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Deskriptori

KARCINOM PRIJELAZNOG EPITELA — dijagnoza,
patologija; TUMORI MOKRACNOG MJEHURA

— dijagnoza, patologija; UROTEL — patologija;
INVERTIRANI PAPILOM — patologjja;
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Descriptors

CARCINOMA, TRANSITIONAL CELL — diagnosis,
pathology; URINARY BLADDER NEOPLASMS

— diagnosis, pathology; UROTHELIUM — pathology;
PAPILLOMA, INVERTED — pathology;

DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL

SAZETAK. Urotelni karcinom ¢ini oko 90% malignih tumora mokracnog mjehura, sa sklonoscu raznolike diferen-
djacije. Razliciti podtipovi imaju jedinstven histoloski izgled i klinicki tijek. Medu podtipovima, jedan od najnovijih
i rjedih entiteta uvrstenih u najnoviju Klasifikaciju Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) jest tzv. , large nested”
varijanta urotelnog karcinoma koju karakterizira s jedne strane dobrocudan histoloski izgled, a s druge agresivan
klinicki tijek te stoga predstavlja dijagnosticki problem. Ovdje donosimo prikaz slucaja pacijenta obradivanog
zbog bezbolne makrohematurije.

SUMMARY. Urothelial carcinoma comprises about 90% of malignant pathology of the urinary bladder, with
propensity for divergent differentiation. Resulting subtypes have unique histological appearance and clinical out-
comes. Of these subtypes, so called large nested variant is one of the newest and rarest entities listed in the current
World Health Organisation (WHO) classification, whose main feature is deceptive benign appearance which pres-
ents a diagnostic challenge, as this tumor has aggressive clinical course. We are describing the case report of a
patient who presented with painless macrohaematuria.

»Large nested” varijanta urotelnog karcinoma jedna
je od rjedih varijanti urotelnog karcinoma, prvi put je
opisana 2011." te je uvrstena u najnoviju klasifikaciju
SZO-a 2016. uz tzv. ,nested” varijantu’. Dosad je u
literaturi opisano oko 60 slucajeva’**, a moguce je da
je broj slu¢ajeva mnogo ve¢i s obzirom na problemati-
¢an patohistologki izgled koji moZze nalikovati brojnim
dobro¢udnim promjenama, primjerice hiperplaziji
Brunnovih gnijezda, nefrogenom adenomu, invertira-
nom papilomu ili nekim neinvazivnim zlo¢udnim en-
titetima poput papilarnog karcinoma niskog gradusa
odnosno nekim tipovima invazivnoga urotelnog kar-
cinoma’.

Patohistoloske karakteristike ove varijante su krup-
na, nepravilna gnijezda koja tvore jednoli¢ne urotelne
stanice s blagom citoloskom atipijom i niskom mitot-
skom aktivnosti, a za razliku od ,,obi¢ne” ,,nested” va-
rijante zahvaca i povrs$ni urotel u obliku papilarnih
formacija'***. Unatoc relativno jasno definiranim obi-
ljezjima, postavljanje ispravne dijagnoze nije uvijek
jednostavno. Imunohistokemijski profil je slican dru-
gim varijantama urotelnog karcinoma, stoga se teme-
ljem takve analize jedino moze potvrditi da je tumor
urotelnog podrijetla. Neki su radovi pokazali potenci-
jalnu vrijednost odredivanja proliferacijske aktivnosti

pomocu Ki-67 i ekspresije p53 u razlikovanju benignih
od malignih promjena mokra¢nog mjehura**’. Medu-
tim, preklapanje proporcija imunoreaktivnosti one-
mogucuje primjenu Ki-67 i p53 u svakodnevnoj praksi
patologa u razlikovanju dobro¢udnih od zlo¢udnih
promjena. Cilj je ovog rada prikazati bolesnika s ovim
neuobicajenim tipom tumora koji usprkos indolent-
nom histoloskom izgledu najcesce pokazuje agresiv-
nije biolosko ponasanje, §to naglasava vaznost pravil-
ne dijagnoze i adekvatnog lijecenja.

Prikaz slucaja
Pacijent je 72-godi$nji muskarac koji je klini¢ki ob-
radivan krajem 2019. godine zbog simptoma bezbolne
makrohematurije. Laboratorijski nalazi pokazivali su
blagu anemiju i lagano poviSene upalne parametre, a
kompletni test urina brojne eritrocite i ponesto upal-
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SLIKA 1. MIKROSKOPSKI IZGLED TUMORA. A (40X, HE) PAPILARNE FORMACIJE POVRSNOG UROTELA; B (400X, HE) JEDNOLICNE
ATIPICNE STANICE S NEKOLIKO MITOTSKIH FIGURA; C (40X, HE) INVAZIJA MUSKULARIS PROPRIJE (STRJELICE)

