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Sažetak
Uvod: Tumori mokraćne bešike su značajan su uzrok morbiditeta i mortaliteta kod
čoveka i ubrajaju se među najvažnije neoplazme ljudskog organizma, sa većom inciden-
com kod muške populacije. Patohistološki 99% dignostikovanih neoplazmi je karcinom
porekla urotela Većina tumora patohistološki se klasifikuju kao papilarni urotelni karci-
nomi. Stepen malignosti može da varira od tumora niskog stepena do visokog stepena
malignosti. Cilj: Korelacija različitih patohistoloških tipova i podtipova karcinoma
mokraćne bešike sa patološkim stadijumom bolesti. Materijal i metode: Studija je bila
retrospektivna, obuhvatila je desetogodišnji period i 252 pacijenata, kod kojih je nakon
radikalne cistektomije izvršena patohistološka analiza materijala, u periodu od početka
2009. do kraja 2019. godine, uz upotrebu protokola Američkog koledža patologa iz 2019.
godine. U studiji su analizirani pol i starost pacijenata, histološki tip i veličina tumora,
mikroskopsko širenje, histološki gradus, konfiguracija tumora, prisustvo limfovaskularne
invazije, zahvatanje hirurških margina, stadijum bolesti i komorbiditeti pacijenata.
Rezultati: Najveći procenat patohistološki dijagnostifikovanih tumora su urotelni karci-
nomi (96,4%), a znatno manji broj pripada skvamocelularnom karcinomu (1,19%), neu-
roendokrinim timorima (1,98%) i adenokarcinomu (0,4%). U nalazima dominira visok
stadijum bolesti, Stage III (67%) i Stage IV (7%). Za korelaciju različitih histoloških
tipova i podtipova karcinoma mokraćne bešike sa patološkim stadijumom bolesti
korišćen je χ2 test, pokazuje da postoji statistički značajna razlika u prognozi različitih
histoloških tipova i podtipova karcinoma mokraćne bešike u odnosu na patološki
stadijum bolesti (p<0,05). Zaključak: Biološko ponašanje različitih histoloških tipova i
podtipova karcinoma mokraćne bešike određeno je patološkim stadijumom bolesti.
Najagresivniji tumori su neuroendokrini i skvamocelularni karcinom, a nabolju prognozu
za preživljavanje ima čist urotelni karcinom.
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Uvod
Tumori mokraćne bešike su značajan uzrok morbiditeta i

mortaliteta kod čoveka i ubrajaju se među najvažnije
neoplazme ljudskog organizma sa većom učestalošću u
muškoj populaciji. Patohistološki 99% dijagnostikovanih

neoplazmi je karcinom porekla urotela. Većina tumora je
građena od prelaznog epitela, koji raste egzofitno, u lumen
bešike i patohistološki se klasifikuju kao papilarni urotelni
karcinomi. Stepen malignosti može da varira od tumora
niskog stepena do visokog stepena malignosti (high and low
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grade), [3]. Faktori rizika za nastanak karcinoma mokraćne
bešike su: pušenje cigareta, industrijske hemikalije, shisto-
somijaza, hemoterapija citostaticima itd.

Patohistološka tipizacija tumora mokraćne bešike, prema
SZO iz 2016. godine: 

Benigni: Najčešći su benigni tumori porekla urotela,
urotelni papilom (može biti i invertiran). Ostali benigni
tumori mogu da se jave retko, kao što su neoplazma: porek-
la žlezdanog i skvamoznog epitela (vilozni adenom, skva-
mozni papilom), benigni mezenhimalnih tu mora, benigni
melanocitni tumori (nevusi, melanoza) itd. [3]

Maligni: 1. Urotelni neoplazme (neinvazivni): a) Karci -
nom in situ (CIS), Slika 1, b) Papilarni karcinom niskog ste-
pena malignosti, c) Papilarni karcinom visokog stepena
malignosti, d) Papilarna neoplazma niskog malignog poten-
cijala, Slika 2, e) Urotelna proliferacija sa nesigurnim malig-
nim potencijalom, f) Displazija urotela, 2. Invazivni urotel-
ni karcinom, Slika 3, 3. Invazivni karcinomi skvamoznog
epitela (čisti, verukozni karcinom, in situ), 4. Adeno kar -
cinom (enterični, mucinozni, mešoviti, in situ), 5. Karcinom
urahusa 6. Mullerian tip tumora (Svetloćelijski karcinom,
Endometrioidni karcinom) 7. Neuroendokrini tumori (sitno -
ćelijski, krupnoćelijski, dobro diferentovani), 8. Maligni
mezenhimalni tumori. 9. Hematopoetski i limfoidni tumori.

