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Citopatoloska diagnostika raka seCnega
mehurja v urinu in izpirku iz seénega mehurja

Cytopathologic Diagnosis of Bladder Cancer in Urine and Bladder Washings
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Citopatoloska preiskava urina in izpirka seCnega mehurja je enostavna metoda za diagnosti-
ko primarnega karcinoma se¢nega mehurja pri bolnikih s hematurijo in drugimi simptomi
obolenja uropoetskega trakta. Pomembna je tudi za spremljanje bolnikov po zdravljenju z na-
menom odkrivanja morebitnih ponovitev bolezni, ki so pri bolnikih z rakom se¢nega mehur-
ja razmeroma pogoste. S citopatolosko preiskavo zanesljivo prepoznamo urotelijske karcinome
visokega gradusa, metoda pa je manj uporabna za prepoznavo urotelijskih karcinomov niz-
kega gradusa. Zanesljivo prepoznamo celice z jasno izraZenimi znaki malignosti tudi pri intra-
epitelijskem urotelijskem karcinomu, ne moremo pa to¢no opredeliti, ali je karcinom invaziven.
K bolj$im rezultatom citopatoloske preiskave pomembno prispeva pravilen odvzem in pre-
nos vzorca urina ali izpirka, ki naj mu sledi standardizirana obdelava vzorcev v citopatoloskem
laboratoriju. V zadnjem desetletju se pojavljajo nove dodatne metode, ki naj bi izboljsale cito-
patolosko prepoznavo raka se¢nega mehurja v dvomljivih primerih. Med novimi metodami
najvec obeta test UroVysion, pri katerem z metodo fluorescencne in situ hibridizacije ugotav -
ljamo citogenetske spremembe, ki so znacilne za urotelijske karcinome razli¢nih gradusov.

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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Svetlobnomikroskopska preiskava celic v uri-
nu in drugih celi¢nih vzorcev iz votlega siste-
ma urinarnega trakta je enostavna, $e vedno
uporabna in poceni diagnosti¢na meto -
da (1-3). Najpogostejsa klinicna napotna
diagnoza, ki spremlja tovrstne celi¢ne vzor-
ce, je hematurija, bodisi mikro- ali makroskop -
ska. Ta je lahko prvi znak primarnega tumorja
v secnem mehurju, redkeje pa tumorja v zgor-
njem delu votlega sistema se¢ne poti (4-6).
Druga najpogostejsa napotna diagnoza je pred-
hodni, Ze zdravljen tumor secnega mehur-
ja (1). Tumorji se¢nega mehurja se namre¢
pogosto ponavljajo, lahko pa napredujejo
v agresivnej$o obliko bolezni (7).

Pregled urina je eden izmed najstarej-
$ih medicinskih diagnosti¢nih postopkov.
Iz Kahunovega papirusa, ki je nastal okoli
leta 1900 pr. n. §t., je razvidno, da so Ze stari
Egipcani vedeli, da je krvav urin lahko znak
raka seCnega mehurja, ki ga je v tistem delu
sveta povzrocala (in ga Se vedno) Schistoso-
ma haematobium (1, 8). ZaCetek svetlobnomi-
kroskopskega pregleda celic iz urina je
zabeleZen leta 1856, ko je Lambl, ¢eski zdrav-
nik, uporabil mikroskop za pregled sedimen-
ta urina (1, §).

V sodobni medicini od diagnosti¢ne meto-
de pri¢akujemo, da zagotovi ¢im hitrejo
diagnozo patoloskega procesa. Izvide citopa-
toloske preiskave urina ali izpirka iz mehurja
kliniki lahko dobijo v 1 do 2 dneh. Citopato -
loski pregled celic iz urina ali izpirka iz se¢ -
nega mehurja ima dolocene prednosti, a tudi
omejitve. S citopatolosko preiskavo zelo zanes -
ljivo prepoznamo predvsem urotelijske kar -
cinome visoke stopnje malignosti (visokega
gradusa) in intraepitelijske karcinome (lat.
carcinoma in situ, CIS), ki imajo jasno izraZene
celi¢ne in jedrne znake malignosti (1, 9, 10).
Nasprotno pa s to preiskavo ne moremo zanes -
ljivo opredeliti celic papilarnega urotelijske -
ga karcinoma nizke stopnje malignosti
(nizkega gradusa), ker so pri teh neoplazmah
celi¢ni in jedrni znaki malignosti slabo izra -
Zeni (1, 10, 11). Dodatna tezava je, da iz celi¢ -
nega vzorca ne moremo opredeliti izvora
malignih celic. Maligne celice s povsem ena -
ko morfolosko sliko v urinu lahko izvirajo iz
katerega koli dela votlega sistema secne poti,
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kar kliniku pri iskanju primarnega tumorja
lahko povzroc¢i diagnosti¢ne zadrege.

