me v urin ski lon ~ek in ga dobro zapre.
• Za cito pa to lo{ ko prei ska vo potre bu je mo 50–120ml uri na.
• Vzor ci naj bi bili dostav lje ni v la bo ra to rij v naj ve~ treh urah po odvze mu.
• ^e to ni mogo ~e, jih pre fik si ra mo: doli je mo enak volu men 50% eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bo wax).

Iz pi rek iz se~ ne ga mehur ja:
• Za pri pra vo izpir ka mehur ja pri po ro ~a mo upo ra bo fizio lo{ ke raz to pi ne, ki opti mal no ohra ni mor fo lo gi jo celic.
• Za prei ska vo potre bu je mo 50–120ml vzor ca.
• Vzor ci naj bi bili dostav lje ni v la bo ra to rij v naj ve~ treh urah po odvze mu.
• ^e to ni mogo ~e, jih pre fik si ra mo: doli je mo enak volu men 50% eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bo wax).

Vsak vzo rec mora sprem lja ti ustrez na napot ni ca za cito pa to lo{ ko prei ska vo z na sled nji mi podat ki:
• ime in prii mek bol ni ka,
• da tum rojs tva,
• na slov stal ne ga pre bi va li{ ~a bol ni ka,
• na ro~ nik (ime oddel ka in zdrav ni ka),
• da tum in ura odvze ma vzor ca,
• vr sta vzor ca (spon tan urin, izpi rek mehur ja, urin iz kate tra, dru go) in
• kli ni~ ni podat ki.

Na poso di z vzor cem mora biti napi sa no IME in PRIIMEK bol ni ka ozi ro ma NALEPKA S PODATKI o bol ni ku.

te lij ske celi ce). Fil ter s ce li ca mi nato obr ne -
mo na objekt nik, ga pokri je mo s pa pir nim fil -
trom in z rah lim pri ti skom pre ne se mo celi ce
s fil tra na objekt nik. Za fik sa ci jo celic, ki smo
jih pre ne sli na objekt nik, je naj pri mer nej {i fik -
sa tiv, ki vse bu je poleg eta no la {e polie ti len -
gli kol, ker ta pove ~a adhe zi jo celic na objekt nik.
Med novej {e in dra` je teh ni ke pri pra ve sodi -
jo komer cial no dostop ne meto de, ki se sicer
upo rab lja jo za pri pra vo bri sov mater ni~ ne ga
vra tu, ven dar za zdaj ni pre pri~ lji vih doka zov,
da izbolj {a jo rezul ta te cito pa to lo{ ke prei ska -
ve (13, 14). Tako pri prav lje ne celi~ ne vzor ce
obar va mo z me to do po Papa ni co la o uu (12).

ZANESLJIVOST
CITOPATOLO[KE DIAGNOZE
Po Kos su je oce na to~ no sti cito lo{ ke diag no -
ze v ci to lo gi ji uri na odvi sna od pri ~a ko vanj
opa zo val ca (1). Cito lo{ ke diag no ze malig no -
sti ne more mo posta vi ti, ~e s svet lob no mi kro -
skop skim pre gle dom vzor ca ne naj de mo celic
z mor fo lo{ ki mi zna ki malig no sti. Dobro dife -

pre kri te s ce li ca mi plo{ ~a te ga epi te li ja, bak -
te ri ja mi, celi~ nim dro bir jem in sluz jo.

Tako pri dob lje ne teko ~in ske celi~ ne vzor -
ce mora mo po odvze mu ~im prej, naj ka sne -
je pa v 3 urah, posla ti v la bo ra to rij (sli ka 1).
^e takoj {en pre nos ni mogo~, lah ko vzor ce
del no fik si ra mo z do li va njem me{a ni ce 50 %
eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bowax).
Doli je mo enak volu men me{a ni ce, kot je uri -
na v lon~ ku.

Ker so celi ce v te ko ~in skih vzor cih mo~no
raz red ~e ne, jih v la bo ra to ri ju zgo{ ~u je mo na
raz li~ ne na~i ne (2, 12). [te vil ni labo ra to ri ji
urin ske vzor ce in izpir ke iz se~ ne ga mehurja
cen tri fu gi ra jo, iz sedi men ta, ki vse bu je zgo{~e -
ne celi ce, pa nare di jo direk ten raz maz celic
na objekt no ste kel ce. V la bo ra to ri ju In{ti tu -
ta za pato lo gi jo Medi cin ske fakul te te Univerze
v Ljub lja ni (IP MF UL) upo rab lja mo mem -
bran sko fil tra ci jo. Pri tej meto di celi~ no sus -
pen zi jo s po mo~ jo podt la ka fil tri ra mo sko zi
poli kar bo nat ni ali celu loz ni mem bran ski
filter, ki ima 5µm veli ke pore. Po fil tra ci ji osta -
ne jo na fil tru celi ce, ki so ve~ je od 5 µm (uro -
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na podro~ ju mer je nja DNA-ploi di je (On ko lo{ -
ki in{ti tut Ljub lja na) (17). V zad njih mese cih
pa pri do bi va mo izku{ nje s te stom Uro Vysion,
ki teme lji na meto di fluo res cen~ ne in situ
hibri di za ci je (IP MF UL) (18).

