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Az urothelsejtes carcinoma a húgyutak leggyakoribb rosszindulatú daganata, amely a vesemedencében, a húgyveze-
tékben, a húgyhólyagban és ritkán a húgycsőben alakul ki. Szövetileg az urothelsejtes carcinomát nem invazív, illetve 
invazív kategóriába soroljuk. Az előbbi papillaris növekedésű, általában jól differenciált és kedvező kimenetelű, míg 
az utóbbi infiltratívan szűri be a kiindulási szerveket, jellemzően rosszul differenciált, és gyakran rossz prognózissal 
társul. Invazív urothelsejtes carcinoma esetén a kórlefolyást elsődlegesen az invázió mélysége határozza meg, az újabb 
adatok szerint viszont az urothelsejtes carcinoma morfológiai variánsai eltérően reagálnak az onkológiai kezelésekre, 
továbbá ezek biológiai viselkedése is különböző. Ezek az altípusok és variánsok hazánkban, illetve nemzetközileg is 
jelentősen aluldiagnosztizáltak, ugyanis a szövettani kórisme kritériumai sok esetben nem egyértelműek. A húgyúti 
daganatok legfrissebb, 2022. évi WHO-klasszifikációja jelentősen pontosította az egyes altípusok és variánsok definí-
cióit. Ebben a dolgozatban az aktuális klasszifikációból kiindulva áttekintjük ezen altípusok, illetve variánsok morfo-
lógiai, immunhisztokémiai, differenciáldiagnosztikai, prognosztikai és prediktív jellemzőit azzal a céllal, hogy ezek 
minél inkább megjelenjenek a mindennapi diagnosztikában. A munka célja továbbá az urothelsejtes carcinoma egyes 
altípusainak és variánsainak bemutatása a hazai patológus-, onkológus- és urológusközösségnek azért, hogy az eddigi 
magas szintű uroonkológiai ellátás még inkább személyre szabottá válhasson.
Orv Hetil. 2023; 164(40): 1567–1582. 
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Morphological variants of the invasive urothelial cell carcinoma 

A pathological summary

Urothelial cell carcinoma is the most common malignant tumor of the urinary tract, which develops in the renal 
pelvis, ureter, and bladder, and rarely it develops in the ureter. Histologically, urothelial cell carcinoma is categorized 
into non-invasive and invasive forms. Non-invasive urothelial cell carcinoma has papillary growth, it is usually well 
differentiated, and has a favorable outcome, while invasive urothelial cell carcinoma infiltratively spreads the organs 
of origin, it is typically poorly differentiated, and often associated with a poor prognosis. In the case of invasive uro
thelial cell carcinoma, the clinical course is primarily determined by the depth of invasion, but according to recent 
data, morphological variants of urothelial cell carcinoma respond differently to oncological treatments, and their 
biological behavior is also distinct. These subtypes and variants are significantly underdiagnosed in Hungary and in-
ternationally because the criteria for histological diagnosis are not clear for many subsets. The latest 2022 WHO 
classification of urinary tract tumors significantly clarified the definitions of various subtypes and variants. In this 
paper, utilizing the current classification, we review and explain these subtypes’ morphological, immunohistochemi-
cal, differential diagnostic, prognostic, and predictive characteristics intending to make them appear as much as 
possible in everyday diagnostic practice. Also, the work aims to present the individual urothelial cell carcinoma sub-
types and variants to the Hungarian community of pathologists, oncologists, and urologists, so that the previously 
high level of urological oncology care can become even more personalized.
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Rövidítések
BCG = Bacillus Calmette–Guérin; CD = (cluster of differentia-
tion) differenciációs klaszter; CDH1 = cadherin-1; CDX2 = 
caudalis típusú homeobox transzkripciós faktor-2; CK = cito-
keratin; EBV = Epstein–Barr-vírus; GATA3 = GATA-kötő fe-
hérje-3; hCG = (human chorionic gonadotropin) humán kori-
ongonadotropin; HER2 = humán epidermalis növekedési 
faktor receptor-2; HPV = humán papillomavírus; MUC5AC = 
mucin-5AC; p63 = protein-63; PDL1 = (programmed death 
ligand 1) programozott halál ligand-1; SALL4 = (Sal-like pro-
tein 4) Sal-szerű fehérje-4; TERT = telomeráz reverztransz-
kriptáz; TUR = transurethralis reszekció; TRPS1 = a trichorhi-
nophalangealis szindróma 1-es típusa; WT1 = Wilms-tumor-1

A vizeletelvezető rendszer leggyakoribb rosszindulatú 
daganatai a húgyutakat borító hámból, az urotheliumból 
kiinduló urothelsejtes carcinomák, amelyek noninvazív 
és invazív csoportra bonthatók [1]. Az invazív urothel-
sejtes carcinoma esetén a mélységi invázió a legfonto-
sabb prognosztikai tényező, ez alapján nem izominvazív 
és izominvazív daganatokat különítünk el, ami meghatá-
rozza a további terápiát. Az urothelsejtes carcinomának 
rendkívül változatos szövettani megjelenése lehet, emiatt 
több esetben nem tisztán a „konvencionális” formát, ha-
nem annak szövettani altípusaival vagy különböző diffe-
renciációival keveredő változatait látjuk. A variánsok és a 
tumoron belül létrejött, különböző irányú differenciáló-
dások a nem izominvazív esetekben is előfordulhatnak: 
ezek jelenléte negatív prognosztikai és prediktív értéket 
jelenthet, emiatt radikálisabb beavatkozásra lehet szük-
ség. Az első tudományos értékű klinikopatológiai ös�-
szegzések a húgyhólyag eredetű urothelsejtes carci
nomáról az 1950-es évektől állnak rendelkezésre [2]. 
A következő nagy lépés 1973-ban az Egészségügyi Vi-
lágszervezet (WHO) tumorklasszifikációjának első meg-
jelenése volt, amelyben a húgyhólyag átmeneti (transitio
nalis) sejtes (ez a terminológia ma már nem használatos) 
daganatának három variánsát különböztették meg attól 
függően, hogy laphám- vagy mirigyhám-metaplasiát, il-
letve a kettő kombinációját észlelték [3]. Az ezt követő 
kiadásokban az urothelsejtes carcinoma egyre több altí-
pusát írták le, így a jelenleg is használatos WHO-beosz-
tás, amelynek ötödik kiadása 2022-ben jelent meg, há-
rom szöveti differenciációt és 11 különböző variánst 
részletez (1. táblázat) [4]. Az altípus vagy variáns meg-
nevezés olyan szövettani jellegzetességre utal, amelynél 
az urothelsejtes carcinoma konvencionális morfológiájá-
tól eltérő és azzal gyakran keveredő új szerkezeti voná-
sok jelennek meg. Ezek az entitások immunhisztoké
miailag továbbra is urothelialis markereket expresszálnak 

