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Streszczenie

Obecnie stosowane klasyfikacje rozrostéw nienaciekajacych pgcherza moczowego dos¢ istotnie sig roznia, a te same okreslenia sg réznie
rozumiane. Klasyfikacja WHO 99, ktdra miata ujednolici¢ system, nie spotkata si¢ z powszechng akceptacja, szczegdlnie ze strony
klinicystow, ktérych oczekiwania nie sa az tak rozbudowane. Szczegdlne watpliwosci budzi wyrdznienie nowej, dodatkowej jednostki
PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) oraz zmiana kryteriéw diagnostycznych dla raka brodawkowatego wysoko
dojrzatego (G1). Jednak z punktu widzenia urologa, najwazniejsza jest ocena gtebokosci naciekania, a w kwestii ztosliwosci histologicznej
czesto wystarczajgca jest informacija, czy jest to rak brodawkowaty o wysokim ryzyku progresiji (G2/3), czy tez rozrost o niskim ryzyku
(PUNLMP, brodawczak, rak G1). Te rozbieznosci oczekiwan i klasyfikacji powinny by¢ przedmiotem porozumienia pomiedzy patologiem
iklinicysta, aby stosowac nazewnictwo obopdlnie akceptowane i zrozumiate.

Nowe swiatto na klasyfikacje nowotwordw pecherza moczowego rzucaja wyniki badan molekularnych, wskazujace na ograniczonosé
i ubogos$¢ mozliwosci klasycznej histopatologii. Takim przyktadem jest wynik badania mutacji FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3),
ktére sa stosunkowo czeste w rakach Ta/G1-2, natomiast rzadko pojawiaja sie w bardziej zaawansowanych lub bardziej ztosliwych
nowotworach. Wykazano przy tym, ze zwigzek pomiedzy mutacja FGFR3 a ryzykiem progresji jest bardziej istotny niz ocena histologiczna
stopnia ztosliwosci, czy tez stopien zaawansowania klinicznego. Mutacje FGFR3 jawig sie zatem jako marker ,tagodnosci” i alternatywna
dla mutacji P53 droga kancerogenezy raka pecherza moczowego. Wydaje sie zatem, ze duza czgsc¢ rakow naciekajacych i o wysokiej ztosli-
wosci powstaje de novo, a nie na podtozu zmian o niskiej ztosliwosci histologiczne;.

Stowa kluczowe: pecherz moczowy, klasyfikacja, rak brodawkowaty.

Histological classifications of tumours of the urinary bladder

Summary

There are several classifications of tumours of the urinary bladder still being used: the WHO classification of 1973, the WHO classification
of 1999, the “Scandinavian” system, the “American” system. These classifications use different names and different criteria, which cause
important problems in communication. The WHO classifications published in 1999, was supposed to clarify these problems, but it was not
widely accepted both by clinicians and pathologists. Especially urologists did not accept such a wide scale of tumours, with a new entity:
PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential). From the clinical point of view, the mostimportant information is the clinical
stage and histological grade but only onadual scale: high grade (G2/3) or low grade (PUNLMP, papilloma, carcinoma G1). These differences
between histological classifications and clinicians need to be clarified.

Molecular studies provide important information for histological and clinical classifications of the bladder tumors. Mutations of FGFR3
(fibroblast growth factor receptor 3 gene) often occur in low grade and early stage tumours, whereas they are very rare in high grade or advan-
ced cancers. Moreover, FGFR3 mutation seems to be a better prognostic factor than histological grade and stage. Thus, FGFR3 mutations
may be regarded as a “marker” of benign tumours, and as recently reported alternative genetic pathway for P53 mutations, which occur
in more malignant tumours. From these studies, it seems possible that a majority of high grade, advanced tumours growth “de novo”, not on
the basis of previous low grade tumour.

Key words: urinary bladder, classification, urothelial carcinoma, papillary carcinoma.
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Wstep

Klasyfikacje patomorfologiczne nowotwordw pecherza
moczowego wzbudzajg wsrod patologow istotne kontro-
wersje - wspolczesnie na swiecie stosuje sie rownolegle
kilka systemow, a préby ujednolicenia podejmowane przez
WHQO nie spotykaja sie z powszechna akceptacja.

