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FORORD

Ikke-gynakologisk cytologi er en stadig voksende del af arbejdet pa de patologiske institutter.
Med den ggede centraliseringen af cervixcytologien er der flere cytologiafdelinger, der fremover
vil have deres hovedarbejdsfelt indenfor ikke-gynakologisk cytologi. Desuden er der flere
perioder af den kliniske undervisning i bioanalytikeruddannelsen, hvor studieordningen bedst
opfyldes ved at fokusere pa ikke-gynakologisk cytologi. Vi har derfor fundet det formalstjenligt
at udarbejde kompendier i ikke-gynakologisk cytologi som supplement til Kompendium i
klinisk cytologi: cervixcytologi.

Dette kompendium om urincytologi bygger dels pa eget undervisningsmateriale, dels pa den
engelsksprogede litteratur om emnet. I denne nye version er tilfgjet en beskrivelse af Paris
Systemet fra 2016 til klassifikation af urincytologi.

Dette er 4. udgave af urinvejskompendiet, der kan downloades gratis pa Dansk
Cytologiforenings hjemmeside sammen med de ovrige kompendier om cervixcytologi,
cytopraparation, sergse vaesker samt luftvejscytologi (inkl. EBUS-TBNA). Vi vil meget gerne
have tilbagemeldinger pa fejl og mangler samt ideer til forbedringer, saledes at vi fir et brugbart
produkt, der forhabentligt kan lette forstaelsen og ege interessen for specialet Klinisk Cytologi.

Vi haber, at kompendiet vil blive til glede og gavn bade for kolleger og studerende og méske
samlet set veere med til at hejne kvaliteten af den cytologiske undersegelse rundt om pa de
danske patologiafdelinger.
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INDLEDNING

Undersogelse af urin er en af de @ldste medicinske metoder, da Agypterne allerede to tusinde ar
for vores tidsregning beskrev badde Schistosomiasis (infektion med blodikte) og haematuri (blod 1
urinen) pa papyrus. Den forste, der beskrev og illustrerede forskellige cytologiske forandringer
inklusiv karcinom 1 urinprever, var den polske leege Vilem Dusan Lambl 1 1856.

Ser man samlet set pa hyppigheden af neoplasier 1 urinvejene (nyre, nyrebaekken, urinledere og
urinblaere) i Danmark, var der 2.596 nye tilfeelde i 2010, heraf 1.668 patienter med blaretumorer,
hvoraf ca. halvdelen er ikke-invasive. Ma&nd rammes generelt tre gange hyppigere end kvinder
(figur 1). Blarecancer ses sjeldent for 40 ars alderen, da det tager mange &r at udvikle
sygdommen. De fleste patienter er ca. 70 ar, nr sygdommen diagnosticeres.

Antal pr, ar pr, 100 000 personer Antal pr, ar pr, 100 000 personer
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Figur 1: Blzere krzefttilfeelde fordelt pa alder og ken.
(http://www.cancer.dk juni 2012)

Der findes 1 dag et pakkeforleb for kraeft 1 bleren, som omfatter alle patienter med begrundet
mistanke om eller pdvist tumor i bleren. Patienter med symptomer péd blerekraft henvises til en
urologisk afdeling og far stillet diagnosen 1 et samarbejde med patologiafdeling og
rontgenafdeling. Det vigtigste symptom ved kraeft 1 bleren er makroskopisk h@maturi (synligt
blod i urinen). Omkring halvdelen af tumorerne vokser invasivt pa diagnosetidspunktet. De
resterende er uroteliale forstadier, som antages pa et senere tidspunkt at blive ondartede, safremt
de ikke behandles. Denne skelnen er meget vesentlig m.h.t. udredning, behandling og kontrol.

Den cytologiske undersggelse af materiale fra de fraferende urinveje anvendes bade til primeer
diagnostik, til screening og til kontrol efter tidligere neoplasi. Nyhenviste patienter undersoges
primart med en urinpreve, hvis bade cystoskopi (gr. cystes blere, kikkertundersogelse af
urinbleren) og billediagnostik er normale. Patienter, der er genetisk disponeret for herediter
(arvelig) non-polypes colorektalcancer (HNPCC), har en oget risiko for at udvikle
urinvejstumorer. De anbefales derfor at blive screenet vhja. en urinpreve arligt eller hvert andet
ar fra 30 4rs alderen. De fleste patienter med urinvejstumorer kontrolleres cytologisk hver 4.
méned, hver 8. maned eller drligt i en lang &rraekke, fordi sygdommen desvarre ofte recidiverer.