(például GATA3, p63, CK7, CK20), hiszen csak fény-
mikroszkópos megjelenésükben különböznek a konven-
cionális urothelsejtes carcinomától. Ezzel ellentétben az 
eltérő differenciációval rendelkező esetekben a tumor 
többé már nemcsak urothelsejtes, hanem például lap-
hám, mirigyhám vagy akár trophoblast irányú differen
ciációt is mutat, így ezeknél az urothelialis markerek 
mellett az új differenciációra jellemző markerek megjele-
nésére is számíthatunk (például béta-hCG) [5]. A húgy-
hólyagban előfordulhat kissejtes neuroendocrin carcino-
ma is, és ez gyakran keveredik urothelsejtes carcinomával. 
A neuroendocrin carcinoma eredete nem tisztázott, és 
jelenleg az irodalom három lehetséges hipotézist említ. 
Az első szerint a neuroendocrin carcinoma az urotheli-
umban elszórtan lévő Kulchitsky-féle sejtekből ered [6]. 
Egy másik elmélet alapján a neuroendocrin carcinoma az 
urothelsejtes carcinoma transzdifferenciációja révén jön 
létre, míg az utolsó teória őssejteredetet feltételez [7, 8]. 
A fennálló bizonytalanságok miatt további kutatások 
szükségesek a neuroendocrin carcinomák patogenezisé-
nek tisztázására. Az aktuális WHO-osztályozás a neuro-
endocrin neoplasiákat nem a szerveknél tárgyalja, hanem 
külön fejezetben foglalkozik velük. Ennek az az oka, 
hogy ezek a daganatok morfológiailag, immunhisztoké-
miailag, valamint biológiai viselkedésük szempontjából 
identikusak a különböző anatómiai lokalizációkban, 
ezért értelmetlen lenne minden szervnél külön kitérni 
rájuk. Továbbá a WHO a neuroendocrin neoplasiák nó-
menklatúráját, illetve diagnosztikus kritériumait is egysé-
gesítette [4, 9]. Ami az urothelsejtes carcinoma altípusa-
it illeti, az előző, 2016-ban megjelent negyedik kiadáshoz 
képest a 2022. évi friss WHO-beosztásban számos új-
donságot találunk [10]. Külön altípusként kerül leírásra 
a nagy fészkes urothelsejtes carcinoma, illetve a korábbi 
microcysticus variánshoz a tubularis is csatlakozott, vala-
mint a korábban létező altípusok terminológiai változása 
is feltűnik, amelyeket később részletezünk. A WHO ki-
emeli, hogy az urothelsejtes carcinoma néhány altípusa 
kifejezetten szelíd vagy benignus morfológiát mutathat, 
de nagy rizikójú daganatnak minősülnek (például fészkes 
vagy microcysticus). Az új kiadás azt is hangsúlyozza, 
hogy összességében minden variáns vagy eltérő differen-
ciáció százalékos reprezentáltságát fontos megadni, ami 
a jelenlegi klinikai gyakorlatban sajnos nem nagy relevan-
ciát hordoz, de a jövőben hangsúlyosabb szerephez jut-
hat az eltérő prognosztikai és prediktív faktorok miatt 
[11]. A jelen munka áttekinti az urothelsejtes carcinoma 
legújabb WHO-beosztás szerinti altípusainak egyes mor-
fológiai jellegzetességeit, azok kórjóslatát és terápiás le-
hetőségeit.
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Urothelsejtes carcinoma különböző szöveti 
differenciációkkal

Urothelsejtes carcinoma laphám irányú 
differenciációval

A leggyakrabban laphám irányú differenciáció figyelhető 
meg urothelsejtes carcinomában, és ez a ’high-grade’ 
esetek 30–40%-át is érintheti [12]. Szövettanilag az epi
theloid karakterű sejtek mellett a laphámra jellegzetes 
intercelluláris hidak és elszarusodás is megfigyelhető 
(1. ábra). Érdemes az urothelsejtes carcinoma területe-
ken belül a laphám irányú differenciáció százalékos ará-
nyát meghatározni, ha ugyanis nem látunk urothelsejtes 
komponenst, akkor a helyes diagnózis a primer laphám-

carcinoma. Etiológiájukat tekintve a laphám-differenciá-
ciót mutató urothelsejtes carcinomáknak nincs kapcsola-
tuk a HPV-fertőzéssel, illetve a primer laphámcarcinoma 
egyik ismert rizikófaktora a húgyhólyag schistosomiasisa 
[13]. Immunhisztokémiailag a daganat urothelialis és 
laphámmarkereket egyaránt kifejezhet: az esetek több
sége diffúzan pozitív p63-, CK5/6-, CK7-festéssel, a 
GATA3 változó mértékben pozitív, míg az uroplakin-III 
és a CK20 jellemzően negatív [14]. Dyskeratoticus sej-
tek látszódhatnak a vizeletcitológiában, továbbá a tu-
morsejtek között szembetűnők lehetnek a kapcsoló 
struktúrák is. Ezek mellett a háttérben szarugyöngyök, 
hyperkeratosis vagy parakeratosis is megfigyelhető [15]. 
Az ilyen daganatok tipikusan magasabb tumorstádium-
ban kerülnek felismerésre, ami transurethralis reszekció 

1. táblázat Az invazív urothelsejtes carcinoma morfológiai variánsai és azok jellemzői

UCC-differenciációk Fénymikroszkópia Immunfenotípus Egyéb

Laphám-differenciáció Epitheloid sejtek, keratinisatio, intercelluláris 
hidak

CK7+, p63+, CK5/6+, 
GATA3+/–, uroplakin-III-, 
C20–

A leggyakoribb, magasabb 
tumorstádium, UCC-vel egyező 
prognózis

Mirigyhám-differenciáció Intestinalis típusú mirigyképződés CK7+, p63+, CK20+, 
GATA3+/–, CDX2+

Magasabb tumorstádium, 
UCC-vel egyező prognózis

Trophoblast-differenciáció Syncytiotrophoblastok, choriocarcinomához 
hasonló területek

CK7+, p63+, béta-hCG+, 
SALL4+

Az esetek harmadában béta-
hCG-termelés

UCC-variánsok

Micropapillaris Sejtfészkek, fibrovascularis tengely nélküli 
micropapillák, a sejtekben gyűrű- vagy 
rozettaképződés

CK7+, p63+, CK20+, 
GATA3+, uroplakin-III+

Agresszív altípus, gyakori 
HER2-amplifikáció

Lymphoepithelioma-szerű Syncytialis növekedés, sűrű lymphocytás és 
plazmasejtes beszűrődés

CK7+, p63+, GATA3+, CK20– Kedvező prognózis, magas 
PDL1-expresszió

Fészkes Tumorfészkek a lamina propriában és az 
izomrétegben, enyhe citológiai atípia

CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Benignus laesiókat utánozhat, 
kedvezőtlen prognózis

Nagy fészkes Nagy infiltratív fészkek, stromalis reakció, 
enyhe citológiai atípia

CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Kedvezőtlen prognózis

Tubularis és microcysticus Tubulusképzés, cysták, enyhe citológiai atípia MUC5AC+, CK7+, p63+, 
GATA3+, CK20+

Benignus laesiókat utánozhat

Plasmocytoid Kerek és ovális sejtek, vakuolizált eosinophil 
vagy világos citoplazma, excentrikus 
hyperchrom sejtmag, plazmasejtes vagy 
pecsétgyűrűsejthez hasonló megjelenés

CD138+, CK7+, p63+, 
GATA3+, CK20+, e-cadherin–

Kedvezőtlen prognózis,  
a platinaalapú kemoterápiára jól 
reagál

Sarcomatoid Pleiomorph orsósejtek, mesenchymalis szöve-
tek jelenléte

CK7+, p63+, GATA3+ Kedvezőtlen prognózis

Lipidgazdag Excentrikus sejtmag, vakuolizált citoplazma, 
lipoblasthoz hasonló megjelenés

CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Kedvezőtlen prognózis

Világos sejtes  
(glikogéngazdag)

Intracelluláris glikogén, a leggyakrabban 
tubulocysticus vagy papillaris növekedés

CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Magasabb tumorstádium

Óriássejtes Nagy mononukleáris sejtek, gyér citoplazma, 
bizarr, hyperchrom és pleiomorph sejtmag

CK7+, CK20+, uroplakin-III+, 
p63+/–

Magasabb tumorstádium, 
kedvezőlen prognózis

Rosszul differenciált Anaplasiás, differenciálatlan tumorsejtek CK7+, p63+, GATA3+: UCC; 
CD68+, CD163+: reaktív 
osteoclastszerű sejtek

Legismertebb altípusa az 
osteoclastgazdag differenciálatlan 
carcinoma, agresszív viselkedés, 
kedvezőtlen prognózis

CD = differenciációs klaszter; CDX2 = caudalis típusú homeobox transzkripciós faktor-2;  CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kötő fehérje 3; 
hCG = humán koriongonadotropin; HER2 = humán epidermalis növekedési faktor receptor-2; MUC5AC = mucin-5AC; p63 = protein-63; 
PDL1 = programozott halál ligand-1; UCC = urothelsejtes carcinoma
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(TUR) esetén izominvazív betegséget, cystectomia kap-
csán pedig minimum pT3-stádiumú betegséget jelent, 
ezek ellenére nem rosszabb e variáns betegségspecifikus 
túlélése, mint a konvencionális urothelsejtes carcinomáé 
[12, 16]. 

Urothelsejtes carcinoma mirigyhám irányú 
differenciációval

Az urothelsejtes carcinoma esetek 18%-át az adenocarci-
nomához hasonló, intestinalis típusú mirigyképződés jel-
lemzi, így ez a második leggyakoribb differenciációtípus 
[16]. Fontos kiemelni, hogy ezekben az esetekben a mi-
rigyek és a konvencionális urothelsejtes komponensek 
egymással keveredve fordulnak elő, ha ugyanis a teljes 
szöveti képet a mirigyképződés uralja, akkor az a húgy-
hólyag primer adenocarcinomájára módosítja a diagnó-
zist [5]. A primer adenocarcinomák nagyon ritkák ebben 

a lokalizációban, a leginkább schistosomiasis, krónikus 
irritáció vagy fejlődési rendelleneségek kapcsán alakulnak 
ki [13]. A glandularis differenciáció gyakran mucinosus 
típusú carcinomát is létrehozhat, amelyben az extracellu-
láris mucint pecsétgyűrű alakú sejtek veszik körbe. Eh-
hez az entitáshoz nagyon hasonló az urothelsejtes carci-
noma egy másik altípusa, a plazmasejtes variáns, annál 
azonban az intracellulárisan elhelyezkedő mucin hozza 
létre a pecsétgyűrűsejtes megjelenést [5]. A tumorsejtek 
CK20-, CK7-, p63-koexpressziót mutatnak, az urothe
lialis markerek közül a GATA3 változó pozitivitással tár-
sul, ezenkívül az intestinalis típusú mirigyek CDX2-t is 
expresszálhatnak (2. ábra) [14]. A vizeletcitológiában 
kohezív, columnaris sejtek látszanak, amelyek citoplaz-
májában nyák detektálható [17]. A primer húgyhólyag 
eredetű adenocarcinomák elkülönítésében a TERT-gén 
promóter mutációjának kimutatása is segíthet, ez ugyan-
is az invazív urothelsejtes carcinomák 70%-ában jelen 

1. ábra Urothelsejtes carcinoma laphám irányú differenciációval. A) A húgyhólyag falát konvencionális urothelsejtes carcinoma mellett laphámcarcinoma 
szűri be. Az utóbbi jelenlétét a szarugyöngyök (fekete nyíl) jelenléte erősíti meg (hematoxilin-eozin festés, 100×-os nagyítás). B) A laphámcarcinomás 
területen a tumorsejtek szorosan illeszkednek egymáshoz, és a sejthatárok élesek. Elszórtan dyskeratoticus sejtek is kivehetők (piros nyíl) (hematoxi
lin-eozin festés, 400×-os nagyítás). C) A citológiai atípia kifejezett, továbbá a magoszlások is nagy számban vannak jelen (hematoxilin-eozin festés, 
300×-os nagyítás). D) A felszínen in situ urothelsejtes carcinoma van jelen (hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás) 
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van, míg az előbbieknél extrém ritka [5]. Prognózisa 
egyezik a laphám-differenciációt mutató urothelsejtes 
carcinoma esetekkel [12, 16]. 

Urothelsejtes carcinoma trophoblast irányú 
differenciációval 

Trophoblastos differenciáció a húgyhólyagban kialakuló 
urothelsejtes carcinomák 5,5%-ában, míg a vizeletelveze-
tő rendszer felső szakaszán ennél kétszer gyakrabban, 
10,2%-ban fordulhat elő [18]. A trophoblast jellegű dif-
ferenciáció széles morfológiai spektrumot ölthet. Előfor-
dul, hogy csupán elszórtan látszanak syncytiotrophoblas-
tok a konvencionális urothelsejtes carcinomában, viszont 
előfordulhat choriocarcinomához hasonló megjelenés 
(3. ábra) [18]. A béta-HCG-termelés az ilyen esetek akár 
harmadában előfordulhat: ez negatív prognosztikai fak-
torként a kemoterápia hatásosságának csökkenésével függ 

