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Az urothelsejtes carcinoma a higyutak leggyakoribb rosszindulatd daganata, amely a vesemedencében, a hagyveze-
tékben, a higyhodlyagban és ritkdan a htigycsében alakul ki. Szovetileg az urothelsejtes carcinomdt nem invaziv, illetve
invaziv kategériiba soroljuk. Az el6bbi papillaris novekedést, altalaban jol differencidlt és kedvezd kimeneteld, mig
az utobbi infiltrativan sziri be a kiindulasi szerveket, jellemz&en rosszul differencialt, és gyakran rossz prognézissal
tarsul. Invaziv urothelsejtes carcinoma esetén a korlefolyast elsédlegesen az invazié mélysége hatirozza meg, az Gjabb
adatok szerint viszont az urothelsejtes carcinoma morfologiai varidnsai eltéréen reagilnak az onkolégiai kezelésekre,
tovibb4 ezek bioldgiai viselkedése is kiillonbozE. Ezek az altipusok és varidnsok hazdnkban, illetve nemzetkozileg is
jelent@sen aluldiagnosztizaltak, ugyanis a szovettani kérisme kritériumai sok esetben nem egyértelmtiek. A hagyuati
daganatok legfrissebb, 2022. évi WHO-klasszifikicidja jelentésen pontositotta az egyes altipusok és varidnsok defini-
cidit. Ebben a dolgozatban az aktudlis klasszifikiciobol kiindulva dttekintjiik ezen altipusok, illetve varidnsok morfo-
16giai, immunhisztokémiai, differencidldiagnosztikai, prognosztikai és prediktiv jellemzd&it azzal a céllal, hogy ezek
minél inkdbb megjelenjenek a mindennapi diagnosztikiban. A munka célja tovabba az urothelsejtes carcinoma egyes
altipusainak ¢és varidnsainak bemutatdsa a hazai patologus-, onkologus- és uroléguskozosségnek azért, hogy az eddigi
magas szint uroonkolégiai ellitds még inkdbb személyre szabotta valhasson.
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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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Roviditések

BCG = Bacillus Calmette—Guérin; CD = (cluster of differentia-
tion) differencidciés klaszter; CDH1 = cadherin-1; CDX2 =
caudalis tipust homeobox transzkripciés faktor-2; CK = cito-
keratin; EBV = Epstein—Barr-virus; GATA3 = GATA-kotS fe-
hérje-3; hCG = (human chorionic gonadotropin) humdn kori-
ongonadotropin; HER2 = humin epidermalis ndvekedési
faktor receptor-2; HPV = humdn papillomavirus; MUC5AC =
mucin-5AC; p63 = protein-63; PDL1 = (programmed death
ligand 1) programozott halal ligand-1; SALL4 = (Sal-like pro-
tein 4) Sal-szer( fehérje-4; TERT = telomerdz reverztransz-
kriptdz; TUR = transurethralis reszekcié; TRPS1 = a trichorhi-
nophalangealis szindréma 1-es tipusa; WT1 = Wilms-tumor-1

A vizeletelvezetS rendszer leggyakoribb rosszindulata
daganatai a htgyutakat borité hAmbdl, az urotheliumbdl
kiindul6 urothelsejtes carcinomdk, amelyek noninvaziv
és invaziv csoportra bonthaték [1]. Az invaziv urothel-
sejtes carcinoma esetén a mélységi invazié a legfonto-
sabb prognosztikai tényezd, ez alapjan nem izominvaziv
és izominvaziv daganatokat kiilonitiink el, ami meghatd-
rozza a tovabbi terapiit. Az urothelsejtes carcinomdnak
rendkiviil valtozatos szovettani megjelenése lehet, emiatt
tobb esetben nem tisztan a ,, konvencionalis” format, ha-
nem annak szovettani altipusaival vagy kiilonbozé difte-
rencicioival kevered§ valtozatait latjuk. A varidnsok és a
tumoron belil létrejott, kiilonboz§ iranyt differencialo-
dasok a nem izominvaziv esetekben is el6fordulhatnak:
ezek jelenléte negativ prognosztikai és prediktiv értéket
jelenthet, emiatt radikilisabb beavatkozdsra lehet sziik-
ség. Az elsé tudomanyos értékil klinikopatologiai 6sz-
szegzések a hugyhélyag eredetdi urothelsejtes carci-
nomardl az 1950-es évektdl allnak rendelkezésre [2].
A kovetkez6 nagy 1épés 1973-ban az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet (WHO) tumorklasszifikiciéjanak els6 meg-
jelenése volt, amelyben a htigyhodlyag dtmeneti (transitio-
nalis) sejtes (ez a terminoldgia ma mdr nem haszndlatos)
daganatinak harom varidnsit kiilonboztették meg attol
fiiggben, hogy laphdm- vagy mirigyham-metaplasiat, il-
letve a kett§ kombindcidjat észlelték [3]. Az ezt kovetd
kiaddsokban az urothelsejtes carcinoma egyre tobb alti-
pusat irtak le, igy a jelenleg is hasznilatos WHO-beosz-
tas, amelynek otodik kiadasa 2022-ben jelent meg, ha-
rom szoveti differencidciét és 11 kilonboz6 varidnst
részletez (1. tablazat) [4]. Az altipus vagy variins meg-
nevezés olyan szovettani jellegzetességre utal, amelynél
az urothelsejtes carcinoma konvencionalis morfoldgiaja-
tél eltérd és azzal gyakran keveredd 1j szerkezeti vona-
sok jelennek meg. Ezek az entitisok immunhisztoké-
miailag tovabbra is urothelialis markereket expresszalnak

