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SAŽETAK 
 

Karcinomi gornjeg urotelijuma su relativno retke neoplazme koje čine oko 

5% urotelnih karcinoma. 

Cilj rada bio je da uporedi histološki gradus, patološki stadijum, tip rasta, 

tip invazije i metaplastične promene sa ekspresijom E-kaderina kod bolesnika sa 
karcinomom gornjeg urotelijuma. 

Autori su analizirali biopsijske uzorke 45 bolesnika sa karcinomom 

gornjeg urotelijuma. Standardni histološki preseci su korišćeni za analizu 

patoloških parametara. Ekspresija E-kaderina u tumorima analizirana je 

imunohistohemijski upotrebom monoklonskog anti-E-kaderin antitela. 

Analizirano je ukupno 45 bolesnika sa karcinomom gornjeg urotelijuma 

prosečnog starosnog doba 63.1±12.5 godina (opseg 22-87 godina). Većina 

analiziranih karcinoma bili su low grade (60%), high stage (64%), sa papilarnim 

rastom (53%), nodularnim tipom invazije (72%) i bez metaplastičnih promena 
(78%). Aberantna ekspresija E-kaderina bila je signifikantno udružena sa high 

grade (p<0.0001), high stage (p<0.01), solidnim tipom rasta (p<0.05) i 

trabekularnim ili infiltrativnim tipom invazije (p<0.05) karcinoma gornjeg 
urotelijuma. 

Rezultati ove studije ukazuju da aberantna ekspresija E-  kaderina može 

biti marker biološke agresivnosti karcinoma gornjeg urotelijuma. 
Ključne reči: karcinom gornjeg urotelijuma, patološki parametri, E-

kaderin 

  
 
 
UVOD 
 

Karcinomi gornjeg urotelijuma 

(pieločašićnog sistema i uretera) čine oko 

5% urotelnih malignih neoplazma i manje od 

10% tumora bubrega
1
. Incidencija karcinoma 

gornjeg urotelijuma je veća u područjima sa 

balkanskom endemskom nefropatijom nego 

u ne-endemskim područjima 
1-3

.  

Iako postoje mnoge sličnosti u molekularnoj 

patogenezi karcinoma gornjeg urotelijuma i 

urotelnih karcinoma mokraćne bešike, 

različita lokalizacija tumora i izvesne 

genetske razlike uslovljavaju i razlike u 

fenotipu ovih karcinoma
4
.  

Kaderini predstavljaju porodicu 

transmembranskih glukoproteina koji 

omogućavaju kalcijum zavisnu meñućelijsku 
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adheziju. E-kaderin je najznačajniji kaderin 

eksprimiran u epitelnim ćelijama. Ovaj 

kaderin kodira CDH1 gen koji se nalazi na 

lokusu 22.1 dugog kraka hromozoma 16 

(16q22.1). Gubitak ekspresije gena za E-

kaderin može da nastane usled delecije, 

tačkastih mutacija ili hipermetilacije 

promotera ovog gena
5-10

.  

E-kaderin je značajan za adheziju ćelija i 

očuvanje strukture tkiva
11,12

. Pokazano je da 

gubitak ekspresije E-kaderina dovodi do 

disocijacije ćelija u tkivima i da korelira sa 

manjim stepenom diferencijacije i većim 

stepenom invazije solidnih tumora, 

karcinoma mokraćne bešike, lobularnog 

karcinoma dojke i pseudopapilarnog 

karcinoma pankreasa
13-18

. 

Imunohistohemijska ispitivanja su pokazala 

da je smanjena ekspresija E-kaderina 

udružena sa high grade i high stage 

karcinomima mokraćne bešike i gornjeg 

urotelijuma
5, 11,12, 19

. 

 

CILJ RADA 
 

Cilj rada bio je da uporedi histološki 

gradus, patološki stadijum, tip rasta, tip 

invazije i metaplastične promene sa 

ekspresijom E-kaderina kod bolesnika sa 

karcinomom gornjeg urotelijuma.  