össze, továbbá férfiakban gynaecomastiát is okozhat [19]. 
A diagnózis megerősítéséhez érdemes kihasználni a béta-
hCG immunhisztokémiai pozitivitását [5], továbbá más 
csírasejtes markerek, például a SALL4 pozitivitását is leír-
ták már [18]. A vizeletcitológiában a ’high-grade’ urot-
helsejtes carcinoma jellemzői mellett megfigyelhetők ki-
fejezetten nagy tumorsejtek extrém nagy sejtmaggal, 
továbbá többmagvú óriássejtek is kivehetők. Az előbbiek 
a cytotrophoblastoknak, míg az utóbbiak a syncytiot-
rophoblastoknak felelnek meg [20]. Genetikailag a daga-
natot kiterjedt kromoszómavesztések és polysomiák jel-
lemzik, továbbá a 12q14–q21 lókusz amplifikációja is 
karakterisztikus genomi eltérés [21]. A legfontosabb dif-
ferenciáldiagnosztikai entitás a primer vagy áttéti chorio-
carcinoma. A laphám és a mirigyhám irányú differenciá
cióhoz hasonlóan nagyobb tumorstádiummal állhat 
összefüggésben, de a túlélés meghatározása a közölt kis 
esetszámok miatt egyelőre bizonytalan [13, 22]. 

2. ábra Urothelsejtes carcinoma mirigyhám irányú differenciációval. A) A daganatsejtek szabálytalan, helyenként cribriformis mirigyeket alakítanak ki (hema-
toxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás). B), C), D) Immunhisztokémiailag erre a variánsra a diffúz citokeratin-7-, citokeratin-20- és GATA3-pozitivitás 
jellemző (CK7-, CK20- és GATA3-immunfestés, 200×-os nagyítás)

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3

Unauthenticated | Downloaded 11/01/23 05:03 PM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 40. szám	 ORVOSI HETILAP1572

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Hisztológiai variánsok

Micropapillaris urothelsejtes carcinoma 

Az egyik legrosszabb túléléssel társuló variáns, amelynek 
előfordulása a szakirodalomban változatos. Az összes 
urothelsejtes carcinoma 0,6–2,2%-át, mások szerint 6%-át 
teszi ki [23, 24]. Az incidenciában észlelt különbség oka 
az lehet, hogy nincs meghatározva a minimális micropa-
pillaris komponens aránya a diagnózis felállításához, így a 
szerzők változó összetételi arányokat (10%, 20% vagy 
50% felett) alkalmaztak [25, 26]. Emiatt a hazai és a nem-
zetközi gyakorlatban bármennyi micropapillaris részlet 
jelenléte elegendő az altípus megállapításához [27]. 
Szövettanilag a leggyakrabban a magas nukleáris gradusú, 
atípusos sejtek szorosan egymás mellett álló fészkeket és 

fibrovascularis tengely nélküli micropapillákat formálnak. 
Jellegzetességük a kis fészkek körül kialakuló retrakciós 
műtermékek, más néven lacunák, melyek lymphovascula-
ris inváziót utánoznak (4. ábra) [27]. A citoplazmában 
lévő vakuólumok a sejtmagot a sejt szélére tolhatják, így 
úgynevezett gyűrű- vagy rozettaképződés jöhet létre 
[24]. Ritkábban, a nem invazív esetek kapcsán filiformis 
növekedési mintázattal találkozhatunk, amelyben elvétve 
fibrovascularis sövények tűnhetnek szembe [27]. Az ese-
tek több mint felében jelen van in situ carcinoma, továb-
bá ez gyakran keveredik más altípusokkal is [27]. A vize-
let citológiai elemzésekor nagy, atípusos hámsejtek észlel-
hetők, és időnként micropapillaris architektúra is kivehető 
[28]. Immunhisztokémiai profilja egyezik a konvencio-
nális urothelsejtes carcinomáéval, tehát CK7-, CK20-, 
GATA3-, uroplakin-III-, illetve p63-pozitivitás észlelhe-
tő [5]. A konvencionális formához képest jóval gyakoribb 
a HER2-amplifikáció, amely a HER2-fehérje fokozott 
kifejezésével jár. Ez a genetikai eltérés rontja a radikális 
cystectomiát követő daganatspecifikus túlélést [29]. Ép-
pen emiatt a jövőben talán hasznos prediktív marker és 
terápiás célpont lehetne a micropapillaris urothelsejtes 
carcinoma HER2-statusának megállapítása. Differenciál-
diagnosztikai szempontból fontos az egyéb szervek 
(emlő, tüdő, petefészek, gyomor-bél rendszer stb.) 
micropapillaris daganatai húgyutakba adott áttéteinek 
elkülönítése, amiben a kiindulási szervre specifikus im-
munhisztokémiai vizsgálatok segítenek [27]. Az egyik 
legagresszívabb biológiai viselkedésű altípus, amely ma-
gasabb tumorstádiummal társul, sőt nagyon gyakran a 
radikális cystectomiás minta patológiai vizsgálatakor derül 
fény egy előrehaladottabb betegségre [30]. Prognózisa 
kifejezetten rossz, ezért még a nem izominvazív esetek-
ben is BCG-instillatio vagy korai radikális cystectomia 
javasolt [31].

3. ábra Urothelsejtes carcinoma trophoblast irányú differenciációval.  
A) A daganatot dominálóan középnagy, atípusos sejtek építik 
fel, amelyek szorosan illeszkednek egymáshoz. Ezek között el-
szórtan bizarr, többmagvú óriássejtek vannak jelen, amelyek 
bőséges eosinophil citoplazmával rendelkeznek (hematoxilin-
eozin festés, 200×-os nagyítás). B) A syncytiotrophoblastok 
erős, citoplazmatikus béta-HCG-expresszióval jellemezhetők 
(béta-hCG-immunfestés, 400×-os nagyítás)

hCG = humán koriongonadotropin

4. ábra Micropapillaris urothelsejtes carcinoma. A citológiai atípia vi-
szonylag enyhe fokú, a daganatsejtek citoplazmájában helyen-
ként vakuólumok látszanak. A tumorsejtek fészkeket formálnak, 
amelyek körül lavunák vannak jelen. A sejtfészkek centrális ré-
szén nincs fibrovascularis tengely (hematoxilin-eozin festés, 
200×-os nagyítás)
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Lymphoepithelioma-szerű urothelsejtes 
carcinoma

