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Izvlecek - Izhodisc¢a. V clanku avtorji predstavijo najnovej-
So razdelitev urotelnih tumorjev secnega mehurja, ki je do-
koncno stopila v veljavo leta 2002.

Klasifikacija urotelnih tumorjev secnega mehurja iz leta 1973,
ki je temeljila na tristopenjski razuvrstitvi papilarnih urotel-
nih tumorjev brez invazijske rasce, se je kljub pomanjkljivo-
stim dokaj uspesno uporabljala skoraj 30 let. Temeljila je na
oceni motenj citoarhitektonike krovnega urotela in stopnji
anaplazije tumorskih celic. Na predlog Mednarodnega zdru-
zenja uroloskih patologov (ISUP) je Svetovna zdravstvena
organizacija (WHO) leta 1998 sprejela novo klasifikacijo
WHO/ISUP, ki je za razliko od stare uvedia novo entiteto »pa-
pilarno urotelno neoplazijo nizkega malignega potencialax.
Nameravali so se izogniti neugodni diagnozi karcinoma pri
papilarnih urotelnih tumorjih, ki izvedno redko izkazujejo
invazijsko rast in zasevanje. Poleg tega je nova klasifikacija
razdelila invazivne urotelne karcinome secnega mehurja sa-
mo na karcinome nizke (low grade) in visoke (high grade)
stopnje malignosti.

Zakljucki. Avtorji menijo, da nova klasifikacija, ki so jo sicer
dolzni uporabljati, ne resuje osnovnih protislovij in pomany-
kljivosti stare klasifikacije, da je terminolosko neustrezna in
tudi znanstveno ne dovolj utemeljena. Izhod iz nastalega po-
lozaja vidijo v aplikaciji analognih meril, ki veljajo pri dia-
gnostiki papilarnih neinvazivnih tumorjev gria in prebauvil.

Uvod

Leta 1973 je F. K. Mostofi utemeljil prvo patohistolosko klasi-
fikacijo tumorjev se¢nega mehurija, ki jo je sprejela tudi Sve-
tovna zdravstvena organizacija (WHO) (1). Kljub oc¢itnim po-
manjkljivostim je bila med uroloskimi patologi splosno spre-
jetain so jo uporabljali skoraj 30 let. Osnovni koncept te klasi-
fikacije je bila zelo restriktivna uporaba diagnoze urotelni pa-
pilom in razvrstitev vseh ostalih papilarnih urotelnih tumor-
jev brez invazijske ras¢e s patoloskim stadijem pTa v urotelne
karcinome s tremi stopnjami anaplazije (gradus L, I, IIT). Gle-
de nato, da so bili bioloski potenciali teh tumorjev skoraj po-
polnoma nepredvidljivi, kajti ve¢ina jih je le recidivirala, ne
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Abstract — Background. The authors present the current clas-
sification of urothelial neoplasms of the urinary bladder.

The classification of urothelial tumors of the urinary bladder
of 1973 was despite some imperfection relatively successfuly
used for more than thirty years. The three grade classification
of papillary urothelial tumors without invasion has been
based on evaluation of variations in architecture of covering
epithelium and tumor cell anaplasia. As reccomended by the
International Society of Urological Pathologists (ISUP), the
World Health Organisation (WHO) accepted the new WHO/
ISUP classification in 1998 that was revised in 2002 and
Sfinally published in 2004. With intention to avoid unneces-
sary diagnosis of cancer in patients having papillary urothelial
tumors with rare invasive or metastastatic growth, this classi-
Sication introduced a new entity, the papillary urothelial neo-
plasia of low malignant potential (PUNLMP). The additional
change in classification was the division of invasive urothelial
neoplasms only to low and high grade urothelial carcinomas.