 
MATERIJAL I METODE 
 

Retrospektivno istraživanje sprovedeno 

je kod 45 bolesnika sa karcinomom gornjeg 

urotelijuma koji su bili podvrgnuti 

nefroureterektomiji u Klinici za urologiju 

Kliničkog centra u Nišu. 

Histopatološka analiza rutinski 

obrañenih uzoraka tumora obojenih 

standardnom hematoksilin-eozin metodom 

urañena je u Institutu za patologiju 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nišu. 

Analizirani su sledeći patološki parametri: 

histološki gradus (low grade/high grade) 

prema kriterijumima SZO
20

, patološki 

stadijum (pT) prema TNM klasifikaciji
 21

, tip 

rasta (papilarni/solidni), tip invazije 

(nodularni/trabekularni ili infiltrativni) i 

metaplastične promene (žlezdane ili 

skvamozne). U odnosu na patološki 

stadijum, karcinomi gornjeg urotelijuma bili 

su podeljeni na low stage (pTa i pT1) i high 

stage (pT2-pT4) tumore
21

. 

Za detekciju E-kaderina korišćeno je 

monoklonsko anti-E-kaderin antitelo (Takara 

Biomedica, Kyoto, Japan) u razblaženju 1:1 

500 i standardna ABC (Avidin-Biotin 

Complex) metoda prema uputstvu 

proizvoñača (Dako LSAB2R system-HRP).  

Procena ekspresije E-kaderina vršena 

je prema kriterijumima koji su korišćeni u 

drugim istraživanjima
6,23

. Prema ovim 

kriterijumima, tumor pokazuje normalnu 

(homogenu) ekspresiju E-kaderina ukoliko 

ona odgovara ekspresiji E-kaderina u 

normalnom urotelu (membranska ekspresija 

E-kaderina u više od 90% tumorskih ćelija). 

Aberantna ekspresija E-kaderina obuhvatala 

je negativnu reakciju (potpuno odsustvo 

imunohistohemijske reakcije na E-kaderin u 

tumorskim ćelijama), fokalno pozitivnu 

reakciju (membranska/citoplazmatska 

ekspresija E-kaderina prisutna u manje od 

10% tumorskih ćelija) i heterogenu reakciju 

(membranska/citoplazmatska ekspresija E-

kaderina prisutna u 10-90% tumorskih 

ćelija). U svim slučajevima evaluirana je 

membranska i citoplazmatska ekspresija E-

kaderina u područjima koja su pokazivala 

najveću imunoreaktivnost. Procena 

imunoreaktivnosti na E-kaderin nije vršena 

na periferiji preparata i u nekrotičnim 

područjima tumora. 

Za statističku obradu podataka 

korišćeni su programi Excel 2000 i Statcal. 

Dobijeni rezultati su predstavljeni kao 

aritmetička sredina, standardna devijacija, 

interval varijacije (minimum-maksimum) i 

indeks strukture (%). Procena značajnosti 

utvrñenih razlika vršena je χ
2 

testom i 

Fisherovim testom egzaktne verovatnoće. 

Razlike su smatrane značajnim za vrednost p 

< 0,05.  

 

 



 
 
 

 

kontakt e-mail autora: ibt1@sbb.rs        2 

Studentski radovi 

REZULTATI 
 

Ispitivano je 45 bolesnika sa 

karcinomom gornjeg urotelijuma. Prosečna 

starost bolesnika bila je 63,1±12,5 godina. 

Najmlañi bolesnik je imao 22 godine, a 

najstariji 87 godina. U ispitivanoj grupi 

bolesnika bilo je 33 (73%) muškaraca i 12 

(27%) žena u odnosu 2,8:1. 

