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Pariisin luokitus — uusi virtsan
sytologian luokitusjarjestelma

« Virtsan sytologiseen irtosolundytetutkimukseen on tullut uusi luokitusjdrjestelma TPS eli Pariisin luokitus.
* Uusi luokitus jakaa solumuutokset pahanlaatuisuudeltaan korkea-asteiseen uroteelikarsinomaan viittaaviin

muutoksiin seka lievempiin, matala-asteisiin muutoksiin.

* Uuden jarjestelman avulla pyritdan parantamaan tiedonkulkua ndytteen tutkijan ja kliinikon valilla.

Virtsan sytologisiin irtosoluniytetutkimuksiin
on tullut uusi luokitusjirjestelmd The Paris Sys-
tem for Reporting Urinary Cytology (TPS) eli
Pariisin luokitus (1,2). Sytologisten tutkimusten
luokituksia on viime vuosina uudistettu elinkoh-
taisesti. Kohdunkaulan irtosoluniytteiden Papa-
nicolaoun luokista 0-5 luovuttiin ensimmaisek-
si. Bethesdan luokitus on vakiinnuttanut paik-
kansa Suomessa vihitellen 1990-luvulta lihtien,
ja sen kiyttod suositellaan Kiypi hoito -suosi-
tuksessa ja seulonnassa (3). Kilpirauhasten
ohutneulabiopsiatutkimuksiin tuli oma Bethes-
da-jirjestelminsi (The Bethesda System for Re-
porting Thyroid Cytopathology) vuonna 2007
(4,5), ja sen jilkeen on ilmestynyt muita elin-
kohtaisia luokituksia. Papanicolaou Society of
Cytopathology on kehittinyt haiman ja sappitei-
den niytteiden luokituksen (6,7). Tyon alla on
Milanon luokitus sylkirauhasten ohutneulabiop-
sioille. Uudet luokitusjirjestelmit ovat tulossa
myos keuhko- ja rintaniytteille (8).

Luokitus keskittyy suuren
pahanlaatuisuusasteen sydpien
diagnostiikkaan.
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Virtsan sytologista diagnostiikkaa on pidetty
ongelmallisena, koska sen sensitiivisyys ja spe-
sifisyys ovat huonot etsittiessi pahanlaatui-
suudeltaan matala-asteisia ei-invasiivisia muu-
toksia (low grade urothelial neoplasm, LGUN).
Toisaalta korkea-asteisen uroteelikarsinooman
(high grade urothelial carcinoma, HGUC) sy-
tologinen diagnostiikka on sekid sensitiivistd
ettd spesifistd. Pariisin luokituksen mukaan
virtsan irtosoluniytteen morfologiset muutok-
set jaetaan kiytinnossi korkea-asteiseen karsi-

noomaan sopiviin 16ydéksiin ja muihin 16y-
doksiin (1,2).

Luokitus ja siihen liittyvit toimenpidesuosi-
tus on esitetty taulukossa (taulukko 1) ja algo-
ritmi tulkinnasta kuviossa (kuvio 1). Verkossa
on uuteen luokitukseen liittyvd kuvasto (Paris.
soc.wisc.edu) (Liitekuvio 1) .

Virtsanaytteen riittdvyyden arviointi

Soludiagnostiikassa niytteen riittivyyden ja
edustavuuden arviointi on olennainen osa tutki-
musta. Uusissa sytologisissa luokituksissa on-
kin pyritty asettamaan ehdot niytteiden diag-
nostiselle riittdvyydelle.

Rakkohuuhteluniytteiden riittivyyden ar-
vioimiseksi on ehdotettu solumairien laske-
mista ja raja-arvoksi 2 solua 40-kertaisen suu-
rennoksen nikékentissi vihintddn kymme-
nessi vierekkiisessi kentissi.

Lasketun virtsaniytteen riittdvyyden arviointi
on hankalampaa, eiki se juuri ole helpottunut
uuden luokituksen avulla. On ehdotettu, etti
virtsaa on oltava yli 30 ml. Niyte saattaa kuiten-
kin olla diagnostiikan ulottumattomissa degene-
raation, verisyyden tai muun peittdvin materiaa-
lin, esimerkiksi runsaan fluorin vuoksi, jolloin
niytteen katsojan on aina mainittava tistd. Las-
kettu virtsaniyte katsotaan kuitenkin aina riitti-
viksi, jos 16ytyy yksikin atyyppinen solu (1,2).