Citopatoloska preiskava urina je pomemb-
na metoda za spremljanje bolnikov po zdrav-
ljenju raka se¢nega mehurja in drugih delov
votlega sistema urinarnega trakta (1). S pre-
gledovanjem celic v vzorcih urina ali izpirkov
iz seénega mehurja skusamo pravocasno
odkriti ponovitev bolezni ali morebitni nov
primarni tumor, posredno pa lahko na ta nacin
ocenjujemo tudi ucinek zdravljenja.

Izjemoma citopatolosko preiskavo urina
uporabljamo v sekundarni preventivi delav-
cev, pri katerih je zaradi izpostavljenosti
kemi¢nim kancerogenim snovem stopnja tve-
ganja za nastanek raka v se¢nem mehurju
visoka (1).

CELICNI VZORCI 1Z SECNEGA
MEHURJA IN VOTLEGA
SISTEMA SECNE POTI:
PRIPRAVA ZA SVETLOBNO-
MIKROSKOPSKI PREGLED

Najpogostejsi vzorci, ki jih kliniki posljejo v ci-
topatolosko preiskavo, so spontano izloc¢eni
urin in izpirki iz seénega mehurja. Obcasno
dobimo v preiskavo urin, selektivno odvzet
iz sec¢evoda ali ledvi¢nega meha, pa tudi vzor-
ce urina iz katetra ali nefrostome.

Pri spontano izloCenem urinu moramo
vedeti, da je v jutranjem urinu najvec¢ odlus-
Cenih celic. Ker te niso vec del epitelija, ki $¢iti,
so izpostavljene kislemu pH urina in drugim
organskim snovem. Urin zaradi tega ni izo -
tonicen, kar pospesi propadanje odluscenih
celic (2). Morfolosko so te slabo ohranjene in
niso primerne za citopatolosko preiskavo. Zato
je priporocljivo, da v preiskavo posljemo dru -
gi jutranji urin. Ker se celice v urin neenako-
merno luscijo z urotelija, ki prekriva steno
secnega mehurja, priporocamo pregled vzor-
cev urina treh zaporednih dni (2). Bolnike
moramo pouciti, kako pravilno zberejo urin
v poseben urinski loncek (slika 1). Spolovilo
mora biti pred odvzemom ¢isto, sicer curek
urina spere odluscene odmrle celice plosca -
tega epitelija in bakterije s povrsine telesa. Pri
Zenskah je urinu lahko primesana Se sluz
izlo¢kov iz noznice. Citopatologka preiskava
tak$nega vzorca je manj zanesljiva, saj so uro -
telijske celice slabo pregledne ali pa so povsem
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Spontan urin:

Izpirek iz secnega mehurijo:

o Za preiskavo potrebujemo 50120 ml vzorca.

« ime in priimek bolnika,

o datum rojstva,

« naslov stalnega prebivalista bolnika,
* naroénik (ime oddelka in zdravnika),
o datum in ura odvzema vzorca,

* Kkliniéni podatki.

* Bolnik ofisti spolovilo, nato pa srednji curek drugega jutranjega urina ujame v urinski lonéek in ga dobro zapre.
o Za citopatolosko preiskavo potrebujemo 50—120 ml urina.

* Vzorci naj bi bili dostavljeni v laboratorij v najvet treh urah po odvzemu.

« (e to ni mogote, jih prefiksiramo: dolijemo enak volumen 50 % etanola s polietilenglikolom (angl. carbowax).

* Za pripravo izpirka mehurja priporoamo uporabo fizioloske raztopine, ki optimalno ohrani morfologijo celic.

* Vzorci naj bi bili dostavljeni v laboratorij v najvet treh urah po odvzemu.
« (e to ni mogote, jih prefiksiramo: dolijemo enak volumen 50 % etanola s polietilenglikolom (angl. carbowax).

Vsak vzorec mora spremliati usirezna napotnica za citopatolosko preiskavo z noslednjimi podatki:

* vrsta vzorca (spontan urin, izpirek mehura, urin iz katetra, drugo) in

Na posodi z vzorcem mora biti napisano IME in PRIIMEK bolnika oziroma NALEPKA S PODATKI o bolniku.

Slika 1. Navodila za odvzem in posilianje urina in izpirka iz sechega mehurja za citopatolosko preiskavo.

prekrite s celicami plo$catega epitelija, bak-
terijami, celi¢nim drobirjem in sluzjo.

Tako pridobljene tekocinske celi¢ne vzor -
ce moramo po odvzemu ¢im prej, najkasne-
je pa v 3 urah, poslati v laboratorij (slika 1).
Ce takojSen prenos ni mogo¢, lahko vzorce
delno fiksiramo z dolivanjem mesanice 50 %
etanola s polietilenglikolom (angl. carbowazx).
Dolijemo enak volumen mesanice, kot je uri -
na v loncku.

