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KRATAK SADRŽAJ
Mitotskiindekstumorapredstavqabrojćelijaudeobina100tumorskihćelija.Tojenajstarijiinajčešćeko

rišćenparametarkinetikećelijskeproliferacijetumora,kojije,poredmnogihimunohistohemijskihidrugihpo
kazateqa,idaqeurutinskojprimenikaotzv.zlatnistandard.Određivawezavisiodfiksacijetkiva,tipafiksa
tiva,načinabojewa,debqinepresekatkiva,načinaiskazivawabrojaćelijaudeobi,izborauzorakatkivaividnih
poqa,kaoiodabranogpostupkabrojawa.Kadaseprimeneistovetnetehnikebrojawa,određivawemitotskogindek
sasuštinskipostajereproducibilanmetod.Zarutinskuprimenupredlažesedaseveličinamitotskogindeksaiz
ražavauodnosunatzv.standardnopoqe,površineod2mm2.Polazećiodnajmawepromenqivostivremenatrajawa
mitotskefazećelijskogciklusa,prikazanojenekolikooriginalnihformulakojepovezujumitotskiindeks,dobi
jenstereološkommetodologijom,sadiferencijalnimoblikomfunkcijerastatumora.Naovajnačinmogućejemate
matičkipovezatistrukturutumorasparametrimakinetikerastaneoplazmi,kaoštojepotencijalnovremeudvaja
wa.Ovakavpristupomogućujeispitivawekinetikerastajednokratnomerenihsolidnihtumorakodqudi,uzimaju
ćiuobzirwihovumorfologiju.Mitotskiindeksaktuelnuprimenunalaziuklasifikaciji,predviđawubiološkog
ponašawa,gradirawu,prognozi,procenipotencijalarecidivirawa,malignetransformacijeimetastazirawa,kao
iuodlučivawuoterapijitumoraibeležewuefekatalečewa.Zanekemalignetumore,kaoštojekarcinomdojke,on
jenezavisanprognostičkiindikator.
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UVOD

Mi�to�za�je�fa�za�pro�li�fe�ra�tiv�nog�će�lij�skog�ci�klu-
sa�(fa�za�M)�ko�ja�je�pr�va�za�pa�že�na�i�je�di�na�ko�ja�se�mo-
že�mor�fo�lo�ški�pre�po�zna�ti.�To�kom�šest�mor�fo�lo-
ški�de�fi�ni�sa�nih�sta�di�ju�ma�(pro�fa�za,�pro�me�ta�fa�za,�
me�ta�fa�za,�ana�fa�za,�te�lo�fa�za,�ci�to�ki�ne�za)�nu�kle�ar�ni�
i�ci�to�pla�zmat�ski�sa�dr�žaj�jed�na�ko�se�ras�po�de�qu�je�na�
dve�no�vo�na�sta�le�će�li�je�(Sli�ke�1-4).�Od�re�đi�va�we�ste-
pe�na�mi�tot�ske�ak�tiv�no�sti�(mi�tot�skog�in�dek�sa,�bro�ja�
mi�to�za)�je�naj�sta�ri�ji�me�tod�u�ki�ne�ti�ci�će�lij�ske�pro-
li�fe�ra�ci�je�i�naj�če�šće�ko�ri�šćen�kvan�ti�ta�tiv�ni�me-
tod�u�hi�sto�pa�to�lo�gi�ji.

Broj�mi�to�za�du�go�je�bio�tzv.�zlat�ni�stan�dard�za�ru-
tin�sku�pro�ce�nu�će�lij�ske�pro�li�fe�ra�ci�je�neo�pla�zmi,�
jer�zah�te�va�sa�mo�stan�dard�no�pri�pre�mqe�ne�pre�se�ke�
tki�va�obo�je�ne�he�ma�tok�si�li�nom�i�eozi�nom�(HE)�i�spo-
sob�nost�iden�ti�fi�ka�ci�je�„mi�tot�skih�fi�gu�ra”.�To�je�
naj�sta�ri�ji,�naj�br�ži�i�naj�jef�ti�ni�ji�me�tod�kvan�ti�fi-
ka�ci�je�pro�li�fe�ra�tiv�nog�ka�pa�ci�te�ta�tu�mo�ra�i�naj�če-
šće�ko�ri�šćen�me�tod�za�od�re�đi�va�we�pro�li�fe�ra�tiv�ne�
ak�tiv�no�sti�so�lid�nih�tu�mo�ra�kod�qu�di�[1].�Ak�tu�e�lan�
je�čak�i�u�eks�pe�ri�men�tal�nim�mo�de�li�ma�u�kul�tu�ri�tu-
mor�skih�će�li�ja.�Tre�ba,�me�đu�tim,�pod�se�ti�ti�da�se�ne-
kon�tro�li�sa�ni�rast,�kao�osnov�no�svoj�stvo�neo�pla�zmi,�
na�la�zi�u�ko�re�la�ci�ji�sa�spo�sob�no�šću�me�ta�sta�zi�ra�wa,�
ko�ja�za�vi�si�od�ve�li�kog�bro�ja�no�vo�ste�če�nih�svoj�sta�va�
ma�lig�nih�će�li�ja,�kao�što�je�is�po�qa�va�we�re�cep�to�ra�
mem�bra�ne�za�kom�po�nen�te�van�će�lij�skog�ma�trik�sa�[2,�3],�
ili�in�ter�ak�ci�ji�sa�dru�gim�će�li�ja�ma�[4-7],�ukqu�ču�ju-
ći�i�mo�le�ku�le�sa�dej�stvom�na�daqinu�[8].