Rezultati analize patoloških parametara 

karcinoma gornjeg urotelijuma prikazani su 

u Tabeli 1. Procenom histološkog gradusa 

utvrñeno je da je 27 (60%) bolesnika imalo 

low grade, a 18 (40%) high grade karcinom 

gornjeg urotelijuma. Kod 16 (36%) 

bolesnika nañen je low stage, a kod 29 (64%) 

bolesnika high stage karcinom gornjeg 

urotelijuma. Karcinom gornjeg urotelijuma  

sa papilarnim tipom rasta imala su 24 

(53%) bolesnika i sa solidnim tipom rasta 21 

(47%) bolesnik. Kod tri karcinoma gornjeg 

urotelijuma nije verifikovana invazija, dok 

su ostali karcinomi u 72% slučajeva 

pokazivali nodularni tip, a u 28% slučajeva 

trabekularni ili infiltrativni tip invazije. 

Metaplastične promene patohistološki su 

verifikovane kod 10 (22%) karcinoma 

gornjeg urotelijuma. 

 

 
Tabela 1. Patološki parametri kod karcinom gornjeg urotelijuma 

 

Parametar  N (%) 

Histološki gradus  

Low grade  27 (60) 

High grade 18 (40) 

Patološki stadijum  

Low stage 16 (36) 

High stage 29 (64) 

Tip rasta  

Papilarni 24 (53) 

Solidni 21 (47)  

Tip invazije 
a
  

Nodularni  30 (72)  

trabekularni ili infiltrativni 12 (28) 

Metaplastične promene  

Da 10 (22) 

Ne 35 (78) 

 

a kod 3 karcinoma gornjeg urotelijuma nije 

nañena invazija (pTa stadijum) 

Imunohistohemijskom analizom 

utvrñena je normalna (homogena) ekspresija 

E-kaderina kod 62% karcinoma gornjeg 

urotelijuma (Slike 1A i 1B, Tabela 2) i 

aberantna (heterogena, fokalna i negativna)  

 

ekspresija E-kaderina kod 38% ovih 

karcinoma. Heterogenu ekspresiju E-

kaderina pokazivalo je 33% (15/45), a 

fokalnu ekspresiju 2% (1/45) karcinoma 
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gornjeg urotelijuma (slike 2A i 2B, tabela 2). 

Negativna imunoreaktivnost za E-kaderin 

utvrñena je kod 2% (1/45) karcinoma 

gornjeg urotelijuma. 

 

  

Slika 1. Normalna ekspresija E-kaderina. (A i B) Karcinom gornjeg urotelijuma sa 

homogenom ekspresijom E-kaderina (ABC, x200; ABC, x400) 

 

  

Slika 2. Aberantna ekspresija E-kaderina. (A) Karcinom gornjeg urotelijuma sa 

heterogenom ekspresijom E-kaderina (ABC, x400). (B) Karcinom gornjeg urotelijuma 

sa fokalnom ekspresijom E-kaderina (ABC, x200). 

 
Tabela 2. Ekspresija E-kaderina kod karcinoma gornjeg urotelijuma 

 

Normalna 

N(%) 

Aberantna 

N(%) 

Svega 

N(%) 

Homogena 

N(%) 

Heterogena 

N(%) 

Fokalna 

N(%) 

Negativna 

N(%) 

 

28 (62) 15 (33) 1 (2) 1 (2) 45 (100) 

28 (62) 17 (38) 45 (100) 

 U Tabeli 3 su prikazani rezultati 

komparacije patoloških parametara i 

ekspresije E-kaderina kod ispitivanih  

A B 

A B 
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karcinoma gornjeg urotelijuma. Aberantna 

ekspresija E-kaderina nañena je kod 15% 

low grade i 72% high grade karcinoma 

gornjeg urotelijuma. Ove razlike su bile 

statistički signifikantne (p<0,0001). 

Aberantna ekspresija E-kaderina bila je 

signifikantno češće (p<0,01) prisutna kod 

high stage u odnosu na low stage karcinome 

gornjeg urotelijuma (52% prema 12%). 

