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4. metastaze - definitivni dokaz zloÊudnosti tumorskog
rasta. Katkad, tek pojava metastaza upuÊuje na zlo-
Êudnu bolest i nalaæe mukotrpno otkrivanje pri-
marnog tumora.  

ZloÊudne tumore obiljeæava znaËajna morfoloπka i fun-
kcionalna razliËitost od “roditeljskog” tkiva (1, 2, 3, 4).

Osnovne histoloπke karakteristike zloÊudnosti tumora:

1. anaplazija - nemoguÊnost diferencijacije zloÊudnih
stanica, oËituje se atipijama (slika 1):
a) veliËine i oblika stanica i jezgara (polimorfizam,

bizarni oblici, tumorske orijaπke stanice)
b) strukture kromatina jezgara (hiperkromazija, gru-

dasti kromatin),
c) oblika i broja nukleola.

2. mitotska aktivnost - obiËno je poveÊana u
zloÊudnim tumorima, ali broj mitoza nije uvijek pre-
sudan za poveÊanu sposobnost metastaziranja.
Tako u nekih tumora (npr. glatkomiπiÊnog tkiva) veÊ
i malen broj mitoza upuÊuje na zloÊudnije i agre-
sivnije ponaπanje tumora. 

3. invazija - potvrda malignog potencijala tumorske
mase. Neki tumori (npr. polipi debeloga crijeva ili
ploËasti karcinom grla maternice) tek invazijom oko-
line dobivaju atribut zloÊudnosti (slika 2).

Saæetak NajveÊi broj zloÊudnih tumora potjeËe od jedne
jedine zloÊudno promijenjene stanice - tzv. monoklonalne zlo-
Êudne stanice. Meutim, naslijeena genska nestabilnost
zloÊudnih stanica, utjecaji mikrookoliπa i makrookoliπa vrlo brzo
dovode do bioloπkih razliËitosti, tj. fenotipskih i genskih prom-
jena zloÊudnih stanica i njihovih metastaza, tj. heterogenosti
zloÊudnih stanica. Upravo je heterogenost zloÊudnih stanica
osnova teorije o nastanku metastaza prema kojoj samo najot-
pornije i najsposobnije stanice mogu preæivjeti, pa se zato
metastaziranje moæe shvatiti kao kompeticija izmeu subpopu-
lacija tumorskih stanica u kojoj su stanice primarnog tumora
pobjednice i nastavljaju æivot u metastazi. Pojednostavnjenom
definicijom morfoloπko se razlikovanje dobroÊudnih od zloÊud-
nih tumora osniva na odreivanju stupnja sliËnosti tumora “ro-
diteljskomu” tkivu, tj. tkivu podrijetla tumora. Tako definirani
dobroÊudni tumori histoloπki, citoloπki i dijelom funkcionalno
gotovo u cijelosti odgovaraju “roditeljskomu” tkivu. DobroÊud-
nost tumora potvruju i dodatna obiljeæja: neinvazivni rast, Ëes-
to stvaranje vezivne kapsule koja odvaja tumor od okolnoga
zdravog tkiva, a najvaænije je obiljeæje da nema sklonosti meta-
staziranju.

KljuËne rijeËi: tumor, stanica, histologija, citologija,
karakteristike

Summary Almost all cancers originate from the malig-
nant transformation of a single cell - clonal origin of tumours.
However, the inherent genetic instability of malignant pheno-
type influenced also by micro- and macroenviromental fac-
tors, leads to subpopulations of malignant cells with diverse
biological characteristics and variations in their metastatic
potential - tumour heterogenesity. The tumour heterogenesity
has led to the concept that at each point in metastatic
process only the most viable cells survive. Therefore, the
metastatic process can be considered as a competition in
which a population of cells within the primary  malignant
tumor ultimately prevails as a metastasis. Simple morpho-
logical classification is based upon resemblance to parent tis-
sue.  Benign tumours in general resemble cytologically, his-
tologically and very frequently functionally the parent tissue.
Furthermore many begnin tumours are circumscribed by con-
nective tissue capsule, however some are not (i. e. Polyps,
hepatic adenoma, etc). Nevertheless, the definition of benign
tumours is based in their inability to invade adjacent tissue
and to metastasize.