Ker so celice v tekocinskih vzorcih moc¢no
razredcene, jih v laboratoriju zgos¢ujemo na
razli¢ne natine (2, 12). Stevilni laboratoriji
urinske vzorce in izpirke iz seCnega mehurja
centrifugirajo, iz sedimenta, ki vsebuje zgosce-
ne celice, pa naredijo direkten razmaz celic
na objektno stekelce. V laboratoriju Institu-
ta za patologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani (IP MF UL) uporabljamo mem-
bransko filtracijo. Pri tej metodi celi¢no sus -
penzijo s pomocjo podtlaka filtriramo skozi
polikarbonatni ali celulozni membranski
filter, ki ima 5 um velike pore. Po filtraciji osta -
nejo na filtru celice, ki so ve¢je od 5 ym (uro-

telijske celice). Filter s celicami nato obrne-
mo na objektnik, ga pokrijemo s papirnim fil-
trom in z rahlim pritiskom prenesemo celice
s filtra na objektnik. Za fiksacijo celic, ki smo
jih prenesli na objektnik, je najprimernejsi fik-
sativ, ki vsebuje poleg etanola $e polietilen -
glikol, ker ta poveca adhezijo celic na objektnik.
Med novejse in drazje tehnike priprave sodi-
jo komercialno dostopne metode, ki se sicer
uporabljajo za pripravo brisov materni¢nega
vratu, vendar za zdaj ni prepricljivih dokazov,
da izboljsajo rezultate citopatoloske preiska -
ve (13, 14). Tako pripravljene celi¢ne vzorce
obarvamo z metodo po Papanicolaouu (12).

ZANESLJIVOST
CITOPATOLOSKE DIAGNOZE

Po Kossu je ocena toc¢nosti citoloske diagno-
ze v citologiji urina odvisna od pri¢akovanj
opazovalca (1). Citologke diagnoze maligno -
sti ne moremo postaviti, ¢e s svetlobnomikro -
skopskim pregledom vzorca ne najdemo celic
z morfoloskimi znaki malignosti. Dobro dife -
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rencirani (neinvazijski) papilarni tumorji
(papilomi in papilarni tumorji nizkega gradu-
sa) luscijo celice, ki nimajo prepricljivih celic-
nih in jedrnih atipij in jih zato s citopatolosko
preiskavo ne moremo prepoznati kot malig-
ne. V literaturi navajajo pri tej vrsti tumorjev
zelo razli¢no diagnosti¢no zanesljivost cito-
patoloske preiskave, ki niha od 0 do 88 %, naj-
pogosteje pa navajajo zanesljivost od 25 do
40% (1, 10, 15).

Morfolosko izrazitej$a atipija je povezana
z vi§jim gradusom tumorjev. Papilarne tumor-
je gradusa Il in III pravilno ocenimo v 72% (1).
Med papilarnimi tumorji najzanesljiveje oce-
nimo tumorje gradusa III, pri katerih je cito-
patoloska diagnoza pravilna v 91% (1). Cito-
patoloska diagnoza je najzanesljivejsa (96 %)
v diagnostiki invazijskih urotelijskih karcino-
mov in intraepitelijskega karcinoma, s kate-
rih se lucijo celice z znacilnimi morfoloskimi
znaki malignosti (1).

V citopatoloskem izvidu se lahko pojav-
Jja tudi diagnoza atipije urotelijskih celic, ki
je ne moremo nadalje zanesljivo opredeliti.
Atipija urotelijskih celic je lahko povezana
s kamni v urinarnem traktu, z vnetnimi pro-
cesi, ali pa je posledica predhodnih diagno-
sti¢nih in/ali terapevtskih posegov (2). Ker
spremembe na urotelijskih celicah niso dovolj
znacilne za proces, ki je spremembe sprozil,
ga iz citoloskega vzorca ne moremo natanc-
neje opredeliti. Atipi¢ne celice pa ne nazad-
nje lahko pripadajo tudi papilarnemu tumorju
nizkega gradusa, zato ga v¢asih ne moremo
zanesljivo izkljuciti iz diagnoze.

DODATNE DIAGNOSTICNE
METODE V CITOPATOLOGIJI
UROTELIJSKIH TUMORIJEV

Za izboljSanje neinvazivne diagnostike kar -
cinoma se¢nega mehurja potrebujemo ob
standardni citopatoloski preiskavi dodatne
diagnosti¢ne metode. V literaturi obstajajo
porocila o razli¢nih novejsih biokemicnih in
molekularnih metodah, na primer test BTA
(angl. bladder tumor antigen), test NMP-22,
Immunocyt in druge, ki pa niso dovolj obcut -
ljive ali specifi¢ne, zato se niso uveljavile v ru -
tinski diagnostiki (16). V Sloveniji imamo na
podro¢ju dodatne citopatoloske diagnostike
urina in izpirkov iz se¢nega mehurja izkusnje
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na podro¢ju merjenja DNA-ploidije (Onkolos-
ki institut Ljubljana) (17). V zadnjih mesecih
pa pridobivamo izku$nje s testom UroVysion,
ki temelji na metodi fluorescencne in situ
hibridizacije (IP MF UL) (18).