Papilarni karcinomi gornjeg urotelijuma 

pokazivali su aberantnu ekspresiju E-

kaderina u 21% slučajeva, a solidni u 57% 

slučajeva, što predstavlja statistički značajnu 

razliku (p<0,05). U odnosu na nodularni tip, 

trabekularni i infiltrativni tip invazije 

karcinoma gornjeg urotelijuma bili su 

signifikantno češće (p<0,05) udruženi sa 

aberantnom ekspresijom E-kaderina (67% 

prema 30%). Karcinomi gornjeg urotelijuma 

sa metaplastičnim promenama nisu se 

statistički značajno razlikovali u ekspresiji E-

kaderina u poreñenju sa onim kod kojih nisu 

postojale metaplastične promene. 

 
Tabela 3. Patološki parametri i ekspresija E-kaderina 

 

Parametar  Ekspresija E-kaderina χ
2
 test  

 
N (%) 

Normalna 

N (%) 

Aberantna 

N (%) 
(p) 

Histološki gradus     

Low grade  27 (60) 23 (85) 4 (15) <0.0001 

High grade 18 (40)  5 (28) 13 (72)  

Patološki stadijum     

Low stage 16 (36) 14 (88) 2 (12) <0.01 

High stage 29 (64) 14 (48) 15 (52)  

Tip rasta     

Papilarni 24 (53) 19 (79)  5 (21) <0.05 

Solidni 21 (47)   9 (43) 12 (57)  

Tip invazije     

Nodularni  30 (72)  21 (70)  9 (30) <0.05 

Trabekularni ili 

infiltrativni 12 (28)  4 (33)  8 (67)  

Metaplastične promene     

Da 10 (22)  4 (40)  6 (60) N.S. 

Ne 35 (78) 24 (69) 11 (31)  

Ukupno 45 (100) 28 (62) 17 (38)  

N.S. - nije signifikantno 

DISKUSIJA 
 

Karcinomi gornjeg urotelijuma su 

relativno retke neoplazme koje čine oko 5% 
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urotelnih karcinoma
1
. Stadijum oboljenja i 

histološki gradus najznačajniji su 

prognostički faktori kod bolesnika sa 

karcinomom gornjeg urotelijuma
1
. 

Većina karcinoma gornjeg urotelijuma 

u ovom istraživanju bili su high stage (64%) 

i low grade (60%) karcinomi sa papilarnim 

tipom rasta (53%) i nodularnim tipom 

invazije (72%), što odgovara podacima iz 

literature
14,22

. Metaplastične promene 

(skvamozne ili žlezdane) nañene su kod 22% 

karcinoma gornjeg urotelijuma. Prema 

podacima, skvamozna metaplazija je prisutna 

kod 7-60% tranzicioćelijskih karcinoma 

mokraćne bešike i 10-15% karcinoma 

gornjeg urotelijuma
24-27

.  

U studijama koje su ispitivale 

ekspresiju E-kaderina u različitim malignim 

tumorima pokazano je da je smanjena 

ekspresija E-kaderina udružena sa većom 

sposobnošću tumora da vrše invaziju i da 

metastaziraju
13-18

. Rezultati ovih studija 

ukazuju i da aberantna ekspresija E-kaderina 

može biti marker progresije i agresivnosti 

tumora
12

.  

U dve studije koje su procenjivale 

prognostičku vrednost E-kaderina kod 

bolesnika sa karcinomom gornjeg 

urotelijuma utvrñeno je da je ekspresija E-

kaderina nezavisni prognostički faktor i da 

smanjena ekspresija E-kaderina ukazuje na 

lošu prognozu i ranu pojavu recidiva bolesti 
28, 29

. 

Ekspresija E-kaderina u ispitivanoj 

grupi karcinoma gornjeg urotelijuma bila je 

normalna u 62% slučajeva i aberantna u 38% 

slučajeva. Većina karcinoma gornjeg 

urotelijuma sa aberantnom ekspresijom E-

kaderina pokazivala je heterogenu 

imunoreaktivnost, što odgovara nalazima 

drugih istraživanja
11

.  