(példaul GATA3, p63, CK7, CK20), hiszen csak fény-
mikroszképos megjelenésiikben kiilonboznek a konven-
ciondlis urothelsejtes carcinomatol. Ezzel ellentétben az
eltéré differenciaciéval rendelkezd esetekben a tumor
tobbé mar nemcsak urothelsejtes, hanem példdul lap-
hdm, mirigyhdm vagy akdr trophoblast iranyt differen-
claciot is mutat, igy ezeknél az urothelialis markerek
mellett az Gj differenciaciéra jellemz6 markerek megjele-
nésére is szamithatunk (példaul béta-hCG) [5]. A hagy-
holyagban el6fordulhat kissejtes neuroendocrin carcino-
ma is, és ez gyakran keveredik urothelsejtes carcinomaval.
A neuroendocrin carcinoma eredete nem tisztazott, ¢és
jelenleg az irodalom harom lehetséges hipotézist emlit.
Az els§ szerint a neuroendocrin carcinoma az urotheli-
umban elszoértan 1évé Kulchitsky-féle sejtekbdl ered [6].
Egy midsik elmélet alapjan a neuroendocrin carcinoma az
urothelsejtes carcinoma transzdifferenciaciéja révén jon
létre, mig az utolso tedria Gssejteredetet feltételez [7, 8.
A fenndllé bizonytalansigok miatt tovabbi kutatisok
szlikségesek a neuroendocrin carcinomak patogenezisé-
nek tisztazasara. Az aktualis WHO-osztilyozas a neuro-
endocrin neoplasidkat nem a szerveknél targyalja, hanem
kilon fejezetben foglalkozik veliik. Ennek az az oka,
hogy ezek a daganatok morfolégiailag, immunhisztoké-
miailag, valamint bioldgiai viselkedésiik szempontjabol
identikusak a kiilonb6z6 anatémiai lokalizacidkban,
ezért értelmetlen lenne minden szervnél kilon kitérni
rijuk. Tovabbd a WHO a neuroendocrin neoplasidk né-
menklatarajat, illetve diagnosztikus kritériumait is egysé-
gesitette [4, 9]. Ami az urothelsejtes carcinoma altipusa-
itilleti, az el6z6, 2016-ban megjelent negyedik kiadashoz
képest a 2022. évi friss WHO-beosztisban szamos 1j-
donsagot talalunk [10]. Kalon altipusként kertl leirdsra
a nagy fészkes urothelsejtes carcinoma, illetve a korabbi
microcysticus varianshoz a tubularis is csatlakozott, vala-
mint a kordbban 1étez6 altipusok terminolégiai viltozasa
is feltdnik, amelyeket késGbb részleteziink. A WHO ki-
emeli, hogy az urothelsejtes carcinoma néhdny altipusa
kifejezetten szelid vagy benignus morfologidt mutathat,
de nagy rizik6ja daganatnak mindsiilnek (példaul fészkes
vagy microcysticus). Az 4j kiadds azt is hangsulyozza,
hogy 0sszességében minden varians vagy eltérd differen-
ciaci6 szazalékos reprezentaltsigit fontos megadni, ami
ajelenlegi klinikai gyakorlatban sajnos nem nagy relevan-
ciat hordoz, de a jovében hangstlyosabb szerephez jut-
hat az eltéré prognosztikai és prediktiv faktorok miatt
[11]. A jelen munka attekinti az urothelsejtes carcinoma
legjabb WHO-beosztas szerinti altipusainak egyes mor-
folégiai jellegzetességeit, azok korjoslatat és terdpias le-
het6ségeit.
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1. tiblazat

| Az invaziv urothelsejtes carcinoma morfoldgiai varidnsai és azok jellemzdi

UCC-differencidciok

Fénymikroszkopia

Immunfenotipus

Egyéb

Lapham-differencidcio

Epitheloid sejtek, keratinisatio, intercellularis
hidak

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

A leggyakoribb, magasabb
tumorstadium, UCC-vel egyezd
prognozis

Mirigyham-differencidcio

Intestinalis tipust mirigyképz6dés

CK7+, p63+, CK20+,
GATA3+/—, CDX2+

Magasabb tumorstadium,
UCC-vel egyezd progndzis

Trophoblast-differencidcio

Syncytiotrophoblastok, choriocarcinomihoz
hasonl6 teriiletek

CK7+, p63+, béta-hCG+,
SALLA+

Az esetek harmadaban béta-
hCG-termelés

UCC-varidnsok

Micropapillaris

Sejtfészkek, fibrovascularis tengely nélkiili
micropapillak, a sejtekben gy(rd- vagy
rozettaképz6dés

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

Agressziv altipus, gyakori
HER2-amplifikacié

Lymphoepithelioma-szerii

Syncytialis névekedés, stiri lymphocytds és
plazmasejtes besziir6dés

CK7+, p63+, GATA3+, CK20~

Kedvez8 progndzis, magas
PDLI1-expresszié

Fészhes Tumorfészkek a lamina propridban ¢és az CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Benignus laesiokat utinozhat,
izomrétegben, enyhe citoldgiai atipia kedvez6tlen prognézis
Nayy fészkes Nagy infiltrativ fészkek, stromalis reakcio, CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Kedvezbtlen prognozis

enyhe citoldgiai atipia

Tubulnris és microcysticus

Tubulusképzés, cystik, enyhe citologiai atipia

MUCS5AC+, CK7+, p63+,
GATA3+, CK20+

Benignus laesiokat utinozhat

Plasmocytoid Kerek és ovilis sejtek, vakuolizdlt eosinophil ~ CD138+, CK7+, p63+, Kedvezétlen prognézis,
vagy vilagos citoplazma, excentrikus GATA3+, CK20+, e-cadherin—  a platinaalapi kemoterapiara jol
hyperchrom sejtmag, plazmasejtes vagy reagal
pecsétgytrtsejthez hasonlé megjelenés

Sarcomatoid Pleiomorph orsoésejtek, mesenchymalis szove- CK7+, p63+, GATA3+ Kedvezdtlen progndzis
tek jelenléte

Lipidgazday Excentrikus sejtmag, vakuolizdlt citoplazma, CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Kedvezdtlen prognézis
lipoblasthoz hasonlé megjelenés

Viliygos sejtes Intracellularis glikogén, a leggyakrabban CK7+, p63+, GATA3+, CK20+ Magasabb tumorstadium

(glikogéngazdayg) tubulocysticus vagy papillaris névekedés

Oridssejtes Nagy mononukledris sejtek, gyér citoplazma, CK7+, CK20+, uroplakin-III+, Magasabb tumorstadium,

bizarr, hyperchrom és pleiomorph sejtmag

p63+/—

kedvezdlen progndzis

Rosszul differencidlt

Anaplasids, differencidlatlan tumorsejtek

CK7+, p63+, GATA3+: UCC;
CD68+, CD163+: reaktiv
osteoclastszer( sejtek

Legismertebb altipusa az
osteoclastgazdag differencidlatlan
carcinoma, agressziv viselkedés,
kedvez6tlen prognézis

CD = differenciaciés klaszter; CDX2 = caudalis tipusd homeobox transzkripcids faktor-2; CK = citokeratin; GATA3 = GATA-kotS fehérje 3;

hCG = humin koriongonadotropin; HER2 = humdn epidermalis névekedési faktor receptor-2; MUC5AC = mucin-5AC; p63 = protein-63;