DNA-ploi di ja

V vzor cu uri na ali izpir ka iz se~ ne ga mehur -
ja lah ko s sli kov nim ali pre to~ nim cito me trom
izme ri mo DNA-ploi di jo, ki odra ̀ a celo kup no
koli ~i no DNA (ce lo ten genet ski mate rial)
v prei sko va ni celi~ ni popu la ci ji (16). S pre to~ -
nim cito me trom izme ri mo koli ~i no DNA
v ve li kem {te vi lu celic (> 10.000) v krat kem
~asu (v ne kaj minu tah), ven dar prei sko va nih
celic ne more mo vide ti, ker jih meri mo v za -
pr tem siste mu, na kon cu pa zavr ̀ e mo. V mno -
`i ci izmer je nih sig na lov ne more mo raz lo ~i ti
klo nov malo {te vil nih anev ploid nih celic, ki
mor da pomemb no pris pe va jo k bio lo{ ke mu
poten cia lu prei sko va ne ga tumor ja. Prav pre -
poz na va nje majh nih anev ploid nih klo nov
in posa mi~ nih celic z ve li ko koli ~i no DNA
(> 5c DNA) je pred nost ana li ze DNA-ploi di -
je s so dob nim sli kov nim cito me trom (19). 1c
je eno ta za koli ~i no DNA, ki ustre za polo vi -
ci pov pre~ ne jedr ne koli ~i ne DNA v nor mal -
ni (nes pre me nje ni) diploid ni popu la ci ji celic
v fazi G0G1 celi~ ne ga ciklu sa. Sli kov ni cito me -
ter omo go ~a vid ni nad zor nad celi ca mi s svet -
lob nim mikro sko pom, ki je del siste ma, celi ce
pa so fik si ra ne na objekt nem ste kel cu. Zato
lah ko lo~i mo ohra nje ne celi ce z ve li ko koli~ino
DNA od arte fak tov ali skup kov celic v vi{jih
ploid nih obmo~ jih, kar pri pre to~ no  ci to metri~ -
nih meri tvah ni mogo ~e. Sodob ni slikovni
cito me tri so zara di zmog lji vej {ih ra~u nal ni kov
tudi hitrej {i in omo go ~a jo ana li zo ve~ tiso~
celic v krat kem ~asu (19, 20).

Ra zi ska ve DNA-ploi di je uro te lij skih kar -
ci no mov so poka za le, da je ve~i na nein va zij -
skih papi lar nih kar ci no mov niz ke ga gra du sa
diploid nih, med tem ko so papi lar ni kar ci no -
mi gra du sa II v po lo vi ci pri me rov diploid ni,
v dru gi polo vi ci pa anev ploid ni (21). Uro te -
lij ski papi lar ni kar ci no mi gra du sa III in CIS
so pra vi lo ma anev ploid ni (20). ^e ana li za
DNA-ploi di je poka ̀ e diploi den vzo rec (kar je
ena ko koli ~i ni DNA v nor mal nih celi cah),
potem ne raz re {i vpra {a nja, ali so v vzor cu
malig ne celi ce ali ne. V ne ka te rih pri me rih
so potr di li, da DNA-ploi di jo zanes lji ve je opre -

ren ci ra ni (nein va zij ski) papi lar ni tumor ji
(pa pi lo mi in papi lar ni tumor ji niz ke ga gra du -
sa) lu{ ~i jo celi ce, ki nima jo pre pri~ lji vih celi~ -
nih in jedr nih ati pij in jih zato s ci to pa to lo{ ko
prei ska vo ne more mo pre poz na ti kot malig -
ne. V li te ra tu ri nava ja jo pri tej vrsti tumorjev
zelo raz li~ no diag no sti~ no zanes lji vost cito -
pa to lo{ ke prei ska ve, ki niha od 0 do 88 %, naj -
po go ste je pa nava ja jo zanes lji vost od 25 do
40 % (1, 10, 15).