http://www.cancer.dk/
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Indikation for en urincytologisk undersegelse
e Mistanke om neoplasi i de fraforende urinveje primaert ved normal billediagnostik og
cystoskopi
e Kontrol af tidligere neoplastiske forandringer
e Screening af risikogrupper (HNPCC)

ANATOMI OG HISTOLOGI

Urinvejene bestar af to nyrer (la. ren) og to urinledere (gr.ureter), urinbleren (herefter omtalt
som blaren, la. vesica urinaria) samt urinreret (gr. urethra) (figur 2). Nyrerne producerer og
udskiller urin ved en vedvarende filtrering af blodet. Herved udskilles affaldsstoffer, der stammer
fra organismens stofskifte samt giftstoffer. Der dannes under normale forhold 1-2 liter urin pr.
degn. Urinens surhedsgrad varierer fra pH 4-8.

7 Ureter

Vesica
urinaria

Ureter-
indmunding

Urethra

Figur 2. Anatomi af urinvejene. Omréadet i blzereveeggen imellem de to ureterindmundinger og urethra kaldes trigonum.

De fraferende urinveje er et transportsystem, der leder urinen fra nyrerne til urinrerets
udmunding. Urinen opsamles i nyrepelvis (nyrebakkenet) og afgir gennem ureter ved hjelp af
peristaltiske kontraktioner ned i blaren, der fungerer som et reservoir for urinen mellem
vandladningerne. Ureter munder ind i bleren svarende til dennes bagvaeg. Urinen udtemmes fra
bleren gennem urethra Omrédet i1 blereveggen imellem de to ureterindmundinger og urethra
kaldes trigonum (figur 2). Hos kvinder steder bleren opadtil og bagtil mod uterus. Urethra er
hos kvinden kun 3-4 cm lang, mens den hos mand er 18-20 cm. Her passerer urethra gennem
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prostata (blerehalskirtlen). Prostata producerer et hvidligt sekret, som geor spermen
tyndtflydende. Saedblaren (vesicula seminalis), der munder ud i prostatisk urethra producerer et
tykt, gult sekret, der ogsd har betydning for spermatozoernes mobilitet.

Epitelbeklaedning

De fraforende urinveje er overvejende urotelbekledte, men der ses omrader bekledt med plade-
og cylinderepitel. Urotelet kaldes ogsd overgangsepitel eller transitiocellulaert epitel, da man
mente, at urotelet var et overgangsepitel mellem plade- og cylinderepitel. Urotelet er et hojt
specialiseret epitel, der opretholder barrieren mellem urin og blodet. Det er stort set
uigennemtraengeligt for vand, salt og andre faste stoffer, der findes 1 urinen. Dette opnas, ved at
cellemembranen luminalt 1 de superficielle urotelceller er fortykket samt at mellemrummene
mellem de superficielle celler er uigennemtrangelige.

Urotelet er et sardeles elastisk epitel, der tilpasser sig volumen@ndringer, ved at luminale
vesikler med ekstra membranmateriale indlemmes i de superficielle cellers overflademembraner
og samtidig udstraekkes den sterkt foldede basalmembran. Nér blaren er fyldt, er der derfor kun
fa cellelag, hvorimod epitelet bliver mange cellelag tykt i en tom blare.

Urotel er et flerlaget epitel bestdende af superficielle, intermedizre og basale urotelceller (figur
3). Det overste cellelag bestar af superficielle urotelceller, der hver dakker over to til tre
dybereliggende urotelceller. Derfor kaldes de ogsd dakceller eller paraplyceller. Under det
superficielle cellelag findes et varierende antal cellelag af intermedisre urotelceller, mens det
basale cellelag kun bestar af et cellelag. Bade de intermedi@re og de basale urotelceller har
kontakt med basalmembranen. Basalcellerne er smé og cylindriske i den afslappede blaere og
flade i den dilaterede blere. I modsetning til fx pladeepitelceller, der fornys med ca. 4 dages
mellemrum, afstedes urotelceller langsomt, op til et ar. Afstedningen vil dog eges ved
inflammation eller ved neoplasi.

Figur 3 HE. Blerevaggen med normalt urotel og underliggende stroma.

Urotelet 1 ureter og pelvis har ferre cellelag end 1 bleren. Cellerne er storre med flere kerner og
markant variation 1 celleform, formentlig fordi cellerne har et lavere turn-over og eksfoliation
end 1 bleren.