Negatiivinen nayte (NHGUC)

Suurin osa virtsan sytologisista niytteistd on
korkea-asteisen urotelikarsinooman suhteen
negatiivisia (NHGUC). Niyte ei sisilli korkea-
asteiselle uroteelikarsinoomalle tyypillisii
atyyppisid soluja, eikd myoskiddn atyyppisia so-
luja, jotka herattavit epiilyn siitd. Mata-asteisia
uroteliaalisia neoplasioita 16ydds ei sulje pois,
koska niissd muutoksissa atypia on lievia.
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TAULUKKO 1.

Pariisin luokituksen luokat, ryhmakuvaukset, syopariski ja toimenpidesuositus.
Luokka Ryhmékuvaus Syopdriski  Toimenpidesuositus
Ei-diagnostinen nayte Védhemman kuin 2 uroteelisolua 10 vierekkdisessa <5-10 Uusi ndyte
(Nondiagnostic/unsatisfactory) HPF-kentdssa Kliinisen epdilyn tapauksessa
Jos poikkeavia soluja vahankin, ndyte on edustava kystoskopia 3 kk:ssa
Negatiivinen ndyte Ei HGUC-soluja 0-10 Seuranta kliinikon harkinnan mukaan
(Negative for high grade urothelial Ei sulje pois LGUN-leesiota
carcinoma, NHGUC) Soluryhmiit jotka eivat sisalld sellaisia soluja kuin
atyyppisissa kategorioissa
Atyyppisid uroteelisoluja Suuri tuma-sytoplasmasuhde (vahintdan 0,5) ja 8-35 Seuranta kliinikon harkinnan mukaan
(Atypical urothelial cells, AUC) yksi seuraavista muutoksista: Harkitse apumenetelmét
Hyperkromasia
Epdsdannollinen tumakalvo
Karkea kokkaroitunut kromatiini
Korkea-asteisen uroteelikarsinooman Suuri tuma-sytoplasmasuhde (vahintdan 0,5-0,7) 50-90 Intensiivinen seuranta, kystoskopia,
epdily Kohtalainen tai vahva hyperkromasia histologinen nayte
(Suspicious for high grade Toinen seuraavista piirteista:
urothelial carcinoma, HGUC) Huomattavan epdsaannéllinen tumakalvo
Karkea kokkaroitunut kromatiini
Yksikin téllainen solu riittda diagnoosiin
Korkea-asteinen uroteelikarsinooma Suuri tuma-sytoplasmasuhde (vahintdan 0,7) >90 Intensiivinen seuranta, kystoskopia,
(High grade urothelial carcinoma, Kohtalainen tai vahva hyperkromasia histologinen ndyte, levinneisyysasteen
HGUC) Huomattavan epdsadnnéllinen tumakalvo madrittely
Karkea kokkaroitunut kromatiini
Muutokset vahintadn 5 solussa
Matala-asteinen uroteelineoplasia Harvoin kyseeseen tuleva kategoria n.10 Kystoskopia ja histologinen nayte
(Low grade urothelial neoplasm, LGUN) Fibrovaskulaarisen ytimen siséltava papilla on
varma merkki tasta kategoriasta
Muu pahanlaatuinen kasvain Ei-uroteliaaliset kasvaimet >90 Intensiivinen seuranta, kystoskopia,
(Other: primary and secondary Primaarinen levyepiteelikarsinooma, adenokarsinooma, histologinen ndyte, levinneisyysasteen
malignancies and miscellaneous pienisoluinen karsinooma madrittely
lesions) Etdpesdkkeet ja suoraan rakkoon invasoivat kasvaimet

4 Ali SZ, Cibas E. The Bethesda
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Cytopathology, 1. painos. New
York: Springer 2010.

5 Arola J, Kholova |, Timonen T,
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kilpirauhasen sytologiassa.
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Cytology, 1. painos. New York:
Springer 2015.
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Tavallisin negatiivinen soluléydds koostuu
hyvinlaatuisista pinnallisista uroteelisoluista
seki vilikerroksen ja basaaliosan soluista. Var-
sinkin naisilla mukana on usein runsaasti le-
vyepiteelisolukkoa. Niytteessi voi olla myds
cystitis glandularis -muutoksen pohjalta hy-
vinlaatuisia liericepiteelisoluja, levyepiteeli-
metaplasiaa tai joskus harvoin rakkularauhas-
ten epiteelisoluja. Hoitoihin liittyvit solumuu-
tokset, virtsakivet sekd polyoomavirusmuutok-
set kuuluvat myos tihin kategoriaan (1,2).