TRAJAWE FAZA ĆELIJSKOG CIKLUSA

Ci�klus�qud�ske�će�li�je�ko�ja�ra�pid�no�pro�li�fe�ri-
še�ukup�no�tra�je�pri�bli�žno�24�sa�ta.�Tra�ja�we�fa�ze�G1�
se�naj�vi�še�me�wa,�naj�kra�će�vre�me�je�ve�ro�vat�no�oko�10�
sa�ti,�a�one�će�li�je�u�ko�joj�ova�fa�za�tra�je�da�ni�ma,�ne�de-
qa�ma�i�go�di�na�ma�na�la�ze�se�u�sta�wu�mi�ro�va�wa,�iz�van�
će�lij�skog�ci�klu�sa,�od�no�sno�u�fa�zi�G0�(ne�pro�li�fe�ra-
tiv�ni�sta�tus�će�li�je).�Fa�za�S�tra�je�6-12�sa�ti,�a�fa�za�G2�
u�ve�ći�ni�qud�skih�će�li�ja�2-4�sa�ta.�Mi�to�za�u�pro�se�ku�
tra�je�je�dan�sat.�Vre�me�ko�je�će�li�je�iste�li�ni�je�u�kul-
tu�ri�pro�ve�du�u�po�je�di�nim�fa�za�ma�će�lij�skog�ci�klu�sa�
je�pro�men�qi�vo.

POKAZATEQI MITOTSKE FAZE  
ĆELIJSKOG CIKLUSA

Naj�če�šće�za�mer�ke�upu�će�ne�kla�sič�nom�na�či�nu�od-
re�đi�va�wa�bro�ja�će�li�ja�u�mi�to�zi�od�no�se�se�na�ne�do�voq-
nu�re�pro�du�ci�bil�nost�i�po�tro�šwu�vre�me�na�za�bro�ja-
we�[9].�Po�sled�wih�go�di�na�pro�iz�ve�de�ni�su�imu�no�hi-
sto�he�mij�ski�po�ka�za�te�qi�mi�tot�ske�fa�ze�će�lij�skog�ci-
klu�sa�MPM-2�i�PHH3,�ko�ji�se�upo�tre�bqa�va�ju�na�tki-
vu�fik�si�ra�nom�for�ma�li�nom,�a�na�me�we�ni�su�bro�ja-
wu�mi�to�za�[10].

Fos�fo�ri�li�sa�ni�hi�ston�H3,�pro�tein�ko�ji�se�na�la�zi�
u�je�dru�će�li�je�i�ko�ji�se�ja�vqa�sa�mo�u�mi�tot�skoj�fa�zi�
će�lij�skog�ci�klu�sa,�mo�že�se�ot�kri�ti�kao�an�ti�gen�an�ti-
te�li�ma�ko�ji�se�pri�me�wu�ju�za�pre�po�zna�va�we�i�pre�bro-
ja�va�we�će�li�ja�u�mi�to�zi�[11].�Reč�je�o�an�ti�te�li�ma�(zeč-
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ja,�po�li�klon�ska,�an�ti-PPH3)�oda�bra�nim�za�fos�fo�ri-
li�sa�ni�se�rin�na�de�se�tom�me�stu�ami�no-kra�ja�hi�sto�na�
H3,�ko�ji�je�po�ve�zan�s�mi�tot�skom�kon�den�za�ci�jom�hro-
ma�ti�na,�ukqu�ču�ju�ći�pro�fa�zu.�Ko�re�la�ci�ja�ovog�an�ti�te-
la�sa�bro�jem�mi�tot�skih�fi�gu�ra�pre�po�zna�tih�bo�je�wem�
HE�ve�o�ma�je�vi�so�ka�(r=0,86;�p<0,0001)�[12].�An�ti�te�lo�
PHH3�ve�zu�je�se�za�fos�fo�ri�li�sa�ni�se�rin�na�28.�me�stu�
hi�sto�na�H3�[10].�U�zna�čaj�noj�ko�re�la�ci�ji�sa�bro�jem�mi-
to�za�je�i�po�ka�za�teq�će�lij�ske�pro�li�fe�ra�ci�je�MCM2�
(mi nic hro mo so me ma in te nan ce pro tein 2)�[13].

ODNOS SA DRUGIM POKAZATEQIMA 
PROLIFERACIJE ĆELIJE

Ia�ko�je,�kao�i�u�ve�ći�ni�imu�no�hi�sto�he�mij�skih�bo�je-
wa,�pro�ce�na�pro�li�fe�ra�tiv�ne�ak�tiv�no�sti�tu�mo�ra�an-
ti�te�li�ma�Ki-67�(Sli�ka�4)�ili MIB-1�po�ten�ci�jal�no�ko-
ri�sna�u�oda�bra�nim�si�tu�a�ci�ja�ma,�u�mno�gim�slu�ča�je�vi-
ma�ona�ve�ro�vat�no�ne�pru�ža�vi�še�od�pa�žqi�vog�is�pi-
ti�va�wa�mi�tot�ske�ak�tiv�no�sti�[14].�S�dru�ge�stra�ne,�po-
zna�to�je�da�od�lo�že�na�fik�sa�ci�ja�tki�va�uti�če�na�ot�kri-
va�we�mi�tot�skih�fi�gu�ra,�što�ne�ma�uti�ca�ja�na�pro�ce-
nu�pro�li�fe�ra�tiv�ne�ak�tiv�no�sti�kod�ko�ri�šće�wa�ekvi-

SLIKA 1. Mitotske figure profaze i anafaze (zvezdice) u meta-
stazi neuroblastoma u limfnom čvoru (HE, ×1000).
FIGURE 1. Prophase and anaphase (asterix) mitotic figures of metastat‑
ic neuroblastoma in lymph node (HE, ×1000).

SLIKA 2. Metafazno jedro (zvezdica) u metastazi neuroblastoma 
u limfnom čvoru (HE, ×1000).
FIGURE 2. Metaphase nucleus (asterix) of metastatic neuroblastoma 
in lymph node (HE, x1000).

SLIKA 3. Faza citokineze (zvezdica) tokom deobe ćelije metastat-
skog neuroblastoma (HE, ×1000).
FIGURE 3. Cytokinesis (asterix) during tumor cell division in metastat‑
ic neuroblastoma (HE, x1000).