Urotelet 1 de fraferende urinveje kan undergd metaplastisk omdannelse bdde i form af
pladeepitelmetaplasi, og glanduler metaplasi ved forskellige former for irritation fx
inflammation og lithiasis (stendannelse). Den yderste del af urethra er beklaedt med flerlaget
uforhornet pladeepitel. Dette epitel kan hos kvinder streekke sig helt op 1 trigonum. Pladeepitelet
responderer pa hormoner og efter menopausen bliver epitelet ofte atrofisk. Den mandlige urethra
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er bekledt med urotel. Stedvis ses flerlaget eller pseudolagdelt cylinderepitel, mens der yderst er
flerlaget uforhornet pladeepitel.
INDSAMLING AF PROVEMATERIALE

Provematerialet fra urinvejene er ladt urin, blereskyllevaske, reservoir urin og kateterurin.
Blereskyllevasker indsamles i forbindelse med en endoskopisk undersggelse af urinbleren
(cystoskopi). Det er vigtigt, at der oplyses, hvilken materialetype der er tilsendt afdelingen, da
dette sammen med den anvendte prapareringsteknik er to faktorer, der i hej grad influerer pé
celleindholdet og cellemorfologien 1 den enkelte prove.

Fiksering

Urin er et uegnet opbevaringsmedium for celler pga. surhedsgraden og den varierende
osmolaritet af urinen. Cellerne i urinprever degenererer derfor let, og det er vigtigt, at preverne
fikseres umiddelbart efter opsamling eller provetagning. Urinprever fikseres 1 50 % etanol v/v i
forholdet 1:1. Fiksativet kan tilsettes iseddikesyre, der har en lyserende virkning pa
erythrocytter. Anbefalet pravevolumen vil athenge af afdelingens preparationsteknik.

Ladt urin

Ved anvendelse af ladt urin anbefales det ikke at opsamle forste morgenurin eller degnurin til
cytologisk undersogelse for at undgd unedig degeneration og autolyse af cellerne. Ladt urin
indeholder under normale forhold fa ofte enkeltliggende, ensartede intermediere urotelceller.
Der ses ofte degenerative celleforandringer. Ladt urin indeholder i princippet materiale fra
nyrepelvis til urethra, men vil ogsd indeholde tilblanding fra de ydre genitalier specielt hos
kvinder.

Blaereskyllevaeske

Blareskyllevasken opsamles i forbindelse med en cystoskopi. Blerevaggen skylles med 50-100
ml. fysiologisk saltvand, der opsamles i en flaske med fiksativ. Herefter kan der eventuelt tages
biopsier fra blerevaeggen til samtidig histologisk undersogelse.

Blereskyllevasker er generelt cellerige og cellerne er mere velbevarede end i1 en ladt urin og
giver antagelig en storre diagnostisk sikkerhed. Proven viser kun forandringer 1 bleren.
Cellebilledet er domineret af urotelceller lejret i grupper, desuden ses der flere superficielle
urotelceller.

Kateterurin

Et kateter er et tyndt plastic ror, der kan fores op 1 bleren gennem urethra, hvorigennem urinen
frit kan lebe ud i en plastikpose. Man kan ogsa udhente urin specifikt fra ureter eller nyrepelvis
ved hjelp af et kateter. Ved den cytologiske vurdering skal der tages hejde for, at cellerne er
reaktivt preegede pa grund af instrumenteringen samt degenerativt praeegede, fordi cellerne har
opholdt sig laenge i1 kateterurinen ved stuetemperatur. Proven indeholder sdledes ofte mange
reaktive eller degenerativt @ndrede urotelceller lejret 1 grupper.

Reservoir urin

Denne materialetype anvendes til kontrol af patienter, der har féet fjernet bleeren (cystektomi) 1

forbindelse med behandling for blaerecancer og har faet indsat en tarmblare til erstatning. Disse
er typisk navngivet efter kirurgen eller hospitalet, der har udviklet operationsteknikken. Der er

en risiko for at der udvikles et nyt urotelialt karcinom 1 ureter, nyrebakken eller en evt. bevaret

urethra. Primert karcinom i tarmbleren ses ikke.
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LABORATORIEPROCEDURER

Ved praparationsprocedurer af urinprever gelder det om at fa koncentreret velbevarede celler
gerne pa et mindre omrade pa objektglasset. Urinprever fra symptomatiske patienter indeholder
ofte proteingst materiale, blod og inflammatoriske celler. Det kan anbefales at anvende en
praparationsteknik, der fjerner mest muligt af dette, s& vurderingen af cytomorfologien ikke
forstyrres af baggrunden.