PDLI = programozott halal ligand-1; UCC = urothelsejtes carcinoma

Urothelsejtes carcinoma kiilonbo6z6 szoveti
differenciaciokkal

Urothelsejtes carcinoma lapham iranyn
differencidcioval

A leggyakrabban lapham irdnya differencidci6 figyelhet6
meg urothelsejtes carcinomdban, és ez a ’high-grade’
esetek 30—40%-at is érintheti [12]. Szovettanilag az epi-
theloid karakterd sejtek mellett a laphamra jellegzetes
intercellularis hidak és elszarusodds is megfigyelhetd
(1. dbra). Erdemes az urothelsejtes carcinoma teriilete-
ken beliil a lapham iranyua differenciicié szizalékos ara-
nyat meghatarozni, ha ugyanis nem latunk urothelsejtes
komponenst, akkor a helyes diagnézis a primer lapham-

carcinoma. Etiol6gidjukat tekintve a lapham-differencia-
ci6t mutatd urothelsejtes carcinomdknak nincs kapesola-
tuk a HPV-fert6zéssel, illetve a primer laphdmcarcinoma
egyik ismert rizikofaktora a higyholyag schistosomiasisa
[13]. Immunhisztokémiailag a daganat urothelialis és
laphammarkereket egyardnt kifejezhet: az esetek tobb-
sége difftzan pozitiv p63-, CK5/6-, CK7-festéssel, a
GATA3 valtozé mértékben pozitiv, mig az uroplakin-III
és a CK20 jellemz8en negativ [14]. Dyskeratoticus scj-
tek latszoédhatnak a vizeletcitologiaban, tovabba a tu-
morsejtek kozott szembetlindk lehetnek a kapesolod
struktarak is. Ezek mellett a hittérben szarugyongyok,
hyperkeratosis vagy parakeratosis is megfigyelhets [15].
Az ilyen daganatok tipikusan magasabb tumorstadium-
ban keriilnek felismerésre, ami transurethralis reszekcié
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(TUR) esetén izominvaziv betegséget, cystectomia kap-
csan pedig minimum pT3-stidiumt betegséget jelent,
ezek ellenére nem rosszabb e varidns betegségspecifikus
talélése, mint a konvencionalis urothelsejtes carcinomaé
[12, 16].

Urothelsejtes carcinoma mivigyham tvanyin
differencidcioval

Az urothelsejtes carcinoma esetek 18%-dt az adenocarci-
nomdahoz hasonld, intestinalis tipust mirigyképz&dés jel-
lemzi, igy ez a masodik leggyakoribb differencidciétipus
[16]. Fontos kiemelni, hogy ezekben az esetekben a mi-
rigyek és a konvenciondlis urothelsejtes komponensek
egymassal keveredve fordulnak el6, ha ugyanis a teljes
szoveti képet a mirigyképz8dés uralja, akkor az a hagy-
holyag primer adenocarcinomijira médositja a diagné-
zist [5]. A primer adenocarcinomdk nagyon ritkik ebben

Urothelsejtes carcinoma laphdm irdnya differencidciéval. A) A hagyholyag falit konvenciondlis urothelsejtes carcinoma mellett laphdmcarcinoma
sziiri be. Az ut6bbi jelenlétét a szarugyongyok (fekete nyil) jelenléte erdsiti meg (hematoxilin-cozin festés, 100x-os nagyitds). B) A laphdmcarcinomas
teriileten a tumorsejtek szorosan illeszkednek egymadshoz, és a sejthatirok élesek. Elszértan dyskeratoticus sejtek is kivehetSk (piros nyil) (hematoxi-
lin-eozin festés, 400x-os nagyitds). C) A citologiai atipia kifejezett, tovabbd a magoszlasok is nagy szimban vannak jelen (hematoxilin-cozin festés,

300x-o0s nagyitds). D) A felszinen iz situ urothelsejtes carcinoma van jelen (hematoxilin-eozin festés, 200x-0s nagyitds)

a lokalizacioban, a leginkdbb schistosomiasis, kronikus
irritacié vagy fejlédési rendelleneségek kapcesan alakulnak
ki [13]. A glandularis differenciacié gyakran mucinosus
tipust carcinomat is létrehozhat, amelyben az extracellu-
laris mucint pecsétgy(ir alaka sejtek veszik korbe. Eh-
hez az entitdshoz nagyon hasonlé az urothelsejtes carci-
noma egy masik altipusa, a plazmasejtes varians, anndl
azonban az intracellularisan elhelyezked6 mucin hozza
létre a pecsétgytiriisejtes megjelenést [5]. A tumorsejtek
CK20-, CK7-, p63-koexpressziét mutatnak, az urothe-
lialis markerek koziil a GATA3 véltozé pozitivitassal tar-
sul, ezenkiviil az intestinalis tipusi mirigyek CDX2-t is
expresszalhatnak (2. dbra) [14]. A vizeletcitolégidban
koheziv, columnaris sejtek litszanak, amelyek citoplaz-
mdjiban nydk detektalhaté [17]. A primer hagyhdlyag
eredet adenocarcinomak elkiilonitésében a TERT-gén
promoéter muticidjinak kimutatdsa is segithet, ez ugyan-
is az invaziv urothelsejtes carcinomdk 70%-iban jelen

2023 m 164. évfolyam, 40. szam

1570

ORVOSI HETILAP

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



2. 4bra

Urothelsejtes carcinoma mirigyhdm irdnyt differencidciéval. A) A daganatsejtek szabalytalan, helyenként cribriformis mirigyeket alakitanak ki (hema-

toxilin-cozin festés, 200x-os nagyitds). B), C), D) Immunhisztokémiailag erre a varidnsra a diffiz citokeratin-7-, citokeratin-20- és GATA3-pozitivitds

jellemz8 (CK7-, CK20- és GATA3-immunfestés, 200x-os nagyitas)

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

van, mig az elGbbieknél extrém ritka [5]. Progndzisa
egyezik a laphdm-differenciaciét mutaté urothelsejtes
carcinoma esetekkel [12, 16].

Urothelsejtes carcinoma trophoblast ivanyn
differencidcioval

Trophoblastos differenciacié a higyholyagban kialakulé
urothelsejtes carcinomak 5,5%-4ban, mig a vizeletelveze-
t6 rendszer felsé szakaszan ennél kétszer gyakrabban,
10,2%-ban fordulhat el6 [18]. A trophoblast jellegti dif-
ferenciaci6 széles morfoldgiai spektrumot olthet. El6for-
dul, hogy csupdn elszértan litszanak syncytiotrophoblas-
tok a konvencionalis urothelsejtes carcinomaban, viszont
el6fordulhat choriocarcinomihoz hasonlé megjelenés
(3. abra) [18]. A béta-HCG-termelés az ilyen esetek akar
harmadaban el6fordulhat: ez negativ prognosztikai fak-
torként a kemoterapia hatisossigdnak csokkenésével fiigg

0ssze, tovabba férfiakban gynaecomastiit is okozhat [19].
A diagnézis megerGsitéséhez érdemes kihasznalni a béta-
hCG immunbhisztokémiai pozitivitdsit [5], tovibba mds
csirasejtes markerek, példaul a SALL4 pozitivitdsat is leir-
tak mar [18]. A vizeletcitoloégiaban a *high-grade’ urot-
helsejtes carcinoma jellemz6i mellett megfigyelheték ki-
fejezetten nagy tumorsejtek extrém nagy sejtmaggal,
tovibba tobbmagvu oridssejtek is kivehetSk. Az el6bbiek
a cytotrophoblastoknak, mig az utébbiak a syncytiot-
rophoblastoknak felelnek meg [20]. Genetikailag a daga-
natot kiterjedt kromoszémavesztések és polysomidk jel-
lemzik, tovabba a 12ql4-q21 16kusz amplifikicidja is
karakterisztikus genomi eltérés [21]. A legfontosabb dif-
ferencialdiagnosztikai entits a primer vagy attéti chorio-
carcinoma. A laphdm és a mirigyhdm iranya differencii-
cidhoz hasonléan nagyobb tumorstadiummal allhat
Osszefiiggésben, de a talélés meghatirozasa a kozolt kis
esetszamok miatt egyel6re bizonytalan [13, 22].
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3. abra