DNA-ploidija

V vzorcu urina ali izpirka iz se¢nega mehur-
jalahko s slikovnim ali preto¢nim citometrom
izmerimo DNA-ploidijo, ki odraZa celokupno
koli¢cino DNA (celoten genetski material)
v preiskovani celi¢ni populaciji (16). S preto¢ -
nim citometrom izmerimo koli¢ino DNA
v velikem Stevilu celic (>10.000) v kratkem
¢asu (v nekaj minutah), vendar preiskovanih
celic ne moremo videti, ker jih merimo v za-
prtem sistemu, na koncu pa zavrZemo. V mno-
Zici izmerjenih signalov ne moremo razlociti
klonov malostevilnih anevploidnih celic, ki
morda pomembno prispevajo k bioloskemu
potencialu preiskovanega tumorja. Prav pre-
poznavanje majhnih anevploidnih klonov
in posamicnih celic z veliko koli¢ino DNA
(>5c DNA) je prednost analize DNA-ploidi-
je s sodobnim slikovnim citometrom (19). 1c
je enota za koli¢ino DNA, ki ustreza polovi-
ci povprecne jedrne koli¢ine DNA v normal-
ni (nespremenjeni) diploidni populaciji celic
vfazi GG, celicnega ciklusa. Slikovni citome-
ter omogoca vidni nadzor nad celicami s svet-
lobnim mikroskopom, ki je del sistema, celice
pa so fiksirane na objektnem stekelcu. Zato
lahko lo¢imo ohranjene celice z veliko koli¢ino
DNA od artefaktov ali skupkov celic v vi§jih
ploidnih obmodjih, kar pri pretocno citometric -
nih meritvah ni mogoce. Sodobni slikovni
citometri so zaradi zmogljivejsih racunalnikov
tudi hitrej$i in omogocajo analizo ve¢ tiso¢
celic v kratkem casu (19, 20).

Raziskave DNA-ploidije urotelijskih kar -
cinomov so pokazale, da je vecina neinvazij -
skih papilarnih karcinomov nizkega gradusa
diploidnih, medtem ko so papilarni karcino -
mi gradusa II v polovici primerov diploidni,
v drugi polovici pa anevploidni (21). Urote -
lijski papilarni karcinomi gradusa IIT in CIS
so praviloma anevploidni (20). Ce analiza
DNA-ploidije pokaZe diploiden vzorec (kar je
enako koli¢ini DNA v normalnih celicah),
potem ne razresi vprasanja, ali so v vzorcu
maligne celice ali ne. V nekaterih primerih
so potrdili, da DNA-ploidijo zanesljiveje opre -
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delijo s slikovnim citometrom, ker ta omogo-
¢a razpoznavo majhnih klonov anevploidnih
celic, ki se pri merjenju s pretoénim cito-
metrom izgubijo med mnoZico diploidnih
celic (19). Dejstvo pa je, da podobno kot cito-
logija merjenje DNA-ploidije ne prispeva
k zanesljivejsi diagnostiki papilarnih urotelij-
skih neoplazem nizke stopnje malignosti ozi-
roma karcinomov nizkega gradusa (1, 21).

Fluorescenéna in situ
hibridizacija (FISH)

Pri metodi fluorescencne in situ hibridizaci-
je (FISH) uporabljamo fluorescen¢no ozna-
¢ene DNA-sonde, ki prepoznavajo razli¢ne
kromosomske spremembe v celicah, vklju¢no
z anevsomijo (spremenjeno Stevilo kopij kro-
mosomov), duplikacijo, amplifikacijo, delecijo
in translokacijo (22). Obstajata dva tipa sond:
sonde, ki oznacujejo Stevilo kromosomov
(angl. chromosome enumeration probes, CEP)
in se veZejo na centromere kromosomov, ter
za lokus specifi¢ni oznacevalci (angl. locus
specific indicator, LSI). CEP sonde odkrivajo
anevsomijo, LSI sonde pa duplikacijo, ampli-
fikacijo ali delecijo dolo¢enih genov (22).

V celicah urotelijskega karcinoma so nasli
tipiéne citogenetske spremembe. Stevilo vedi-
ne kromosomov je bilo pomnoZeno, nasli pa
so tudi delecije na predelih 9p in 9q. Raziska-
ve so pokazale, da so pri urotelijskih karcino-
mih visokega gradusa pogostejSe spremembe
na kromosomih 3, 4, 8, 11, 17 in 18, pri kar-
cinomih nizkega gradusa pa so nasli poveca -
no Stevilo kromosomov 1 in 7 (trisomija) in
spremembe na kromosomu 9 (23, 24). Prva
porocila o moZni uporabi metode FISH za pre -
poznavanje celic raka se¢nega mehurja v uri-
nu in izpirkih iz se¢nega mehurja najdemo
v literaturi iz devetdesetih let prej$njega sto-
letja (22). Spoznanja so bila osnova za izde -
lavo komercialno dostopnega testa UroVysion
(Vysis/Abbott, Downers Grove IL, ZDA), ki
uporablja sonde za tarce na ve¢ kromosomih,
posamezne sonde pa so razlicnih barv (18).
S testom UroVysion prepoznamo anevploidi -
jo kromosomov 3 (CEP3 sonda), 7 (CEP7 son-
da), 17 (CEP17 sonda) in izgubo lokusa 9p21
(LSI9p21 sonda).