Udfordringer ved praeparering af urincytologisk materiale
e at koncentrere et cellefattigt materiale
e at bevare cellemorfologien
o at sikre at cellerne adhererer til objektglasset i en tilstreekkelig maengde
e at et reduceret screeningsareal stadigt indeholder reprasentative celler

Man kan koncentrere cellerne pa flere forskellige mader fx centrifugering, cytocentrifugering,
vaeskebaseret cytologi (VBT) og filterteknik.

De hyppigst anvendte praparationsmetoder er cytocentrifugering, vaskebaseret teknik (VBT),
milliporefilterteknik og udstrygning af et precipitat (bundfald) efter centrifugering. Generelt
giver vaeskebaseret teknik et begrenset screeningsareal, den bedste cytomorfologi og den reneste
baggrund, mens udstrygningsteknik generelt giver en dérlig cytomorfologi med en uren
baggrund (figur 4). I evrigt atheenger cytomorfologien af praparationsvariationer indenfor de
enkelte teknikker.

Da cellemateriale altid er alkoholfikseret, farves urinpreverne med Papanicolaou-farvningen
(PAP).

VBT Cytospin Udstrygning
SR TE
B

23 Lo
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Figur 4. Samme urinpreve praepareret med Vaskebaseret teknik VBT (ThinPrep), Cytospin (Megafunnel) og
udstrygning (efter centrifugering). Den vaeskebaserede teknik giver den reneste baggrund.

NORMALE CELLER

Urotel

Urotelet er et flerlaget epitel. Epitelet bestar af et lag af basale celler og et varierende antal lag af
intermediere celler. Overst er et lag af superficielle celler (dakceller, paraplyceller).
Urotelceller er generelt meget storrelsesvarierende epitelceller og cellernes form praeges af
bleerens kontraktive tilstand (figur 5). Cellerne kan veare aflange eller cylinderformet, men er
oftest ovale. Det normale cytologiske cellebillede indeholder urotelceller af forskellig
modenhedsgrad og de varierer meget i storrelse, athengig af hvilket cellelag de tilhorer. Basale
urotelceller er smé celler pd steorrelse med en lymfocyt, mens de sterste mangekernede
paraplyceller er pa sterrelse med en superficiel pladeepitelcelle. Alle urotelcelletyper kan
indeholde glykogen og de superficielle urotelceller kan indeholde mucin. Cellerne ligger
enkeltvis, 1 lose sammenhangende grupper, sheets eller syncytier (specielt i skyllevasker) (figur
6). Degenererede urotelceller kan indeholde et relativt stort, eosinofilt inklusionslegeme 1
cytoplasma. Man kender ikke drsagen, men fundet har ingen diagnostisk betydning.

T

olol\o o Fyldt blere

Tom bleere

Figur 5. Urotelets tykkelse varierer afhaengig af blaerens kontraktive tilstand. Epitelet affladiges i en fyldt blzere. Til
venstre ses en tegning af epitelet i en fyldt og en tom blzere. Til hojre ses HE snit af en fyldt og en tom blzere.

Basale og intermedizre urotelceller er cytologisk ens. Cellestorrelsen varierer fra
lymfocytsterrelse til storrelsen pé parabasale pladeepitelceller (figur 7). Cellerne er runde til
cylindroide (figur 8). Cytoplasma er bldgrent, taet eller fint vakuoliseret med tydelige
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cellegrenser. Kernen er oval, oftest centralt placeret og generelt storre end kernen 1 intermedigere
pladeepitelceller. Kromatinet er jevnt fordelt og varierer fra fint granuleret, “salt og peber”
kromatin til pyknotiske kerner, athangigt af hvor velbevarede de er. Der kan ses mikronukleoler.

Figur 6. Taet gruppe af urotelceller i en blereskyllevaske.

Figur 7. Sheet med velbevarede intermedizere
urotelceller

Cytomorfologiske Superficielle urotelceller Intermedizere og basale
Kriterier urotelceller
Celleform Afrundede til polygonale Rund evt. cylindroide
Sterrelse Varierende, men store celler P4 storrelse med parabasale
(ca.1400 pm?) pladeepitelceller eller mindre
rigeligt cytoplasma svarende til en
superficiel pladeepitelcelle
Lav K/C ratio
Kerne Ofte to- eller flerkernede, Vesikulear kromatinstruktur
stor, rund,
fint granuleret kromatinstruktur
ofte en eller flere makronukleoler
Cytoplasma Bléligt, rigeligt, tet eller Bléligt, homogent og
vakuoliseret velafgraenset eller yderst
Velafgrenset sparsomt (basale)
Cellelejring Enkeltliggende Enkeltliggende eller i sheets