Urothelsejtes carcinoma trophoblast irdnya differencidciéval.
A) A daganatot dominaléan kozépnagy, atipusos sejtek épitik
fel, amelyek szorosan illeszkednek egymdashoz. Ezek kozott el-
szortan bizarr, tobbmagvi éridssejtek vannak jelen, amelyek
béséges cosinophil citoplazmaval rendelkeznek (hematoxilin-
cozin festés, 200x-os nagyitis). B) A syncytiotrophoblastok
er@s, citoplazmatikus béta-HCG-expresszioval jellemezhetSk
(béta-hCG-immunfestés, 400x-os nagyitds)

hCG = humin koriongonadotropin

Hisztologiai variansok
Micropapillaris urothelsejtes carcinoma

Az egyik legrosszabb taléléssel tarsuld varians, amelynek
cléfordulisa a szakirodalomban véltozatos. Az Osszes
urothelsejtes carcinoma 0,6-2,2%-at, masok szerint 6%-at
teszi ki [23, 24]. Az incidencidban észlelt kiilonbség oka
az lehet, hogy nincs meghatirozva a minimdlis micropa-
pillaris komponens arinya a diagnoézis felallitisihoz, igy a
szerzOk valtozd Osszetételi aranyokat (10%, 20% vagy
50% telett) alkalmaztak [25, 26]. Emiatt a hazai és a nem-
zetkozi gyakorlatban barmennyi micropapillaris részlet
jelenléte elegend6 az altipus megdllapitisihoz [27].
Szovettanilag a leggyakrabban a magas nuklearis gradusa,
atipusos sejtek szorosan egymds mellett all6 fészkeket és

fibrovascularis tengely nélkiili micropapilldkat formalnak.
Jellegzetességiik a kis fészkek koriil kialakulé retrakcios
mitermékek, mas néven lacunik, melyek lymphovascula-
ris invaziét utinoznak (4. dbra) [27]. A citoplazmdban
1év6 vakublumok a sejtmagot a sejt szélére tolhatjak, igy
agynevezett gydr- vagy rozettaképz&dés johet létre
[24]. Ritkabban, a nem invaziv esetek kapcsan filiformis
novekedési mintdzattal talilkozhatunk, amelyben elvétve
fibrovascularis sovények tinhetnek szembe [27]. Az ese-
tek tobb mint felében jelen van iz situ carcinoma, tovab-
bd ez gyakran keveredik mas altipusokkal is [27]. A vize-
let citologiai elemzésekor nagy, atipusos himsejtek észlel-
hetdk, és idénként micropapillaris architektara is kivehetd
[28]. Immunbhisztokémiai profilja egyezik a konvencio-
ndlis urothelsejtes carcinomaéval, tehit CK7-, CK20-,
GATA3-, uroplakin-III-, illetve p63-pozitivitas észlelhe-
t6 [5]. A konvenciondlis formdhoz képest joval gyakoribb
a HER2-amplifikicio, amely a HER2-fehérje fokozott
kifejezésével jar. Ez a genetikai eltérés rontja a radikalis
cystectomidt kovetd daganatspecifikus talélést [29]. Ep-
pen emiatt a jovében taldn hasznos prediktiv marker és
terdpids célpont lehetne a micropapillaris urothelsejtes
carcinoma HER2-statusdnak megallapitisa. Differencial-
diagnosztikai szempontbdl fontos az egyéb szervek
(emls, tidd, petefészek, gyomor-bél rendszer stb.)
micropapillaris daganatai higyutakba adott attéteinek
elkiilonitése, amiben a kiindulasi szervre specifikus im-
munhisztokémiai vizsgilatok segitenek [27]. Az egyik
legagresszivabb bioldgiai viselkedést altipus, amely ma-
gasabb tumorstadiummal tirsul, s6t nagyon gyakran a
radikalis cystectomids minta patologiai vizsgalatakor dertl
tény egy el6rehaladottabb betegségre [30]. Progndzisa
kifejezetten rossz, ezért még a nem izominvaziv esetek-
ben is BCG-instillatio vagy korai radikalis cystectomia
javasolt [31].

Micropapillaris urothelsejtes carcinoma. A citolégiai atipia vi-
szonylag enyhe fokd, a daganatsejtek citoplazmdjiban helyen-
ként vaku6lumok litszanak. A tumorsejtek fészkeket formdlnak,
amelyek koril lavundk vannak jelen. A sejttészkek centralis ré-
sz¢én nincs fibrovascularis tengely (hematoxilin-cozin festés,
200x-0s nagyitds)
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Lymphoepithelioma-szerii urothelsejtes
carcinoma

Ritka altipus, amely a nevét a nasopharyngealis lymphoe-
pitheliomaval val6 hasonlésiga miatt kapta, de névroko-
naval ellentétben EBV-fert6zéssel nincs osszetiiggésben
[32]. Hisztologiailag a pleiomorph tumorsejtek kisebb
fészkekbe vagy kotegekbe rendezdédve jellegzetes syncy-
tialis novekedést mutatnak, és szinte elfedi Gket a strd
lymphocytds és plazmasejtes infiltricié (5. dbra) [33].
Eppen ezért a lymphomaktél és a gyulladdsos kérképek-
t6l valo elkiilonités idénként kihivast jelenthet. Az uro-
thelsejtes markerek koziil a CK7, GATA3 és a p63 pozi-
tiv, mig a CK20 altaliban negativ. A vizeletcitoldgidban
elszortan vagy kotegekbe rendez8d6 daganatsejtek fi-
gyelhet6k meg, amelyek prominens sejtmagvacskaval
rendelkeznek. A daganatsejtek koril nagyszamt lym-

phocyta, plazmasejt és granulocyta is észlelhetS [34].
A talélést alapvetSen a lymphoepithelioma-szert részle-
tek ardnya hatirozza meg, ugyanis a lymphoepithelioma-
szer(i urothelsejtes carcinomdk kedvez8bb progndzissal
tarsulnak [33]. Az intenziv lymphocytds besz{ir6dés ve-
tette fel a PDL1-expresszié vizsgilatit, amelyben azt ta-
laltdk, hogy a lymphoepithelioma-szerti urothelsejtes
carcinomdk tobb mint 90%-a nagy PDLI-expressziot
mutat, igy ez az ellen6rzSpont-gatlé immunterapiak si-
kerességét is elére jelezheti [35].