Mor fo lo{ ko izra zi tej {a ati pi ja je pove zana
z vi{ jim gra du som tumor jev. Papi lar ne tumor -
je gra du sa II in III pra vil no oce ni mo v 72% (1).
Med papi lar ni mi tumor ji naj za nes lji ve je oce -
ni mo tumor je gra du sa III, pri kate rih je cito -
pa to lo{ ka diag no za pra vil na v 91 % (1). Cito-
 pa to lo{ ka diag no za je naj za nes lji vej {a (96 %)
v diag no sti ki inva zij skih uro te lij skih kar ci no -
mov in intrae pi te lij ske ga kar ci no ma, s ka te -
rih se lu{ ~i jo celi ce z zna ~il ni mi mor fo lo{ ki mi
zna ki malig no sti (1).

V ci to pa to lo{ kem izvi du se lah ko pojav -
lja tudi diag no za ati pi je uro te lij skih celic, ki
je ne more mo nada lje zanes lji vo opre de li ti.
Ati pi ja uro te lij skih celic je lah ko pove za na
s kam ni v uri nar nem trak tu, z vnet ni mi pro -
ce si, ali pa je posle di ca pred hod nih diag no -
sti~ nih in/ali tera pevt skih pose gov (2). Ker
spre mem be na uro te lij skih celi cah niso dovolj
zna ~il ne za pro ces, ki je spre mem be spro ̀ il,
ga iz cito lo{ ke ga vzor ca ne more mo natan~ -
ne je opre de li ti. Ati pi~ ne celi ce pa ne nazad -
nje lah ko pri pa da jo tudi papi lar ne mu tumor ju
niz ke ga gra du sa, zato ga v~a sih ne more mo
zanes lji vo izklju ~i ti iz diag no ze.

DODATNE DIAGNOSTI^NE
METODE V CITOPATOLOGIJI
UROTELIJSKIH TUMORJEV
Za izbolj {a nje nein va ziv ne diag no sti ke kar -
cino ma se~ ne ga mehur ja potre bu je mo ob
stan dard ni cito pa to lo{ ki prei ska vi dodat ne
diag no sti~ ne meto de. V li te ra tu ri obsta ja jo
poro ~i la o raz li~ nih novej {ih bio ke mi~ nih in
mole ku lar nih meto dah, na pri mer test BTA
(angl. blad der tumor anti gen), test NMP-22,
Immu nocyt in dru ge, ki pa niso dovolj ob~ut -
lji ve ali spe ci fi~ ne, zato se niso uve lja vi le v ru -
tin ski diag no sti ki (16). V Slo ve ni ji ima mo na
podro~ ju dodat ne cito pa to lo{ ke diag no sti ke
uri na in izpir kov iz se~ ne ga mehur ja izku{ nje
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ne ga mehur ja v uri nu in izpir kih iz se~ ne ga
mehur ja (25, 26). Z upo ra bo tega testa lah -
ko ob stan dard ni cito pa to lo{ ki prei ska vi, ki
ima podob no spe ci fi~ nost, ven dar znat no
ni` jo ob~ut lji vost, izbolj {a mo pre poz na vanje
pri mar nih uro te lij skih kar ci no mov in pono -
vi tev bolez ni. V no vej {ih ~lan kih poro ~a jo, da
test Uro Vysion zaz na genet ske spre mem be
pred nastan kom mor fo lo{ kih spre memb uro -
te lij skih celic, ko tumor tudi cisto skop sko {e
ni viden, in s tem napo ve du je nje go vo pono -
vi tev (27).

PRIMERI IZ VSAKDANJEGA
DELA
Pri mer 1: Cito pa to lo{ ka diag no za uri na:
nega tiv no. Histo pa to lo{ ka diag no za: urote -
lij ski papi lar ni kar ci nom niz ke ga gra dusa
brez inva zi je.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo smo dobi li vzo rec
uri na 61-let ne ga bol ni ka z na pot no diag no -
zo »sta nje po tran su re tral ni resek ci ji recidiv -
nih papi lo mov se~ ni ka«. V ra ~u nal ni{ ki bazi
prei skav IP MF UL so bili shra nje ni izvi di {te -
vil nih biop sij se~ ne ga mehur ja, ki so bile
nare je ne pri tem bol ni ku v pre te klih 6 le tih.
V biop si jah izpred 3 in 4 let je bila postav lje -
na diag no za uro te lij ske ga papi lar ne ga kar ci -
no ma se~ ne ga mehur ja gra du sa I/p Ta brez
inva zij ske ra{ ~e.