Invazivni urotelni karcinom mokraćne bešike ima veći
broj različitih histoloških podtipova [4]: 1. Urotelni karcinom
sa skvamozmom diferencijacijom, 2. Urotelni karcinom sa
viloglandularnom diferencijacijom, 3. Urotelni karcinom,
mikropapilarna varijanta, 4. Urotelni karcinom, mikroci -
stična varijanta, 5. Urotelni karcinom, „lymphoepithelioma
like variant“ 6. Urotelni karcinom, sarkomatoida varijanta 7.
Urotelni karcinom, „nested“ varijanta, 8. Urotelni karcinom,
plazmocitoida/ prstena pečatnjaka/ difuzna varijanta, 9.
Urotelni karcinom, varijanta džinovskih ćelija, 10. Urotelni
karcinom, svetloćelijska varijanta, 11. Urotelni karcinom sa
trofoblastom diferencijacijom, 11. Urotelni karcinom sa
Mullerian diferencijacijom. 

Svi patohistološki dijagnostifikovani i verifikovani
karci  nomi mokraćne bešike se klasifikuju prema TNM sis-
tem. Upravo patološka TNM klasifikacija može biti poka -
zatelj biološkog ponašanja različitih tipova i podtipova
karcinoma mokraćne bešike.

Radikalna cistektomija predstavlja metodu izbora za ter-
apiju infiltrativnih karcinoma mokraćne bešike, koji
zahvataju mišićni zid (T2-4a, No-x, Mx), T1G3 stadijum,
BCG rezistentne tumore i ekstenzivnu papilomatozu bešike.
Sama intervencija podrazumeva cistektomiju kod oba pola,
resekciju prostate i semenih vezikula kod muškarca, a uteru -
sa, adneksa i parcijalnu resekciju vagine kod žene. Pored
ovoga vrši se i ekstirpacija regionalnih limfnih čvoro va uz
ilijačnu arteriju, venu i opturatorno. Proširena limfadenek-
tomija podrazumeva uklanjanje limfnih čvorova uz arteriju
ilijaku internu i arteriju ilijaku komunis, presakralno i u
račvi aorte. Derivacije urina koje se najčešće izvode su:
uretero kutaneostomija, uretroileokutaneostomija prema
Brickeru, varijacije ortotopske bešike (Padovana, Studer,
Hautmann) [6].

CIlj rada
Korelacija različitih patohistoloških tipova i podtipova

karcinoma mokraćne bešike sa patološkim stadijumom
bolesti.

MaTerIjal I MeTode
Studija je bila retrospektivna i obuhvatila je 252 pacije-

nata, kod kojih je nakon radikalne cistektomije u Klinici za
urologiju, izvršena patohistološka analiza materijala u

Slika1. Carcinoma in situ“ (Hematoksilin eozin bojenje,
uveličanje x10)

Slika 2. „Papillary urothelial carcinoma, low grade“, pT1
(Hematoksilin-eozin bojenje, uveličanje x5)

Slika 3. Invazivni urotelni karcinom, pT2 (Hematoksilin-eozin
bojenje, uveličanje x20)
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Centru za patologiju i histologiju, Kliničkog centra
Vojvodine, u periodu od januara 2009. do decembra 2019.
go dine, uz upotrebu protokola Američkog koledža patologa
iz 2019. godine. U studiji su analizirani pol i starost pacije -
nata, histološki tip i veličina tumora, mikroskopsko širenje,
histološki gradus, konfiguracija tumora, prisustvo limfo-
vaskularne invazije, zahvatanje hirurških margina, stadijum
bolesti i komorbiditeti pacijenata. Prikupljeni podaci su
statistički obrađeni, tabelarno i grafički prikazani, uz upotre-
bu softverskog paketa Microsoft Office.

rezUlTaTI
U istraživanje je uključeno 252 pacijenata, od čega je

199 (79%) muškaraca i 53 (21%) žene. Prosečna starost
obolelih je 65 ± 19 godina. Najmlađi pacijent imao je 34, a
najstariji 84 godine. Prosečna veličina tumora je 6 cm u
prečniku (od 0,3cm do 15cm).