SLIKA 4. Ćelije proliferativnog pula metastatskog neurobla-
stoma čija su jedra markirana antitelom Ki-67. Zvezdicom je ozna-
čeno jedro u metafazi (PAP, ×1000). 
FIGURE 4. Cells of proliferating pool in metastatic neuroblastoma 
whose nuclei were labeled with Ki‑67 antibody. Asterix shows nucleus 
in metaphase (PAP, x1000).

va�le�na�ta�Ki-67�[15].�Ipak,�me�đu�ekvi�va�len�ti�ma�Ki-67,�
kao�što�su�mo�no�klon�ska�an�ti�te�la�MIB-1(DA KO)�i�
MM1(No vo ca stra),�te�po�li�klon�ski�imu�no�glo�bu�li�ni�
NCL-Ki-67p(No vo ca stra)�i�Rah Ki-67(DA KO),�naj�ve�ći�
in�deks�obe�le�ža�va�wa�na�pa�ra�fin�skim�uzor�ci�ma�ima�
MIB-1,�i�to�u�pro�se�ku�za�oko�30%�ve�ći�od�osta�lih,�ali,�
na�sre�ću,�ne�zna�čaj�no�[16].�Po�sto�ji�zna�čaj�na�ko�re�la�ci-
ja�bro�ja�mi�to�za�i�Ki-67�po�zi�tiv�no�sti,�kao�i�ste�pe�na�
po�sto�ja�wa�nu�kle�ar�nog�an�ti�ge�na�će�li�ja�u�pro�li�fe�ra-
ci�ji�(PCNA)�[17].

Kod�me�nin�ge�o�ma�se�pre�po�ru�ču�je�kom�bi�no�va�na�pri-
me�na�mi�tot�skog�in�dek�sa�i�in�dek�sa�Ki-67�po�zi�tiv�nih�
će�li�ja,�jer�zdru�že�ni�ima�ju�ve�ći�zna�čaj�za�prog�no�zu�na-
stan�ka�re�ci�di�va�tu�mo�ra�[18].�Kod�kar�ci�no�ma�doj�ke,�
ra�di�po�boq�ša�wa�prog�no�ze�pre�ži�vqa�va�wa�bo�le�sni�ka,�
pre�po�ru�ču�je�se�kom�bi�no�va�na�pri�me�na�pro�toč�ne�ci�to-
me�tri�je�i�mi�tot�ske�ak�tiv�no�sti�[19].�Ot�kri�va�we�pro-
te�i�na�re�gu�la�to�ra�će�lij�skog�ci�klu�sa�imu�no�hi�sto�he-
mij�skim�bo�je�wem,�kao�što�je�p27,�uz�mi�tot�ski�in�deks,�
kod�kar�ci�no�ma�de�be�log�cre�va�i�rek�tu�ma�da�je�do�dat�ne�
prog�no�stič�ke�in�for�ma�ci�je�[20].�Kod�bo�le�sni�ca�s�po-
zi�tiv�nim�ge�nom�za�pro�tein�p73�utvr�đe�ne�su�zna�čaj�no�
ve�će�vred�no�sti�mi�tot�skog�in�dek�sa�u�tki�vu�kar�ci�no-
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ma�doj�ke�u�od�no�su�na�obo�le�le�že�ne�bez�ovog�ge�na�[21].�
Broj�mi�to�za�epi�tel�nih�će�li�ja�fi�lod�nih�tu�mo�ra�doj-
ke�je�u�zna�čaj�noj�ko�re�la�ci�ji�s�po�sto�ja�wem�estro�gen-
skih�re�cep�to�ra�u�istim�će�li�ja�ma�[22].

VELIČINA TUMORA

Veličina�tu�mo�ra�i�mi�tot�ski�in�deks�osta�ju�osnov-
ni,�ši�ro�ko�do�stup�ni�pa�ra�me�tri�ki�ne�ti�ke�pro�li�fe-
ra�ci�je�će�li�ja�i�ra�sta�tu�mo�ra.�Ta�ko,�na�pri�mer,�ve�li-
či�na�tu�mo�ra�i�ve�li�ki�broj�mi�to�za�svr�sta�va�ju�tu�mo�re�
(ga�stro�in�te�sti�nal�ni�stro�mal�ni�tu�mor)�u�one�s�tzv.�
vi�so�kim�ri�zi�kom,�ko�ji�zah�te�va�ju�pri�me�nu�he�mi�o�te-
ra�pi�je,�ili�ima�ju�kquč�ni�prog�no�stič�ki�zna�čaj�(he-
man�gi�o�pe�ri�ci�tom)�[23,�24].�Kod�ga�stro�in�te�sti�nal-
nih�stro�mal�nih�tu�mo�ra,�ve�li�či�na�tu�mo�ra�i�broj�mi-
to�za�pred�sta�vqa�ju�ne�za�vi�sne�prog�no�stič�ke�po�ka�za�te-
qe�[25].�Veličina�tu�mo�ra�i�mi�tot�ski�in�deks�isto�ta-
ko�mo�gu�bi�ti�osnov�kla�si�fi�ka�ci�je�tu�mo�ra�(ga�stro�in-
te�sti�nal�ni�stro�mal�ni�tu�mo�ri)�[26].