Jakie cele powinna spetnia¢ klasyfikacja patomorfolo-
giczna? Wydaje sie, ze przede wszystkim powinna stanowi¢
,wspolny jezyk” dla patomorfologdw, zapewniajacy powta-
rzalnosc¢ rozpoznan. Ten jezyk powinien by¢ zatem stosun-
kowo prosty i doskonale zdefiniowany. Jednak klasyfikacje
histologiczne stuzg nie tylko patomorfologom - ich nadrzed-
nym celem jest przeciez przydatnosc kliniczna. Musza by¢
zatem uzyteczne - okresla¢ jednostki histokliniczne, réz-
nigce sie nie tylko morfologia, ale i rokowaniem oraz po-
stepowaniem terapeutycznym, przy czym wiedza lezaca
u podstaw tych klasyfikacji powinna by¢ oparta na bada-
niach naukowych, a nie na przekonaniu kilku specjalistow.
Tak zdefiniowane cele klasyfikacji histoklinicznych dos¢ jas-
no wskazuja, ze trudno o rozwigzania obiektywne i ponad-
czasowe, a kazda nowa klasyfikacja jest wyrazem kompro-
misu i nigdy nie jest doskonata. Przy czym nie zawsze
nowsze oznaczalepsze.

Klasyfikacje nowotworéw pecherza

Pierwszg czterostopniowa klasyfikacje histologiczng
nowotwordéw wprowadzit w latach 20-tych Broders.
Nowotwory fagodne odpowiadatly przewaznie pierwszemu
stopniowi tej skali, a anaplastyczne czwartemu. System byt
bardzo prymitywny i nie odzwierciedlat stopnia inwazji.
Kolejni badacze podejmowali proby lepszego klasyfiko-
wania nowotwordw, w tym raka pecherza moczowego.
Szczegolnie powszechne staly sie klasyfikacje Asha i Berg-
kvista [1]. Ta pierwsza zaktadata podziat nowotwordow bro-
dawkowatych pecherza na IV stopnie, a klasyfikacja Berg-
kvista na pie¢ stopni[1].

Probe uporzadkowania sytuacji podjeto WHO publikujac
kompromisowa klasyfikacje w 1973 roku. Opierata sie ona
gtéwnie na ocenie stopnia anaplazji i zakladata istnienie
trzech podstawowych grup: brodawczakow, rakéw bro-
dawkowatych nienaciekajacych o trzech stopniach ztosli-
wosci histologiczneji rakanaciekajacego [20]. Klasyfikacja
WHO 73' zyskala powszechna akceptacje i byta szeroko
propagowanaw podrecznikach.

Jednak nie wszedzie. Skandynawowie pozostali ,wierni”
klasyfikacji Bergkvista, ktdorg w latach 80-tych zmodyfikowat
Malmstrom i wsp. [9]. W opinii tych badaczy klasyfikacja
WHO 73'jest ,zbyt uboga”, gdyz w grupie nienaciekajacych
rakow brodawkowatych w pierwszym stopniu ztosliwosci
miescily si¢ zardwno zmiany praktycznie nie ulegajace
progresiji, jak i cechujace sie niska - a jednak - ztosliwoscia.
| tak typ 1 wedtug Bergkvista/Malmstroma charakteryzu-
je sig brakiem progresji, a nawroty wystepuja w 35% przy-

padkéw, podczas gdy w typie 2a - progresja wystgpita
u 2.4% chorych, a nawroty az u 71% [8,9]. W klasyfikaciji
WHO 73' obydwa te rozrosty sa kwalifikowane jako raki bro-
dawkowate G-1 i w opinii zwolennikéw ,opcji skandy-
nawskiej” bytoto nie do zaakceptowania. Na spotkaniach
w 1997 i 1998 roku pod auspicjami WHO i Miedzynarodo-
wego Towarzystwa Patologii Urologicznej (ISUP) opracowa-
no kompromis, przyjmujac praktycznie klasyfikacje skandy-
nawska [6]. | tak brodawczak to stopiert 0 w klasyfikacii
,skandynawskiej”. Stopier 1 nazwano brodawkowatym no-
wotworem urotelialnym o niskiej ztosliwosci (papillary uro-
thelial (transitional cell) neoplasm of low malignant potential,
PUNLMP), stopien 2A - rakiem brodawkowatym G-1, sto-
pien 2B - rakiem brodawkowatym G-2, a stopien 3 - rakiem
brodawkowatym G-3. Zmieniono jednak nieco kryteria dia-
gnostyczne.