Ritka altípus, amely a nevét a nasopharyngealis lymphoe-
pitheliomával való hasonlósága miatt kapta, de névroko-
nával ellentétben EBV-fertőzéssel nincs összefüggésben 
[32]. Hisztológiailag a pleiomorph tumorsejtek kisebb 
fészkekbe vagy kötegekbe rendeződve jellegzetes syncy-
tialis növekedést mutatnak, és szinte elfedi őket a sűrű 
lymphocytás és plazmasejtes infiltráció (5. ábra) [33]. 
Éppen ezért a lymphomáktól és a gyulladásos kórképek-
től való elkülönítés időnként kihívást jelenthet. Az uro
thelsejtes markerek közül a CK7, GATA3 és a p63 pozi-
tív, míg a CK20 általában negatív. A vizeletcitológiában 
elszórtan vagy kötegekbe rendeződő daganatsejtek fi-
gyelhetők meg, amelyek prominens sejtmagvacskával 
rendelkeznek. A daganatsejtek körül nagyszámú lym

phocyta, plazmasejt és granulocyta is észlelhető [34]. 
A túlélést alapvetően a lymphoepithelioma-szerű részle-
tek aránya határozza meg, ugyanis a lymphoepithelioma-
szerű urothelsejtes carcinomák kedvezőbb prognózissal 
társulnak [33]. Az intenzív lymphocytás beszűrődés ve-
tette fel a PDL1-expresszió vizsgálatát, amelyben azt ta-
lálták, hogy a lymphoepithelioma-szerű urothelsejtes 
carcinomák több mint 90%-a nagy PDL1-expressziót 
mutat, így ez az ellenőrzőpont-gátló immunterápiák si-
kerességét is előre jelezheti [35].

Fészkes (nested) urothelsejtes carcinoma

A fészkes urothelsejtes carcinoma megtévesztő daganat, 
mert szövetileg enyhe citológiai atípia jellemzi, klinikai-
lag viszont agresszív variánsról van szó, amelynek két 
megjelenési formáját a friss WHO-kiadás már külön 

5. ábra Lymphoepithelioma-szerű urothelsejtes carcinoma. A) A hólyag falában intenzív gyulladásos sejtes beszűrődés vehető ki, amely a simaizomrétegbe is 
beterjed (hematoxilin-eozin festés, 50×-es nagyítás). B) Nagyobb nagyításon észlelhető, hogy a lobsejtek között atípusos tumorsejtek vannak jelen, 
ezekben mitózis is megfigyelhető (fekete nyíl). A daganatsejtek szabálytalan kötegekbe rendeződnek (hematoxilin-eozin festés, 400×-os nagyítás).  
C), D) A tumorsejtekben széles spektrumú citokeratin- és GATA3-expresszió detektálható (AE1/AE3 és GATA3-immunfestés, 100×-os nagyítás)

AE1/AE3 = anticitokeratin monoklonális antitestek két különböző klónjának keveréke; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3
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entitásként kezeli. Az urothelialis sejtek irreguláris, né-
hol tubulusokra emlékeztető, máshol egymással össze-
függő fészkeket alkotnak a lamina propriában és a mus-
cularis propriában (6. ábra). A fészkek általában nem 
érintkeznek a felszíni hámmal [36]. A citológiai atípia 
nem kifejezett, atípusos mitózisok a leginkább a tumor 
mélyebb részein figyelhetők meg. Emiatt a felszínes re-
szekciók nem mindig reprezentálják kellőképpen a daga-
natot. A  fészkes megjelenés a leginkább a Von Brunn-
fészkekre hasonlít, illetve a laesio egésze glandularis 
cystitisre vagy cystitis cysticára emlékeztethet. Emiatt a 
benignus laesióktól való elkülönítés időnként kihívást je-
lenthet, de ezekben az esetekben az egybefüggő fészkek 
infiltratív jellegét kell keresnünk. A citológiai eltéréseket 
tekintve ezekre a daganatokra a basophil, kissé szemcsé-
zett citoplazma, szabálytalan kontúrú sejtmag és promi-
nens sejtmagvacska jellemző [37]. Továbbá a TERT-gén 
promóter mutációja segíthet a jóindulatú laesióktól való 
megkülönböztetésben, de nem specifikus genetikai elté-
rése a fészkes urothelsejtes carcinomának [38]. Gyakran 
más altípusokkal is keveredik. Immunhisztokémiai pro-

6. ábra Fészkes urothelsejtes carcinoma. A felszíni urotheliumban in 
situ carcinoma észlelhető (csillag), és ezzel összefüggésben a 
lamina propriában kicsi fészkek formájában invazív urothelsejtes 
carcinoma jelenik meg. A citológiai atípia viszonylag enyhe 
fokú, és a tumor Von Brunn-fészkekre emlékeztet (hematoxilin-
eozin festés, 150×-es nagyítás)

7. ábra Nagy fészkes urothelsejtes carcinoma. A) A húgyhólyag belfelszínén az urotheliumban in situ carcinoma észlelhető (hematoxilin-eozin festés, 
400×-os nagyítás). B) A lamina propriában szabálytalan alakú, nagy fészkek ismerhetők fel, amelyek infiltratívan terjednek a mélyebb szöveti 
rétegek felé (hematoxilin-eozin festés, 70×-es nagyítás). C) Néhány fészek már a simaizomrétegben is megjelent, így a daganat pT2-stádiumú 
(hematoxilin-eozin festés, 90×-es nagyítás). D) A citológiai atípia kifejezett, továbbá a daganatban igen kifejezett proliferációs aktivitás detek-
tálható (a fekete nyilak a magoszlásokra mutatnak) (hematoxilin-eozin festés, 400×-os nagyítás)
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filja a konvencionális urothelsejtes carcinomáéval egye-
ző. Sokszor későn ismerik fel, indolens laesio benyomá-
sát keltve késlekedhet a radikális ellátás, emiatt a fészkes 
urothelsejtes carcinoma prognózisa rossz, a legtöbbször 
lokálisan előrehaladott vagy áttétes betegséggel állunk 
szemben [5, 38]. 

Nagy fészkes (large nested) urothelsejtes 
carcinoma

A legújabb WHO-kiadásban már önálló entitásként sze-
repel. Nevét a helyenként jól körülírt, máshol irreguláris, 
de általában infiltratív jellegű nagy fészkekről kapta. 
Kifejezett stromalis reakció, és megtévesztően enyhe 
citológiai atípia jellemzi (7. ábra) [18]. A daganat im-
munmorfológiája a konvencionális urothelsejtes carcino
máéval egyező. A nagy fészkes altípus felett sok esetben 
invertált papillaris carcinoma figyelhető meg. Nagyon 
fontos elkülöníteni a benignus és a nem izominvazív 
daganatoktól, és ebben a muscularis propria inváziója, az 
irreguláris infiltratív mintázat és a stromalis reakció felis-
merése segít. Az esetek több mint felében pT2 feletti a 
stádium a diagnózis időpontjában, és nem ritka az extra-
vesicalis terjedés sem. Prognózisa a fészkes variánshoz 
hasonlóan kedvezőtlen [5].