Fészhes (nested) urothelsestes carcinoma

A fészkes urothelsejtes carcinoma megtéveszté daganat,
mert szovetileg enyhe citoldgiai atipia jellemzi, klinikai-
lag viszont agressziv varidnsrél van szd, amelynek két
megjelenési formajat a friss WHO-kiadds mdr kiilon

Lymphoepithelioma-szer( urothelsejtes carcinoma. A) A hdlyag faliban intenziv gyulladdsos sejtes besziir6dés vehetd ki, amely a simaizomrétegbe is

beterjed (hematoxilin-eozin festés, 50x-es nagyitds). B) Nagyobb nagyitison észlelhetd, hogy a lobsejtek kozott atipusos tumorsejtek vannak jelen,
czekben mitdzis is megfigyelhetd (fekete nyil). A daganatsejtek szabdlytalan kotegekbe rendezédnek (hematoxilin-cozin festés, 400x-os nagyitds).
C), D) A tumorsejtekben széles spektrum citokeratin- és GATA3-expresszi6 detektilhaté (AE1/AE3 és GATA3-immunfestés, 100x-os nagyitds)

AE1/AE3 = anticitokeratin monoklonilis antitestek két kiilonb6z8 klénjanak keveréke; GATA3 = GATA-kotd fehérje-3
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entitiasként kezeli. Az urothelialis sejtek irreguldris, né-
hol tubulusokra emlékeztets, mashol egymassal Ossze-
fliggl tészkeket alkotnak a lamina propridban és a mus-
cularis propridban (6. dbra). A tészkek dltaliban nem
érintkeznek a felszini hammal [36]. A citoldgiai atipia
nem kifejezett, atipusos mitézisok a leginkabb a tumor
mélyebb részein figyelhet6k meg. Emiatt a felszines re-
szekcidk nem mindig reprezentaljik kell6képpen a daga-
natot. A fészkes megjelenés a leginkibb a Von Brunn-
fészkekre hasonlit, illetve a laesio egésze glandularis
cystitisre vagy cystitis cysticara emlékeztethet. Emiatt a
benignus laesioktol valé elkiilonités idonként kihivist je-
lenthet, de ezekben az esetekben az egybefiiggd fészkek
infiltrativ jellegét kell keresniink. A citologiai eltéréseket
tekintve ezekre a daganatokra a basophil, kissé szemcsé-
' | zett citoplazma, szabdlytalan kontart sejtmag és promi-
6. abra Fészkes urothelsejtes carcinoma. A felszini urotheliumban in | NENS sejtmagvacska jellemz6 [37]. Tovibbd a TERT-gén
sitn carcinoma észlelhetd (esillag), ¢s ezzel osszefiiggésben a | promoéter mutacidja segithet a jéindulatt laesioktdl vald
lamina propriaban kicsi fészkek formdjaban invaziv urothelsejtes e 1o . . . £
carcinoma jelenik meg. A citolégiai atipia viszonylag enyhe megkulonboztetesben, de nem Sp ccifikus gCIlCtlkal eleé-
foku, és a tumor Von Brunn-fészkekre emlékeztet (hematoxilin- rése a fészkes ur OthClSCthS carcinomanak [38] Gyakran
cozin festés, 150x-es nagyitds) mas altipusokkal is keveredik. Immunhisztokémiai pro-

7. dbra Nagy fészkes urothelsejtes carcinoma. A) A htigyhoélyag belfelszinén az urotheliumban in situ carcinoma észlelhetd (hematoxilin-cozin festés,
400x-0s nagyitds). B) A lamina propriiban szabalytalan alakd, nagy fészkek ismerhetdk fel, amelyek infiltrativan terjednek a mélyebb szoveti
rétegek felé (hematoxilin-cozin festés, 70x-es nagyitas). C) Néhany fészek mdr a simaizomrétegben is megjelent, igy a daganat pT2-stadiuma
(hematoxilin-eozin festés, 90x-es nagyitds). D) A citoldgiai atipia kifejezett, tovabbd a daganatban igen kifejezett proliferdcios aktivitds detek-
tilhaté (a fekete nyilak a magoszlasokra mutatnak) (hematoxilin-cozin festés, 400x-os nagyitas)
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filja a konvencionilis urothelsejtes carcinomdéval egye-
zG. Sokszor késén ismerik fel, indolens laesio benyoma-
sat keltve késlekedhet a radikdlis ellatds, emiatt a fészkes
urothelsejtes carcinoma prognézisa rossz, a legtobbszor
lokalisan el6rehaladott vagy attétes betegséggel allunk

szemben [5, 38].

Nuayy fészkes (large nested) urothelsestes
carcinoma

A legtijabb WHO-kiaddsban mdr 6ndll6 entitasként sze-
repel. Nevét a helyenként jol korilirt, mashol irreguldris,
de dltalaban infiltrativ jellegli nagy fészkekrdl kapta.
Kifejezett stromalis reakcié, és megtévesztGen enyhe
citologiai atipia jellemzi (7. dbra) [18]. A daganat im-
munmorfolégidja a konvenciondlis urothelsejtes carcino-
maéval egyez8. A nagy fészkes altipus felett sok esetben
invertalt papillaris carcinoma figyelhetd meg. Nagyon
fontos elkiiloniteni a benignus és a nem izominvaziv
daganatoktdl, és ebben a muscularis propria invazidja, az
irreguldris infiltrativ mintdzat és a stromalis reakcio felis-
merése segit. Az esetek tobb mint felében pT?2 feletti a
stddium a diagnoézis idpontjiban, és nem ritka az extra-
vesicalis terjedés sem. Prognozisa a fészkes varidnshoz
hasonléan kedvezétlen [5].

Tubularis és microcysticus urothelsestes
carcinoma

Az 14j osztilyozasban a microcysticus altipus a tubularis
jelz6vel egésziilt ki. Az entitds pontositisira azért is volt
sziikség, mert megjelenése a fészkes altipuséhoz olyany-
nyira hasonld, hogy clkiilonitésiik sokszor kifejezetten
nchéz, ugyanakkor egymdssal keveredhetnek is. Az egy-
értelmd atipiat nem mutat6 sejtek kis méretti tubuloso-
kat és cystakat formdlnak, ezeket a jéindulatt laesioktol a
muscularis propria mély irregularis invazidja kiilon-
boztetheti meg. A tubulusok, illetve cystik lumenében
gyakran kalcifikicié vagy szekrétum lithatd (8. dbra)
[18]. A differencidldiagnosztikiban szintén felmerilhet
a cystitis cystica/glandularis, a huagyhélyag primer
adenocarcinomdja, illetve attét (példaul emlérik) is.
Immunfenotipusit az urothelialis markereck mellett a
MUCS5AC porzitivitisa is jellemzi: ez utobbi szamos be-
nignus laesioban is expresszalodik, ezért sokszor nehezi-
ti az azoktdl val6 elkiilonitést. Az attéti daganatoktol
val6 elkilonitést a klinikkum mellett tovabbi immunfesté-
sek (példaul TRPS1, mammoglobin stb.) segithetik.
Nemcsak morfolégiai, hanem genetikai jellemzgit te-
kintve is hasonlé a fészkes varidnshoz, igy a TERT-gén
promoéter muticidja itt is segitségiinkre lehet a malignus
és a benignus entitds differencidlisiban [5]. Ritkasiga
miatt kevés adatot taldlni a talélésrdl, egyesek agressziv
biologiai viselkedést tarsitanak az altipushoz [ 39 ], masok
a konvencionalis urothelsejtes carcinomaéval egyezé tul-
¢élésrél szamolnak be [40].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
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Tubularis és microcysticus urothelsejtes carcinoma. A) A hagy-
hélyag simaizomrétegét apré tubulusokat formdlé carcinoma
sz(iri be (hematoxilin-cozin festés, 200x-o0s nagyitds). B), C)
A daganatsejtek citokeratin-7- és GATA3-koexpresszidja timo-
gathatja a tumor urothelsejtes eredetét, a klinikum fiiggvényé-
ben viszont az attét kizdrdsa sziikséges lehet (CK7- és GATA3-
immunfestés, 200x-os nagyitds)