Klasyfikacja WHO 99'

W skrécie mozna przedstawic janastepujaco [11]:

1. Nowotwory nabtonkowe (epithelial tumours
ofthe bladder).

1.1. ktagodne (benign).

1.1.1. Brodawczak urotelialny (urothelial (transitional cell)
papilloma).

1.2 Brodawkowate nowotwory urotelialne o niskiej zto-
sliwosci (papillary urothelial (transitional cell) neo-
plasm of low malignant potential).

1.3.  Zosliwe(malignant).

1.3.1. Rak urotelialny (urothelial (transitional cell) carci-
noma).

1.3.1.1. Brodawkowaty rak urotelialny (papillary urothelial
(transitional cell) carcinoma).

1.3.1.2. Naciekajacy rak urotelialny (infiltrating urothelial
(transitional cell) carcinoma).

1.3.1.3. Rak urotelialny in situ (urothelial (transitional cell)
carcinomain situ).

Nowotwory brodawkowate

Podziat rozrostow brodawkowatych pecherza moczo-
wego, ktéry zostat przyjety na wspomnianej konferencji
WHO/ISUP opiera sig na systemie stosowanym w Skan-
dynawii. Jednak podziat WHO nieco inaczej ujat poszcze-
golne definicje, kierujac sie zapewne dazeniem do podania
jednoznacznych, powtarzalnych kryteriow diagnosty-
cznych orazzachowaniem podobieristwado poprzedniego
podziatu WHO.

Brodawczak urotelialny (urothelial papilloma, transitional
cell papilloma) to twér brodawkowy, ktdrego kosmki pokry-
wa nabtonek prawidiowej grubosci o prawidtowej morfo-
logii. Podziat WHO definiuje ten nablonek jako “nieroz-
roznialny od prawidtowego”. Wariantem brodawczaka jest
brodawczak urotelialny odwrécony (inverted urothelial papi-
lloma, inverted transitional cell papilloma) o budowie cyto-
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logicznej takiej jak brodawczak zwykly, lecz tworzgcy ogni-
ska podwarstwa nabtonkapecherza.

Oba typy brodawczakdow sg rzadkimi zmianami tagod-
nymiwystepujacymi czesto u mtodych ludzi, rzadko bywajg
mnogie, a wyciete doszczetnie - rzadko nawracajg. W nie-
licznych przypadkach moga wspdtistnie¢ z rakiem. Wedtug
statystyk zachodnich brodawczaki stanowig 1% zmian
brodawkowatych pecherza. W wieloletniej obserwacji u 8%
chorych wystgpit nawrét brodawczaka, a u 2% nawrdt miat
morfologie PUNLMP; nie stwierdzono progresji do raka [5].

Brodawkowaty nowotwor urotelialny o niskiej ztosliwosci
(papillary urothelial (transitional cell) neoplasm of low malig-
nant potential - PUNLMRE grade | transitional cell tumour)
- odpowiada | stopniowi klasyfikacji ,skandynawskiej”.
Wedtug WHO/ISUP rozrosty tego typu pokryte sa nabton-
kiem wykazujagcym nieznaczne odchylenia od normy
pod postacia zaburzenia architektury lub dysplazji, nieza-
leznie od grubosci nabtonka, ktéry jednak jest zawsze po-
grubialy. Podziat WHO zdefiniowat ten rozrost jednozna-
cznie jako przekraczajacy grubosc¢ szesciu “warstw”.