Pri svet lob no mi kro skop skem pre gle du
vzor ca uri na smo v zmer no celu lar nem vzor -
cu na{ li diso cii ra ne celi ce vrh nje ga slo ja uro -
te li ja. Med nji mi je bilo nekaj sla bo ohra nje nih
celic, ki jih nismo mogli oce ni ti. V ozad ju so
bili {e posa mez ni nev tro fil ni gra nu lo ci ti in
red ki eri tro ci ti ter nekaj celic plo{ ~a te ga epi -
te li ja in vrh nje ga slo ja uro te li ja (sli ka 2). V ci -
to pa to lo{ ki izvid smo zato zapi sa li, da v vzor cu
ni malig nih celic.

^ez 7 me se cev je sle di la tran su re tral na
resek ci ja cisto skop sko vid nih papi lo mov v se~ -
ni ku. Histo pa to lo{ ki pre gled je poka zal papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa
brez inva zi je (pTa).

Po ope ra ci ji so bol ni ka sprem lja li in posla -
li v ci to pa to lo{ ko prei ska vo en vzo rec uri na
po dveh mese cih in 3 vzor ce uri na {est mese -
cev po pose gu. V no be nem ni bilo malig nih
celic, vid ne so bile samo reak tiv ne spre mem -
be na uro te lij skih celi cah in vnet ni ce.

de li jo s sli kov nim cito me trom, ker ta omo go -
~a raz poz na vo majh nih klo nov anev ploid nih
celic, ki se pri mer je nju s pre to~ nim cito -
metrom izgu bi jo med mno ̀ i co diploid nih
celic (19). Dejs tvo pa je, da podob no kot cito -
lo gi ja mer je nje DNA-ploi di je ne pris pe va
k za nes lji vej {i diag no sti ki papi lar nih uro te lij -
skih neo pla zem niz ke stop nje malig no sti ozi -
ro ma kar ci no mov niz ke ga gra du sa (1, 21).

Fluo res cen~ na in situ
hibri di za ci ja (FISH)

Pri meto di fluo res cen~ ne in situ hibri di za ci -
je (FISH) upo rab lja mo fluo res cen~ no ozna -
~e ne DNA-son de, ki pre poz na va jo raz li~ ne
kro mo som ske spre mem be v ce li cah, vklju~no
z ane vso mi jo (spre me nje no {te vi lo kopij kro -
mo so mov), dupli ka ci jo, ampli fi ka ci jo, dele cijo
in tran slo ka ci jo (22). Obsta ja ta dva tipa sond:
son de, ki ozna ~u je jo {te vi lo kro mo so mov
(angl. chro mo so me enu me ra tion pro bes, CEP)
in se ve`e jo na cen tro me re kro mo so mov, ter
za lokus spe ci fi~ ni ozna ~e val ci (angl. locus
speci fic indi ca tor, LSI). CEP son de odkri va jo
ane vso mi jo, LSI son de pa dupli ka ci jo, ampli -
fi ka ci jo ali dele ci jo dolo ~e nih genov (22).

V ce li cah uro te lij ske ga kar ci no ma so na{li
tipi~ ne cito ge net ske spre mem be. [te vi lo ve~i -
ne kro mo so mov je bilo pom no ̀ e no, na{ li pa
so tudi dele ci je na pre de lih 9p in 9q. Razi ska -
ve so poka za le, da so pri uro te lij skih kar ci no -
mih viso ke ga gra du sa pogo stej {e spre mem be
na kro mo so mih 3, 4, 8, 11, 17 in 18, pri kar -
ci no mih niz ke ga gra du sa pa so na{ li pove ~a -
no {te vi lo kro mo so mov 1 in 7 (tri so mi ja) in
spre mem be na kro mo so mu 9 (23, 24). Prva
poro ~i la o mo` ni upo ra bi meto de FISH za pre -
poz na va nje celic raka se~ ne ga mehur ja v uri -
nu in izpir kih iz se~ ne ga mehur ja naj de mo
v li te ra tu ri iz devet de se tih let prej{ nje ga sto -
let ja (22). Spoz na nja so bila osno va za izde -
la vo komer cial no dostop ne ga testa Uro Vysion
(Vysis/Ab bott, Dow ners Gro ve IL, ZDA), ki
uporab lja son de za tar ~e na ve~ kro mo so mih,
posa mez ne son de pa so raz li~ nih barv (18).
S te stom Uro Vysion pre poz na mo anev ploi di -
jo kro mo so mov 3 (CEP3 son da), 7 (CEP7 son -
da), 17 (CEP17 son da) in izgu bo loku sa 9p21
(LSI9p21 son da).

