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Samenvatting Pathologische evaluatie van urineblaas-
weefsel wordt als gouden standaard beschouwd bij de
diagnose van urotheelafwijkingen. Er bestaan verschil-
lende ziekte-entiteiten, zoals papillaire cystitis, waarbij
het pathologisch onderscheid met urotheelcarcinoom lastig
tot onmogelijk is. Goede informatievoorziening over kli-
nische achtergronden en cystoscopische bevindingen zijn
dan onontbeerlijk voor een correcte diagnose. Daarnaast
kan additionele pathologische rapportage over varianten,
gradering en stadiéring van urotheelcarcinoom leiden tot
betere risicostratificatie en behandeling van blaaskanker.

Trefwoorden urineblaas - urotheelcarcinoom -
papillaire cystitis

Bladder cancer pathology: from cystoscope
to microscope

Abstract Pathologic evaluation of urinary bladder biop-
sies is considered as ‘gold standard’ for the diagnosis of
urothelial lesions. Several pathologic entities, such as pa-
pillary cystitis, may mimick urothelial carcinoma. Com-
plete information on clinical background and cystoscopic
findings are indispensible in such cases. Extended patholo-
gic reporting on urothelial carcinoma variants, grading and
staging on the other hand can result in better risk stratifi-
cation and treatment of bladder cancer.

dr. GJ.L.H. van Leenders (D<)

afdeling Pathologie, Erasmus Medisch Centrum,
Rotterdam, Nederland

e-mail: g.vanleenders@erasmusme.nl

Keywords bladder - urothelial cancer -
papillary cystitis

Inleiding

Pathologisch onderzoek van een biopsie of van weefsel dat
is verkregen bij een transurethrale resectie van de blaas-
tumor (TURT) is de gouden standaard voor het definitief
stellen van de diagnose ‘blaaskanker’. In de meeste geval-
len is de diagnose blaascarcinoom klinisch en pathologisch
eenvoudig te stellen, waarbij microscopische gradering en
stadiéring essentieel is voor het bepalen van het verdere
klinisch beleid. Het komt echter regelmatig voor dat een
urotheeltumor moeilijk te onderscheiden is van een goed-
aardige afwijking. Om tot een juiste diagnose te komen, is
communicatie tussen uroloog en patholoog in deze gevallen
onontbeerlijk. Een patholoog kan van zijn kant bij onge-
wone microscopische beelden additionele informatie ver-
schaffen aan de uroloog, ter ondersteuning van de klinische
besluitvorming.

In deze review zet ik een aantal ziektebeelden uiteen,
waarbij expliciete interdisciplinaire communicatie tot een
optimale diagnostiek en behandeling leidt. Tevens geef ik
een overzicht van de controversies in de huidige pathologi-
sche gradering en stadiéring van blaaskanker.

Normaal urotheel

Het urotheel dat de urineblaas, de ureteren, het pyelum en
een deel van de urethra bekleedt, bestaat normaliter uit circa
zeven cellagen. De meeste cellen van het urotheel hebben
een oriéntatie loodrecht op de basaalmembraan, terwijl het
urotheel aan het oppervlak wordt bedekt door grote hori-
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zontaal gelegen paraplucellen. De cellen wisselen weinig
in vorm en grootte, en mitosen worden slechts sporadisch
gezien.

Papillaire urotheliale laesies

Het papillair urotheelcarcinoom (pUCC) is de meest voor-
komende urotheelafwijking van de urineblaas. Het pUCC
wordt pathologisch en cystoscopisch gemakkelijk herkend
aan een meer of minder vertakkend patroon van vaatrijk
bindweefsel, dat microscopisch bekleed wordt door uro-
theel dat varieert in breedte. De mate waarin de opbouw en
het cellulaire aspect van de papillen overeenkomt met nor-
maal urotheel dient als basis voor de classificatie, die loopt
van exofytisch papilloom tot hooggradig pUCC (graad 3).
Er zijn echter meerdere papillaire laesies in de urineblaas
die, zowel klinisch als pathologisch, verward kunnen wor-
den met pUCC (fig. 1).