PUNLMP obejmuje lepiej zroznicowang czesc¢ rozrostow
okreslanych w poprzednim podziale WHO nazwa raka bro-
dawkowatego o pierwszym stopniu zlosliwosci. Roznico-
wanie z brodawczakiem zwyklym opiera sie zatem wedtug
WHO na grubosci nabtonka, a wedtug WHO/ISUP réwniez
na cechach strukturalnych icytologicznych, natomiast réz-
nicowanie z rakiem opiera sie na ocenie nasilenia dysplaz;i/
/atypii.

Brodawkowaty rak urotelialny (oapillary urothelial (tran-
sitional cell) carcinoma) wykazuje atypie komdrkowa cechu-
jaca sie réznorodnoscia ksztattow i wielkosci jgder oraz inng
strukturg chromatyny. Figury podziatu (czesto nieliczne)
mozna znalez¢ powyzej warstwy podstawnej. Klasyfikacja
WHO/ISUP dzieli te raki na dwa typy - o wysokiej i niskiej zto-
sliwosci (high and low-grade), podczas gdy nowa klasyfi-
kacja WHO utrzymuje mozliwos¢ podziatu na trzy stopnie
zlosliwosci, przy czym stopnie Il i Il odpowiadajg guzom
o wysokiej ztosliwosci wg WHO/ISUPR

Naciekajgcy rak urotelialny (infiltrating urothelial (tran-
sitional cell) carcinoma) jest kazdym rakiem z nablonka
drég moczowych przekraczajacym btong podstawna i na-
ciekajgcym podtoze.

Watpliwosci

Znaczenie kliniczne wyodrebnienia PUNLMP jako od-
dzielnej jednostki jest dyskusyjne. W cytowanej wczesniej
pracy Holmanga i wsp. w PUNLMP obserwuje sig¢ brak
progresji, a nawroty wystepuja w 35% przypadkow, pod-
czas gdy w raku G-1 - progresja wystepuje u 2,4% chorych,
a nawroty az u 71% [8]. Cheng i wsp. wykazali, ze 5-letnie
przezycie bez progresji dla PUNLMP wynosi 93%, dla rakow
o niskiej ztosliwosci - 82%, a dla rakdw o wysokiej ztosli-
wosci - 61% [3,4]. Jednak w innych pracach stwierdzono,
ze w 13-letniej obserwacji u 30% o0sob wystgpit nawrdt,

w tym u potowy byt on zwigzany z progresja do raka;
3% chorych zmarto na raka pecherza ! [3,4]. Sa to odmien-
ne wyniki i nakazujg zada¢ pytanie, czy PUNLMP rzeczy-
wiscie rézni sie klinicznie od rakdw o niskiej ztosliwosci?

Bardzo kontrowersyjne wyniki przyniosta analiza duzej,
miedzynarodowej grupy uropatologow [12]. Dla PUNLMP
obserwowano 5-letnie przezycia bez nawrotéw u 67%,
a b-letnie przezycie bez progresji 97%; 1 chory zmart.
Dla rakow brodawkowatych G-1 obserwowano 5-letnie
przezycia bez nawrotdw u 65% chorych, a 5-letnie przezycie
bez progresji u 96%; 5 chorych zmarto. Natomiast dla rakéw
brodawkowatych G-2/3 - 5-letnie przezycia bez nawrotow
wystgpity u 56%, 5-letnie przezycie bez progresji u 92%,
a 2 chorych zmarto. Na pierwszy rzut oka wida¢ pewne
roznice, brak jednak istotnosci statystycznej. Z tej intere-
sujacej pracy wynika istotny wniosek: podziat na PUNLMP
i raki o niskiej i wysokiej ztosliwosci moze mie¢ niewielkie
znaczenie kliniczne. Autorzy tej pracy podkreslaja, ze za-
rowno w klasyfikacji WHO 73' jak i WHO 99' grading nie daje
statystycznie istotnych réznic w ocenie progresiji i roko-
wania.

Podobng swiadomos¢ mieli niektorzy autorzy klasyfikaciji
WHO 99' piszac: ,W klasyfikowaniu brodawkowatych gu-
zéw urotelialnych pecherza, najbardziej istotne jest roz-
roznienie pomiedzybrodawczakiem, PUNLMPi rakiembro-
dawkowatym G1 z jednej strony, a rakami G2/G3 z drugie;j
strony.”[11].