Atyyppisia uroteelisoluja (AUC)

Merkitykseltiin miirittelemiton atypiaryhma
kuuluu jokaiseen uuteen sytologialuokitukseen
(esim. gynekologisen Bethesdan ASC-US ja kil-
pirauhasen Bethesdan AUS/FLUS). Kliinisesti
jarkevi ja standardisoitu atypiaryhmai vaatii sel-
vit miiritykset, kvantitatiiviset kriteerit, vertai-
lukuvapankit, riskinarviointi- ja jatkotoimen-
pidesuositukset (9).

Virtsandytteessd 16ydoksen luokittelu atyyp-
pisiksi uroteelisoluiksi vaatii solujen suuren
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KUVIO 1.
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Algoritmi ndytteiden tulkinnasta.
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solujen tuma-sytoplasmasuhteen (vihintidn
0,5) ei-pinnallisissa ja ei-degeneroituneissa so-
luissa ja lisiksi yhden seuraavista muutoksis-
ta: hyperkromasiaa, episidinnoéllinen tumakal-
vo tai karkea kokkaroitunut kromatiini. Tahin
ryhmiin eivit kuulu sellaiset atyyppiset solut,
joiden atypian syy on tiedossa, kuten virtsa-
kivet ja tulehdukset (1,2,10).

Epaily korkea-asteisesta
uroteelikarsinoomasta (SHGUC)

Tadtd luokkaa kiytetddn, kun varmaan karsinoo-
man diagnoosiin ei pddsti. Solut eivit talléin
taytd kaikkia maligniteetin kriteereitd, solut ovat
degeneroituneita, tai atyyppisid soluja on niu-
kalti (alle 5-10 solua). Atyyppisissi uroteeli-
soluissa tuma kattaa vihintddn puolet solun
pinta-alasta (0,5-0,7) ja tumat ovat kohtalaisen
tai huomattavan hyperkromaattisia. Lisdksi tu-
makelmu poimuilee huomattavasti tai kromatii-
ni on tiivistd tai kokkareista. Yksikin vahvasti
atyyppinen uroteelisolu voi olla epdilyttiva
(1,2,11).

Korkea-asteinen
uroteelikarsinooma (HGUC)

Koska virtsan perinteisen irtosolututkimuksen
sensitiivisyys ja spesifisyys matala-asteisten
uroteelineoplasioiden diagnostiikassa on ollut
huono, Pariisin luokitus keskittyy korkea-asteis-
ten syopien diagnostiikkaan. Korkea-asteisen
uroteelikarsinooman diagnoosille suositellaan
seuraavia kriteereiti:
« tuma-sytoplasmasuhde vihintiin 0,7
(tuma kattaa vihintddn 70 % solun
pinta-alasta)
« kohtalainen tai huomattava tuman
hyperkromasia
« tumakalvo on huomattavan episiinnéllinen
« tuman kromatiini on tiivistd tai kokkareista.
Kaikkien niiden kriteerien pitdi tiyttyd vi-
hintiin viidessi atyyppisessi uroteelisolussa
(ylavirtsateiden niytteessi 10 solussa) (1,2,11).

Matala-asteinen uroteelineoplasia (LGUN)

Matala-asteisten uroteelineoplasioiden diagnos-
tiikka virtsan soluniytteiden perusteella on ol-
lut epiluotettavaa, silld tutkimuksen sensitiivi-
syys ja spesifisyys ovat olleet huonot. T4hin ka-
tegoriaan kuuluvat virtsateiden kasvainten ny-
kyisen WHO 2016 -luokituksen mukaiset urote-
liaalinen papillooma, papillaarinen uroteliaali-
nen vihiisen malignin potentiaalin neoplasia ja
papillaarinen ei-invasiivinen matalan graduk-
sen uroteliaalinen karsinooma.

Téssd luokassa sytologiset 16ydokset ovat sa-
manlaiset kuin aikaisemmin niissd muutok-
sissa on kuvattu. Solumiiri on normaalia run-
saampi, mutta jopa puolessa tapauksista mel-
ko normaali. Tumat ovat lievisti suurentuneita
ja tumien muoto poikkeaa vain vihin normaa-
lista. Tumajyvinen erottuu vain noin neljin-
neksessi tapauksista. Selvimmait diagnostiset
piirteet ovat kuitenkin solujen lievisti pidenty-
nyt muoto ja soluryhmit. Vain sellainen solu-
ryhmi, jossa erottuu papillan stroomassa suo-
ni (fibrovascular core), ovat diagnostisia.