10
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Figur 8. Intermedizere og basale urotelceller Figur 9. Superficielle og intermedizere urotelceller.
bemzerk cylinderformen. Bemezrk den konvekse, paraplyformenede overkant (|)

Superficielle urotelceller kaldes ogsa paraplyceller, fordi de dekker over flere underliggende
celler. De har et rigeligt cytoplasma og ofte to eller flere kerner, der kan variere lidt 1 sterrelse.
Kernerne indeholder typisk en eller flere makronukleoler. De kan have op til 50 kerner. De ses
hyppigere 1 skyllevaesker fra ureter eller pelvis end fra bleren. De er pd sterrelse med en
superficiel pladeepitelcelle og har en lav K/C ratio. Cytoplasma er ofte vakuoliseret, men
velafgreenset og det kan undertiden ses, at de har en konveks (hvalvet) overflade og en mere
kantet flade mod de underliggende celler. Det giver dem en paraplylignende celleform (figur 9).
Urotelcellerne 1 ureter og pelvis er storre, har flere kerner og varierer markant mere i celleformen
end det ses i blaeren, formentlig fordi cellerne ikke afstades s& hyppigt.

Reaktive forandringer kan forekomme i1 forbindelse med inflammation, sten, hyperplasi, strale-
og kemoterapi, bakteriel eller viral infektion, medikamenter eller instrumentering. Reaktive
forandringer 1 urotelceller specielt de superficielle er derfor meget almindelige. Kernerne bliver
storre og der bliver flere. K/C ratio kan @ges noget. Cytoplasmatiske vakuoler ses hyppigt i det
morkere farvede cytoplasma. Kernerne kan blive s@rdeles atypiske med grov kromatintegning og
uregelmaessige makronukleoler. Kernemembranen kan virke uregelmaessig og optrukket. Ved
degeneration bliver kernerne hyperkromatiske eller pyknotiske og karyorrhexis kan ses.

Pladeepitel, pladeepitelmetaplasi og hyperkeratose

Hver anden kvinde og 5-10 % af alle m@nd har normalt foreckommende pladeepitel i trigonum
(figur 2). I ladt urin fra kvinder kan pladeepitel reprasentere tilblanding fra vagina (figur 10).
Der kan desuden ses omrdder med metaplastisk pladeepitel 1 trigonum. Metaplasi er omdannelse
af en differentieret celletype til en anden differentieret celletype. Andringen er oftest reversibel.
Metaplasi i bleeren ses fx ved gentagen irritation eller ved infektion.

Der ses undertiden anuklezre keratinholdige pladeepitelceller (hyperkeratose) (figur 11).
Cellerne er péa storrelse med en moden pladeepitelcelle og har orange cytoplasma. Cellerne ses
ved keratinisering af pladeepitelet. Hyperkeratose kan vare en reaktiv forandring, men kan ogsa
ses som led 1 en cancer. Flere og sterre keratinflager specielt 1 blereskyllevaske ber rapporteres,
saledes at patienten kan blive ngjere udredt. I ladt urin skal man hos kvinder vaere opmarksom
pa, at keratiniserende pladeepitelet kan vaere tilblanding fra vulva. Hos mand kan det stamme fra
glans penis. Man skal desuden vere opmarksom pa kontaminering af keratinisernde pladeepitel
fra bioanalytikerens fingre ved handtering af objektglas ved preparationen af uriner.
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Figur 10. Pladeepitelceller og en superficiel urotelcelle (th)

Figur 11. Anuklezere pladeepitelceller Figur 12. Gruppe af cylinderepitel

Cylinderepitel og cylinderepitelmetaplasi

Cylinderepitelceller er et sjeldent fund bade 1 ladte uriner og blereskyllevasker (figur 12). De
kan stamme fra urethra eller fra bagvaggen af blaeren i1 de sdkaldte Brunn's nests. Disse dannes
ved, at urotelet gror fra overfladen af blaeren ned i det underliggende lamina propia og danner
centrale hulrum. Epitelbekleedningen affladiges og bliver cylinderformet. Disse forandringer
regnes for at vaere af metaplastisk karakter. Safremt der ses slimproducerende cylinderepitel,
taler man om intestinal metaplasi. Cilierede cylinderepitelceller er sjeldne. Det kan specielt i
blereskyllevaesker vare vanskeligt at skelne intermedizre urotelceller og cylinderepitel, idet
urotelceller fra en tom blaere kan veare cylindriske med en tynd “hale”, hvor de har veret heftet
til basalmembranen.