Tubularis és microcysticus urothelsejtes 
carcinoma

Az új osztályozásban a microcysticus altípus a tubularis 
jelzővel egészült ki. Az entitás pontosítására azért is volt 
szükség, mert megjelenése a fészkes altípuséhoz olyan�-
nyira hasonló, hogy elkülönítésük sokszor kifejezetten 
nehéz, ugyanakkor egymással keveredhetnek is. Az egy-
értelmű atípiát nem mutató sejtek kis méretű tubuloso-
kat és cystákat formálnak, ezeket a jóindulatú laesióktól a 
muscularis propria mély irreguláris inváziója külön
böztetheti meg. A tubulusok, illetve cysták lumenében 
gyakran kalcifikáció vagy szekrétum látható (8. ábra) 
[18]. A differenciáldiagnosztikában szintén felmerülhet 
a cystitis cystica/glandularis, a húgyhólyag primer 
adenocarcinomája, illetve áttét (például emlőrák) is. 
Immunfenotípusát az urothelialis markerek mellett a 
MUC5AC pozitivitása is jellemzi: ez utóbbi számos be-
nignus laesióban is expresszálódik, ezért sokszor nehezí-
ti az azoktól való elkülönítést. Az áttéti daganatoktól 
való elkülönítést a klinikum mellett további immunfesté-
sek (például TRPS1, mammoglobin stb.) segíthetik. 
Nemcsak morfológiai, hanem genetikai jellemzőit te-
kintve is hasonló a fészkes variánshoz, így a TERT-gén 
promóter mutációja itt is segítségünkre lehet a malignus 
és a benignus entitás differenciálásában [5]. Ritkasága 
miatt kevés adatot találni a túlélésről, egyesek agresszív 
biológiai viselkedést társítanak az altípushoz [39], mások 
a konvencionális urothelsejtes carcinomáéval egyező túl-
élésről számolnak be [40].

8. ábra Tubularis és microcysticus urothelsejtes carcinoma. A) A húgy-
hólyag simaizomrétegét apró tubulusokat formáló carcinoma 
szűri be (hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás). B), C) 
A daganatsejtek citokeratin-7- és GATA3-koexpressziója támo-
gathatja a tumor urothelsejtes eredetét, a klinikum függvényé
ben viszont az áttét kizárása szükséges lehet (CK7- és GATA3-
immunfestés, 200×-os nagyítás)

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3
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Plasmocytoid urothelsejtes carcinoma

Az urothelsejtes carcinoma e ritka és agresszív altípusa a 
konvencionális esetek kevesebb mint 1%-ában fordul elő, 
és a leginkább azokkal keveredve ismerhető fel [5, 18]. 
A  kifejezetten infiltratív, kerek vagy ovális sejtek eosi-
nophil vagy világos citoplazmával rendelkeznek, amely-
ben gyakran vakuólumok jönnek létre. A nagy, hyper
chrom sejtmag excentrikus, emiatt a tumorsejtek 
emlékeztetnek a plazmasejtekre (9. ábra). Az intracellu-
lárisan jelen lévő mucin miatt időnként pecsétgyűrűhöz 
hasonló megjelenés is dominálhat, ezért korábban az al-
típus nevében is szerepelt a pecsétgyűrűsejtes jelző, 
amely a legújabb kiadásban már hiányzik [41]. A citoló-
giai atípia általában enyhe fokú, de ritkán kifejezetté is 
válhat. A növekedési mintázat szintén változatos, lehet 
szolid, láncszerű, vagy előfordulhatnak különálló sejtcso-

portok mélyen az izomrétegben [41]. A desmoplasticus 
stroma jelenléte kifejezetten rossz prognózisra utal [5]. 
Az urothelialis markerek expressziója mellett a CD138 
mint plazmasejtes marker is pozitív lehet. A CDH1-gén-
nek az e-cadherin vesztésével járó szomatikus mutációja 
jóval gyakoribb ebben az esetben a konvencionális uro
thelsejtes carcinomához képest, emiatt az e-cadherin 
immunhisztokémiai reakciója negatív. Megjelenése plaz-
masejtes daganatra, lymphomára, pecsétgyűrűsejtes 
gyomorrákra, az emlő lobularis carcinomájára, neuroen-
docrin daganatra vagy akár rhabdomyosarcomára is ha-
sonlíthat [41, 42]. A vizeletcitológiában plazmasejtekre 
emlékeztető nagy tumorsejtek azonosíthatók, amelyek 
bőséges eosinophil citoplazmával és oldalra nyomott 
sejtmaggal rendelkeznek [43]. Lokoregionális agresszi-
vitása mellett előszeretettel terjed a hashártyai felszí
neken, illetve nagyon gyakran a neoadjuváns kezelés elle-

9. ábra Plasmocytoid urothelsejtes carcinoma. A) A daganatsejtek oldalra nyomott, viszonylag nagy sejtmaggal rendelkeznek, amelyben prominens sejtmag-
vacska vehető ki. A szöveti kép plasmocytomára emlékeztet (hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás). B) Egyes területeken a sejtmag hyperchrom, 
és a citoplazma optikailag üres. Ez a megjelenés hasonlít a gyomor pecsétcsűrűsejtes carcinomájára (hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás).  
C) A daganatsejtekben diffúz citokeratin-7-pozitivitás mellett GATA3-expresszió (inzert) volt megfigyelhető (CK7- és GATA3-immunfestés, 200×-os 
nagyítás). D) A p63-fehérje változó intenzitással és fokálisan fejeződik ki a tumorsejtekben (p63-immunfestés, 200×-os nagyítás) 

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3; p63 = protein-63

Unauthenticated | Downloaded 11/01/23 05:03 PM UTC



1577ORVOSI HETILAP 	 2023  ■  164. évfolyam, 40. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

nére a patológiai feldolgozás során a sebészi szélek 
pozitivitását látjuk. Fontos kiemelni, hogy a betegség 
kimenetele rosszabb, mint a konvencionális urothelsejtes 
carcinomáé, a szakirodalmi adatok alapján azonban jól 
reagál kemoterápiára [44].

Sarcomatoid urothelsejtes carcinoma

Epithelialis és mesenchymalis differenciációt egyaránt 
mutató ritka urothelsejtes carcinoma variáns. Gyakran 
konvencionális urothelsejtes carcinomával vagy akár más 
altípusokkal keveredve fordul elő [13]. Kialakulásának 
rizikótényezője lehet az előzetes irradiáció vagy ciklo-
foszfamid-kezelés [13]. Morfológiai szempontból igen 
változatos, a halrajszerűen elrendeződő pleiomorph, or-
sósejtes megjelenés mellett osteosarcomára, chondrosar-

comára vagy rhabdomyosarcomára emlékeztető terüle-
tek is előfordulhatnak (10. ábra), és ezek jelenléte 
kedvezőtlen kórlefolyást jósol [45]. Az esetek harmadá-
ban in situ carcinoma van jelen, és nemritkán ez az 
egyetlen epithelialis eredetre utaló szöveti jel, amelyet a 
pozitív citokeratin-immunhisztokémia is megerősít [45]. 
A vizeletcitológiában az atípusos hámsejtek mellett orsó 
alakú tumorsejtek is megfigyelhetők [46]. Előrehaladot-
tabb stádiummal, gyakoribb regionális és távoli áttétkép-
zési hajlammal áll összefüggésben, és az 5 éves túlélés 
37% [47]. Differenciáldiagnosztikai szempontból a 
rendkívül heterogén megjelenés miatt az osteosarcoma, 
chondrosarcoma és rhabdomyosarcoma mellett a gyulla-
dásos myofibroblastos tumor is szóba jöhet, de ezeket a 
p63- és GATA3-expresszió együttes hiánya kizárja a lele-
tezés során [5].