Conclusions. The authors’ opinion is that although the old clas-
sification is not recommended for use anymore the new one
is not solving the elementary reproaches to previous classifi-
cation such as terminological unsuitability and insufficient
scientific reasoning. Our proposed solution in classification
of papillary urothelial neoplasms would be the application of
criteria analogous to that used in diagnostics of papillary non-
invasive tumors of the head and neck or alimentary tract.

patudi preslav invazijsko ras¢o ter moznost zasevanja, je bilo
ocitno, da so bili stevilni bolniki po nepotrebnem obreme-
njeni z neprijetno diagnozo karcinoma. Kljub temu so v Ste-
vilnih studijah ugotovili pozitivno korelacijo med stopnjo ana-
plazije in moznostjo kasnejse invazije ter zasevanja (2). Vpra-
$anja ustrezne terminologije in patohistoloskih napovednih
dejavnikov so sprozila leta 1997 iskanje novih resitev; leto ka-
sneje so dosegli tudi konsenz o novi klasifikaciji, ki jo je spre-
jelo Mednarodno zdruzenje uroloskih patologov (Internatio-
nal Society of Urologic Pathologists - ISUP), leta 2002 pa ga je
dokon¢no potrdila tudi Svetovna zdravstvena organizacija.
Nova klasifikacija WHO/ISUP se od stare razlikuje predvsem
po tem, da pri papilarnih urotelnih tumorjih odpravlja tristo-
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penjsko oceno anaplazije in uvaja novo terminolosko ter mor-
folosko entiteto, t. i. papilarno urotelno neoplazmo nizke stop-
nje malignosti (angl. kratica PUNLMP) (3-5) (razpr. 1).

Razpr. 1. Klasifikacija WHO/ISUP. Povzeto po WHO/ISUP con-
sensus classification of urothelial (transitional cell) neoplasms
of the urinary bladder.

Table 1. The WHO/ISUP consensus classification. Cited by
WHO/ISUP consensus classification of urothelial (transitio-
nal cell) neoplasms of the urinary bladder.

Normalni urotel / Normal

Hiperplazija / Hyperplasia
Enostavna hiperplazija / Flat hyperplasia
Papilarna hiperplazija / Papillary hyperplasia

Nepapilarne (ravne) spremembe z atipijami / Flat lesions with atypia
Reaktivna (vnetna) atipija / Reactive (inflammatory) atypia
Atipi¢nost neznanega izvora / Atypia of unknown significance
Displazija / Dysplasia
Karcinom in situ / Carcinoma in situ

Papilarne neoplazme

Papillary neoplasms
Papilom / Papilloma
Papilarna neoplazma nizkega malignega potenciala / Papillary neoplasm
of low malignant potential
Neinvazivni papilarni karcinom nizke stopnje / Non-invasive papillary car-
cinoma, low-grade
Neinvazivni papilarni karcinom visoke stopnje / Non-invasive papillary
carcinoma, high-grade

Invazivni karcinom

Invasive carcinoma
Invazija v lamino proprijo / Lamina propria invasion
Invazija v muskularis proprijo (misica detruzor) / Muscularis propria (de-
trusor muscle) invasion

Normalni urotel

Urotel oz. prehodni epitel sta sinonima, vendar dajemo pred-
nost uporabi prvega izraza. Izraz »prehodni« pomeni, da gre
za nek vmesni epitel, ki prehaja od enega epitela k drugemu,
ne pa, da se njegova visina spreminja glede na koli¢ino urina
v se¢nem mehurju. Urotel ima obicajno do 7 slojev celic z
znacilnimi deznikastimi celicami na povrsini. Minimalne in
zari$¢ne citoloske atipi¢nosti in spremembe v citoarhitekto-
niki $e vedno oznacimo kot normalni epitel.

Hiperplazija

Enostavna urotelna hiperplazija. Sprememba je v ravni slu-
znice mehurja. Tvori jo zadebeljen urotel brez citoloskih ati-
pij. Pogosto jo opazimo v blizini papilarnih urotelnih tumor-
jev, vendar najverjetneje ni predneoplasticna sprememba

(4).

Papilarna urotelna hiperplazija. Pri njej je sluznica mehurja
nagubana, lahko tudi nakazano resicasta, krovni urotel je ne-
enakomerno zadebeljen in ne kaze citoloskih atipij. V lamini
propriji so razsirjene kapilare, polne krvi. Tudi papilarno hi-
perplazijo pogosto diagnosticiramo v okolici papilarnih uro-
telnih tumorjev.