U odnosu na makroskopski izgled, tumori mokraćne
bešike se javljaju kao ravne lezije, solidni, ulcerozni tumori
ili kao egzofitna masa (papilarni tumor). Najzastupljenija je
papilarna konfiguracija tumora (55%), dok se najređe javlja-
ju u obliku solidnih tumora (4%), Grafikon 1. 

Prema histološkom gradusu 96% karcinoma su loše ili
slabo diferentovani (high grade), dok samo 4% karcinoma
predstavlja dobro diferentovane tumore (low grade).

Histološki tipovi i podtipovi tumora mokraćne bešike,
njihova procentualna zastupljenost i stadijum bolesti prika-
zani su Tabelom 2. Najveći procenat patohistološki dijagno-
stifikovanih tumora su urotelni karcinomi (96,4%), a znatno
manji broj pripada skvamocelularnom karcinomu, neuroen-
dokrinim tumorima (1,98%) i adenokarcinomu (0,4%). 

Invazivnost tumora u odnosu na zid mokraćne bešike,
ektravezikalno masno tkivo i okolne strukture i organe (pro-
stata, materica, vagina) prikazana je Grafikonom 2.

Limfovaskularna invazija prisutna je kod 56% obolelih.
Prosečan broj izvađenih limfnih čvorova je 26, a prosečan
broj zahvaćenih limfnih čvorova karcinomom iznosi 4.

U nalazima dominira visok stadijum bolesti, Stage III
(67%) i Stage IV (7%).

Prisustvo tumora na hirurškim marginama pronađeno je
kod 6% slučajeva, a odsustvo tumora na hirurškoj ima najve-
ći broj ispitanika, 94%. Distalna uretralna margina je najče-
šće tumorom zahvaćena margina.

Za korelaciju različitih histoloških tipova i podtipova
karcinoma mokraćne bešike sa patološkim stadijumom
bolesti korišćen je χ2 test. Dobijeni rezultati pokazuju da
postoji statistički značajna razlika u prognozi, biološkom
ponašanju različitih histoloških tipova i podtipova
karcinoma mokraćne bešike u odnosu na patološki stadijum
bolesti, pri čemu najbolje ponašanje imaju tumori u nultom,
a najgore u IV stadijumu (p<0,05), Tabela 2.

Od 199 muškaraca sa karcinomom mokraćne bešike, njih
26 ima udružen i primarni adenokarcinom prostate. Procena
histološkog gradusa je vršena uz upotrebu ISUP gradus
grupa, 46% pacijenata ima adenokarcinom prostate ISUP
gradus grupe 1, njih 35% gradus grupe 2, a 12% gradus
grupe 4 i 5. 

dISKUSIja
Tumori mokraćne bešike nalaze se na petom mestu po

učestalosti u ljudskoj populaciji, predstavljaju načešće neo-
plazne urinarnog trakta i uglanom su malignog
karaktera. Od svih tumora najčešće se javljaju
papi larni urotelni karcinomi, dok ostatak čine
skvamocelularni karcinom i adenokarcinom.
Mezenhimalni tumori su izuzetno retki [8].

Prema podacima iz literature 77% su muškarci,
a 23 % obolelih čine žene, što se poklapa i sa
našim istraživanjem. Prosečna starost bolesnika je
65 godina, koliko iznosi i prosečna starost u našoj
studiji [6,10-13].

Limfovaskularna invazija prisutna je kod 56%
obolelih, što je za oko 10% više nego kod drugih
autora. Broj ekstipiranih limfnih čvorova se pok-
lapa sa našim istraživanjem [9-11].