Prema podacima, aberantna ekspresija 

E-kaderina je češća kod uznapredovalih nego 

kod superficijalnih urotelnih karcinoma
11

. 

Ispitujući 155 karcinoma gornjeg 

urotelijuma, Nakhanishi i saradnici 
31 

su 

utvrdili da postoji značajna povezanost 

ekspresije E-kaderina sa stadijumom tumora, 

histološkim gradusom i tipom rasta tumora. 

U ovom istraživanju aberantna ekspresija E-

kaderina bila je signifikantno češća kod high 

grade i high stage nego kod low grade i low 

stage karcinoma gornjeg urotelijuma. U 

odnosu na nodularni tip, trabekularni i 

infiltrativni tip invazije karcinoma gornjeg 

urotelijuma bili su signifikantno češće 

udruženi sa aberantnom ekspresijom E-

kaderina. Takoñe, aberantna ekspresija E-

kaderina bila je signifikantno češća kod 

solidnih u odnosu na egzofitične papilarne 

karcinome gornjeg urotelijuma, što potvrñuje 

ulogu E-kaderina u organizaciju i očuvanju 

arhitekture tkiva. Merenja solubilnog E-

kaderina kod urotelnih karcinoma mokraćne 

bešike pokazala su da su povećane vrednosti 

E-kaderina u urinu prisutne kod papilarnih 

urotelnih neoplazmi jer kod njih postoji 

ushodna regulacija ekspresije E-kaderina. 

Nasuprot ovome, invazija zida mokraćne 

bešike je praćena nishodnom regulacijom 

ekspresije E-kaderina 
30

.  

 

ZAKLJUČAK 
 

Aberantna ekspresija E-kaderina je 

signifikantno udružena sa high grade, high 

stage, solidnim tipom rasta i trabekularnim 

ili infiltrativnim tipom invazije karcinoma 

gornjeg urotelijuma. Aberantna ekspresija E-

kaderina može biti marker agresivnog 

biološkog ponašanja karcinoma gornjeg 

urotelijuma. 
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PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF UPPER UROTHELIAL 
CARCINOMA AND EXPRESSION OF E-CADHERIN 

 
Ivana ðorñević, Stefan Veličković,  Aleksandar Skakić 

 
Upper urothelial carcinoma is a relatively rare neoplasm, accounting 

for approximately 5% of all urothelial carcinomas.  

The aim of this study was to compare the histologic grade, 

pathologic stage, growth pattern, pattern of invasion and metaplastic changes 
with expression of E-cadherin in patients with the upper urothelial 

carcinoma. 
The authors analyzed the biopsies from 45 patients with upper 

urothelial carcinoma. The standard histological sections were used to assess 

the pathologic parameters. The expression of E-cadherin in tumors was 

immunohistochemically analyzed by using monoclonal anti-E cadherin 

antibody.  

A total of 45 patients with upper urothelial carcinoma (mean age 

63.1±12.5 years, range 22-87 years) were analyzed. The majority of 

analyzed carcinomas were low grade (60%), high stage (64%), with 

papillary growth (53%), nodular pattern of invasion (72%), and without 

metaplastic changes (78%). Aberrant expression of E-cadherin was 

significantly associated with high grade (p<0.0001), high stage (p<0.01), 

with solid growth pattern (p<0.05) and trabecular or infiltrative pattern of 

invasion (p<0.05) of upper urothelial carcinoma. 



 
 
 

 

kontakt e-mail autora: ibt1@sbb.rs        2 

Studentski radovi 

The results of this study suggest that aberrant expression of E-
cadherin may be a marker of biological aggressiveness of upper urothelial 

carcinoma. 

Key words: upper urothelial carcinoma, pathological parameters, E-

cadherin 
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