Een relatief veel voorkomende papillaire laesie betreft
het benigne nefrogeen adenoom (NA). Het ontstaan van een
NA is geassocieerd met irritatie van de urineblaas, bijvoor-
beeld bij stenen of eerdere chirurgische ingrepen [1]. Het
NA wordt gekenmerkt door vaatrijke bindweefselpapillen
die zijn bekleed met eenlagig cylindrisch epitheel, in tegen-
stelling tot het meerrijig urotheel van pUCC. Daarnaast
worden in een NA regelmatig microcysten, klierbuizen en
zelfs zogenaamde zegelringcellen aangetroffen. De patholo-
gische valkuil betreft in dit geval dan ook het onterecht stel-

Figuur 1 Papillaire laesies van
de urineblaas (HE, 40-100 x).

a Papillair urotheelcelcarcinoom.
b Nefrogeen adenoom.

¢ Papillaire cystitis. d Papillaire
urotheelhyperplasie.

len van de diagnose ‘adenocarcinoom van de urineblaas’.
Cystoscopisch is het adenocarcinoom van de urineblaas
een apert maligne tumor, in tegenstelling tot NA. Klinische
informatie die de pathologische diagnose NA kan onder-
steunen, is kennis van eerdere ingrepen of de aanwezigheid
van andere risicofactoren, zoals calculi in de urineblaas.
Daarnaast heeft circa 10% van de patiénten met een NA
een niertransplantatie ondergaan, hetgeen heeft geleid tot de
hypothese dat NA uitgaat van geimplanteerd niertubuluse-
pitheel in de urineblaas [2].

Papillaire/polypoide cystitis kan gemakkelijk worden
verward met laaggradig pUCC. Beide laesies bestaan uit
papillen die zijn bekleed met normaal tot gering atypisch
urotheel, wat de basis vormt voor hun sterke microscopi-
sche gelijkenis [3]. Subtiele microscopische verschillen
kunnen leiden tot de juiste diagnose. Papillaire cystitis
heeft, in tegenstelling tot pUCC, een brede papilbasis en is
in diverse studies geassocieerd met ontsteking en Brunn-
celnesten (instulpende hoopjes epitheelcellen). Het belang-
rijkste verschil betreft echter de cystoscopische impressie
[4]. Papillaire/polypoide cystitis wordt veroorzaakt door
chronische irritatie van het blaasslijmvlies en is in 75%
van de gevallen geassocieerd met langdurig kathetergebruik
[5, 6]. In onduidelijke gevallen kan uiteindelijk moleculair
onderzoek uitsluitsel geven. Hoewel de meeste laaggra-
dige pUCC’s gekenmerkt worden door een mutatie in het
FGFR3- of TERT-gen, heeft het urotheel in de reactieve
papillaire laesies deze afwijking niet [7, 8].
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Papillaire urotheelhyperplasie (PUH) bestaat uit opper-
vlakkige niet-vertakkende tentvormige uitstulpingen van
urotheelcellen. PUH wordt beschouwd als een precursor
van pUCC [9]. Het onderscheid tussen PUH en een laag-
gradig pUCC is soms moeilijk te maken, zeker als men
geconfronteerd wordt met tangenti€le aansnijding van het
diagnostische biopt. Voor het onderscheid is informatie over
het cystoscopisch beeld van belang. Enerzijds imponeert
PUH cystoscopisch vaak eerder als een papillaire irregula-
riteit dan als een vertakkend pUCC [9], anderzijds kan een
ietwat prominente plooivorming van blaasslijmvlies fou-
tief pathologisch geinterpreteerd worden als PUH of zelfs
oppervlakkig pUCC, waarbij wederom kennis van de cysto-
scopische impressie belangrijk is.

Ten slotte staan bij papillaire laesies in de urethra pros-
tatica ook het prostaatcarcinoom van het ductale type en de
prostaatpoliep in de differentiaaldiagnose [10]. Voor alles
wat hier is beschreven, geldt dat, indien de klinische en cys-
toscopische impressie van een papillaire laesie van het uro-
theel niet overeenkomt met de pathologische beoordeling,
deze pathologische beoordeling niet meteen als ‘gouden
standaard’ overgenomen moet worden, en dat overleg met
de patholoog geindiceerd is.