Test Uro Vysion je hitra, eno stav na in
zanes lji va meto da z vi so ko ob~ut lji vost jo ter
spe ci fi~ nost jo za pre poz na va nje celic raka se~ -
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Sli ka 2. Sku pek sla bo ohra nje nih celic in posa mez ne celi ce vrh nje ga slo ja uro te li ja (Pa pa ni co la ou, 400×).

plo{ ~a te ga epi te li ja. V ci to pa to lo{ ki diag no -
zi smo zapi sa li, da v vzor cu ni malig nih celic,
pri sot ne pa so reak tiv ne spre mem be in bla -
ga ati pi ja uro te li ja.

[ti ri mese ce kasne je so ponov no posla li
v ci to pa to lo{ ki pre gled izpi rek iz se~ ne ga
mehur ja. Takrat so bile v vzor cu pri sot ne tudi
posa mi~ ne ati pi~ ne celi ce s po ve ~a ni mi jedri,
ki so bila raz li~ nih oblik in veli ko sti. Kro ma -
tin ska struk tu ra in jedr na mem bra na sta bili
pou dar je ni. Cito plaz ma teh celic je bila pi~ -
la. Zmer na celi~ na in jedr na ati pi ja sta vzbu -
ja li sum, da se pojav lja uro te lij ski kar ci nom
(sli ka 3).

^ez mesec in pol je sle di la tran su re tral -
na resek ci ja cisto skop sko vid nih tumor jev
v se~ ni ku. Histo pa to lo{ ki pre gled je poka zal
papi lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du -
sa brez inva zi je (pTa) in CIS.

Po ope ra ci ji je bol nik dobi val intra ve zi kal -
no imu no te ra pi jo z Ba cil lus Cal met te-Guérin
(BCG), ki je oslab ljen Myco bac te rium bovis in
se upo rab lja za zdrav lje nje CIS. Mesec dni po
zaklju~ ku imu no te ra pi je z BCG so ponov no
posla li v ci to pa to lo{ ko prei ska vo izpi rek iz se~ -
ne ga mehur ja (4 me se ce po resek ci ji tumorja).
Pri cito pa to lo{ kem pre gle du smo ugo to vi li, da

Pri mer 2: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: sum, da gre za uro te -
lij ski kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za:
uro te lij ski papi lar ni kar ci nom niz ke ga
gra du sa brez inva zi je in CIS.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo smo dobi li izpi rek
iz se~ ne ga mehur ja 62-let ne ga bol ni ka z na -
pot no diag no zo »sta nje po tran su re tral ni
resek ci ji tumor ja se~ ne ga mehur ja (T1GII)«.
V ra ~u nal ni{ ki bazi prei skav IP MF UL smo
na{ li izvid biop si je se~ ne ga mehur ja, ki je bila
oprav lje na leto poprej. Takrat na histo pa to lo{ -
ka diag no za je bila papi lar ni in inva zij ski uro -
te lij ski kar ci nom se~ ne ga mehur ja viso ke ga
gra du sa/p T1.

Pri svet lob no mi kro skop skem pre gle du
celi~ ne ga vzor ca izpir ka se~ ne ga mehur ja
smo na{ li zmer no celu la ren vzo rec, ki so ga
sestav lja le manj {e krpe in rah le, sla bo kohe -
ziv ne sku pi ne ter diso cii ra ne celi ce ve~i no ma
vrh nje ga slo ja uro te li ja. Posa mez ne celi ce so
ime le neko li ko pove ~a na, raz li~ no veli ka jedra,
vid na so bila drob na jedr ca. Cito plaz ma teh
celic je bila zmer no obil na in dobro ome je -
na. V ozad ju so bili {e posa mez ni nev tro filni
gra nu lo ci ti in red ki eri tro ci ti ter nekaj celic
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Sli ka 3. Uro te lij ske celi ce z zmer no celi~ no in jedr no ati pi jo (Pa pa ni co la ou, 400×).

to pla zem sko raz mer je je bilo pove ~a no v ko -
rist jedra. Jedra so bila pove ~a na, nepra vil nih
oblik, raz li ko va la so se po veli ko sti in obli ki.
Kro ma tin je bil pom no ̀ en in nee na ko mer no
raz po re jen. Cito plaz ma teh celic je bila pi~la
do zmer no obil na. V vzor cu so bile le malo -
{te vil ne nor mal ne uro te lij ske celi ce (sli ka 4).

Na pra vi li so tran su re tral no resek ci jo tumor -
ja in histo pa to lo{ ka prei ska va je potr di la papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du sa
brez inva zi je (pTa).