Heikon herkkyyden vuoksi titi kategoriaa
tulisi kiyttid vain harvoin. Aikaisemmin kiy-
tettiin Papanicolaoun luokkaa 3 ja mainittiin,
ettd matalan graduksen papillaarista kasvainta
ei voida sulkea pois (1,2,11).

Muut maligniteetit

Virtsateiden primaarisista maligniteeteista val-
taosa on uroteelikarsinoomia ja muiden kas-
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vaintyyppien osuus on alle 5 %. Muista kasvain-
tyypeisti yleisin on levyepiteelikarsinooma. Se
voi esiintyd primaarisena kasvaimena, mutta se
voi myos liittyd huonosti erilaistuneen uroteeli-
karsinooman levyepiteliaaliseen differentaati-
oon. Pieni osa virtsateiden kasvaimista on aden-
okarsinoomia, etenkin jos rakko on korvattu
suolirakolla. Muita harvinaisia primaarisia kas-

Virtsateiden primaarisista maligniteeteista

valtaos
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a on uroteelikarsinoomia.

vaimia ovat pienisoluinen karsinooma, lymfoo-
ma ja sarkooma.

Muiden elinten kasvaimet voivat joko suo-
raan infiltroida tai metastasoida virtsateiden
alueelle. Kasvainsolujen morfologia vastaa til-
16in kyseisten primaarikasvainten sytologisia
piirteitd (1,2).

Lisatutkimukset

Virtsan irtosolututkimus 16ytd4 huonosti erilais-
tuneet karsinoomasolut luotettavasti. Lisdtes-
tien kaytté matala-asteisten uroteelikarsinoo-
mien l6ytimiseksi ei ole toistaiseksi ollut kliini-

sesti perusteltua. Virtsan sytologialoydéksen
tulkinta voi kuitenkin olla vaikeaa esimerkiksi
uusiutumakasvainten varhaisessa diagnostii-
kassa ja hoidon seurannassa. Niissi tilanteissa
irtosoludiagnostiikkaa voi tarkentaa esimerkiksi
virtsan fluoresenssi in situ -hybridisaatiotutki-
muksella (FISH). Negatiivinen FISH-testitulos-
kin voi olla merkittdvi ja auttaa kliinikkoa hoi-
don valinnassa, jos atypialoydoksen ja kliinisen
kuvan vilillid on ristiriitaa.

Lisitutkimuksilla saadaan lisdhy6tyd parhai-
ten, kun ne tehdéin standardoidusti ja tulki-
taan yhdessi sytologisen ja kliinisen 16ydéksen
kanssa (1,2,12).

Lopuksi
Virtsan sytologian uusi luokitusjirjestelmi mah-
dollistaa paremman tiedonkulun niytteen tutki-
jan ja vastauksen perusteella piitoksid tekevin
kliinikon vililld. Hy6ty on potilaan parhaaksi.
Uusi jirjestelmi vaatii uuden vastausjirjestel-
min sisdistimisen, ja vastauskiytinnét on sovit-
tava kliinikoiden kanssa (Liitetaulukko 1).
Suomen Kliinisen sytologian yhdistys kan-
nattaa virtsan sytologian Pariisin luokituksen
kayttoonottoa virtsan solundytteiden raportoin-
nissa. @
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LIITEAINEISTO

LIITETAULUKKO 1.

Ehdotus virtsasytologian raportin taulukoksi.

Pariisin luokituksen luokka (TPS)

Ei-diagnostinen nayte Kylla
Ei

Negatiivinen ndyte Kylla
Ei

Atyyppisid uroteelisoluja Kylla
Ei

Korkea-asteisen uroteelikarsinooman epdily Kylla
Ei

Korkea-asteinen uroteelikarsinooma Kylla
Ei

Matala-asteinen uroteelineoplasia Kylla
Ei

Muu maligni kasvain Kylla
Ei

Suositus Uusi ndyte
Seuranta kliinikon harkinnan mukaan
Intensiivinen seuranta, kystoskopia,
histologinen nayte,
Lisdtutkimukset (FISH)
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LIITEKUVIO 1.

Algoritmi ndytteiden tulkinnasta. Kuvaosoitteesta Paris.soc.wisc.edu padset avaamaan linkkeja eteenpdin.

Paris System for Reporting
e Urinary Cytopathology

| I: Pathogenesis I

‘ Donate Image

| Vil: Low Grade l l Vill: Other l I IX: Ancillary
]

-
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