Test UroVysion je hitra, enostavna in
zanesljiva metoda z visoko obcutljivostjo ter
specifinostjo za prepoznavanje celic raka sec -

nega mehurja v urinu in izpirkih iz senega
mehurja (25, 26). Z uporabo tega testa lah-
ko ob standardni citopatoloski preiskavi, ki
ima podobno specificnost, vendar znatno
niZjo obcutljivost, izboljSamo prepoznavanje
primarnih urotelijskih karcinomov in pono-
vitev bolezni. V novejsih ¢lankih porocajo, da
test UroVysion zazna genetske spremembe
pred nastankom morfoloskih sprememb uro-
telijskih celic, ko tumor tudi cistoskopsko Se
ni viden, in s tem napoveduje njegovo pono-
vitev (27).

PRIMERI IZ VSAKDANJEGA
DELA

Primer 1: Citopatoloska diagnoza urina:
negativno. Histopatoloska diagnoza: urote-
lijski papilarni karcinom nizkega gradusa
brez invazije.

V citopatolosko preiskavo smo dobili vzorec
urina 61-letnega bolnika z napotno diagno-
zo »stanje po transuretralni resekciji recidiv-
nih papilomov se¢nika«. V racunalniski bazi
preiskav IP MF UL so bili shranjeni izvidi Ste-
vilnih biopsij setnega mehurja, ki so bile
narejene pri tem bolniku v preteklih 6 letih.
V biopsijah izpred 3 in 4 let je bila postavlje-
na diagnoza urotelijskega papilarnega karci-
noma se¢nega mehurja gradusa I/pTa brez
invazijske rasce.

Pri svetlobnomikroskopskem pregledu
vzorca urina smo v zmerno celularnem vzor-
cu nasli disociirane celice vrhnjega sloja uro -
telija. Med njimi je bilo nekaj slabo ohranjenih
celic, ki jih nismo mogli oceniti. V ozadju so
bili $e posamezni nevtrofilni granulociti in
redki eritrociti ter nekaj celic ploScatega epi-
telija in vrhnjega sloja urotelija (slika 2). V ci -
topatoloski izvid smo zato zapisali, da v vzorcu
ni malignih celic.

Cez 7 mesecev je sledila transuretralna
resekcija cistoskopsko vidnih papilomov v sec -
niku. Histopatologki pregled je pokazal papi-
larni urotelijski karcinom nizkega gradusa
brez invazije (pTa).

Po operaciji so bolnika spremljali in posla-
li v citopatologko preiskavo en vzorec urina
po dveh mesecih in 3 vzorce urina Sest mese-
cev po posegu. V nobenem ni bilo malignih
celic, vidne so bile samo reaktivne spremem -
be na urotelijskih celicah in vnetnice.

23
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Slika 2. Skupek slabo ohranjenih celic in posamezne celice vihnjega

Primer 2: Citopatoloska diagnoza izpirka
iz se¢nega mehurja: sum, da gre za urote-
lijski karcinom. Histopatoloska diagnoza:
urotelijski papilarni karcinom nizkega
gradusa brez invazije in CIS.

V citopatolosko preiskavo smo dobili izpirek
iz setnega mehurja 62-letnega bolnika z na-
potno diagnozo »stanje po transuretralni
resekciji tumorja secnega mehurja (T1GII)«
V racunalniski bazi preiskav IP MF UL smo
nasli izvid biopsije senega mehurja, ki je bila
opravljena leto poprej. Takratna histopatolos -
ka diagnoza je bila papilarni in invazijski uro -
telijski karcinom secnega mehurja visokega
gradusa/pT1.

Pri svetlobnomikroskopskem pregledu
celitnega vzorca izpirka secnega mehurja
smo nasli zmerno celularen vzorec, ki so ga
sestavljale manj$e krpe in rahle, slabo kohe-
zivne skupine ter disociirane celice ve¢inoma
vrhnjega sloja urotelija. Posamezne celice so
imele nekoliko povecana, razli¢no velika jedra,
vidna so bila drobna jedrca. Citoplazma teh
celic je bila zmerno obilna in dobro omeje -
na. V ozadju so bili $e posamezni nevtrofilni
granulociti in redki eritrociti ter nekaj celic

sloja urotelija (Papanicolaou, 400 ).

ploscatega epitelija. V citopatoloski diagno-
zi smo zapisali, da v vzorcu ni malignih celic,
prisotne pa so reaktivne spremembe in bla-
ga atipija urotelija.