Nepapilarne (ravne) spremembe

z atipijami

Reaktivna atipija. Sre¢amo jo pri akutnem in kroni¢nem ci-
stitisu. Jedra urotelnih celic so enakomerno povecana, vezi-
kularna, z jasno vidnimi jedrci, prisotne so tudi mitoze. Spre-
memba ni neoplasti¢na, diagnostika pa ni vedno enostavna
in zahteva precej izkusenj. Med urotelnimi celicami in/ali v
lamini propriji je pogosto vnetni infiltrat (sl. 1).

Sl 1. Reaktivna (vnetna) atipicnost. HE x 40.
Figure 1. Reactive (inflammatory) atypia. HE x 40.

Atipija neznanega izvora. Je slabo opredeljena entiteta, ki je
lahko diagnosti¢no zelo zahtevna. Diagnosticiramo jo v pri-
merih, ko se ne moremo dokon¢no odlociti med reaktivno
(vnetno) atipijo in neoplasti¢no atipijo. Glavna znacilnost je,
da sta polimorfizem in/ali hiperkromazija jeder urotela bolj
izrazena, kot bi to pri¢akovali zaradi intenzivnosti vnetnega
procesa (3). Pri bolnikih s to diagnozo je nujno potrebna po-
novna biopsija, ko se znaki vnetja pomirijo.

Displazija. Displasti¢ni urotel kaze hude spremembe v smi-
slu porusenja citoarhitektonike, celicnega in jedrnega poli-
morfizma kot tudi povecane mitoti¢ne aktivnosti. Spremem-
be obic¢ajno ne zajemajo celotne debeline epitela in jih po
histoloskih merilih e ne moremo oznaciti kot karcinom in
situ. Tezava je v tem, da je pri displaziji diagnostika zelo
odvisna od osebnih meril posameznega patologa; zato neka-
teri predlagajo za displazijo izraz intraurotelna neoplazija
nizke stopnje (low grade) (4). Ceprav je bioloski potek dis-
plazije Se slabo poznan, gre ocitno za predneoplasti¢no spre-
membo (5).

Karcinom in situ. Zanj je znacilna prisotnost celic z velikimi,
nepravilno oblikovanimi in hiperkromnimi jedri, ki jih obi-
¢ajno najdemo v celotni debelini urotela (sl. 2). Mitoti¢na aktiv-
nost je vidna tudi v srednjem in zgornjem delu epitela. Ker ni
nujno, da atipi¢nosti zajemajo dosledno celotno debelino epi-
tela, je diagnoza karcinom i situ v praksi dostikrat podcenje-
na(4). Nekateri spremembo imenujejo tudi intraurotelna neo-
plazija visoke stopnje (high grade), saj se iz nje pogosto razvi-
je invazivni urotelni karcinom.

Papilarne urotelne neoplazme

Urotelni papilom. Gre za papilarni tumor z nezno, ozko ve-
zivno-zilno stromo, ki jo prekriva urotel, ki se po zgradbi in
citolosko ne razlikuje od normalnega urotela. Pri tem niti ni
toliko pomembno stevilo slojev v epitelu (sl. 3). Takih tumor-
jev, oc¢itno benigne narave, ki bi izpolnjevali ta stroga merila,
ni veliko; sre¢amo jih predvsem pri mlajsih bolnikih.

Invertiraniurotelni papilom. Naziv ni¢isto ustrezen, saj ne gre
za papilarni tumor, ampak se papilarni poganjki urotela inva-
ginirajo v lamino proprijo, ne da bi kjer koli 8lo za invazivno
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SL. 2. Urotelni karcinom in situ. HE x 40.
Figure 2. Urothelial carcinoma in situ. HE x 40.

SL. 3. Urotelni papilom. HE % 10.
Figure 3. Urothelial papilloma. HE x 10.

ras¢o. Diagnosti¢nojih je sevedavcasih tezko locevati od inva-
zivnih urotelnih karcinomov nizke stopnje malignosti.