10. ábra Sarcomatoid urothelsejtes carcinoma. A) A daganatot szövetileg hám-, illetve mesenchymalis komponens építi fel. Az előbbi konvencionális urothel-
sejtes carcinomának felel meg, az utóbbi pedig orsó alakú sejtekből épül fel, amelyek myxoid alapállományban helyezkednek el (hematoxilin-eozin 
festés, 400×-os nagyítás). B) A hámkomponensben diffúz és erőteljes citokeratin-kifejeződés azonosítható. Néhány citokeratin-pozitív sejt a mesen
chymalis komponensben is megfigyelhető (AE1/AE3 immunfestés, 400×-os nagyítás). C) A hámkomponensben gyenge p63-expresszió detektálható, 
és ez a reakció az orsó alakú sejtekben teljesen negatív (p63-immunfestés, 400×-os nagyítás). D) A GATA3-fehérje mindkét komponensben diffúzan 
fejeződik ki (GATA3-immunfestés, 400×-os nagyítás) 

AE1/AE3 = anticitokeratin monoklonális antitestek két különböző klónjának keveréke; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3; p63 = protein-63
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Lipidgazdag urothelsejtes carcinoma

Nagyjából félszáz publikált esetből ismerjük ennek a rit-
ka altípusnak a klinikopatológiai jellemzőit [48]. Nevét a 
lipoblastokat utánzó, nagy méretű sejtekről kapta, ame-
lyek sejtmagja excentrikus, citoplazmájuk vakuolizált 
(11. ábra). Általában konvencionális vagy más variánsok-
kal keveredik, és a lipidgazdag komponens a legtöbb 
ilyen esetben a daganat 10–50%-ában lehet jelen [5, 48]. 
Immunfenotípusát az urothelialis markerek pozitivitása 
jellemzi. Differenciáldiagnosztikailag a liposarcomától, a 
sarcomatoid carcinomától és a pecsétgyűrűsejtes carcino-
mától kell elkülöníteni [48]. A túlélés az irodalmi adatok 
alapján kifejezetten rossz, a gyors progresszió és a lokális 
terápiarezisztencia miatt pT1-stádium esetén is a legin-
kább a korai cystectomiából profitálhatnak a betegek 
[49].

Világos  sejtes (glikogéngazdag) urothelsejtes 
carcinoma

A többi altípussal ellentétben a publikált eseteket női 
predominancia jellemzi [50]. A jellegzetes világos sejtes 
megjelenést az intracelluláris glikogénakkumuláció hoz-
za létre. A leggyakrabban tubulocysticus vagy papillaris 
növekedést látunk, de nem ritka a szolid és a fészkes 
megjelenés sem (12. ábra). Immunfenotípusa egyezik a 
konvencionális urothelsejtes carcinomáéval, éppen ez se-

gít a differenciáldiagnosztikában leggyakrabban felmerü-
lő entitásoknak: a vese világos sejtes carcinomájának és a 
húgyhólyag világos sejtes adenocarcinomájának az elkü-
lönítésében [51]. Raritása miatt a prognózist nehéz 
meghatározni, de a közölt esetek többségében izomin-
vazív betegséggel áll összefüggésben [5, 50]. 

Óriássejtes urothelsejtes carcinoma

Nagyon ritka altípus, amely az esetek több mint 90%-ában 
konvencionális urothelsejtes carcinomával vagy in situ 
carcinomával keveredve fordul elő [52]. A tumort nagy 
mononukleáris, epitheloid jellegű sejtek alkotják, ame-
lyek citoplazmája gyér, sejtmagjuk bizarr, hyperchrom és 
pleiomorph (13. ábra). Ezek mellett előfordulhatnak 
többmagvú óriássejtek, necrosis, típusos és atípusos mi-
tózisok is. A növekedési mintázat lehet szolid vagy fész-
kes jellegű, illetve olykor magányos, invazív sejtek vagy 
kisebb sejtcsoportok is feltűnnek. Immunfenotípusa a 
konvencionális urothelsejtes carcinomáéval mutat átfe-
dést, az esetek nagy részében a CK7-, CK20- és uropla-
kin-III-koexpresszió kimutatható, míg a p63 az esetek 
harmadában pozitív. Fontos az elkülönítés az osteoclast 
típusú óriássejtekben gazdag, rosszul differenciált carci-
nomáktól, illetve a húgyhólyagba áttétet adó pleiomorph 
carcinomáktól. Az altípus megjelenése az előrehaladott 
stádiummal mutat összefüggést, és a prognózisa rossz 
[5, 52]. 

11. ábra Lipidgazdag urothelsejtes carcinoma. A tumort közepesen nagy daganatsejtek építik fel, amelyekben a citológiai atípia kifejezett, továbbá a proliferá-
ciós aktivitás is szembetűnő. Helyenként a daganatsejtek citoplazmája vakuolizált (fekete nyilak), és ezek a tumorsejtek lipoblastokra emlékeztetnek 
(hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás). Differenciáldiagnosztikailag liposarcoma jön szóba, ám a daganatsejtek citokeratin-7-expressziója 
(inzert) kizárja ezt (CK7-immunfestés, 200×-os nagyítás)

CK = citokeratin
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Rosszul differenciált urothelsejtes carcinoma 

Nagyon ritka altípus, amelynél a klasszikus urothelsejtes 
carcinoma morfológiai jellemzői hiányoznak, ezért eb-
ben az esetben az urothelsejtes immunhisztokémiai 
markerek, illetve az in situ carcinoma jelenléte és esetleg 
a konvencionális urothelsejtes carcinoma egy-egy részle-
te segíthet a diagnózis felállításában. A daganat kissejtes 
carcinoma, orsósejtes vagy differenciálatlan carcinoma 
megjelenésű lehet. Ehhez az altípushoz sorolható a csont 
óriássejtes tumorához hasonló osteoclastgazdag diffe-
renciálatlan carcinoma is, amely extrém raritásnak számít 
a húgyutakban [53]. Az utóbbi esetben a daganatban a 
reaktív, osteoclast jellegű óriássejtek és a malignus, 
mononukleáris sejtek jellegzetes bifázisos keveredése is-
merhető fel. A mononukleáris sejtek CK-, GATA3- és 
p63-pozitívak. Ezzel szemben az óriássejtekben a makro
fágsejtvonalra jellemző fehérjék (például CD68, CD163 
stb.) expressziója jellemző [39]. A csontban előforduló 
óriássejtes tumorral ellentétben az urogenitalis lokalizá-
ciójú osteoclastgazdag differenciálatlan carcinoma bioló-
giai viselkedése igen agresszív; a publikált esetek előreha-