Pieta Achillesowa klasyfikacji WHO jest niezadowalajaca
powtarzalnos¢ rozpoznan. W jednej z analiz, az w 39%
przypadkdéw powtdrne przejrzenie preparatow dato od-
mienng oceng stopnia ztosliwosci [15]. Stad propozycje
uproszczonego, dwustopniowego systemu, cechujacego
sie wiekszg powtarzalnoscia [14].

Nie tylko histologia

W ocenie rokowania i podejmowaniu decyzji o terapii,
ocena stopnia ztosliwosci ma jednak znaczenie drugo-
rzedne. Dla urologdw (i ich chorych!) najwazniejsza jest
jednak informacja o naciekaniu. Klasyfikacja TNM wydziela
nastepujgce stopnie:

Ta -raknienaciekajacy brodawkowaty,

Tis -rak“insitu”,

T1 - naciekanie btony sluzowej (podnablonkowej tkanki

tacznej),

T2a - naciekanie do potowy btony migsniowej,

T2b - naciekanie ponad potowe btony migsniowej,

T3a- mikroskopowe naciekanie poza warstwe migsnio-

wa,

T3b - pozapecherzowa masaguza,

T4a - naciekanie gruczotu krokowego, macicy, pochwy,

T4b - naciekanie sciany miednicy lub brzucha.

W praktyce urologicznej, ,na co dzien” stosowany jest
prostszy podziat - na raki powierzchowne (Ta i T1) oraz ,na-
ciekajgce” (T2 i wyzej). Ten uproszczony podziat jest dos¢
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powszechnie krytykowany, jednak gteboko wrést w prak-
tyke urologiczna.

W statystykach zachodnich okolo potowy rozrostow
brodawkowatych rozpoznaje sie w zaawansowaniu Ta, oko-
lo 20% - T1, a pozostate 30% - w zaawansowaniu T2 i wyzej.
W Polsce wiekszos¢é rozpoznan to raki ,naciekajace” [wg 7].

Rokowanie jest Scisle zwiazane z zaawansowaniem kli-
nicznym [wg 7]. W rakach nienaciekajacych (Ta) ryzyko na-
wrotu szacowane jest na 50%, a ryzyko progresji na 7-10%
(w zaleznosci od histologii). Dla zaawansowania T1, ryzyko
nawrotu réwniez wynosi okoto 50%, jednak prawdopodo-
bieristwo progresji wynosi juz 25-50% (50% dla G3). Ryzyko
zgonu dla rakéw w zaawansowaniu T1 szacowane jest
na 20%. Wyzsze zaawansowanie wigze sie z ryzykiem
zgonu co najmniej 50%.

Powtarzalnos¢ rozpoznan gtebokosci naciekania pozo-
stawia wiele do zyczenia. Powtdrne przejrzenie preparatow
rozpoznanych pierwotnie jako T1 dato wyniki odmienne
az w 44% przypadkow - gldwnie w strong Ta [15]. Podobnie
istnieje dos¢ duza rozbieznos¢ pomigdzy oceng z wycin-
kdw a oceng pooperacyjna. Dla rakéw w zaawansowaniu
T1 zgodnos¢ rozpoznan wynosita 49%, dla T2 - tylko 22%,
adla T3 - 54% [13]. Moze to by¢ spowodowane nie dos¢
gtebokim pobraniem materiatu do badania, jednak co naj-
mniej rownie czesto te réznice wynikajg z niewtasciwej oce-
ny preparatu przez patologa.

Nie tylko grading i staging wplywaja na rokowanie.
Podnoszona jest istotnos¢ wieloogniskowosci zmiany, wiel-
kosci zmian, radykalnosci pierwszej resekcji, czasu do na-
wrotu i inne. Za guzy o niskim ryzyku nawrotu i progresiji
uwaza sie zmiany G1/Ta i G1/T1 - ale tylko, gdy sa poje-
dyncze [10]. Zmiany G1/T1 wieloogniskowe oraz G2/Ta
i G2/T1 pojedyncze - sg zaliczane do ryzyka posredniego.
Inne zmiany sg uwazane za rozrosty o duzymryzyku, szcze-
golnie progresiji.