FIGURE 1. MICROSCOPIC TUMOR FEATURES. A (40X, HE) PAPILLARY FORMATIONS OF SURFACE UROTHELIUM; B (400x, HE)
UNIFORM ATYPICAL CELLS WITH FEW MITOTIC FIGURES; C (40X, HE) INVASION OF MUSCULARIS PROPRIA (ARROWS)

nih stanica i proteina. Citoloska analiza urina pokazu-
je reaktivno-degenerativne promjene urotela i tek po-
koju atipi¢nu stanicu. Na intravenskoj urografiji vidio
se defekt punjenja u desnoj polovici mjehura, promje-
ra do 11 mm, a na kompjutoriziranoj tomografiji (CT)
zdjelice zadebljana stijenka mokra¢nog mjehura oko
desnog ureterovezikalnog usca velic¢ine 1,6 x 0,8 cm,
dok se cistoskopskim pregledom vidjela tumorska
tvorba promjera do 3 c¢m, lokalizirana iznad desnoga
ureteralnog usca sa Sirenjem prema lateralnoj stijenci
mokraénog mjehura. Preglednom dostupne medicin-
ske dokumentacije utvrdeno je da je pacijent 2011. go-
dine imao papilarni urotelni karcinom, patoloskog
stadija pTa.
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Ucinjena je transuretralna resekcija opisanog po-
drugja i materijal je poslan na patohistolosku analizu
(slika 1). Primljeno je tridesetak trakastih uzoraka
duljine od 0,3 do 1 c¢m, koji su preuzeti i pregledani u
potpunosti. Histoloski su svi uzorci bili prozeti tumor-
skim tkivom gradenim na povrsini manjim dijelom od
fuzioniranih papilarnih formacija, a ve¢im dijelom od
krupnih, nepravilnih gnijezda koja mjestimice poka-
zuju tzv. ,back to back” raspored, a mjestimice su
razdvojena obilnijom vezivhom stromom. Tumorske
stanice su bile lagano atipi¢ne, jednoli¢ne, krupne i
okruglaste do poligonalne, s obilnom i mjestimice
svijetlom citoplazmom, s tek pokojom izrazenom jez-
gricom, a mitotska aktivnost je bila do 2 mitoze na 10
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vidnih polja velikog povec¢anja. Manji dio opisanih
gnijezda bio je cisticno promijenjen. Tumor je infil-
trirao muskularis propriju, $to je bio jasan znak da
entitet ipak nije dobro¢udan unato¢ blago atipicnom
izgledu.

Imunohistokemijska analiza nije ucinjena jer ne bi
pomogla u dijagnostici. Invazija muskularis proprije,
razlicita velic¢ina i izgled gnijezda i njihova nepravilna
distribucija takoder nisu bili u skladu s histoloskom
slikom invertiranoga urotelnog karcinoma niti uobi-
¢ajenoga papilarnog karcinoma.

Pregledom dostupne literature i najnovije klasifika-
cije SZO-a postavili smo konac¢nu dijagnozu ,,large ne-
sted” varijante urotelnog karcinoma.

Pacijent je cistektomiran u prosincu 2019. godine u
drugoj ustanovi uz patohistoloski nalaz invazivnoga
urotelnog karcinoma slicnoga histoloskog izgleda, sa
$irenjem kroz sve slojeve stijenke u okolno masno
tkivo, uz negativne limfne ¢vorove (patoloski stadij
pT3NO).