ODLOŽENA FIKSACIJA TKIVA  
I TIP FIKSATIVA

Broj�mi�to�za�u�eks�tir�pi�ra�nom�tki�vu�ko�je�je�od�lo�že-
no�fik�si�ra�no�sma�wu�je�se�po�sle�tri�sa�ta�za�10-13%,�a�
po�sle�12�sa�ti�za�39-40%�u�od�no�su�na�vred�no�sti�u�uzor-
ci�ma�ko�ji�su�od�mah�fik�si�ra�ni�[27].�Po�re�đe�wem�pri-
me�nom�pro�toč�ne�ci�to�me�tri�je�za�kqu�če�no�je�da�uzrok�
ni�je�u�iz�la�sku�će�li�ja�iz�mi�tot�ske�fa�ze�(bez�ula�ska�no-
vih�će�li�ja�u�de�o�bu),�već�u�ote�ža�nom�pre�po�zna�va�wu�mi-
tot�skih�fi�gu�ra�(po�ve�ća�we�bro�ja�pik�no�tič�kih�mi�tot-
skih�fi�gu�ra,�aku�mu�la�ci�ja�nu�kle�ar�nog�de�bri�ja)�zbog�
auto�li�tič�kih�pro�me�na�ko�je�se�mo�gu�uspo�ri�ti�ču�va-
wem�ne�fik�si�ra�nog�tki�va�na�tem�pe�ra�tu�ri�od�4°C�[27,�
28].�Ras�tvo�ri�za�fik�si�ra�we�tki�va�sa�ni�skom�vred�no-
šću�pH�(oni�ko�ji�sa�dr�že�ži�vu,�Bu�e�nov�fik�sa�tiv,�ne-
a�de�kvat�no�pu�fe�ro�van�for�ma�lin�ski�fik�sa�tiv)�po�ve-
ća�va�ju�sku�pqa�we�tki�va�i�sma�wu�ju�je�dra�će�li�ja�[29].

KVALITET BOJEWA I  
DEBQINA PRESEKA TKIVA 

Bo�je�we�he�ma�tok�si�li�nom�i�eozi�nom�(HE)�mo�že�bi-
ti�uzrok�ote�ža�nog�raz�li�ko�va�wa�pik�no�tič�kih�ili�hi-
per�hro�ma�tič�nih�je�da�ra�od�mi�tot�skih�fi�gu�ra,�pa�se�su-
ge�ri�še�bo�je�we�mu�ci�kar�mi�nom�ili�Gim�zi�nim�me�to-
dom�[30].�U�ru�tin�skoj�upo�tre�bi�su,�me�đu�tim,�stan�dard-
no�obo�je�ni�hi�sto�lo�ški�pre�pa�ra�ti�(HE),�te�se�pre�po-
ru�ču�je�pri�me�na�strikt�nih�mor�fo�lo�ških�kri�te�ri�ju-
ma�za�pre�po�zna�va�we�mi�tot�skih�fi�gu�ra�[31],�kao�i�raz-
li�ko�va�we�će�li�ja�u�apop�to�zi�[1].

De�bqi�pre�se�ci�tki�va�da�ju,�s�jed�ne�stra�ne,�po�ve�ćan�
broj�mi�to�za,�a�s�dru�ge�ote�ža�va�ju�pre�po�zna�va�we�i�bro-
ja�we�[32].�Stan�dard�na�de�bqi�na�pre�se�ka�tki�va�u�prak-

si�naj�če�šće�je�4-5�μm.�Na�uve�ća�wu�objek�ti�va�od�40�pu-
ta�„du�bi�na”�vid�nog�po�qa�je�oko�1�μm,�ta�ko�da�mi�to-
ze�na�ova�kvim�pre�pa�ra�ti�ma�tre�ba�bro�ja�ti�bez�pro�me-
ne�fo�ku�sa,�tj.�bez�po�me�ra�wa�mi�kro�me�tar�skog�za�vrt-
wa�mi�kro�sko�pa�[1].

BROJ PROLIFERATIVNIH ĆELIJA

Frak�ci�ja�pro�li�fe�ra�ci�je�ili�frak�ci�ja�ra�sta,�pre-
ma�de�fi�ni�ci�ji�Men�del�so�na�(Men del sohn)�iz�1960.�go-
di�ne,�pred�sta�vqa�od�nos�bro�ja�će�li�ja�u�pro�li�fe�ra�tiv-
nom�ci�klu�su�(iz�van�fa�zeG0)�pre�ma�ukup�nom�bro�ju�će-
li�ja�iste�po�pu�la�ci�je.�Ako�pri�hva�ti�mo�zva�nič�nu�kom-
pe�tent�nost�imu�no�hi�sto�he�mij�skog�po�ka�za�te�qa�MIB-1,�
ima�mo�pri�li�ku�da�ovaj�pa�ra�me�tar�ki�ne�ti�ke�će�lij�ske�
pro�li�fe�ra�ci�je�od�re�đu�je�mo�na�nov�na�čin.

U�ru�tin�skom�is�pi�ti�va�wu�stan�dard�nih�tkiv�nih�
pre�pa�ra�ta� sve�tlo�snim�mi�kro�sko�pom�broj�će�li�ja� u�
mi�to�zi�se�iz�ra�ža�va�na�od�re�đe�nom�bro�ju�tzv.�vid�nih�
po�qa�ve�li�kog�uve�li�ča�wa.�Me�đu�tim,�na�26�raz�li�či�tih�
ti�po�va�mi�kro�sko�pa�pet�pro�iz�vo�đa�ča�iz�me�re�ne�su�po-
vr�ši�ne�vid�nog�po�qa�ve�li�kog�uve�li�ča�wa�u�ra�spo�nu�od�
0,071�do�0,414�mm2�[33].�Ia�ko�je�pro�blem�ne�ko�li�ko�pu-
ta�iz�no�va�uočen�[34],�i�da�qe�se�broj�mi�to�za�iz�ra�ža�va�
u�od�no�su�na�to�vid�no�po�qe�ve�li�kog�uve�li�ča�wa�[35].�U�
po�sled�we�vre�me,�ipak,�na�la�zi�mo�pri�me�re�u�ko�ji�ma�se�
broj�mi�to�za�na�de�set�vid�nih�po�qa�ve�li�kog�uve�li�ča-
wa�(i�da�qe�po�gre�šno�na�zi�van�mi�tot�skim�in�dek�som!)�
do�pu�wu�je�po�vr�ši�nom�od�0,18�mm2�tih�de�set�mi�kro-
skop�skih�vid�nih�po�qa�[36].