Whioski z biologii molekularnej

Rozrosty brodawkowate o niskiej ztosliwosci cechujg inne
zaburzenia niz rozrosty o wysokiej ztosliwosci. Brodaw-
czaki, rozrosty dysplastyczne i raki nienaciekajace o niskiej
ztosliwosci prezentuja nieliczne zmiany genomowe
(gtownie del 9) i sa najczesciej diploidalne lub okoto-
diploidalne. Raki o wyzszej ztosliwosci lub bardziej zaawan-
sowane (Ta-high grade, pT1-4, pTis) posiadaja liczne zmia-
ny w genach (loss 2q, 4, 8p, 11p, gain 17, ampl. 11g12g13)
i sg zazwyczaj poliploidalne [wg 2].

Najczestszym zaburzeniem jest delecja 9q. Utrata
dotyczy réznych regiondw nawet w réznych guzach od tego
samego chorego, co moze dowodzi¢, ze molekularnie sg
to rézne nowotwory. W jednej z prac analizujacej klonalnos¢
raka powierzchownego i raka naciekajacego, ktéry pojawit
sie w wyniku progresji, wykazano, ze wiekszos¢ przypad-
kéw nie wykazuje tej samej klonalnosci [19]. Moze to ozna-
czac, ze w znaczace;j liczbie przypadkdéw okreslanych jako

progresja mamy do czynienia z drugim nowotworem. Ta te-
oria zyskuje takze potwierdzenie w badaniach nad muta-
cjami FGFR3.

Mutacje FGFRS3 (fibroblast growth factor receptor 3) wy-
stepuja rzadko w nowotworach - opisano je m.in. w rakach
pecherza moczowego i rakach szyjki macicy. Badajac te
mutacje w réznych typach rozrostéw pecherza wykazano,
ze sg one stosunkowo czeste w rakach Ta/G1-2, natomiast
rzadko pojawiajg sie w bardziej zaawansowanych lub bar-
dziej ztosliwych nowotworach [16]. Co wiecej, obecnos¢
mutacji zmniejszata ryzyko wystgpienia nawrotu. W kolej-
nych pracach wykazano, ze ten odwrotny zwigzek po-
miedzy mutacja FGFRS a ryzykiem progresiji, jest silniejszy
niz zwigzek pomiedzy rokowaniem a gradingiem lub sta-
gingiem [17,18]. Mutacje FGFR3 jawia sie zatem jako mar-
ker ,fagodnosci” i alternatywna dla mutacji P53 droga kan-
cerogenezy raka pecherza moczowego. Ta obserwacja
wskazuje, ze duza czesc¢ rakdw naciekajacych i o wysokiej
zlosliwosci powstaje de novo, a nie na podiozu zmian
o niskiej ztosliwosci histologiczne;j.

Podsumowanie

Stosowane obecnie klasyfikacje rozrostéw nienacie-
kajacych pecherza moczowego dosc¢ istotnie sie rdznia,
a te same okreslenia sg roznie rozumiane. Zwraca uwage
tendencja zwigkszania liczby jednostek i zwigzane z tym
klopoty z powtarzalnoscia rozpoznan. Z drugiej jednak
strony dos¢ wyraznie wida¢, ze oczekiwania klinicystow
i potrzeby codziennej praktyki sg znacznie prostsze, i tym
samym nastepuje rozdzwigk pomiedzy coraz bardziej
skomplikowanymi klasyfikacjami histologicznymi a prakty-
ka urologiczna. Urolog oczekuje przede wszystkim oceny
gtebokosci naciekania, a w kwestii ztosliwosci histolo-
gicznej wystarczajgca jest informacja, czy jest to rak bro-
dawkowaty o wysokim ryzyku progresji (G2/3), czy tez roz-
rost o niskim ryzyku (PUNLMP brodawczak, rak G1).
Niezaleznie od stosowanej klasyfikacji, podstawowe zna-
czenie ma porozumienie pomigdzy patologiem i klinicystg
i stosowanie klasyfikacji obopdlnie akceptowanej i zro-
zumiatej.
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