Key words: tumour, cell, histology, cytology, characteris-
tics
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Slika 1. Sluznica jednjaka. Vidi se dio normalne sluznice i dio kar-
cinoma s anaplazijom stanica. HE, x90.
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NajËeπÊe se iz metastaze ne moæe prepoznati podrijet-
lo tumora, stoga su potrebne dodatne metode kojima
se pokuπava definirati staniËni tip tumora. Metastaze
su vrlo Ëesto graene  od slabo diferenciranih ili gotovo
potpuno nediferenciranih stanica, tako da je teπko raz-
likovati  epitelnu od mezenhimalne tumorske prolife-
racije. SliËna se dilema pojavljuje i u  dijagnostici pri-
marnih tumora. StaniËno podrijetlo bilo primarnih bilo
metastatskih tumora nema samo akademsko znaËenje,
nego je od velike vaænosti za kliniËki tijek bolesti i izbor
najdjelotvornije terapije. Kako tumorske i normalne
(zdrave) stanice posjeduju sliËne ili iste biljege (u cito-
plazmi ili na povrπini stanice) ili imaju sposobnost
otpuπtanja nekih biljega u krv/tjelesne tekuÊine, ta se
karakteristika obilno iskoriπtava u pokuπaju odreivanja
progenitorske tumorske stanice (5). Treba, meutim,
jasno naglasiti da ne postoji strogo  specifiËni tumorski
biljeg koji bi definitivno omoguÊio razlikovanje benigne
od maligne bolesti. 

Epitelni tumori (karcinomi) obiljeæeni su konstantnom
ekspresijom nekih biljega, πto daje moguÊnost odre-
ivanja podrijetla tumorskih stanica i u sluËajevima
kada su te stanice slabo diferencirane. VeÊina sadræa-
va intermedijarne filamente - citokeratine (slika 3).
Dezmoplakin, netopljivi protein dezmosoma (dodirnih
mjesta izmeu epitelnih stanica) povezan je s citokera-
tinom i takoer je dobar biljeg epitelnih neoplazma.  

ZloÊudne stanice karcinoma prostate pokazuju ekspre-
siju prostatiËnoga specifiËnog antigena (PSA) i u veÊini
sluËajeva imaju sposobnost luËenja prostatiËne kisele
fosfataze. Stanice karcinoma debeloga crijeva pokazuju
ekspresiju karcinoembrionalnog antigena (CEA - carci-
noembrionic antigen), a karcinomi πtitnjaËe ekspresiju
tireoglobulina i u nekim suptipovima kalcitonina. Sijali-
nizirani oblik Lewisova antigena (CA 19-9) pozitivan je u
nekim sluËajevima karcinoma guπteraËe i zloÊudnih
tumora gastrointestinalnog trakta (GI-trakt). 

CA 125 je relativno dobar biljeg karcinoma jajnika, a nu-
klearni receptori estrogena i progesterona za karcinom
dojke.  

U diferencijalnoj dijagnozi izmeu melanoma (osobito
nepigmentiranog tipa) i tumora sliËne morfologije, rabi158

Slika 2. Sluznica i stijenka jednjaka. Tumorske stanice u æariπtima
u stijenci jenjaka. HE, x90.

Slika 3. a) Pagetova bolest dojke. HE, x90. 
b)  Citokeratin, CK 19, x90

se standardna imunohistokemijska “formula” koja go-
vori u prilog melanoma: citokeratin negativan, S-100 pro-
tein pozitivan, HMB 45 pozitivan i melan-A pozitivan. 

Neuroendokrini tumori, osim πto su citokeratin pozitivni,
sadræavaju neurosekretorna zrnca - kromogranin, sina-
ptofizin i neuronespecifiËnu enolazu (NSE) (slika 4). Me-
utim, svi su ti receptori nespecifiËni, pa se moæe primi-
jeniti dodatna suptipizacija specifiËnim peptidima ili hor-
monima koje luËe takvi tumori, npr. gastrin, inzulin, glu-
kagon i ACTH. 

Tumori mekih tkiva sadræavaju intermedijarni filament -
vimentin (slika 5). Meutim, protutijelo na vimentin daje
pozitivitet i s intermedijarnim filamentima koji su dio
epitelnih stanica, πto znaËi da nije specifiËan za mezen-
himske stanice. Za toËnu dijagnozu tih tumora potrebno
je odrediti i druge biljege (npr. dezmin za miπiÊne sta-
nice, faktor VIII i CD34 za endotelne stanice, neurofila-
ment i glijalni fibrilarni kiseli protein za stanice ovojnice
æivaca i glije). 