U studiji 55% tumora su bili papilarne konfig-
uracije. U literaturi se mogu naći podaci da papi -
larni karcinomi čine i do 95% slučajeva, što je
značajno više [8]. Manja zastupljenost papilarne
konfiguracije u našem istraživanju, mogla bi se
obrazložiti prethodno načinjenim TUR-om, koji je
redukovao ili u potpunosti eleminisao papilarnu
konfiguraciju neoplazme. 

Visok stepen histološkog gradusa tumora se javlja u
96,4% tumora mokraćne bešike, dok nizak histološki gradus
ima 5% tumora. Ovaj podatak se poklapa sa sa našim istra-
živanjem, gde high grade tumori čine 96%, a low grade
tumori 4% [11].

Najzastupljeniji tip karcinoma jeste urotelni, koji se nala-
zi kod 96,4% obolelih, a najčešći podtip je urotelni karcinom
sa skvamoznom diferencijacijom (23%). Manje zastupljeni
tumori su skvamocelularni (1,19%), neuroendokrini tumori
(1,98%), a najređe se javljaju adenokarcinomi (0,4%).
Rezultati naše istraživanja se u velikom procentu poklapaju
sa literaturnim navodima [12-13].

U literaturi nalazimo da 2% pacijenata ima neinvazivni
karcinom (pTa), 3,2% ima karcinom „in situ” (pTis), kod
23% obolelih karcinom zahvata subepitelijalni sloj (pT1),
26% ima tumor koji vrši invaziju mišićnog sloja (pT2a, b),

Trivunić Dajko S. et al n MD-Medical Data 2020;12(2): 073-078

Grafikon 1. Konfiguracija tumora

Grafikon 2. Invazija tumora, pT.
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Histološki tipovi i podtipovi karcinoma Broj obolelih Stadijumi bolesti

Urotelni karcinom (konvencionalni) 160 (63%) Stage  0 5 (3%)
Stage I 10 (6%)
Stage II 40 (25%)
Stage III 98 (61%)
Stage IV 7 (4%)

Urotelni karcinom sa 58 (23%) Stage 0 1 (2%)
skvamoznom diferencijacijom Stage II 6 (10%)

Stage III 47 (81%)
Stage IV 4 (7%)

Urotelni karcinom sa 6 (2%) Stage I 1 (17%)
glandularnom diferencijacijom Stage III 5 (83%)

Urotelni karcinom sa skvamoznom 5 (1,98%) Stage III 5 (100%)
i glandularnom diferencijacijom

Urotelni karcinom, sarkomatoidna 5 (1,98%) Stage III 5 (100%)
varijanta
Neuroendokrini tumori 5 (1,98%) Stage III 2 (40%)

Stage IV 3 (60%)

Urotelni karcinom – 4 (1,59%) Stage III 3 (75%)
plazmocitoidna varijanta Stage IV 1 (25%)

Skvamocelularni karcinom 3 (1,19%) Stage III 3 (100%)

Urotelni karcinom, 2 (0,79%) Stage IV 2 (100%)
mikropapilarna varijanta

Urotelni karcinom, 1 (0,4%) Stage II 1 (100%)
„lymphoepithelioma like“ varijanta

Urotelni karcinom, mikrocistična 1 (0,4%) Stage III 1 (100%)
varijanta
Urotelni karcinom, „clear cell” 1 (0,4%) Stage III 1 (100%)
varijanta
Adenokarcinom- enterični tip 1 (0,4%) Stage I 1 (100%)

Tabela 1. Histološi tipovi i pod tipovi tumora, njihova zastupljenost i stadijum
bolesti

Stage 0 Stage I Stage II Stage III Stage IV Σ

Urotelni karcinom 5 (3%) 10 (6%) 40 (25%) 98 (61%) 7 (4%) 160

Urotelni karcinomi sa skvamoznom i 1 (1,5%) 1 (1,5%) 6 (9%) 57 (83%) 4 (6%) 69
glandularnom diferencijacijom

Urotelni karcinomi – mikrocelularni, 0 (0%) 0 (0%) 1 (7%) 10 (71%) 3 (21%) 14
mikropapilarni, sarkomatoidni, 
urotelni karcinom sličan limfoepiteliomu,
plasmocitoidna varijanta

Ostali karcinomi koji se javljaju 0 (0%) 1 (12%) 0 (%) 4 (44%) 4 (44%) 9
u mokraćnoj bešici adenokarcinom, 
neuroendokrini tumori itd.