Pre�ci�zni�ja� is�pi�ti�va�wa� zah�te�va�ju� iz�ra�ža�va�we�
bro�ja�mi�tot�skih�fi�gu�ra�(ili�na�dru�gi�na�čin�de�fi-
ni�sa�nih�će�li�ja�u�fa�zi�pro�li�fe�ra�ci�je)�po�je�di�ni�ci�
po�vr�ši�ne�tkiv�nog�pre�se�ka�(na�mm2)�[37],�što�zah-
te�va�iz�ra�ču�na�va�we�po�vr�ši�ne�vid�nog�po�qa�sve�tlo-
snog�mi�kro�sko�pa�iza�bra�nog�uve�li�ča�wa.�Ta�da�na�sta�ju�
dva�me�to�do�lo�ška�pro�ble�ma:�a)�ne�pri�pa�da�ju�sve�će-
li�je�tkiv�nog�pre�se�ka�is�toj�is�pi�ti�va�noj�će�lij�skoj�po-
pu�la�ci�ji;�b)�će�li�je�i�so�lid�ni�tu�mo�ri�su�tro�di�men-
zi�o�nal�ne�struk�tu�re,�ko�je�se�is�pi�tu�ju�u�dve�di�men�zi-
je.�Pr�vi�pro�blem�se�re�ša�va�iz�ra�ža�va�wem�bro�ja�mar-
ki�ra�nih�će�li�ja�u�od�no�su�na�100�is�pi�ti�va�nih�će�li�ja�
iste�po�pu�la�ci�je�–�in�deks�mar�ki�ra�wa�(mi�tot�ski�in-
deks,�in�deks�imu�no�hi�sto�he�mij�ski�po�zi�tiv�nih�će�li-
ja)�[38],�a�dru�gi�ste�re�o�lo�škim�me�to�di�ma�[39].�Za�ru-
tin�sku�upo�tre�bu�pred�la�že�se�da�se�broj�mi�tot�skih�
fi�gu�ra�iz�ra�ža�va�u�od�no�su�na�tzv.�stan�dard�no�po�qe�
po�vr�ši�ne�2�mm2�[1,�9].�U�ide�al�nom�slu�ča�ju�po�vr�ši-
na�pre�se�ka�„ve�li�kog�uve�li�ča�wa”�bi�la�bi�0,2�mm2,�ta-
ko�da�de�set�ova�kvih�mi�kro�skop�skih�vid�nih�po�qa�ob-
u�hva�ti�stan�dard�nu�po�vr�ši�nu�ve�li�či�ne�2�mm2.�U�li-
te�ra�tu�ri�se�mo�gu�na�ći�sle�de�ći�pri�me�ri:�broj�mi�tot-
skih�fi�gu�ra�na�de�set�vid�nih�po�qa�ve�li�kog�uve�li�ča-
wa�ozna�čen�je�kao�in�deks�mi�tot�ske�ak�tiv�no�sti [40],�
broj�mi�to�za�na�hi�qa�du�će�li�ja�kao�mi�tot�ski�in�deks�
[40,�41],�a�broj�mi�to�za�na�1�mm2�kao�stan�dar�di�zo�va�ni�
mi�tot�ski�in�deks�[42].
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U�pri�ka�za�nom�pri�me�ru�me�ta�sta�ze�ne�u�ro�bla�sto�ma�u�
lim�fnom�čvo�ru�kod�pe�to�go�di�šweg�de�ča�ka�(Sli�ke�1-3)�
za�be�le�že�no�je�pro�seč�no�11�mi�to�za�na�po�vr�ši�ni�ko-
ju�za�hva�ta�10�slu�čaj�no�oda�bra�nih�vid�nih�po�qa�„ve�li-
kog�uve�li�ča�wa”.�Pre�ra�ču�na�va�wem�ovog�bro�ja�na�stan-
dard�nu�mi�kro�skop�sku�po�vr�ši�nu�ve�li�či�ne�2�mm2�do-
bi�ja�se�pro�seč�na�vred�nost�od�23�mi�to�ze.�Isto�vre�me�no,�
mi�tot�ski�in�deks�tu�mor�skih�će�li�ja�u�ovom�slu�ča�ju�je�
1%,�a�in�deks�Ki-67�po�zi�tiv�nih�će�li�ja�49%�(Sli�ka�4).�
Ši�ma�din�(Shi ma da)�si�stem�me�đu�na�rod�ne�pa�to�lo�ške�
kla�si�fi�ka�ci�je�ne�u�ro�bla�sto�ma�(1999),�ko�ja�ima�prog-
no�stič�ki�zna�čaj,�po�zi�va�se,�me�đu�tim,�i�na�broj�mi�to-
za�na�10�vid�nih�po�qa�ve�li�kog�uve�li�ča�wa.

IZBOR UZORAKA TKIVA I  
VIDNIH POQA

Ma�kro�skop�ski�oda�bir�uzo�ra�ka�tki�va�so�lid�nih�tu-
mo�ra�obič�no�ob�u�hva�ta�ne�ko�li�ko�slu�čaj�no�oda�bra�nih�
pod�ruč�ja�iz�van�zo�na�kr�va�re�wa�i�ne�kro�ze,�či�ji�je�broj�
sra�zme�ran�ve�li�či�ni�tu�mo�ra.�Ako�su�mi�tot�ske�fi�gu-
re�ho�mo�ge�no�ras�po�re�đe�ne�u�tu�mo�ru,�on�da�se�u�raz�li�či-
tim�pre�se�ci�ma�mo�že�oče�ki�va�ti�Po�a�so�no�va�(Po is son)�
di�stri�bu�ci�ja�wi�ho�vog�bro�ja�u�vid�nom�po�qu�[43].�Ne�
tre�ba,�me�đu�tim,�za�bo�ra�vi�ti�da�su�mi�to�ze�za�i�sta�re-
dak�do�ga�đaj.�Ipak,�he�te�ro�ge�nost�će�lij�skih�sub�po�pu-
la�ci�ja�i�gra�đe�so�lid�nih�ma�lig�nih�tu�mo�ra�je�ne�što�
što�se�pod�ra�zu�me�va,�dok�mi�to�ze�u�tu�mo�ri�ma�vi�šeg�
hi�sto�lo�škog�ili�nu�kle�ar�nog�gra�du�sa�pre�sta�ju�da�bu-
du�re�dak�do�ga�đaj.