Pri mer 4. Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: inva -
zij ski uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra -
dusa.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li izpi rek
se~ ne ga mehur ja 63-let ne ga bol ni ka, ki je zbo -
lel za hema tu ri jo. Pri cisto skop skem pre gle -
du so ugo tav lja li tumor se~ ne ga mehur ja.

V ce li~ nem vzor cu smo na{ li {te vil ne
malig ne celi ce uro te lij ske ga kar ci no ma, ki so
bile v ve~ jih sku pi nah ali pa so le`a le posa -
mi~ no. Celi ce so ime le jasno izra ̀ e ne celi~ne

so poleg reak tiv nih spre memb na celi cah
zara di zdrav lje nja {e ved no pri sot ne posa mez -
ne hudo ati pi~ ne celi ce, ki so vzbu ja le sum,
da se pojav lja uro te lij ski kar ci nom. Zato so
pono vi li tran su re tral no resek ci jo tumor jev
v se~ nem mehur ju. Histo pa to lo{ ki pre gled je
ponov no potr dil, da je bil pri so ten papi lar ni
uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa brez
inva zi je. Bol ni ka je tre ba {e naprej sprem lja -
ti s ci to pa to lo{ ki mi pre gle di izpir kov iz se~ -
ne ga mehur ja in cisto sko pi jo.

Pri mer 3: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du -
sa brez inva zi je.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li izpi rek iz
se~ ne ga mehur ja 79-let ne ga bol ni ka. Pri cisto -
sko pi ji so opi so va li resi ~ast {iro ko baz ni tumor
na spred nji ste ni se~ ne ga mehur ja. Celi~ ni
vzo rec so sestav lja le sla bo kohe ziv ne sku pi -
ne in diso cii ra ne malig ne celi ce uro te lij ske -
ga kar ci no ma. Celi ce so ime le jasno izra ̀ e ne
celi~ ne in jedr ne zna ke malig no sti. Jedr no-ci -
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Sli ka 4. Sla bo kohe ziv ne sku pi ne in diso cii ra ne uro te lij ske malig ne celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr nimi
zna ki malig no sti (Pa pa ni co la ou, 400×).

Sli ka 5. Malig ne uro te lij ske celi ce viso ke ga gra du sa (Pa pa ni co la ou, 400×).
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Sli ka 6a. Posa mi~ no le`e ~e malig ne uro te lij ske celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti
v uri nu (Pa pa ni co la ou, 400×).

cisto skop sko postav lje nim sumom, da ima bol -
nik kar ci nom se~ ne ga mehur ja.

V ce li~ nem vzor cu uri na smo na{ li posa -
mi~ no le`e ~e malig ne celi ce z ja sno izra ̀ e ni -
mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti.
[te vil ne celi ce so ime le skr ~e na jedra z zgo{ -
~e nim, tem nim kro ma ti nom brez vid ne struk -
tu re, cito plaz ma je bila zgo{ ~e na. Te mor fo -
lo{ ke zna ~il no sti odra ̀ a jo pro pa da nje celic.
V ozad ju je bilo {e nekaj nev tro fil nih gra nu -
lo ci tov in celic plo{ ~a te ga epi te li ja (sli ka 6a).

^ez 3 me se ce so ponov no posla li vzo rec
v ci to pa to lo{ ko prei ska vo z na pot no diag no -
zo hema tu ri ja in sumom, da gre za kar ci nom
se~ ne ga mehur ja, tokrat so posla li izpi rek iz
se~ ne ga mehur ja. V vzor cu smo na{ li {te vil -
ne sku pi ne in diso cii ra ne celi ce z ja sno izra -
`e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti.
Mor fo lo{ ka sli ka je ustre za la uro te lij ske mu
kar ci no mu viso ke ga gra du sa (sli ka 6b).

Sle di la je tran su re tral na resek ci ja tumorja
v se~ nem mehur ju. S hi sto pa to lo{ ko prei ska -
vo so ugo to vi li CIS uro te li ja in hudo dis pla -
zi jo uro te li ja. Inva zij ske ra{ ~e niso na{li.

in jedr ne zna ke malig no sti. Pri sot ne so bile
tudi pato lo{ ke mito ze in kani ba li zem (sli ka 5).