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-ko6tS fehérje-3
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Plasmocytoid urothelsestes carcinoma

Az urothelsejtes carcinoma e ritka és agressziv altipusa a
konvencionilis esetek kevesebb mint 1%-dban fordul el&,
¢s a leginkabb azokkal keveredve ismerhet§ fel [5, 18].
A kifejezetten infiltrativ, kerek vagy ovilis sejtek cosi-
nophil vagy vilagos citoplazmaval rendelkeznek, amely-
ben gyakran vakuélumok jonnek létre. A nagy, hyper-
chrom sejtmag excentrikus, emiatt a tumorsejtek
emlékeztetnek a plazmasejtekre (9. dbra). Az intracellu-
larisan jelen 1évé mucin miatt idénként pecsétgytirihoz
hasonl6 megjelenés is domindlhat, ezért korabban az al-
tipus nevében is szerepelt a pecsétgytriisejtes jelz6,
amely a legtjabb kiaddsban mar hidnyzik [41]. A citol6-
giai atipia dltalaban enyhe foka, de ritkan kifejezetté is
valhat. A novekedési mintazat szintén valtozatos, lehet
szolid, lancszerd, vagy el6fordulhatnak kiil6nallé sejtcso-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

portok mélyen az izomrétegben [41]. A desmoplasticus
stroma jelenléte kifejezetten rossz prognézisra utal [5].
Az urothelialis markerck expresszioja mellett a CD138
mint plazmasejtes marker is pozitiv lehet. A CDH1-gén-
nek az e-cadherin vesztésével jar6 szomatikus mutacioja
joval gyakoribb ebben az esetben a konvencionilis uro-
thelsejtes carcinomahoz képest, emiatt az e-cadherin
immunhisztokémiai reakcidja negativ. Megjelenése plaz-
masejtes  daganatra, lymphomdra, pecsétgytirisejtes
gyomorrakra, az eml$ lobularis carcinomajira, neuroen-
docrin daganatra vagy akir rhabdomyosarcomaira is ha-
sonlithat [41, 42]. A vizeletcitolégidban plazmasejtekre
emlékeztetG nagy tumorsejtek azonosithatok, amelyek
bdséges cosinophil citoplazmaval és oldalra nyomott
sejtmaggal rendelkeznek [43]. Lokoregiondlis agresszi-
vitisa mellett el&szeretettel terjed a hashartyai felszi-
neken, illetve nagyon gyakran a neoadjuvins kezelés elle-
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Plasmocytoid urothelsejtes carcinoma. A) A daganatsejtek oldalra nyomott, viszonylag nagy sejtmaggal rendelkeznek, amelyben prominens sejtmag-
vacska vehetd ki. A szoveti kép plasmocytomdra emlékeztet (hematoxilin-cozin festés, 200x-os nagyitds). B) Egyes teriileteken a sejtmag hyperchrom,
és a citoplazma optikailag iires. Ez a megjelenés hasonlit a gyomor pecsétestirtisejtes carcinomdjira (hematoxilin-eozin festés, 200x-os nagyitas).
C) A daganatsejtekben diffz citokeratin-7-pozitivitds mellett GATA3-expresszio (inzert) volt megfigyelhetd (CK7- és GATA3-immunfestés, 200x-o0s
nagyitds). D) A p63-fehérje viltozo intenzitdssal és fokdlisan fejezSdik ki a tumorsejtekben (p63-immunfestés, 200x-os nagyitas)

CK = citokeratin; GATA3 = GATA-ko6tS fehérje-3; p63 = protein-63
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nére a patoldgiai feldolgozis sordn a sebészi szélek
pozitivitdsat litjuk. Fontos kiemelni, hogy a betegség
kimenetele rosszabb, mint a konvencionilis urothelsejtes
carcinomdé, a szakirodalmi adatok alapjin azonban jél
reagdl kemoterdpiara [44].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

comidra vagy rhabdomyosarcomara emlékeztetd teriile-
tek is el6fordulhatnak (10. dbra), és ezek jelenléte
kedvezétlen kérlefolyast josol [45]. Az esetek harmadd-
ban in sitw carcinoma van jelen, és nemritkin ez az
egyetlen epithelialis eredetre utalé szoveti jel, amelyet a

pozitiv citokeratin-immunhisztokémia is megerdsit [45].
A vizeletcitologidban az atipusos hamsejtek mellett orsé
alakd tumorsejtek is megfigyelhet6k [46]. El6rehaladot-
tabb stddiummal, gyakoribb regionalis és tavoli attétkép-
z¢ési hajlammal all osszefiiggésben, és az 5 éves talélés
37% [47]. Differencidldiagnosztikai szempontbdl a
rendkiviil heterogén megjelenés miatt az osteosarcoma,
chondrosarcoma és rhabdomyosarcoma mellett a gyulla-
dasos myofibroblastos tumor is szoba johet, de ezeket a
p63- és GATA3-expresszio egyiittes hidnya kizarja a lele-
tezés soran [5].