Biljezi za limfome i leukemije grupirani su u CD skupine
(CD - cluster of differentiation). U pravilu svi su pozitivni
na leukocitni zajedniËki - “common” antigen (LCA) ili
CD45. Meutim, postoje i brojni biljezi za razlikovanje T
i B-limfocita te stadije diferencijacije tih stanica.

Neki tumori mogu biljege otpuπtati u krv. Serumski bi-
ljezi nisu specifiËni za “bolest ili tumor”, ali se praÊenje

a)

b)



njihovih vrijednosti u serumu iskoriπtava kao vaæan para-
metar uspjeπnosti kirurπkog zahvata i/ili provedene tera-
pije. Najpoznatiji su: alfa-fetoprotein (pozitivan u nekim
tumorima jetrenih stanica i tumorima testisa), CEA (veÊ
spomenuti biljeg nekih karicnoma debeloga crijeva), CA
19-9 i CA 125 (u nekim tumorima guπteraËe, gastroin-
testinalnogtrakta i jajnika) te beta-HCG (biljeg trofo-
blastiËne proliferacije). 

Elektronska mikroskopija (EM) joπ je jedna dodatna
metoda u otkrivanju podrijetla slabo ili nediferenciranih
tumora, tj. u razlikovanju nediferenciranih epitelnih od
mezenhimalnih neoplazma ili limfoma. Tako npr. rutin-
skim mikroskopom nije moguÊe uoËiti tzv. “junkcionalni”
kompleks - tipiËan za epitelne stanice, vrlo rijedak u
mezenhimalnim stanicama i negativan u limfomima, pa
je EM vaæna upravo u dijagnostici ovih tipova tumora,
iako je neπto dugotrajnija i zahtjevnija metoda. 

Invazija i metastaziranje dvije su stalne znaËajke zlo-
Êudih tumora (6, 7). 

Ti se procesi zbivaju u nekoliko koraka:

a) invazija kroz bazalnu membranu,

b) infiltracija ekstracelularnog matriksa,

c) penetracija u krvne i limfne æile,

d) moguÊnost “preæivljenja” u cirkulaciji,

e) neoangiogeneza - uvjet bez kojeg metastaza ne
moæe preæivjeti. 159
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Maligni su tumori u svom poËetku lokalizirani u orga-
nu/epitelu, u kojem ili iz kojega poËinju proliferirati. Sve
dok je bazalna membrana oËuvana, radi se o tzv. carci-
noma in situ.  Tek prodorom kroz bazalnu membranu (8)
nastaju preduvjeti za direktnu invaziju i moguÊnost meta-
staziranja (9, 10, 11). Meutim, neki zloÊudni tumori,
zbog svoje lokalizacije, ne πire se izvan organa u kojem
nastaju (tumori SÆS), ali infiltriraju u okolinu i time ugro-
æavaju vitalne centre.

U procesu invazije sudjeluju brojne athezivne molekule na
povrπini tumorskih stanica. Njihova ekspresija ovisi o: 

1. tipu tumora, 
2. klonu tumorskih stanica, 
3. proπirenosti metastatskog procesa. 

Najvaænije athezijske molekule su integrini, imunoglobu-
linska “supergene” obitelj molekula, kaderini i katenini
(12, 13). Pored athezijskih molekula vaænu ulogu u inva-
ziji imaju i citokini, od kojih je najvaæniji autokrini mobi-
lizirajuÊi faktor (AMF). ProteolitiËki enzimi, osobito pro-
teaze (14), imaju odluËujuÊu ulogu u degradiranju sas-
tavnica bazalne membrane, πto je prvi korak u procesu
invazije tumorskih stanica.