[e v is tem mese cu je bila oprav lje na tran -
su re tral na resek ci ja mehur ja. Histo pa to lo{ ka
prei ska va je potr di la mul ti fo ka len inva zij ski
uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du sa z in va -
zi jo v mi {i ce. Zara di sled nje ga so bol ni ku ope -
ra tiv no odstra ni li se~ ni mehur s pro sta to in
obtu ra tor ni mi bez gav ka mi leve stra ni. Histo -
pa to lo{ ka prei ska va je poka za la, da je v preo -
sta lem tki vu se~ ne ga mehur ja {e obse ̀ en
inva zij ski uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra -
du sa, ki se vra{ ~a v pe ri ve zi kal no ma{ ~ev je –
pT3. Pri sot ni sta bili tudi peri ne vral na in lim -
fo va sku lar na inva zi ja.

Pri mer 5: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: CIS
uro te li ja in huda dis pla zi ja uro te li ja.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li urin 56-let -
ne ga bol ni ka s he ma tu ri jo ter ultra zvo~ no in
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Sli ka 6b. Skup ki in diso cii ra ne uro te lij ske celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti v iz pirku
se~ ne ga mehur ja (Pa pa ni co la ou, 400×).

prei ska ve uri na ali izpir ka iz se~ ne ga mehur -
ja pa je nega ti ven (pri mer 1). Cito pa to lo{ ka
diag no za namre~ ni zanes lji va pri nein va zij -
skih papi lar nih uro te lij skih tumor jih niz kega
gra du sa, kamor po kla si fi ka ci ji Svetovne zdrav -
 stvene organizacije uvr{ ~a jo nein va zij ski papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa,
papi lar no uro te lij sko neo plaz mo niz ke ga
malig nost ne ga poten cia la in uro te lij ske papi -
lo me (pri me ra 1 in 2) (1, 7, 11). Gle de na
objav lje ne podat ke lah ko v  teh prime rih
cito pa to lo{ ko potr di mo tumor le v 25 do 40%
(1, 10, 15). Za diag no sti ko in sprem lja nje bol -
ni kov z niz ko malig ni mi papilar ni mi tumorji
so zato potreb ne dru ge prei ska ve, ki so zanes -
lji vej {e, pred vsem cisto sko pi ja in sli kov no diag -
no sti~ ne prei ska ve, saj so ti tumor ji makro skop ko
(ci sto skop sko) vid ni kot resi ~a sti izrast ki. ̂ e -
prav cito pa to lo{ ka diag no sti ka na tem podro~ju
odpo ve, pa osta ja dejs tvo, da ima mo opravka
s tu mor jem, ki nima mor fo lo{ ko pre pri~ lji vih
malig nih celic, zato jih kljub ponav lja jo ~im se
pre gledom vzor cev uri na ali izpir kov iz se~ -
ne ga mehur ja ne more mo pre poz na ti. Tumor

ZAKLJU^KI
^e razu me mo osno ve cito pa to lo{ ke ga oce nje -
va nja vzor cev, ki slo ni na opa zo va nju izo li -
ranih celic ali celi~ nih sku pin, ki so izgu bi le
stik s pr vot nim tki vom in nje go vo struk tu ro,
potem razu me mo pred no sti in ome ji tve cito -
pa to lo{ ke diag no sti ke uro te lij skih tumor jev.
Cito pa to lo{ ka prei ska va uri na je zelo upo rab -
na nein va ziv na meto da za diag no sti ko pri -
mar nih tumor jev in sprem lja nje bol ni kov
po zdrav lje nju kar ci no ma se~ ne ga mehur ja ter
dru gih delov vot le ga siste ma uri nar ne ga trak -
ta (pri me ri 2–5) (1, 3, 5, 6). Omo go ~a zanes -
lji vo diag no sti ko uro te lij skih kar ci no mov, ki
jih sestav lja jo mor fo lo{ ko pre pri~ lji vo malig -
ne celi ce (pri me ri 3–5), kar pome ni, da je zelo
spe ci fi~ na, po dru gi stra ni pa je diag no sti ka
uro te lij skih tumor jev s sla bo izra ̀ e ni mi celi~ -
ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti neza nes lji -
va (pri mer 1) (1, 7, 10, 15).

V prak si lah ko pri de do raz ko ra ka med
izvi di diag no sti~ nih prei skav, ko ima bol nik
za malig nom sum lji ve kli ni~ ne zna ke in/ali
sum ljiv izvid cisto sko pi je, izvid cito pa to lo{ke
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Sli ka 7a. FISH nega ti ven: diploid ni celi ci (nor mal no {te vi lo kopij
kro mo so mov 3, 7, 17, 9p21).

Sli ka 7b. FISH pozi ti ven: anev ploid na (ma lig na) celi ca (pom no -
`e no {te vi lo kopij kro mo so mov 3, 7, 17, 9p21).

tre ba naj ti kar ci nom se~ ne ga mehur ja; ~e je
izvid cisto sko pi je nega ti ven, pa mora mo ved -
no pomi sli ti tudi na mo` nost, da so celi ce
v uri nu odlu{ ~e ne iz pri kri te ga kar ci no ma
v se ~e vo du ali led vi~ nem mehu.