Pri�ru�tin�skom�od�re�đi�va�wu�mi�tot�skog�in�dek�sa�
tre�ba�lo�bi�ima�ti�u�vi�du�da�je�frak�ci�ja�će�lij�ske�pro-
li�fe�ra�ci�je�ve�ća�na�pe�ri�fe�ri�ji�tu�mo�ra�(MIB1)�[44]�
ili�u�bli�zi�ni�va�sku�la�ri�zo�va�ne�stro�me.�Za�tu�mo�re�
preč�ni�ka�od�oko�10�mm�[1]�ili�ve�će�(za�se�mi�no�me�do�
20�mm)�[45]�mo�že�se�sma�tra�ti�da�je�pro�stor�na�ras�po-
de�la�tu�mor�skih�će�li�ja�u�mi�to�zi�ho�mo�ge�na.�Ho�mo�ge-
nost�ras�po�re�da�će�li�ja�u�de�o�bi�po�sma�tra�na�ne�za�vi�sno�
od�ve�li�či�ne�tu�mo�ra�mo�gla�se�po�tvr�di�ti�sa�mo�u�po�lo-
vi�ni�od�de�set�raz�li�či�tih�kar�ci�no�ma�doj�ke�[46],�ali�
je�za�to�uoče�na�u�svih�de�set�is�pi�ti�va�nih�kar�ci�no�i�da�
plu�ća�[1],�što�uka�zu�je�na�zna�čaj�bi�o�lo�ške�pri�ro�de�tu-
mo�ra.�Ako�je�ciq�is�pi�ti�va�we�br�zi�ne�ra�sta�so�lid�nog�
tu�mo�ra�kao�ce�li�ne,�naj�bo�qe�je�u�iz�bo�ru�je�di�ni�ca�po-
sma�tra�wa�oda�bra�ti�ne�ki�od�me�to�da�si�ste�mat�skog�slu-
čaj�nog�iz�bo�ra�uzo�ra�ka�(tkiv�nih�ise�ča�ka�i�mi�kro�skop-
skih�vid�nih�po�qa)�[34].

POSTUPCI BROJAWA

U�sva�ko�dnev�noj�prak�si�bro�ja�we�mi�to�za�po�či�we�u�
pod�ruč�ju�naj�ve�će�mi�tot�ske�ak�tiv�no�sti�[1,�47],�jer�se�
ste�pen�zre�lo�sti�(di�fe�ren�to�va�no�sti)�tu�mo�ra�naj�če-
šće�od�re�đu�je�pre�ma�naj�ma�lig�ni�jem�će�lij�skom�sup�klo-
nu.�Prak�tič�no,�to�su�ma�we�zre�li�(sla�bi�je�di�fe�ren-
to�va�ni)�[1]�de�lo�vi�tu�mo�ra�ili�ce�lu�lar�ni�ja�pod�ruč-

ja�[48].�Mo�gu�ći�su�i�dru�gi�pri�stu�pi:�po�če�tak�bro�ja-
wa�u�tzv.�ak�tiv�nom�pod�ruč�ju�[49],�na�pe�ri�fe�ri�ji�tu�mo-
ra�[34],�na�slu�čaj�no�iza�bra�nom�me�stu�[46],�bez�ozna�ke�
gde�se�na�la�zi�start�no�vid�no�po�qe�[50].�Sle�de�ća�vid�na�
po�qa�mo�gu�bi�ti�su�sed�na�(uza�stop�na)�[47,�49],�slu�čaj�na�
[46]�ili�(u�iz�ve�šta�ju)�ne�na�zna�če�na�[34,�50].

Vid�nih�po�qa�„ve�li�kog�uve�li�ča�wa”�mo�že�bi�ti�10�
za�kar�ci�no�me�doj�ke�[34,�46,�47],�s�ra�spo�nom�po�vr�ši-
ne�bro�ja�wa�(ukqu�ču�ju�ći�stro�mu!)�od�0,159�mm2�[47]�do�
0,274�mm2�[34].�Kod�ga�stro�in�te�sti�nal�nih�stro�mal�nih�
tu�mo�ra�broj�vid�nih�po�qa�je�bio�od�10�[50]�do�200�[51]�
s�po�vr�ši�nom�bro�ja�wa�(ukqu�ču�ju�ći�stro�mu),�ka�da�je�
bi�la�na�zna�če�na,�od�0,159�mm2�za�10�vid�nih�po�qa�[50]�
do�0,2�mm2�za�100�vid�nih�po�qa�„ve�li�kog�uve�li�ča�wa”�
[52].�U�pri�ka�za�nom�pri�me�ru�(Sli�ke�1-3)�vid�na�po�qa�
„ve�li�kog�uve�li�ča�wa”,�na�ko�ji�ma�je�od�re�đi�van�broj�mi-
tot�skih�fi�gu�ra,�od�go�va�ra�la�su�uve�li�ča�wu�od�400�pu�ta�
i�ima�la�su�po�vr�ši�nu�0,0962�mm2.�Zbr�ka�je�pot�pu�na�ka-
da�se�po�gle�da�ju�ko�ri�šće�ne�sta�ti�stič�ke�me�re:�mak�si-
ma�lan�broj�[46,�47]�i�sred�wi�broj�(pro�sek)�[34,�52]�mi-
to�za�u�vid�nom�po�qu,�ili�(uku�pan)�broj�[50,�51]�će�li�ja�
u�de�o�bi�na�iza�bra�nom�bro�ju�vid�nih�po�qa.