Vlakke urotheellaesies

Carcinoma-in-situ (CIS) van het urotheel is een hooggra-
dige afwijking die voorkomt naast pUCC of als de novo
entiteit. Hierbij is het urotheel wanordelijk gerangschikt met
vergrote donkere (hyperchromatische) kernen. Het onder-
scheid met reactieve urotheelatypie, die onder andere voor-
komt na BCG-spoelingen, kan moeilijk tot onmogelijk zijn
(fig. 2). Omdat CIS van het urotheel sterk geassocieerd is
met inactiverende mutaties in het p53-gen, is immunohisto-
chemische aberrante p53-expressie een belangrijk argument
voor CIS [11]. In een aantal gevallen is het onderscheid tus-
sen beide laesies niet met zekerheid vast te stellen en zijn
herhaalde biopten noodzakelijk. Gezien het feit dat reac-
tieve urotheelatypie kan voorkomen bij BCG-spoelingen en

andere instillaties, is informatie hieromtrent belangrijk voor
de pathologische beoordeling.

Virale infecties van het urotheel, met name infecties met
het polyomavirus, kunnen leiden tot celverandering die
sterke gelijkenis vertoont met CIS. Omdat deze infecties
zich voornamelijk voordoen bij immuungecompromitteerde
patiénten, bijvoorbeeld na niertransplantatie, is kennis over
voorgaande transplantaties van belang [12, 13].

Varianten van urotheelcelcarcinoom

Naast conventioneel UCC bestaan er verschillende rela-
tief zeldzame histologische varianten van UCC, zoals de
geneste, de micropapillaire, de lipoide, de heldercellige, de
plasmacytoide, de rhabdoide en de zegelringvariant (fig. 3;
[14]). Pathologisch hebben al deze varianten hun specifieke
differentiaaldiagnose. De varianten zijn klinisch van belang,
omdat een aantal geassocieerd is met agressieve ziekte. De
geneste en de micropapillaire variant presenteren zich vaak
als een spierinvasieve tumor, hoewel overleving indien
gecompenseerd is voor graad en stadium, niet per se slechter
is dan bij conventioneel UCC [15-17]. Daarnaast worden de
plasmacytoide, de rhabdoide en de zegelringvariant geken-
merkt met een opvallend diffuse groeiwijze, waardoor zij kli-
nisch niet goed afgrensbaar zijn en vaak gepaard gaan met
positieve snijvlakken. Het komt zelfs voor dat deze varianten
reiken tot in het vetweefsel dat zich rondom uretersnijvlak-
ken bevindt, die worden ingestuurd voor vriescoupe, ter-
wijl in het bekledend ureter-urotheel zelf geen afwijkingen
zichtbaar zijn. Deze diffuus groeiende varianten tonen over
het algemeen een agressief beloop met verhoogde mortali-
teit [18, 19]. Voor de uroloog is het van belang zich ervan
bewust te zijn dat verschillende UCC-varianten gepaard gaan
met uitgebreide en klinisch-radiologisch moeilijk afgrensbare
ziekte met hogere mortaliteit, waardoor deze tumoren agres-
sief behandeld dienen te worden.

Figuur 2 Vlakke urotheellaesies 7 PTG,
(HE, 200 x). a Carcinoma-in-situ. » .-"'. AR
b Reactieve atypie na Bacillus y Q)‘-",'\"'o_" 7
Calmette-Guérin (BCG). : ‘; 5% s
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Figuur 3 Urotheelcelcarcinoom
varianten (HE, 200 x). a Genest.
b Lipoid. ¢ Zegelringcel.

d Micropapillair.

Gradering

De optimale gradering van pUCC is nog steeds punt van
discussie. Terwijl de meeste ziekenhuizen in Nederland de
laatste decennia de gradering van de WHO 1973 volgen
(graad 1, 2, 3), beveelt de WHO 2004 de International Soci-
ety of Urologic Pathology (ISUP) gradering aan (PUNLMP,
laaggradig, hooggradig). Hoewel een van de ISUP-doelstel-
lingen was tot een betere reproduceerbaarheid van de gra-
dering te komen, hebben diverse studies aangetoond dat de
intra- en interbeoordelaarsvariabiliteit van beide systemen
tamelijk hoog zijn [20, 21]. Een van de belangrijkste voor-
delen van de ISUP-gradering is haar correlatie met mole-
culaire afwijkingen; PUNLMP en laaggradig pUCC tonen
FGFR3-genmutaties, terwijl hooggradig pUCC pJ53-gen-
mutaties heeft [22, 23]. In de richtlijn van de ‘European
Association of Urology’ (EAU) wordt geen voorkeur voor
een van beide graderingsystemen uitgesproken, maar gead-
viseerd deze naast elkaar te gebruiken.