Kar ci nom se~ ne ga mehur ja je v Slo ve niji
med vse mi raki pri mo{ kih na 7. me stu, pri
`en skah pa je raz me ro ma redek (28). Pojav -
nost nara{ ~a in je bila po zad njih podat -
kih Regi stra raka za Slo ve ni jo v letu 2005
21,5/100.000 pri mo{ kih in 6,3/100.000 pri
`en skah. Rak se~ ne ga mehur ja se za~ ne
pojav lja ti po 45. letu, naj ve~ pri me rov odkri -
je mo v sta ro sti od 70 do 75 let pri mo{ kih in
po 75. letu pri `en skah. Ob sum lji vih kli ni~ -
nih zna kih, med kate ri mi je v os pred ju nebo -
le ~a hema tu ri ja, nein va ziv na cito pa to lo{ ka
prei ska va uri na poma ga izbi ra ti bol ni ke za
nadalj nje inva ziv ne diag no sti~ ne pose ge;
prva stan dard na (in va ziv na) diag no sti~ na
meto da je cisto sko pi ja.

^e prav rak se~ ne ga mehur ja ni pogo sta
bole zen, pa se pogo sto ponav lja. Nein va zij ski
papi lar ni uro te lij ski kar ci no mi se pono vi jo
v prib li` no 70 %, v prib li` no 5 % pa napre du -
je jo v in va zij ski kar ci nom (7). Pose ben kli ni~ni
prob lem so bol ni ki s plit ko inva zi jo kar ci noma
(v la mi no pro pri jo) ob prvi diag no zi. Pri teh
bol ni kih kar ci nom napre du je z vra{ ~anjem
v mi {i~ ni sloj v 20–30 %, kar pome ni {ir je nje
bolez ni, ki ogro zi bol ni ko vo ̀ iv lje nje (25), zato
bol ni ke kli ni ki uro lo gi red no sprem lja jo. Cito -
pa to lo{ ka prei ska va uri na in izpir ka iz se~ nega

s tak {ni mi celi ca mi je torej niz ko mali gen in
ne ogro ̀ a bol ni ko ve ga `iv lje nja.

Dru ga skraj nost je za uro te lij ski kar ci nom
pozi ti ven cito pa to lo{ ki izvid ob nega tiv nem
cisto skop skem izvi du. V do lo ~e nih pri me rih
naj de mo v uri nu (red ke je pa v iz pir kih iz
mehur ja) mor fo lo{ ko jasno malig ne celi ce,
ven dar s sli kov ni mi prei ska va mi in/ali cisto -
sko pi jo uro lo gi tumor ja ne naj de jo. Skle pa -
nje, da je cito pa to lo{ ka diag no za napa~ na, ~e
makro skop sko vid ne ga tumor ja ni, je nevar -
no. Inva zij ski uro te lij ski kar ci nom lu{ ~i mor -
fo lo{ ko ena ke malig ne celi ce kot CIS, ki je pri
cisto sko pi ji lah ko pri krit (1, 3). Cito pa to log na
pod la gi pre gle da izo li ra nih celic ne more
ugo to vi ti, ali te pri pa da jo inva ziv ne mu kar -
ci no mu ali CIS (pri mer 5). Iz vzor ca, v ka -
terem ni nekro ze, vnet nih celic ali rde ~ih
krv ni~k, lah ko posred no skle pa mo, da pri pa -
da CIS, ker ta zara di nara ve svo je rasti ne
spro`a tako izra zi te ga imun ske ga odgo vo ra
orga niz ma (1, 3). Vse ka kor pa se mora mo
zave da ti, da cito pa to lo{ ka diag no za malig ne -
ga tumor ja pome ni, da ima mo opra vi ti s tu -
mor jem, ki ima jasno izra ̀ e ne celi~ ne zna ke
malig no sti (pri me ri 3–5). To pome ni, da je
viso ke ga gra du sa in je bodi si ̀ e inva zij ski ali
pa intrae pi te lij ski, ki lah ko prei de v in va zij -
ske ga, in da bo kot tak lah ko ogro zil bol ni ko -
vo ̀ iv lje nje. V teh pri me rih je zelo pomemb na
komu ni ka ci ja med kli ni kom in cito pa to lo gom,
nuj ne so nadalj nje diag no sti~ ne prei ska ve za
odkrit je pri mar ne ga tumor ja. Cisto skop sko je
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