Stiri mesece kasneje so ponovno poslali
v citopatoloski pregled izpirek iz se¢nega
mehurja. Takrat so bile v vzorcu prisotne tudi
posamicne atipicne celice s povecanimi jedri,
ki so bila razli¢nih oblik in velikosti. Kroma -
tinska struktura in jedrna membrana sta bili
poudarjeni. Citoplazma teh celic je bila pi¢ -
la. Zmerna celi¢na in jedrna atipija sta vzbu -
jali sum, da se pojavlja urotelijski karcinom
(slika 3).

Cez mesec in pol je sledila transuretral -
na resekcija cistoskopsko vidnih tumorjev
v seniku. Histopatoloski pregled je pokazal
papilarni urotelijski karcinom nizkega gradu-
sa brez invazije (pTa) in CIS.

Po operaciji je bolnik dobival intravezikal -
no imunoterapijo z Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), ki je oslabljen Mycobacterium bovis in
se uporablja za zdravljenje CIS. Mesec dni po
zakljucku imunoterapije z BCG so ponovno
poslali v citopatolosko preiskavo izpirek iz se¢-
nega mehurja (4 mesece po resekciji tumorja).
Pri citopatoloskem pregledu smo ugotovili, da
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Slika 3. Uroteliiske celice z zmermno celicno in jedmo atipijo (Papanicolaou, 400 ).

so poleg reaktivnih sprememb na celicah
zaradi zdravljenja Se vedno prisotne posamez-
ne hudo atipi¢ne celice, ki so vzbujale sum,
da se pojavlja urotelijski karcinom. Zato so
ponovili transuretralno resekcijo tumorjev
v setnem mehurju. Histopatoloski pregled je
ponovno potrdil, da je bil prisoten papilarni
urotelijski karcinom nizkega gradusa brez
invazije. Bolnika je treba e naprej spremlja -
ti s citopatoloskimi pregledi izpirkov iz sec -
nega mehurja in cistoskopijo.

Primer 3: Citopatoloska diagnoza izpirka

iz se¢nega mehurja: pozitivno, urotelijski

karcinom. Histopatoloska diagnoza: papi-

larni urotelijski karcinom visokega gradu -
sa brez invazije.

V citopatolosko preiskavo so poslali izpirek iz
senega mehurja 79-letnega bolnika. Pri cisto-
skopiji so opisovali resicast Sirokobazni tumor
na sprednji steni se¢nega mehurja. Celi¢ni
vzorec so sestavljale slabo kohezivne skupi -
ne in disociirane maligne celice urotelijske -
ga karcinoma. Celice so imele jasno izraZene
celi¢ne in jedrne znake malignosti. Jedrno-ci -

toplazemsko razmerje je bilo povecano v ko-
rist jedra. Jedra so bila povecana, nepravilnih
oblik, razlikovala so se po velikosti in obliki.
Kromatin je bil pomnoZen in neenakomerno
razporejen. Citoplazma teh celic je bila picla
do zmerno obilna. V vzorcu so bile le malo-
Stevilne normalne urotelijske celice (slika 4).

Napravili so transuretralno resekcijo tumor-
ja in histopatoloska preiskava je potrdila papi-
larni urotelijski karcinom visokega gradusa
brez invazije (pTa).

Primer 4. Citopatoloska diagnoza izpirka
iz seénega mehurja: pozitivno, urotelijski
karcinom. Histopatoloska diagnoza: inva -
zijski urotelijski karcinom visokega gra-
dusa.

V citopatolosko preiskavo so poslali izpirek
secnega mehurja 63-letnega bolnika, ki je zbo -
lel za hematurijo. Pri cistoskopskem pregle -
du so ugotavljali tumor se¢nega mehurja.

V celicnem vzorcu smo nagli $tevilne
maligne celice urotelijskega karcinoma, ki so
bile v ve¢jih skupinah ali pa so lezale posa -
micno. Celice so imele jasno izraZene celi¢ne
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Slika 4. Slabo kohezivne skupine in disociirane urofelijske maligne celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedrmimi
znaki malignosti (Papanicolaou, 400).

Slika 5. Maligne urotelijske celice visokega gradusa (Papanicolaou, 400 ).
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in jedrne znake malignosti. Prisotne so bile
tudi patoloske mitoze in kanibalizem (slika 5).

Se v istem mesecu je bila opravljena tran-
suretralna resekcija mehurja. Histopatoloska
preiskava je potrdila multifokalen invazijski
urotelijski karcinom visokega gradusa z inva-
zijo v miSice. Zaradi slednjega so bolniku ope-
rativno odstranili se¢ni mehur s prostato in
obturatornimi bezgavkami leve strani. Histo-
patoloska preiskava je pokazala, da je v preo -
stalem tkivu secnega mehurja $e obseZen
invazijski urotelijski karcinom visokega gra-
dusa, ki se vra$c¢a v perivezikalno mascevije -
pT3. Prisotni sta bili tudi perinevralna in lim-
fovaskularna invazija.