Stadiéring

De diepte-invasie van UCC is een van de belangrijkste
parameters voor therapiekeuze. Verschillende studies heb-
ben laten zien dat de mate van mucosa-invasie (pT1) prog-
nostisch is voor de progressiec naar spierinvasieve ziekte
(= pT2). Er is op dit moment geen standaardmanier om
de mate van mucosa-invasie weer te geven. Het is moge-
lijk om de diepte-invasie weer te geven in millimeters, ten
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opzichte van anatomische kenmerken, ofwel in relatie tot
grote vaten en muscularis mucosae, of om deze beschrij-
vend weer te geven, als focaal, multifocaal of uitgebreid
[24-26]. Omdat een richtlijn ontbreekt, is het van belang
dat urologen en pathologen per ziekenhuis afspraken maken
over de gebruikte kwantificering. Er zijn gevallen waar-
bij de stadiéring van UCC niet eenduidig is. Als een UCC
naast gladde spierbundels ligt, kan soms geen onderscheid
gemaakt worden tussen invasie van enerzijds de muscularis
mucosae (pT1) en anderzijds invasie van de muscularis pro-
pria/musculus detrusor (pT2). Immunohistochemisch komt
smoothelin hoger tot expressie in de muscularis propia dan
in de muscularis mucosae, maar deze kleuring heeft geen
toegevoegde waarde in individuele gevallen [27, 28]. Aan
de andere kant kan UCC massaal infiltreren en tot destructie
leiden van de muscularis propria, waardoor er microsco-
pisch nauwelijks spierweefsel herkenbaar is; in dat geval
kan klinisch-radiologische ingroei van de musculus detrusor
niet bevestigd worden bij pathologisch onderzoek. Indien er
twijfel bestaat of urotheelcelcarcinoom gelegen is te midden
van reactief desmoplastisch bindweefsel of glad spierweef-
sel, kan onderscheid worden gemaakt met een immuno-
histochemische kleuring tegen de spiercelmarker desmine.
Het verdient bovendien aanbeveling om, indien mogelijk,
spierweefsel zo min mogelijk te cauteriseren, opdat opti-
male microscopische beoordeling mogelijk blijft. Al deze
factoren resulteren ook in een grotere interbeoordelaarsvari-
abiliteit ten aanzien van invasieve groei van een UCC.
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Aan de ene kant kan bij revisie van pT1-UCC in 15%
van de gevallen invasieve groei niet bewezen worden (pTa),
terwijl in 4% van de gevallen een spierinvasief carcinoom
(pT2) wordt gediagnosticeerd [29]. Aan de andere kant kan
radiotherapie voor een maligniteit in het bekken resulteren
in pseudo-invasieve microscopische beelden, die gemak-
kelijk ten onrechte aangezien kunnen worden voor invasief
UCC. Downstaging (< pT2) na cystectomie vanwege spie-
rinvasieve UCC komt voor in 25% van de gevallen, zelfs
zonder neoadjuvante behandeling [30-32]. In de meeste
gevallen is de tumor dan grotendeels tijdens de TURT ver-
wijderd. Hoewel lymfekliermetastasen in 7% van de geval-
len voorkomen bij een pTO-cystectomie, is de overleving
in deze groep wel beter ten opzichte van de overleving bij
spierinvasieve UCC (pT2) na cystectomie [33, 34].

Conclusie

In de meeste gevallen is de pathologische diagnose van
UCC eenduidig. Er zijn echter verschillende urotheellaesies
die in pathologisch opzicht gelijkenis vertonen met pUCC.
Communicatie over klinische achtergrond en cystoscopi-
sche beoordeling is in deze gevallen vaak doorslaggevend.
Daarnaast kan kennisname van specifieke pathologische
UCC-varianten of pathologische beperking van de stadié-
ring leiden tot aanpassing van het klinisch beleid.
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