Papilarna urotelna neoplazma nizkega malignega potenci-
ala (PUNLMP). Najvecja novost klasifikacije WHO/ISUP je de-
finirana kot papilarni tumor z minimalnimi nepravilnostmi v
citoarhitektoniki krovnega urotela in minimalnimi jedrnimi
atipijami; pri tem je urotel obic¢ajno zadebeljen, vendar za dia-
gnozo to ni nujni pogoj (3-5) (sl. 4). Glavna razlika od urotel-
nega papiloma je torej v tem, da je PUNLMP mnogo pogostej-
§i, daje urotel skoraj praviloma zadebeljen, da so jedra precej
vedja in da lahko sre¢amo tudi redke mitoze, ki pa so omeje-
ne na bazalni sloj celic. PUNLMP lahko, vendar redko recidi-
vira, bodisi kot histolosko enak tumor bodisi kot papilarni
urotelni tumor visje stopnje malignosti, v izredno redkih pri-
merih pa lahko tudi invadira in zaseva (4).

Neinvazivni papilarni urotelni karcinom nizke stopnje (low
grade). Je papilarni tumor s Stevilnejsimi podrodji motnje

SL. 4. Papilarna urotelna neoplazma nizkega malignega po-
tenciala (PUNLMP). HE x 20.

Figure 4. Papillary urothelial neoplasm of low malignant po-
tential (PUNLMP). HE x 20.

Sl. 5. Neinvazivni papilarni urotelni karcinom nizke stopnje.
HE x 20.

Figure 5. Non-invasive papillary urothelial carcinoma, low
grade. HE x 20.

citoarhitektonike in izrazitejSo polimorfijo jeder tumorskih
celic (sl. 5). Opazamo spremembe v polariteti, velikosti, obli-
ki jeder in nepravilni porazdelitvi kromatina v jedrih, tudi
blago mitoti¢no aktivnost, ki je omejena na spodnjo polovi-
co epitela. Posamezne papile se lahko med seboj zlepljajo in
tvorijo vecje ploskve tumorskih celic. Papilarni urotelni kar-
cinomi nizke stopnje pogosto recidivirajo, vendar je nevar-
nost progresije v smislu invazije sorazmerno majhna, in sicer
<5% (3-5).

Neinvazivni papilarni urotelni karcinom visoke stopnje (high
grade). Pri teh tumorjih vidimo izrazite motnje v citoarhitek-
toniki in videzu tumorskih celic (sl. 6). Celi¢ni polimorfizem
je obi¢ajno zmeren, lahko pa tudi zelo izrazit. Opazna je ne-
pravilna distribucija jedrnega kromatina, nukleoli so lahko ja-
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SL. 6. Neinvazivni papilarni urotelni karcinom visoke stopnje.
HE x 20.

Figure 6. Non-invasive papillary urothelial carcinoma, high
grade. HE x 20.

sno vidni in nepravilno oblikovani. Mitoze, tudi patoloske,
vidimo lahko v vseh slojih epitela. Pri teh tumorjih pogosto v
okolici opazimo tudi ze invazivno rasc¢o ali pa spremembe
urotela v smislu karcinoma in situ. Odstotek progresivne ra-
sti je pri teh tumorjih dokaj visok (15-40%) (4, 5).

Invazivne urotelne neoplazme

Pri teh tumorjih gre za invazijo bodisi v lamino proprijo bodi-
si tudi v miSi¢no plast se¢nega mehurja. Glede stopnje mali-
gnosti jih po klasifikaciji WHO/ISUP delimo v invazivne uro-
telne karcinome nizke in visoke stopnje po analognih meri-
lih kot pri papilarnih karcinomih.

Invazija v lamino proprijo. Znacilna je prisotnost skupkov,
trackov ali posameznih tumorskih celic v lamini propriji (sl.
7). Patoloski stadij teh tumorjev je pT1. Pri ocenjevanju in-
vazije v lamino proprijo moramo paziti, da retrakcijskih arte-
faktov okoli skupkov tumorskih celic ne ocenimo kot zilno
invazijo (vaskularna invazija). V lamini propriji so tudi vitre
gladkomisi¢nih celic (muscularis mocosae), zato prisotnosti
tumorskega tkiva med njimi ne smemo oceniti kot invazijo v
misi¢no steno mehurja. Tudi invazije med skupki mascevja,
ki se nahajajo v lamini propriji, ne smemo diagnosticirati kot
ekstravezikalno razsiritev tumorja. V biopti¢nem materialu po
transuretralni resekciji tumorja (TUR) je vcasih to locevanje
zahtevno in terja velike izkusnje patologa.