Nakon invazije, tumorske se stanice mogu πiriti u uda-
ljene organe. U tom procesu takoer postoje kljuËni
momenti: 1. invazija u cirkulaciju (oko 0,1% tumorskih
stanica dovoljno je za poËetak stvaranja nove kolonije
tumorskih stanica), 2. “izlazak” tumorskih stanica iz

Slika 4. a) Ganglioneuroblastom, HE, x90
b) Vimentin, x120

Slika 5. a) Karcinoid æeluca, HE, x90
b) Kromogranin, x90
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b)

a)

b)



cirkulacije te poËetak lokalne invazije i rasta tumora. Za
lokalni rast tumora bitni su autokrini faktori, faktori rasta
i najvaæniji faktor angiogeneze. Ako se ne uspostavi
angiogeneza, tumorske stanice mogu preæivjeti kratko
vrijeme i doseÊi veliËinu 1 do 2 mm, ali nakon toga odu-
miru. Proces angiogeneze poËinje u netumorskom tkivu
domaÊina i istovjetan je morfoloπkom procesu nor-
malnog cijeljenja rane. Angiogeneza tumora (15, 16) -
neoangiogeneza moæe se dogoditi u razliËitim vremen-
skim fazama rasta tumora, a uvjetovana je fenotipskim i
genotipskim promjenama unutar samih tumorskih stani-
ca. Nije sasvim jasno je li osnovni poticaj za poËetak
angiogeneze hipoksija tkiva domaÊina u kojem su se
naselile tumorske stanice ili angiogeni faktori koje luËe
tumorske stanice ili jedno i drugo. U svakom sluËaju
djelovanje moæe biti direktno na endotelne stanice krvnih
æila ili se radi o stimulaciji upalnih stanica (17) koje onda
svojim produktima potiËu stvaranje krvnih kapilara.

Metastaza se definira kao implantat - usadak tumorskih
stanica u udaljeni organ/e od primarnog mjesta nastan-
ka tumora. Invazivno svojstvo tumorskih stanica
omoguÊuje prodor u krvoæilni i limfni sustav, πto olakπa-
va i ubrzava πirenje tumora (1, 18). 

U pravilu tumorske stanice penetriraju u male krvne æile
(venule i arteriole). VeÊina tumorskih stanica umire
unutar cirkulacije, ali vrijedi pravilo - πto viπe stanica ue
u cirkulaciju, to je veÊa vjerojatnost da Êe dio stanica
preæivjeti (19). U poËetnoj fazi metastaziranja, dok se ne
stvore krvne kapilare (angiogeneza), tumorske stanice su
“zalijepljene” na endotelne stanice ili bazalnu membranu.
Tek kada se iz postojeÊih (in situ) krvnih æila poËinju
stvarati nove krvne æile (tumorska angiogeneza), meta-
staza postaje autonomna i moæe samostalno preæivjeti
(20). ImajuÊi u vidu ovakav slijed dogaaja, jasno je zaπto
veÊina abdominalnih tumora metastazira u jetru (prodor u
venu porte ili njezine ogranke) ili u pluÊa (prodor u sis-
temnu cirkulaciju). Neke tumorske stanice su dovoljno
otporne da preæive nepovoljne uvjete u mikrocirkulaciji,
zaobiu veÊe krvne æile i njihove ogranke te se nau na
neobiËnim mjestima, npr. u mozgu ili koπtanoj sræi i tu
stvaraju metastaze (dojka, prostata). Kako samo veliki
limfni putovi imaju bazalnu membranu, tumorske stanice
vrlo lako i brzo mogu prodrijeti u limfne kapilare i dalje u
regionalne limfne Ëvorove. U poËetnoj fazi tumorske sta-
nice ispunjavaju supkapsularne sinuse, a tek kasnije
mogu infiltrirati preostale dijelove limfnog Ëvora. Katkad,
tumorske stanice mogu zaobiÊi regionalne limfne Ëvorove
i naseliti se u udaljene limfne Ëvorove - radi se o tzv.
“skip” metastazama. Isto tako neki tumori prvo meta-
staziraju u regionalne limfne Ëvorove iz faze embrionalnog
æivota, a ne u one iz kasnijeg æivota. Npr., tumori testisa
metastaziraju u intraabdominalne limfne Ëvorove, a ne u
regionalne Ëvorove ingvinuma.