Cylinderepitel fra prostata ses sjeldent, men kan ses efter palpation af prostata. Disse celler er
typisk kubiske celler med ensartede smi runde kerner og de ligger i cellegrupper. Ses der
makronukleoler ber man overveje indvakst af prostatacancer.

Normale cellefund i en urincytologisk preve

Urotel (superficielle, intermedire og basale)
Pladeepitelceller (is@r hos kvinder)
Cylinderepitel (f3)

Leukocytter (fa)

Reservoir urin

Den normale uotelbekladte blere er erstattet af en bleere dannet af et stykke tynd- eller tyktarm,
hvorfor der overvejende ses interstinale cylinderepitelceller. Epitelet affladiges efterhdnden.
Reservoir uriner indeholder sterkt degenerative cylinderepitelcelle, der er degenererede, sma og
afrundede med uskarpt afgreenset og vakuoliseret cytoplasma. Kernerne er pyknotiske evt. med
karyorrhexis. Der ses ofte meget slim samt talrige lymfocytter og makrofager (figur 13).
Eventuelle urotelceller vil komme fra nyrepelvis eller ureter, men de vil vere fatallige og
vanskelige at identificere.

12
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Desuden kan der ses tilblanding i form af plantecellelignende strukturer med en tyk cellevag,
rigeligt cytoplasma samt merk, udvisket centralt materiale (figur 14). Oprindelsen af strukturerne
er uvis, men de er formentlig relateret til handteringen af stomien og har ingen klinisk relevans.
Fundet kan forveksles med tilblanding fra fistel eller parasit ag.
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Figur 13. Reservoirurin med degenerede epitelceller, Figur 14. Tilblanding i reservoir urin i form af

granulocytter og rigeligt slim. plantecellelignende strukturer med en tyk cellevaeg, rigeligt
cytoplasma samt merk centralt materiale

Ladt urin Overvejende intermedigre urotelceller og meget fa paraplyceller.
Urotelcellerne er enkeltliggende. Cellegrupper ses sjeldent.

Blzereskyllevaesker Flere paraplyceller og de intermedizre urotelceller er mere
cylinderformede. I VBT ses flere aggregater af celler, der runder op og
fir pseudopapillaer konfiguration.

Kateter urin Meget cellerig og der ses flere deekceller end i ladte urinprover.
Cellerne er ofte reaktivt @ndrede, flerkernede med nukleoler, og der
ses hyppigere cellegrupper.

Ved inflammation ses et lidt mere irregulaert udseende af cellerne. Der
er flere degenerede urotelceller med forsterrede kerner og déarligt
definerede cellegraenser. Kromatinet er oftest fint granuleret, men kan
vare groft granulerede.

Indeholder sjeldent pladeepitel.

Reservoir urin Overvejende degenererede intestinale cylinderepitelceller, der er sma
og afrundede. Cytoplasma er uskarpt afgraenset og vakuoliseret.
Kernerne er pyknotiske evt. med karyorrhexis. Der kan ses slim.
Ganske 4 urotelceller, om nogen.
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ANDRE BENIGNE FUND
Krystaller

De fleste krystaller, der er uopleselige i alkohol, ses altovervejende i ladt urin og har ingen
klinisk betydning. Deres tilstedeverelse afhanger af urinens kemiske bestanddele og de
udfeeldes i uriner med enten lavt eller hejt pH, men de er ogsa temperaturathangige. De kan ses
bade med fasekontrast og i lysmikroskopet (figur 15). I nogle tilfelde er krystallerne
altdominerende i den cytologiske prave, som sa er uegnet til cytologisk bedemmelse.

Figur 15. Eksempler pa krystaller i urin prover.

Urincylindre (casts)

Specielt 1 ladt urin kan man 1 sjeldne tilfelde observere enkelte cylindriske strukturer
(urincylindre) af forskelligt materiale, der har varet ophobet i nyretubuli eller samlerer pga.
nyreskader. Materialet hobes op, afstedes og udskilles med urinen.

De kan opdeles i to grupper: acellulere (uden celler) eller cellulere cylindre. Acellulere cylindre
er fx hyaline (glykoprotein) og granulare (protein eller debris) casts, som ofte ses hos raske
mennesker og derfor ikke har nogen klinisk betydning. Cellulere casts er opbygget af enten
leukocytter, erythrocytter eller tubulusceller (figur 16,17). Erythrocytcylindre opstar ved
glomeruler sygdom 1 nyrene.

Leukocytcylindre indeholder neutrofile granulocytter og kan ses ved tubuler og interstitiel
inflammation og glomerulere sygdomme. Cylindre opbygget af tubulusepitel ses ved tubulaer
nekrose, som er en af arsagerne til nyresvigt.