Primer 5: Citopatoloska diagnoza izpirka
iz seénega mehurja: pozitivno, urotelijski
karcinom. Histopatoloska diagnoza: CIS
urotelija in huda displazija urotelija.

V citopatolosko preiskavo so poslali urin 56-let -
nega bolnika s hematurijo ter ultrazvoéno in

cistoskopsko postavljenim sumom, da ima bol -
nik karcinom se¢nega mehurja.

V celi¢énem vzorcu urina smo nasli posa-
mic¢no leZece maligne celice z jasno izraZeni-
mi celi¢nimi in jedrnimi znaki malignosti.
Stevilne celice so imele skréena jedra z zgo-
¢enim, temnim kromatinom brez vidne struk-
ture, citoplazma je bila zgos¢ena. Te morfo-
loske znacilnosti odraZajo propadanje celic.
V ozadju je bilo $e nekaj nevtrofilnih granu-
locitov in celic ploscatega epitelija (slika 6a).

Cez 3 mesece so ponovno poslali vzorec
v citopatolo§ko preiskavo z napotno diagno-
zo hematurija in sumom, da gre za karcinom
secnega mehurja, tokrat so poslali izpirek iz
sefnega mehurja. V vzorcu smo nasli Stevil-
ne skupine in disociirane celice z jasno izra-
Zenimi celi¢nimi in jedrnimi znaki malignosti.
Morfoloska slika je ustrezala urotelijskemu
karcinomu visokega gradusa (slika 6b).

Sledila je transuretralna resekcija tumorja
v secnem mehurju. S histopatolosko preiska-
vo so ugotovili CIS urotelija in hudo displa-
zijo urotelija. Invazijske rasée niso nasli.
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Slika 6a. Posamicno leZece maligne urotelijske celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedmimi znaki malignosti

v urinu (Papanicoloou, 400 ).
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Slika 6b. Skupki in disociirane uroteljjske celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedmimi znaki malignosti v izpirku

secnega mehurja (Papanicoloou, 400 ).

ZAKLJUCKI

Ce razumemo osnove citopatoloskega ocenje-
vanja vzorcev, ki sloni na opazovanju izoli-
ranih celic ali celi¢nih skupin, ki so izgubile
stik s prvotnim tkivom in njegovo strukturo,
potem razumemo prednosti in omejitve cito -
patoloske diagnostike urotelijskih tumorjev.
Citopatoloska preiskava urina je zelo uporab -
na neinvazivna metoda za diagnostiko pri-
marnih tumorjev in spremljanje bolnikov
po zdravljenju karcinoma se¢nega mehurja ter
drugih delov votlega sistema urinarnega trak -
ta (primeri 2-5) (1, 3, 5, 6). Omogoca zanes -
ljivo diagnostiko urotelijskih karcinomov, ki
jih sestavljajo morfolosko prepricljivo malig -
ne celice (primeri 3-5), kar pomeni, da je zelo
specifi¢na, po drugi strani pa je diagnostika
urotelijskih tumorjev s slabo izraZenimi celi¢ -
nimi in jedrnimi znaki malignosti nezaneslji-
va (primer 1) (1, 7, 10, 15).

V praksi lahko pride do razkoraka med
izvidi diagnosti¢nih preiskav, ko ima bolnik
za malignom sumljive klini¢ne znake in/ali
sumljiv izvid cistoskopije, izvid citopatoloske

preiskave urina ali izpirka iz seCnega mehur-
ja pa je negativen (primer 1). Citopatoloska
diagnoza namrec¢ ni zanesljiva pri neinvazij-
skih papilarnih urotelijskih tumorjih nizkega
gradusa, kamor po klasifikaciji Svetovne zdrav-
stvene organizacije uvr$¢ajo neinvazijski papi-
larni urotelijski karcinom nizkega gradusa,
papilarno urotelijsko neoplazmo nizkega
malignostnega potenciala in urotelijske papi -
lome (primera 1 in 2) (1, 7, 11). Glede na
objavljene podatke lahko v teh primerih
citopatolo§ko potrdimo tumor le v 25 do 40 %
(1, 10, 15). Za diagnostiko in spremljanje bol -
nikov z nizko malignimi papilarnimi tumorji
so zato potrebne druge preiskave, ki so zanes-
ljivejse, predvsem cistoskopija in slikovnodiag -
nosti¢ne preiskave, saj so ti tumorji makroskopko
(cistoskopsko) vidni kot resicasti izrastki. Ce -
prav citopatoloska diagnostika na tem podrocju
odpove, pa ostaja dejstvo, da imamo opravka
s tumorjem, ki nima morfologko prepricljivih
malignih celic, zato jih kljub ponavljajo¢im se
pregledom vzorcev urina ali izpirkov iz se¢-
nega mehurja ne moremo prepoznati. Tumor
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s tak$nimi celicami je torej nizko maligen in
ne ogroza bolnikovega Zivljenja.