Histoloπki stupanj i stadij
proπirenosti zloÊudnih tumora
Svakom histoloπki dijagnosticiranom zloÊudnom tumoru po-
trebno je, radi predvianja bioloπkog ponaπanja i160
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primjene najdjelotvornije terapije, odrediti stupanj dife-
renciranosti stanica (grading) i proπirenost tumora u
okolno tkivo ili izvan primarnog mjesta nastanka (stag-
ing) (21).
Tumorsko tkivo za histoloπku analizu moguÊe je dobiti
razliËitim postupcima: biopsijom debelom iglom, eksci-
zijom, resekcijom ili ekstirpacijom cijelog organa. Stup-
njevanje diferenciranosti tumorskih stanica moguÊe je
odrediti u svim nabrojenim uzorcima, ali proπirenost
tumora samo u reseciranom dijelu ili cijelom ekstirpira-
nom organu, infiltriranom tumorom.
Za dijagnozu, odreivanje stupnja diferenciranosti i
stadija proπirenosti zloÊudnih tumora   rabe se razliËite
histoloπke tehnike:
1. smrzavanje tkiva - brza metoda, ali slabije kvalitete

morfoloπkih detalja, sluæi za grubu orijentaciju o vrsti
tumora (dobroÊudan/zloÊudan) i u manjoj mjeri za
odreivanje stupnja diferenciranosti stanica.
NajËeπÊe se rabi u tijeku kirurπkih zahvata.

2. parafinski blok i hemalaun/eozinsko bojenje - stan-
dardni histoloπki preparati, trajno Ëuvaju morfologije
tumora. U velikom broju sluËajeva dostatna je meto-
da za ispravnu dijagnozu, stupanj diferenciranosti i
proπirenost tumora.

3. histokemijsko bojenje - dopunska metoda za toËnije
prepoznavanje pojedinih sastavnih dijelova tumor-
skog tkiva (npr. srebrna metoda - retikulinske niti,
trikromne metode - vezivo, kongo crvenilo - amiloid).
Korisna metoda u sluËajevima kada standardna
tehnika nije dovoljna za postavljanje toËne dijag-
noze.

4. imunohistokemijska metoda i elektronska mikrosko-
pija - takoer dopunske metode o kojima je veÊ bilo
rijeËi.

U svakom patohistoloπkom nalazu mora se definirati: 1.
tip zloÊudnog tumora (karcinom/sarkom/limfom i sl.),
2. bioloπko ponaπanje tumora (brzi rast, rano metasta-
ziranje ili manje agresivno ponaπanje), 3. histoloπki
stupanj anaplazije stanica - obiËno se dijeli u tri kate-
gorije: I. stupanj - dobro diferencirani tumori, II. stupanj
- srednje dobra diferenciranost i III. stupanj - slabo
diferencirani tumori (slika 6, 7, 8).  Meutim, rabi se i
stupnjevanje u viπe kategorija zbog dokazane razlike u

Slika 6. Sluznica grla maternice - gradus I, HE, x120
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govoriti o kliniËkom stadiju zloÊudne bolesti. Iako za neke
tumore postoje odstupanja, najËeπÊe upotrebljavani sus-
tav odreivanja zloÊudnih bolesti je TNM sustav: T - tu-
mor (veliËina, lokalizacija, lokalna invazija), N - nodus (po-
zitivni regionalni ili udaljeni limfni Ëvorovi), M - metastaze
(nalaz zloÊudnih stanica u udaljenim organima) (22, 23).
U nekih vrsta zloÊudnih tumora kliniËki je stadij mnogo
vaæniji od histoloπkog stadija (npr. morbus Hodgkin).
Ipak, prognoza i ponaπanje tumora danas se temelji na
kombinaciji histoloπkog izgleda tumorskih stanica i
rasprostranjenosti zloÊudne bolesti u organizmu.

Slika 7. Sluznica grla maternice - gradus II, HE, x 120 Slika 8. Sluznica grla maternice - gradus III,  HE, x120

prognozi, odabiru lijeËenja i odgovoru na terapiju (npr.
tumori mokraÊnog mjehura, dojke, grla maternice). 4.
patohistoloπki stadij zloÊudnog tumora. Samo se u
reseciranom ili ekstirpiranom organu odreuje veliËina
tumora, lokalna infiltracija  u okolno tkivo, invazija kroz
bazalnu membranu te postojanje metastaza u limfnim
Ëvorovima. Ovaj parametar ima posebnu vaænost za prog-
nozu zloÊudne bolesti, ali i za opseg kirurπkog zahvata te
planiranje dodatne terapije prije ili poslije operacije.
Patohistoloπki nalaz zloÊudnog tumora mora se nado-
puniti kliniËkim parametrima i tek tada moæemo uistinu
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