Invazija v misicno steno mehurja. Oznacen je s patoloskim
stadijem pT2 in pomeni prisotnost tumorskega tkiva med de-
pria) (sl. 8). Pri diagnozi invazivni urotelni karcinom moramo
pri biopti¢cnem materialu po TUR v izvidu vedno napisati, ali
je bila v biopsiji zajeta proprija muskularis ali ne.

Zakljucki

Novo klasifikacijo urotelnih tumorjev se¢nega mehurja WHO,/
ISUP je sprejela Svetovna zdravstvena organizacija, zato jo mo-
ramo uporabljati, ceprav je ocitno, da sploh ni resila osnov-
nih protislovij, ki so se pojavila Ze ob prvi klasifikaciji iz leta

S1. 7. Urotelni karcinom - invazija v lamino proprijo. HE
x 10.

Figure 7. Urothelial carcinoma infiltrating lamina propria.
HE x 10.

Sl. 8. Urotelni karcinom - invazija v misico. HE x 20,

Figure 8. Urothelial carcinoma infiltrating muscle. HE x 20.

1973. Nekateri avtorji so v svojih raziskavah dobili pozitivhe
napovedne kazalce, ki naj bi jih nova klasifikacija izkazala (5-
7), Stevilni ugledni avtorji pa so nasprotno do nje precej skep-
ti¢ni (2, 8, 9). Napovedno vrednost so poskusali izboljsati z
imunohistokemic¢nim prikazom jedrnih proliferacijskih fak-
torjev (10), ¢eprav je pri urotelnih tumorjih uporaba imuno-
histokemije precej omejena (11). Tudi citolosko preverjanje
klasifikacije WHO/ISUP ni dalo obetavnih rezultatov (12). Ne-
kateri so poskusali klasificirati urotelne tumorje na nacin vre-
dnotenja dveh histoloskih vzorcev, npr. kot pri uspesni Glea-
sonovi klasifikaciji karcinoma prostate, vendar so rezultati za-
enkrat e neprepricljivi (13). Morda bodo problem pomagale
resiti molekularnogenetske raziskave, ki so v polnem razma-
hu (5, 14).

Nase stalisce, ki ga imamo na osnovi velike kazuistike urotel-
nih tumorjev se¢nega mehurja, ki pa zal e ni kvantificirano,
je do nove Klasifikacije WHO/ISUP dokaj zadrzano. Menimo,
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da svojega osnovnega namena, izboljsati klasifikacijo iz leta
1973, ni dosegla. Prvic¢, bolnike se vedno »obremenjuje« z dia-
gnozo papilarnih urotelnih karcinomov pri tumorjih, ki Se ni-
so invazivni in pri katerih $e do danes nimamo nobenih spre-
jemljivih napovednih kazalcev, ki bi nakazovali njihove bio-
loske potenciale. Drugi¢, nova entiteta PUNLMP, ki je tudi v
anglescini, kaj Sele v slovenscini terminoloska spakedranka,
ne kaze, da bi bila strokovno in znanstveno utemeljena. Mne-
nja smo, da bi tudi pri urotelnih tumorjih uporabili podoben
pristop, kot je pri papilarnih tumorjih prebavil in grlca: papi-
larni tumor brez invazijske rasti bi bil oznac¢en kot papilom z
urotelom, ki je lahko normalen, displasti¢en ali pa Ze v stanju
karcinoma in situ. S tem bolnika ne bi obremenjevali z ne-
ugodno diagnozo, njegovo nadaljnje opazovanje in zdravlje-
nje pabi se ravnalo glede na stopnjo displazije krovnega uro-
tela in histoloskega videza okolne sluznice.
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