Rasprava

»Large nested” varijanta je problemati¢an entitet u
velikoj obitelji urotelnih karcinoma zbog svoga zavara-
vajuceg izgleda koji moze nalikovati na dobro¢udne
promjene ili na lezije niskoga malignog potencijala,
$to moze biti pogubno za pacijenta jer je klinicki tijek
agresivan. Tumor se moZe zamijeniti s neneoplastic-
nim, prekomjernim bujanjem urotelnih stanica kakvo
se Cesto vidi u mokra¢nom sustavu, kao §to su cisti¢ni
cistitis, glandularni cistitis, bujanje von Brunnovih
gnijezda, medutim te se promjene relativno lako moze
razlikovati poradi uniformnosti stanica i gnijezda te
nedostatka stromalne reakcije'”. Invertirani papilom
je sljedeca diferencijalna dijagnoza, a karakteriziran je
uniformnim trabekulama i tra¢cima koji se ire po la-
mini propriji za razliku od nepravilnih gnijezda u
»large nested” varijanti**>’. Invertirani papilomi poka-
zuju urednu polarizaciju stanica, ponekad sadrze vre-
tenaste stanice i stvaraju palisade na periferiji. Nekroze
i stani¢ne atipije nema. Mitoze su najcesc¢e odsutne’.
Razlikovanje urotelnog karcinoma invertiranog naci-
na rasta od invertiranog papiloma moze biti otezano
zbog njihove morfoloske sli¢nosti, posebno ako se radi
o malom bioptickom materijalu ili pak materijalu
dobivenom transuretralnom resekcijom’. Najvaz-
nija diferencijalna dijagnoza jest papilarni karcinom
niskoga gradusa s invertiranim nac¢inom rasta, ponaj-
vise stoga $to su oba tipa tumora karakterizirana veli-
kim gnijezdima uniformnih tumorskih stanica'>’.
»Large nested” varijanta obi¢no sadrzi i papilarnu
komponentu niskog gradusa, ali se povrsinska, papi-
larna komponenta ¢esto vidi i u karcinomu s inveriti-
ranim nacinom rasta’. Tumorska gnijezda u muskula-
ris propriji cesce se vide u ,,nested” varijanti urotelnog
karcinoma, ukljuc¢ujucii,large nested”. Brimo i sur.” su
prikazali 12 slucajeva invazivnoga urotelnog karcino-
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ma s invertiranim nac¢inom rasta koji po njima zado-
voljavaju nedavno opisane kriterije za tzv. ,large ne-
sted” varijantu urotelnog karcinoma. U svih je pacije-
nata bila nazo¢na invazivna komponenta, a 10 ih je
imalo i povrsinsku papilarnu komponentu. Vecina
podrudja unutar tumora pokazivala je neinvazivni
nacin rasta, medutim barem fokalno su nadena Zarista
nepravilnih obrisa nakupina tumorskih stanica s izra-
zenijom vezivnom stromom izmedu pojedinih otoci¢a
stanica. Upalna reakcija u stromi nadena je u 11 od 12
slucajeva, a dezmoplazija i retrakcijske pukotine u jo$
8. Retrakcijske pukotine su prema nekim autorima
znak stromalne reakcije i invazivnosti tumora®’. Tu-
morske stanice invertiranoga papilarnog karcinoma
mogu pokazivati blagu atipiju, medutim cesto se vidi
izrazena hiperkromazija, prominentni nukleoli i izra-
zito nepravilne nuklearne membrane te brojne mito-
ze’. Sloj epitela je obi¢no deblji i ¢esto stvara gnjezda-
ste formacije’. Karcinomi, za razliku od papiloma, u
vecini slucajeva pokazuju pozitivou reakciju na mar-
kere kao $to su Ki-67, p53 te CK20’. Gnijezda tumor-
skih stanica u ,nested” varijanti su ¢esto medusobno
odvojena obilnim vezivom, razlicite su veli¢ine i oblika
te izgledaju infiltrativno™*. Naposlijetku, ,,large nested”
varijanta urotelnog karcinoma se razlikuje od tzv. ,,ne-
sted” varijante po tome $to su gnijezda u potonjoj mala
i obi¢no gusto smjestena, bez obilnije stromalne reak-
cije izmedu pojedinih gnijezda. ,, Large nested” varijan-
ta ¢escée se pojavljuje u muskaraca starije Zivotne dobi,
a prema podatcima iz literature opisana je u dobi od 39
do 89 godina'?*.

Imunohistokemijske metode nacelno ne pomazu u
diferenciranju od drugih zlo¢udnih urotelnih lezija.
Medu novijim tehnikama testiranje mutacije TER T
promotora ¢ini se korisnim u razlikovanju dobro¢ud-
nih od zlo¢udnih promjena, jer prema dosadasnjim
studijama u dobro¢udnim promjenama nema muta-
cija TER T promotora®. Zhong i sur. su utvrdili muta-
ciju TER T u 8 od 10 slucajeva , large nested”1jos 17 od
20 tzv. ,nested” varijante, ali niti u jednom od 14 slu-
¢ajeva benignih promjena koje imitiraju ove tumore®.
Medutim, za sada testiranje mutacije TER T promoto-
ra nije lako dostupno u svakodnevnom radu mnogih
patologa.

Pregled literature pokazuje da su tzv. ,large nested”,
Hinverted”, ,endophytic’ i ,inverted papilloma-like”
varijante invazivnoga urotelnog karcinoma najvjero-
jatnije dijelovi morfoloskog spektra povezanih tumora
mokra¢nog mjehura sa sli¢cnim patohistoloskim obi-
liezjima. Medutim, treba ih razlikovati od tzv. ,nested”
varijante koja se vrlo rijetko nalazi pridruzena i poka-
zuje razli¢ita morfoloska obiljezja.

U odsutnosti jasnih indikatora zlo¢udnosti kao $to
su citoloske atipije visokog stupnja, invazija muskula-
ris proprije ili limfovaskularna invazija, pazljiv pregled
naizgled dobro¢udnih lezija sa svije$¢u da ovaj entitet
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postoji zasad je najbolji pristup u §to preciznijoj dija-
gnozi ove varijante urotelnog karcinoma.
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