Sarcomatoid urothelsejtes carcinoma

Epithelialis és mesenchymalis differenciaciét egyarant
mutaté ritka urothelsejtes carcinoma varians. Gyakran
konvencionalis urothelsejtes carcinomaval vagy akar mas
altipusokkal keveredve fordul el§ [13]. Kialakuldsinak
rizikotényezGje lehet az el6zetes irradiacié vagy ciklo-
fosztamid-kezelés [13]. Morfolégiai szempontbdl igen
viltozatos, a halrajszertien elrendez8dé pleiomorph, or-
sosejtes megjelenés mellett osteosarcomara, chondrosar-
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Sarcomatoid urothelsejtes carcinoma. A) A daganatot szovetileg hdm-, illetve mesenchymalis komponens épiti fel. Az el6bbi konvencionalis urothel-
sejtes carcinomdnak felel meg, az utébbi pedig orsé alaki sejtekbd] épiil fel, amelyek myxoid alapdllomanyban helyezkednek el (hematoxilin-eozin
festés, 400x-os nagyitds). B) A himkomponensben difftiz és erSteljes citokeratin-kifejez&dés azonosithat6. Néhdny citokeratin-pozitiv sejt a mesen-
chymalis komponensben is megfigyelhetS (AE1 /AE3 immunfestés, 400x-os nagyitds). C) A himkomponensben gyenge p63-expresszi6 detektilhatd,
és ez a reakci6 az orsé alaka sejtekben teljesen negativ (p63-immunfestés, 400x-os nagyitis). D) A GATA3-fehérje mindkét komponensben difftazan
fejezSdik ki (GATA3-immunfestés, 400x-os nagyitds)

AE1/AE3 = anticitokeratin monoklondlis antitestek két kiilonboz6 klonjanak keveréke; GATA3 = GATA-kotS fehérje-3; p63 = protein-63
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Lipidgazdag urothelsejtes carcinoma

Nagyjabol félszaz publikalt esetbdl ismerjiik ennek a rit-
ka altipusnak a klinikopatolégiai jellemz6it [48]. Nevét a
lipoblastokat utinzod, nagy méretd sejtekrdl kapta, ame-
lyek sejtmagja excentrikus, citoplazmdjuk vakuolizalt
(11. 4bra). Altalaban konvencionalis vagy mds varidansok-
kal keveredik, és a lipidgazdag komponens a legtobb
ilyen esetben a daganat 10-50%-4ban lehet jelen [5, 48].
Immunfenotipusit az urothelialis markerek pozitivitisa
jellemzi. Differencialdiagnosztikailag a liposarcomatdl, a
sarcomatoid carcinomatél és a pecsétgytirtsejtes carcino-
matol kell elkiiloniteni [48]. A talélés az irodalmi adatok
alapjan kifejezetten rossz, a gyors progresszio és a lokalis
terdpiarezisztencia miatt pT1-stddium esetén is a legin-
kabb a korai cystectomiibdl profitilhatnak a betegek
[49].

Vilagos sejtes (glikogéngazdayg) urothelsestes
carcinoma

A tobbi altipussal ellentétben a publikalt eseteket ndi
predominancia jellemzi [50]. A jellegzetes viligos sejtes
megjelenést az intracelluldris glikogénakkumulcié hoz-
za létre. A leggyakrabban tubulocysticus vagy papillaris
novekedést latunk, de nem ritka a szolid és a fészkes
megjelenés sem (12. dbra). Immunfenotipusa egyezik a
konvencionalis urothelsejtes carcinomdéval, éppen ez se-

git a differencidldiagnosztikiban leggyakrabban felmerii-
16 entitasoknak: a vese vildgos sejtes carcinomdjinak és a
htgyhdlyag viligos sejtes adenocarcinomdjinak az elki-
l6nitésében [51]. Raritdsa miatt a prognézist nchéz
meghatarozni, de a kozolt esetek tobbségében izomin-
vaziv betegséggel all osszefiiggésben [5, 50].

Oridssejtes urothelsestes carcinomn

Nagyon ritka altipus, amely az esetek tobb mint 90%-iban
konvencionalis urothelsejtes carcinomaval vagy in situ
carcinomdval keveredve fordul el§ [52]. A tumort nagy
mononukledris, epitheloid jellegii sejtek alkotjak, ame-
lyek citoplazmaja gyér, sejtmagjuk bizarr, hyperchrom és
pleiomorph (13. dbra). Ezek mellett el6fordulhatnak
tobbmagva oridssejtek, necrosis, tipusos ¢és atipusos mi-
tézisok is. A novekedési mintazat lehet szolid vagy fész-
kes jellegd, illetve olykor maginyos, invaziv sejtek vagy
kisebb sejtcsoportok is feltiinnek. Immunfenotipusa a
konvencionalis urothelsejtes carcinomaéval mutat atfe-
dést, az esetek nagy részében a CK7-, CK20- és uropla-
kin-III-koexpresszié kimutathat6, mig a p63 az esetek
harmadaban pozitiv. Fontos az elkiilonités az osteoclast
tipust Oridssejtekben gazdag, rosszul differencialt carci-
nomdktdl, illetve a hiigyhoélyagba dttétet adéd pleiomorph
carcinomdktol. Az altipus megjelenése az elrehaladott
stadiummal mutat Osszefiiggést, és a progndzisa rossz

(5, 52].

11. abra

Lipidgazdag urothelsejtes carcinoma. A tumort kézepesen nagy daganatsejtek épitik fel, amelyekben a citolégiai atipia kifejezett, tovabba a prolifera-

cids aktivitds is szembeting. Helyenként a daganatsejtek citoplazmaja vakuolizdlt (fekete nyilak), és ezek a tumorsejtek lipoblastokra emlékeztetnek
(hematoxilin-cozin festés, 200x-os nagyitds). Differencidldiagnosztikailag liposarcoma jon széba, dm a daganatsejtek citokeratin-7-expresszidja

(inzert) kizdrja ezt (CK7-immunfestés, 200x-0s nagyitas)

CK = citokeratin
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12. abra Vilagos sejtes urothelsejtes carcinoma. A) A hélyag faliban optikailag iires, viligos citoplazmdji tumorsejtekbdl allé carcinoma infiltrdl
(hematoxilin-eozin festés, 200x-os nagyitds). B) Ditferencidldiagnosztikailag metanephricus adenoma, illetve viligos sejtes veserdk attéte
jon széba. Az el6bbit a WT1-negativitds (az endothelsejtek citoplazmatikus pozitivitisa a reakcié belsé kontrollja), az utébbit pedig a
PAXS8-expresszié (inzert) hidnya veti el (WT1- és PAX8-immunfestés, 200x-os nagyitas). C), D) A tumorban diffaz citokeratin-7- és fokd-
lis GATA3-expresszié detektilhat6 (CK7- és GATA3-immunfestés, 200x-os nagyitds)

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

Rosszul differvencialt urothelsejtes carcinoma

Nagyon ritka altipus, amelynél a klasszikus urothelsejtes
carcinoma morfolégiai jellemzd&i hidnyoznak, ezért eb-
ben az esetben az urothelsejtes immunhisztokémiai
markerek, illetve az i» situ carcinoma jelenléte ¢és esctleg
a konvencionilis urothelsejtes carcinoma egy-egy részle-
te segithet a diagnozis feldllitisiban. A daganat kissejtes
carcinoma, orsosejtes vagy differencidlatlan carcinoma
megjelenést Iehet. Ehhez az altipushoz sorolhaté a csont
oridssejtes tumordhoz hasonlé osteoclastgazdag diffe-
rencidlatlan carcinoma is, amely extrém raritasnak szdmit
a hagyutakban [53]. Az ut6bbi esetben a daganatban a
reaktiv, osteoclast jellegii Oridssejtek és a malignus,
mononukledris sejtek jellegzetes bifazisos keveredése is-
merhetS fel. A mononukledris sejtek CK-, GATA3- és
p63-pozitivak. Ezzel szemben az éridssejtekben a makro-