Druga skrajnost je za urotelijski karcinom
pozitiven citopatoloski izvid ob negativhem
cistoskopskem izvidu. V dolo¢enih primerih
najdemo v urinu (redkeje pa v izpirkih iz
mehurja) morfolosko jasno maligne celice,
vendar s slikovnimi preiskavami in/ali cisto-
skopijo urologi tumorja ne najdejo. Sklepa-
nje, da je citopatoloska diagnoza napacna, ¢e
makroskopsko vidnega tumorja ni, je nevar-
no. Invazijski urotelijski karcinom lusci mor-
folosko enake maligne celice kot CIS, ki je pri
cistoskopiji lahko prikrit (1, 3). Citopatolog na
podlagi pregleda izoliranih celic ne more
ugotoviti, ali te pripadajo invazivnemu kar-
cinomu ali CIS (primer 5). Iz vzorca, v ka-
terem ni nekroze, vnetnih celic ali rde¢ih
krvnick, lahko posredno sklepamo, da pripa-
da CIS, ker ta zaradi narave svoje rasti ne
sproza tako izrazitega imunskega odgovora
organizma (1, 3). Vsekakor pa se moramo
zavedati, da citopatoloska diagnoza maligne-
ga tumorja pomeni, da imamo opraviti s tu-
morjem, ki ima jasno izraZene celi¢ne znake
malignosti (primeri 3-5). To pomeni, da je
visokega gradusa in je bodisi Ze invazijski ali
pa intraepitelijski, ki lahko preide v invazij-
skega, in da bo kot tak lahko ogrozil bolniko-
vo Zivljenje. V teh primerih je zelo pomembna
komunikacija med klinikom in citopatologom,
nujne so nadaljnje diagnosti¢ne preiskave za
odkritje primarnega tumorja. Cistoskopsko je

Slika 7a. FISH negativen: diploidni celici (normalno Stevilo kopij
kromosomov 3, 7, 17, 9p21).

treba najti karcinom se¢nega mehurja; e je
izvid cistoskopije negativen, pa moramo ved-
no pomisliti tudi na moznost, da so celice
v urinu odluscene iz prikritega karcinoma
v secevodu ali ledviénem mehu.

Karcinom se¢nega mehurja je v Sloveniji
med vsemi raki pri moskih na 7. mestu, pri
Zenskah pa je razmeroma redek (28). Pojav-
nost narasca in je bila po zadnjih podat-
kih Registra raka za Slovenijo v letu 2005
21,5/100.000 pri moskih in 6,3/100.000 pri
Zenskah. Rak secnega mehurja se zacne
pojavljati po 45. letu, najve¢ primerov odkri-
jemo v starosti od 70 do 75 let pri moskih in
po 75. letu pri Zenskah. Ob sumljivih klini¢-
nih znakih, med katerimi je v ospredju nebo-
le¢a hematurija, neinvazivna citopatoloska
preiskava urina pomaga izbirati bolnike za
nadaljnje invazivne diagnosti¢ne posege;
prva standardna (invazivna) diagnosti¢na
metoda je cistoskopija.

Ceprav rak setnega mehurja ni pogosta
bolezen, pa se pogosto ponavlja. Neinvazijski
papilarni urotelijski karcinomi se ponovijo
v priblizno 70 %, v priblizno 5 % pa napredu-
jejo v invazijski karcinom (7). Poseben klini¢ni
problem so bolniki s plitko invazijo karcinoma
(vlamino proprijo) ob prvi diagnozi. Pri teh
bolnikih karcinom napreduje z vraséanjem
v misicni sloj v 20-30 %, kar pomeni irjenje
bolezni, ki ogrozi bolnikovo Zivljenje (25), zato
bolnike kliniki urologi redno spremljajo. Cito-
patoloska preiskava urina in izpirka iz se¢nega

Slika 7b. FISH pozitiven: anevploidna (maligna) celica (pomno -

Zeno Stevilo kopij kromosomov 3, 7, 17, 9p21).
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mehurja z dodatnimi metodami ostaja ob
cistoskopiji in slikovnodiagnosti¢nih preiska-
vah pomembna diagnosti¢na metoda za
odkrivanje ponovitev bolezni.

Ce poznamo prednosti in omejitve cito-
patoloske preiskave urina in izpirkov iz se¢-
nega mehurja, bo ta kot prva diagnosti¢na

MED RAZGL 2010; 49

metoda pri bolnikih s simptomi prispevala
k nadaljnjim namenskim diagnosti¢nim
postopkom, pri bolnikih po zdravljenju pa
k hitrej$im ukrepom pri ponovitvah bolezni.
Upamo pa tudi, da nam bo novi test UroVysion
pomagal izboljsati neinvazivno diagnostiko
urotelijskega karcinoma (sliki 7a in 7b).
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