U�osno�vi�po�sto�je�dva�po�stup�ka�bro�ja�wa�mi�to�za:�slu-
ča�jan�(na�su�mi�čan,�sto�ha�stič�ki),�ko�ji�pre�fe�ri�ra�ju�pa-
to�lo�zi�ko�je�za�ni�ma�fun�da�men�tal�ni�(bi�o�lo�ški�i�sta-
ti�stič�ki)�aspekt�pro�ble�ma,�i�na�mer�no�iza�bran�(ko-
ji�ni�je�slu�ča�jan,�ne�sto�ha�sti�čan),�ko�ji�se�če�šće�pri-
me�wu�je�[1].�Po�treb�no�je�na�gla�si�ti�da�se�kao�ne�do�sta-
tak�me�to�da�bro�ja�wa�mi�to�za�na�stan�dar�dan�na�čin�naj-
če�šće�is�ti�ca�la�ne�do�voq�na�re�pro�du�ci�bil�nost.�Me-
đu�tim,�ov�de�ni�je�reč�o�ne�do�voq�no�pre�ci�znom�pre�po-
zna�va�wu�objek�ta�po�sma�tra�wa�(mi�tot�ska�fi�gu�ra),�već�
o�raz�li�či�tim�teh�ni�ka�ma�bro�ja�wa�[43],�ka�ko�je�u�ovom�
i�pret�hod�nim�odeq�ci�ma�de�taq�no�pri�ka�za�no.�U�tom�
smi�slu,�auto�ri�u�po�no�vqe�nom�po�stup�ku�bro�ja�wa�na-
la�ze�znat�nu�re�pro�du�ci�bil�nost�[53].

MITOTSKI INDEKS I  
KINETIKA RASTA TUMORA

Ki�ne�ti�ka�ra�sta�so�lid�nih�tu�mo�ra�kod�qudi�ne�do-
voq�no�je�is�tra�že�na�upr�kos�vr�lo�bo�ga�tom�ma�te�ri�ja-
lu�ko�jim�ras�po�la�žu�pa�to�lo�zi�i�ši�ro�koj�do�stup�no-
sti�me�to�da�bro�ja�wa�mi�to�za�na�stan�dard�no�obo�je�nim�
hi�sto�lo�škim�pre�pa�ra�ti�ma,�kao�i�me�re�wa�za�pre�mi-
ne�hi�rur�ški�od�stra�we�nih�tu�mo�ra.�Te�me�qan�pri�stup�
zah�te�va�pri�me�nu�ste�re�o�lo�ške�me�to�do�lo�gi�je�i�ma�te-
ma�tič�kog�mo�de�li�ra�wa.�Ste�re�o�lo�ški�me�to�di�obez�be-
đu�ju�kvan�ti�ta�tiv�ni�uvid�u�struk�tu�ru�tu�mo�ra,�po�seb-
no�u�udeo�ras�tu�će�će�lij�ske�po�pu�la�ci�je.�Di�fe�ren�ci-
jal�ni�ob�lik�iza�bra�ne�funk�ci�je�ra�sta�omo�gu�ću�je�ve�zu�
s�mi�tot�skim�in�dek�som�kao�ne�po�sred�no�mer�qi�vim�pa-
ra�me�trom�ki�ne�ti�ke�pro�li�fe�ra�ci�je�će�li�je.�Oslo�nac�
u�vre�me�nu�da�je�vr�lo�sla�ba�pro�men�qi�vost�tra�ja�wa�mi-
tot�ske�fa�ze�će�lij�skog�ci�klu�sa.

Pr�vih�ne�ko�li�ko�ko�ra�ka�ovog�po�stup�ka�pri�ka�za�no�
je�sle�de�ćim�for�mu�la�ma�[54]:
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MI= Nvdf

Nvf
×100

TpotNf = Nvf
Nvdf

× ln2 × 0,5

=Nvdf  ×Vvf  ×V
0,5

ΔNf
Δt

U�� prvoj� �fo�rmuli�� mi�totski�� indeks� (MI)� p�red-
stavqen� je�kao�� ko�ličnik��n�ume�ričkih�� gu�stina��mi-
totskih�� f�igura� (Nvdf)� i�� j�edara� (Nvf)� iste�� će�lijske�
�su�bp�op�ul�acije�� t�umora.� �Druga� �fo�rmula� �om�og�ućuje��
i�zr�ač�un�avawe��po�te�nci�jalnog��vr�emena�u�dv�ajawa��broja��
ć�elija�u��s�atima�(TpotNf).��Treća��fo�rmula��k�oristi�se�za��
i�zr�ač�un�avawe��pr�ira�štaja��broja��ć�elija�kao��pr�ira�štaja�
f�un�kcije��rasta��p�omoću��za�pre�minske��gu�stine��o�dg�ov�ar-
ajuće��faze��t�umora�(Vvf)�i��za�pr�emine��t�umora�(V).