"{ i
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Figur 16. Urincylindre opbygget af tubulusceller
og erythrocytter.

Figur 17. Erythrocyteyli
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Renale tubulzere celler

Renale tubulare celler (celler fra nyrerne) ses sjeldent i urinprever under normale forhold.
Nyretransplanterede patienter, hvor nyrerne er ved at afstades eller patienter med sygdomme 1
nyreparenkymet kan afstede tubulusceller.

Celler fra sadblzeren

Celler fra seedbleren ses sjeldent, men de kan vaere meget atypiske, iser hos &ldre maend.
Cellerne er i s fald bizarre med forsterrede, polyploide kerner og hyperkromatiske, degenerativt
praegede kerner. Cytoplasma indeholder et gyldenbrunt lipokromt pigment (lipofuscin) og det er
et vigtigt karakteristika, nar de skal skelnes fra neoplastiske celler. De ses ofte sammen med
spermatozoer og corpora amylacea

Corpora amylacea

Corpora amylacea (gr. amylon stivelse), der har en koncentrisk struktur og stammer fra prostata.
Corpora amylacea bestér af udfeeldninger af visse glykoproteiner og amyloid. De kan med
alderen underga forkalkning. Tilstedeverelsen af disse legemer oges med alderen og har ingen
diagnostisk betydning.

Spermatozoer

Naér der er spermatozoer i et stort antal ber det rapporteres, da der kan vare tale om retrograd
ejakulation, hvor spermen lober baglaens op 1 bleren, fordi lukkemusklen mellem blaren og
urethra ikke fungerer optimalt.

Lithiasis (stendannelse)

Urinsten (calculi) skyldes udfeldning af calcium oxalat eller urinsyre krystaller og dannes
seedvanligvis i nyrepelvis og kan variere i sterrelse. Hvis de er meget sma, kan de passere
igennem de fraferende urinveje uden at give symptomer, men er de mere end 2 mm. i diameter
kan de aftklemme ureter. Denne obstruktion med dilation er meget smertefuld. Der kan
forekomme hematuri efter den mekaniske beskadigelse af urotelet. Cytologisk materiale fra en
patient med lithiasis kan vere meget cellerige. I baggrunden ses erythrocytter og granulocytter
og pseudopapillare celleflager med afrundede kanter. Cellerne kan vere vanskelige at skelne fra
en low grade forandring (se neoplastiske forandringer).

EGNETHEDSKRITERIER

Der afstedes normalt fa celler fra epitelet i de ": . ‘.,‘;-: . - : E.::: r::
fraforende urinveje. En ladt urin prove vil K.Y j‘a; 3 5 !.r" w 4
derfor normalt indeholde fa urotelceller. En » 21, re ':';_ < e e i
urinprove kaldes normalt ikke uegnet pga. for g « #* « WL Y "’ *‘a-,re:
f4 celler. Athangig af provetype og W, o &, YW,
preparationsteknik kan urinpreven kodes s, AL ST g & :.- s,
cellefattig. Urinprever kan vere uegnede, hvis ¥ s * YA gs ’ gal Lt
cellerne deekkes af fx protein, inflammation, A - M e *
blod eller krystaller (figur 18). T '.:: " < E, ',;: :: '

Figur 18. Uegnede urinprever pga. Protein evt.
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inflammation

INLAMMATION OG MIKROBIOLOGI

En del af de patienter der henvises til udredning for bleerecancer har en infektion. Inflammation i
blaeren (cystitis) kan vare akut eller kronisk. Symptomerne ved akut cystitis ses nedenfor.

Symptomer ved akut cystitis

Heaematuri dvs. blodig urin

Pollakisuri (gr. pollakis, ofte) dvs. hyppig vandladningstrang
Dysuri (gr. dys mangelfuld) dvs. besvaeret vandladning
Stanguri dvs. svie eller smerter ved vandladning

Nykturi (gr. nyktos, nat) dvs. natlig vandladning

Imperigs (uimodstaelig) vandladningstrang

Pyuri dvs. pusindhold 1 urinen

Smerter eller trykke over eller bag skambenet

Cystitis kan vaere abakteriel, eller folge af kemisk eller fysisk pavirkning af urotelet, men arsagen
er som oftest faekale bakterier. Normalt ses der ikke leukocytter i urin. Deres tilstedevaerelse
tyder derfor pd inflammation eller infektion i1 de fraferende urinveje. Der ses desuden ofte
reparative og degenerative celleforandringer. Der kan endvidere ses forskellige specifikke
mikroorganismer. Disse mikroorganismer kan vere tilblanding fra vulva, vagina eller glans

penis.