12. ábra Világos sejtes urothelsejtes carcinoma. A) A hólyag falában optikailag üres, világos citoplazmájú tumorsejtekből álló carcinoma infiltrál 
(hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás). B) Differenciáldiagnosztikailag metanephricus adenoma, illetve világos sejtes veserák áttéte 
jön szóba. Az előbbit a WT1-negativitás (az endothelsejtek citoplazmatikus pozitivitása a reakció belső kontrollja), az utóbbit pedig a 
PAX8-expresszió (inzert) hiánya veti el (WT1- és PAX8-immunfestés, 200×-os nagyítás). C), D) A tumorban diffúz citokeratin-7- és foká-
lis GATA3-expresszió detektálható (CK7- és GATA3-immunfestés, 200×-os nagyítás)

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kötő fehérje-3; PAX8 = ’paired box’ protein-8; WT1 = Wilms-tumor-1

13. ábra Óriássejtes urothelsejtes carcinoma. A rosszul differenciált tu-
mort eosinophil citoplazmájú daganatsejtek építik fel, amelyek 
vaskos sejtmembránnal is rendelkeznek. Emellett gócosan több-
magvú, tumoros óriássejtek vehetők ki (fekete nyilak), amelyek 
közül némelyik Langhans-típusú óriássejtre emlékeztet. A daga-
natsejtek között kifejezett fokú lobsejtes beszűrődés is megfi-
gyelhető (hematoxilin-eozin festés, 200×-os nagyítás) 
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ladott stádiummal, korai vascularis terjedéssel, kiterjedt 
tumornekrózissal, valamint távoli áttétképzési hajlammal 
állnak összefüggésben [53].

Megbeszélés

Az urothelsejtes carcinoma variánsai jelentősen aluldiag-
nosztizált tumortípusok. A mindennapi diagnosztika so-
rán kisszámú patológiai leletben találkozunk velük, ami 
nemcsak ritkaságuknak köszönhető, hanem annak is, 
hogy sokáig nem volt tisztázott, milyen formában és mi-
kor kell őket feltüntetni. Számos WHO-kiadás után tud-
juk, hogy az altípusokat a legtöbb esetben a konvencio-
nális urothelsejtes carcinoma egy-egy fókuszpontjában 
találjuk, ezért százalékos arányuk feltüntetése kiemelten 
fontos, ugyanis nagyon ritkák a domináló vagy a tiszta 
formában előforduló variánsok. A hatékonyabb felisme-
résnek köszönhetően a jövőben várhatóan emelkedni fog 
az incidenciájuk. Jelentőségüket az eltérő prognosztikai 
és prediktív jellemzők adják, amelyek az egységesnek 
gondolt urothelsejtes carcinoma alapvető terápiás moda-
litásait választhatják szét. A nem izominvazív hólyagda-
ganat kezelésében a TUR az arany standard terápiás ellá-
tás, amelyet szükség esetén instillatiós kezeléssel lehet 
kiegészíteni. BCG-rezisztencia vagy izominvazív daga-
nat esetén sebészileg radikális cystectomia jöhet szóba 
(neoadjuváns kemoterápiát vagy immunterápiát követő-
en), vagy szervmegtartó kezelésként kemoradioterápia 
[54]. Adjuváns kemoterápia a neoadjuváns kezelés elma-
radása, illetve nagy kiújulási rizikót jelentő faktorok ese-
tén alkalmazandó [55]. A lokálisan előrehaladott vagy 
áttétes urothelialis daganatok standard első vonalas keze-
lése a platinabázisú kemoterápia (ciszplatin vagy ciszpla-
tinra alkalmatlan esetekben karboplatin), a hisztológiai 
variánstól függetlenül. A kemoterápia 4–6 ciklusa után 
stabil betegség vagy regresszió esetén a fenntartó im-
munterápia (avelumab) jelentősen javítja a betegek túl-
élését [56, 57]. A másodvonalban alkalmazott kemoterá-
pia szerény klinikai haszonnal jár, az áttörést az ellenőr-
zőpont-gátló immunterápiák bevezetése hozta meg 
[58]. A jelenlegi terápiás döntést a hisztológiai variánsok 
tehát kevésbé befolyásolják. A kevert hisztológiával ren-
delkezőket általánosságban a konvencionális urothelsej-
tes carcinoma protokolljai szerint kezelik, míg a tiszta 
variánsmorfológiák nagyon ritkák, terápiás konszenzus 
ezekre nem létezik. Egyelőre még kevés, a variánsokat 
célzó prospektív vizsgálatot ismerünk, de az eddigi ada-
tok alapján a laphám- és mirigyhám-differenciációt tar-
talmazó altípusok a neoadjuváns kemoterápiára, míg a 
lymphoepithelioma-szerű altípusok a neoadjuváns im-
munterápiára reagáltak jobban [59, 60]. Fontos továbbá 
felismerni, hogy habár a túlélésben nem mutatkozik 
meg, a variánsok előfordulása szinte minden esetben elő-
rehaladottabb tumorstádiummal hozható összefüggés-
be. Ezenkívül a békés sejtmorfológia megtévesztő lehet 
a fészkes, nagy fészkes, valamint a tubularis és micro
cysticus entitások esetén, ezért ezek felismerése és a korai 

radikális terápiák mérlegelése a beteg számára túlélési 
előnnyel járhat. Ezek alapján azt mondhatjuk, hogy a 
jövőben a húgyhólyag urothelsejtes carcinoma esetén a 
radikális cystectomiát a tumorstádium mellett a hisztoló
giai variáns is befolyásolhatja [61]. Végezetül érintőle
gesen megemlítenénk az urothelsejtes carcinomák kon-
szenzus alapján létrehozott molekuláris alcsoporti 
besorolását [62]. Ez az osztályozás a szövettani altípust 
nem veszi figyelembe, és a daganatokat azok genetikai 
eltérései alapján hat csoportba (luminalis papillaris, nem 
specifikus luminalis, instabil luminalis, stromagazdag, 
basalis/squamosus sejt carcinoma és neuroendocrin) 
sorolja [63]. Az eltérő kategóriákhoz más-más terápiás 
modalitások rendelhetők (például a nem specifikus lu
minalis daganatok az ellenőrzőpont-gátló immunterápi-
ára kedvezően reagálnak). A konszenzus molekuláris 
alcsoportok megállapítás  egyelőre csak összetett moleku
láris módszerekkel lehetséges, amelyek költségigénye 
nem teszi lehetővé rutinszerű alkalmazásukat [63]. 
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