Σ 6 12 47 168 17 252

Tabela 2: distribucija različitih histoloških tipova i podtipova karcinoma mokraćne bešike prema patološkom
stadijumu bolesti.
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35% se širi ekstravezikalno (pT3a, b), a u 11% invadira
okolne strukture i organe (pT4a, b). Naši rezultati istraživan-
ja se uglavnom poklapaju sa navedenom literaturom, sem u
slučaju karcinoma sa zahvatanjem subepitelnog sloja, pT1
(5%) i karcinoma koji ivadira okolne strukture i organe, T4a,
b (37%) [14].

U istraživanju koje je obuhvatalo 37 zemalja dobijeni su
rezultati da je tumorom zahvaćeno 10% hirurških margina.
U našem istraživanju zahvaćeno je nešto manje, 6%.
Prisutnost pozitivnih hirurških margina, u najvećoj meri,
zavisi od lokalne rasprostranjenosti bolesti i od hirurške teh-
nike, tj. samog operatera [15-17].

zaKljUčCI
U istraživanju je učestvovalo 252 cistektomiranih pacije -

nata, većina su muškarci (79%), prosečne starosti 65 godina.
Prosečna veličina tumora mokraćne bešike je 6 cm.
Metastatske promene u limfnim čvorovima prisutne su kod
više od polovine obolelih. Tumori mokraćne bešike se naj -

češće javljaju kao papilarni izraštaji. Velika većina karci -
noma mokraćne bešike su loše ili slabo diferentovani tumori
(high grade), 96%. Karcinomi mokraćne bešike u materijalu
nakon totalne cistektomije su najčešće u III patološkom
stadijumu bolesti. Biološko ponašanje različitih histoloških
tipova i podtipova karcinoma mokraćne bešike određeno je
patološkim stadijumom bolesti. Najagresivniji su neuroen-
dokrini tumori i skvamocelularni karcinom, a najbolju
prognozu za preživljavanje ima čist urotelni karcinom.
Primarni adenokarcinom prostate javlja se udruženo sa kar-
cinomom mokraćne bešike, kod 13% muškaraca, koji su
podvrgnuti radikalnoj cistektomiji.

Trivunić Dajko S. et al n MD-Medical Data 2020;12(2): 073-078

abstract
Introduction: Urinary bladder tumors are a major cause of morbidity and mortality in
humans and are among the most important neoplasms of the human organism. They are
more common among men. Most tumors are patohistologically classified as papillary
urothelial carcinomas (99%). The degree of malignancy may vary from low-grade malig-
nancy tumor to high-grade malignancy. Aim: Correlation of different pathohistological
types and subtypes of the urinary bladder carcinoma with pathological stage of illnes.
Material and Methods: The study was retrospective and included 249 patients in whom,
after radical cystectomy, a pathohistological analysis of the material was carried out
between the beginning of 2009 and the end of 2019 using the protocol of the American
College of Pathologists from 2019. The study analyzed the sex and age of patients, the his-
tological type and tumor size, microscopic tumor extension, histological grade, tumor con-
figuration, the presence of lympho - vascular invasion, presence of surgical margin, dis-
ease stage and patients’ comorbidities. Results: The highest percentage of pathohistolog-
ically diagnosed tumors are urothelial carcinomas (96.4%), significantly smaller number
belongs to squamocellular carcinomas (1.19%) and neuroendocrine tumors (1.98%) and
adenocarcinoma (0.4%). The findings are dominated by a high stage of the disease, stage
III (67%) / stage IV (7%). χ2 test was used to correlate different histological types and sub-
types of urinary bladder cancer with pathological disease and shows that there is statisti-
cally significant difference in the prognosis of different histological types and subtypes of
the bladder carcinoma in relation to the pathological stage of the disease (p <0.05).
Conclusion: The biological behavior of different histological types and subtypes of the
bladder carcinoma is determined by the pathological stage of the disease. The most aggres-
sive tumors are neuroendocrine and squamocellular carcinoma, and the best prognosis for
survival has pure urothelial carcinoma.
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