KLINIČKI ZNAČAJ

Mi�tot�ski�in�deks�na�šao�je�svo�ju�pri�me�nu�u�sle-
de�ćim�pod�ruč�ji�ma�on�ko�lo�gi�je:�1)�kla�si�fi�ka�ci�ja�tu-
mo�ra�(ga�stro�in�te�sti�nal�ni�stro�mal�ni�tu�mo�ri)�[26];�
2)�raz�li�ko�va�we�neo�pla�zmi�slič�ne�mor�fo�lo�gi�je�(ne-
u�ro�en�do�kri�ni�tu�mo�ri)�[55];�3)�pred�vi�đa�we�bi�o�lo-
škog�po�na�ša�wa�no�vo�tvo�ri�na�(ga�stro�in�te�sti�nal�ni�
stro�mal�ni�tu�mo�ri,�ce�lu�lar�ni�fi�brom�jaj�ni�ka,�gi-
gan�to�ce�lu�lar�ni�tu�mo�ri�ko�sti�ju)�[56-58];�4)�gra�di-
ra�we�tu�mo�ra�(skva�mo�ce�lu�lar�ni�kar�ci�nom�la�rink-
sa�ili�usne�du�pqe,�ade�no�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma)�
[59-61];�5)�prog�no�za�bo�le�sti�i�pre�ži�vqa�va�we�bo�le-
sni�ka�(skva�mo�ce�lu�lar�ni�kar�ci�nom�usne�du�pqe,�ga-
stro�in�te�sti�nal�ni�stro�mal�ni�tu�mo�ri,�kar�ci�nom�gr-
li�ća�ma�te�ri�ce,�tu�mor�gra�nu�lo�za�će�li�ja�jaj�ni�ka,�tro-
fo�blast�ni�tu�mor�le�ži�šta�pla�cen�te,�sar�ko�mi�ma�te-
ri�ce,�ma�lig�ni�me�la�nom�ko�že,�tu�mo�ri�en�do�kri�nog�
pan�kre�a�sa,�ma�lig�ni�lim�fom,�ma�lig�ni�me�zo�te�li�om,�
su�pra�ten�to�ri�jal�ni� oli�go�den�dro�gli�om)� [62-72];� 6)�
pro�ce�na�po�ten�ci�ja�la�re�ci�di�vi�ra�wa�tu�mo�ra�(le�jo�mi-
om,�si�no�vi�o�sar�kom,�fi�bro�zni�tu�mor�mo�žda�ni�ca,�ga-
stro�in�te�sti�nal�ni�stro�mal�ni�tu�mo�ri)�[56,�73-75];�7)�
pro�ce�na�mo�guć�no�sti�ma�lig�ne�tran�sfor�ma�ci�je�(fi-
bro�zni�tu�mor�ple�u�re)�[76];�8)�pro�ce�na�ve�ro�vat�no�će�
me�ta�sta�zi�ra�wa�(kar�ci�nom�doj�ke,�ko�lo�rek�tal�ni�tu-
mo�ri�en�do�kri�nih�će�li�ja)�[77,�78],�9)�od�lu�či�va�we�o�
le�če�wu�tu�mo�ra�(kar�ci�nom�doj�ke)�[79];�10)�po�sma�tra-
we�efe�ka�ta�le�če�wa�(skva�mo�ce�lu�lar�ni�kar�ci�nom�usne�
du�pqe,�kar�ci�nom�rek�tu�ma)�[80,�81];�11)�epi�de�mi�o�lo-
ške�stu�di�je�pro�me�ne�agre�siv�no�sti�tu�mo�ra�(kar�ci-
nom�doj�ke)�[82].

Uz�ve�li�či�nu�tu�mo�ra,�mi�tot�ski�in�deks�je�ne�za�vi�sni�
prog�no�stič�ki�in�di�ka�tor�u�kar�ci�no�mu�doj�ke�kod�že-
na�[83]�i�pred�sta�vqa�zna�čaj�ni�pre�dik�tiv�ni�fak�tor�
dva�de�se�to�go�di�šweg�pre�ži�vqa�va�wa�bo�le�sni�ca�s�kar-
ci�no�mom�doj�ke�[84].�Kod�in�va�ziv�nih�kar�ci�no�ma�doj-
ke�mi�tot�ski�in�deks�je�u�in�verz�nom�od�no�su�sa�sta�ro-
šću�bo�le�sni�ca�[85].

ZAKQUČAK

Uz�mno�štvo�do�stup�nih�me�to�da�pri�la�go�đe�nih�uslo-
vi�ma�is�tra�ži�va�wa,�na�pret�ku�u�po�zna�va�wu�ma�te�ri�je�i�
ko�mer�ci�jal�nim�aspek�ti�ma,�po�sle�op�se�žnih�i�ra�zno-
vr�snih�ana�li�za�mo�že�se�za�kqu�či�ti�da�po�ve�ća�na�pro-
li�fe�ra�ci�ja�će�li�ja,�bez�ob�zi�ra�na�pri�me�we�ni�me�tod�
ot�kri�va�wa,�sna�žno�ko�re�li�ra�s�lo�šom�prog�no�zom�in-
va�ziv�nog�kan�ce�ra�doj�ke�[86].�Ta�ko�đe,�bro�ja�we�mi�to�za�
obez�be�đu�je�naj�re�pro�du�ci�bil�ni�je�i�ne�za�vi�sne�prog�no-
stič�ke�re�zul�ta�te�[86].

Indeks�će�li�ja�u�mi�to�zi�osta�je�ne�za�o�bi�la�zni�pa�ra-
me�tar�ki�ne�ti�ke�će�lij�ske�pro�li�fe�ra�ci�je�[66,�87]�i�u�
ne�kim�slu�ča�je�vi�ma,�kao�što�su�ga�stro�in�te�sti�nal�ni�
stro�mal�ni�tu�mo�ri�[88],�je�di�ni�ne�za�vi�sni�prog�no�stič-
ki�in�di�ka�tor�u�od�no�su�na�dru�ge�po�ka�za�te�qe�će�lij�ske�
pro�li�fe�ra�ci�je,�po�put�Ki-67�ili�ci�kli�na�D1.
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ABSTRACT
Tumour mitotic index represents a number of dividing 

cells per 100 tumour cells. It is the oldest and most frequently 
used parameter of cell proliferation kinetics in tumours, 
which is, in addition to numerous immunohistochemical 
and other markers, still routinely practised as a golden stan-
dard. Determination is dependent on urgent tissue fixation, 
fixative type, manner and procedure of staining, thickness of 
tissue sections, statistical expression of mitotic count, tissue 
and microscopic field sampling as well as a counting pro-
tocol. When the identical counting techniques are applied, 
determination of tumour mitotic index becomes an essen-
tially reproductive method. Proposal for routine usage is to 
express the number of mitotic figures in standard vision area 
of 2 mm2. Proceeding from minimal variability of mitotic time 
duration, there were showed a few original formulas which 
connect mitotic index, acquired by stereological methodol-
ogy, with differential equation of tumour growth function. 
In this mathematical way, it is possible to connect structure 

of the tumour with tumour growth kinetics parameters, for 
example with potential doubling time. This approach pro-
vides growth kinetic examination of once occurring mea-
sured human solid tumours, according to their morphology. 
Tumour mitotic index has been actually applied in classifi-
cation, biological behaviour prediction, grading, progno-
sis, evaluation of relapse potential, malignant transforma-
tion and metastasis, treatment decision and therapy effect 
follow-up. In some malignant tumours, such as breast carci-
noma, it is an independent prognostic factor.
Key words: tumour; mitotic count; growth kinetics; prognosis
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