13. abra Oridssejtes urothelsejtes carcinoma. A rosszul differencidlt tu- , X . ., ., o
mort cosinophil citoplazmdjt daganatsejtek épitik fel, amelyek fagSC]tVOHalr a jellemz6 fChCI’]Ck (példaul CD68, CD163

vaskos sejtmembrannal is rendelkeznek. Emellett gécosan tobb- Stb.) expressziéja jellemz6 [39] A csontban eléforduld

gvi, t bridssejtek vehetok ki (fekete nyilak), amelyek | , .. . . - .
magvil, tumoros oridssejick vehetSk ki (fekete nyilak), amelyek | - 14 cqeites tumorral ellentétben az urogenitalis lokaliza-
koziil némelyik Langhans-tipusa 6ridssejtre emlékeztet. A daga-

natsejtek kozote kifejezett foki lobscjtes besziirddés is megfi- | €i0j0 osteoclastgazdag differencidlatlan carcinoma biolo-

gyelhetd (hematoxilin-eozin festés, 200x-0s nagyités) giai viselkedése igen agressziv; a publikalt esetek eléreha-
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ladott stddiummal, korai vascularis terjedéssel, kiterjedt
tumornekroézissal, valamint tavoli attétképzési hajlammal
dllnak osszefiiggésben [53].

Megbeszélés

Az urothelsejtes carcinoma varidnsai jelentésen aluldiag-
nosztizdlt tumortipusok. A mindennapi diagnosztika so-
ran kisszamu patologiai leletben taldlkozunk veliik, ami
nemcsak ritkasaguknak koszonhetd, hanem annak is,
hogy sokdig nem volt tisztizott, milyen formaban és mi-
kor kell &ket feltiintetni. Szamos WHO-kiadds utan tud-
juk, hogy az altipusokat a legtobb esetben a konvencio-
nalis urothelsejtes carcinoma egy-egy fokuszpontjaban
taldljuk, ezért szazalékos aranyuk feltiintetése kiemelten
fontos, ugyanis nagyon ritkik a domindl6 vagy a tiszta
formdban el6fordulé variansok. A hatékonyabb felisme-
résnek koszonhetSen a jovében varhatdéan emelkedni fog
az incidencidjuk. Jelent&ségiiket az eltéré prognosztikai
és prediktiv jellemz&k adjak, amelyek az egységesnek
gondolt urothelsejtes carcinoma alapvetd terapids moda-
litdsait valaszthatjdk szét. A nem izominvaziv holyagda-
ganat kezelésében a TUR az arany standard terapias elld-
tas, amelyet sziikség esetén instillatios kezeléssel lehet
kiegésziteni. BCG-rezisztencia vagy izominvaziv daga-
nat esetén sebészileg radikalis cystectomia johet szoba
(neoadjuvans kemoterapiat vagy immunterapiit kovets-
en), vagy szervmegtartd kezelésként kemoradioterdpia
[54]. Adjuvans kemoteripia a neoadjuvans kezelés elma-
raddsa, illetve nagy kitjulasi rizikot jelentS faktorok ese-
tén alkalmazandé [55]. A lokdlisan el8rehaladott vagy
attétes urothelialis daganatok standard els6 vonalas keze-
lése a platinabazisa kemoterapia (ciszplatin vagy ciszpla-
tinra alkalmatlan esetekben karboplatin), a hisztologiai
varidnstél fiiggetlentil. A kemoterapia 4—6 ciklusa utan
stabil betegség vagy regresszid esetén a fenntartd im-
munterapia (avelumab) jelent6sen javitja a betegek tal-
¢élését [56, 57]. A masodvonalban alkalmazott kemotera-
pia szerény klinikai haszonnal jir, az attorést az ellenér-
z6pont-gatld immunterapidk bevezetése hozta meg
[58]. A jelenlegi terapids dontést a hisztoldgiai varidnsok
tehdt kevésbé befolyasoljak. A kevert hisztologidval ren-
delkez8ket altalinossagban a konvenciondlis urothelsej-
tes carcinoma protokolljai szerint kezelik, mig a tiszta
variansmorfologiak nagyon ritkak, terdpids konszenzus
ezekre nem létezik. Egyel6re még kevés, a varidnsokat
célzo prospektiv vizsgilatot ismeriink, de az eddigi ada-
tok alapjin a laphdm- és mirigyhdm-differenciaciot tar-
talmazoé altipusok a neoadjuvans kemoterdpidra, mig a
lymphoepithelioma-szerd altipusok a neoadjuvins im-
munterdpiara reagaltak jobban [59, 60]. Fontos tovabba
felismerni, hogy habar a talélésben nem mutatkozik
meg, a variansok el6forduldsa szinte minden esetben el6-
rehaladottabb tumorstidiummal hozhat6 Osszefiiggés-
be. Ezenkiviil a békés sejtmorfolégia megtévesztd lehet
a fészkes, nagy fészkes, valamint a tubularis és micro-
cysticus entitasok esetén, ezért ezek felismerése és a korai

radikalis terapidk mérlegelése a beteg szamara talélési
elénnyel jarhat. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy a
jovében a higyhdlyag urothelsejtes carcinoma esetén a
radikalis cystectomidt a tumorstadium mellett a hisztolo-
giai varians is befolyasolhatja [61]. Végezetiil érintéle-
gesen megemlitenénk az urothelsejtes carcinomdk kon-
szenzus alapjan létrehozott molekularis alcsoporti
besoroldsit [62]. Ez az osztilyozas a szovettani altipust
nem veszi figyelembe, és a daganatokat azok genetikai
eltérései alapjan hat csoportba (luminalis papillaris, nem
specifikus luminalis, instabil luminalis, stromagazdag,
basalis/squamosus sejt carcinoma ¢és neuroendocrin)
sorolja [63]. Az eltér§ kategoéridkhoz mds-mds terdpids
modalitasok rendelhetSk (példdul a nem specifikus lu-
minalis daganatok az ellenSrzépont-giatlé immunterapi-
ara kedvezéen reagilnak). A konszenzus molekularis
alcsoportok megéllapitas egyelSre csak dsszetett moleku-
laris moédszerekkel lehetséges, amelyek koltségigénye
nem teszi lehetévé rutinszer( alkalmazdsukat [63].

Anyagi tamogatds: A munka elkésziiltét a Szegedi Tudo-
ményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi
Kardnak Hetényi Géza Kari Kutatdsi Alapja (5S 340
A202), illetve az Uj Nemzeti Kivalésigi Program
(UNKP-2022-4-SZTE-305) tette lehetsvé.
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tése. S. D., J. A.: Patoldgiai vonatkozast irodalomkuta-
tas. V. L.: Terdpids vonatkozast irodalomkutatas. K. L.:
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