Cellebilledet ved inflammation/infektion

@ get antal urotelceller

Reparative forandringer

(kerneforstarrelse, fint granuleret kromatin, tydelig nukleole, uskarpe cellegranser)
Degenerative forandringer

(pyknotiske kerner, vakuoliseret cytoplasma, bevaret K/C ratio,
eosinofile cytoplasmatiske inklusioner)

Et oget antal neutrofile granulocytter

Erythrocytter

Makrofager

Metaplastisk pladeepitel

Hyperkeratose

Mikroorganismer eller specifikke virale forandringer

- Bakterier

- Svampe

- Herpes virus

- Humant papillomvirus

- Humant polyomavirus

- Cytomegalovirus

-Trichomonas vaginalis

-Schistosoma hamatobium
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Bakterier

Urinen er normalt steril, men betaendelse 1 urinvejene forarsaget af bakterier overordentlig
hyppig, iser hos kvinder. Kvinders livstidsrisiko for mindst én urinvejsinfektion estimeres til 50-
100 %. Det skeonnes, at der pd arsplan er 200.000-300.000 tilfelde af urinvejsinfektion 1
Danmark. I de fleste tilfeelde er de lige sa uskadelige som hyppige, men bakterielle infektioner
kan forarsage glomerulonefritis med dedelig udgang. Hyppigst drejer det sig om en infektion via
urethra og de infektiose bakterier er i nasten alle tilfeelde overfort fra gastrointestinal kanalen fx
E coli, der forarsager op til 90 % af alle bakterielle cystitis tilfeelde. Bakterier opformeres 1 urin,
der opholder sig lengere tid 1 bleeren. Hos a&ldre mand ses infektionen ofte i forbindelse med
bleretemningsproblemer fx ved prostatahyperplasi. Hyperplasi defineres som foregelse af et
fuldt udvokset organs sterrelse som folge af proliferation af organets celler.

Stavformede eller kokkoide bakterierne kan ses i mikroskopet (figur 19), men kan kun
identificeres ved dyrkning pa mikrobiologisk afdeling.

Tuberkulose forarsaget af mykobakterier ses sjeldent i de fraferende urinveje og i sa fald
sekundeert til tuberkulose i nyrerne. Bakterierne kan ogsa pavises hos nogle patienter, der har faet
behandlet en intraepitelial blereneoplasi med bacillus Calmette Guerin (BCG). Cellebilledet er
domineret af reaktive urotelceller pd en nekrotisk og lymfoid baggrund. Der ses Langhans
keempeceller og grupper af epiteloidceller. Pavisning af syrefaste stave med Ziehl Neelsen
bekrefter diagnosen.
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Figur 19.Neutrofile graunlocytter og coccoide bakterier (|)  Figur 20. Candida albicans

Svampe

Svampeinfektion kan ses lokalt 1 urinvejene eller som del 1 en systemisk svampesygdom. Den
mest almindelige svamp 1 de fraferende urinveje er Candida albicans, der ses som hyfer eller
hyppigst som gerceller (figur 20). Urotelcellerne bliver sjeldent reaktivt forandrede, men der ses
akut inflammation. Optrader der svamp i en ladt urin fra en kvinde, ber tilblanding fra vagina
overvejes. Candidiasis 1 urinvejene kan ses ved diabetes patienter, @ldre patienter eller efter
behandling med bredspektret antibiotika. Infektionen kan give store problemer hos
immunsupprimerede patienter.
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Herpes virus og Humant papillomvirus

Infektioner forarsaget af Herpes simplex og humant papillomvirus (HPV) kan ses 1 de fraferende
urinveje og kan diagnosticeres pa baggrund af specifikke cytomorfologiske forandringer i
urotelet eller pladeepitelet.

Figur 21. Herpesvirus inficerede celler

Herpes virus kan inficere urotelceller, men vil almindeligvis vaere associeret med en genital
herpesinfektion. De herpes-inficerede celler er mangekernede. Kernerne molder og har
matglasstruktur (figur 21). Der kan ses eosinofile kerneinklusioner.

Humant papillomvirus (HPV) infektioner i urethra eller blaeren er iseer forarsaget af lavrisiko
HPV typerne 6 og 11. Kondylomerne kan vaere vanskelige at fjerne. HPV-inficerede celler
kaldes koilocytter og de er karakteriseret ved abnorme kerner omgivet af en bred cytoplasmatisk
opklaring.

Humant polyomavirus (Decoy celler)

I 1950érne beskrev den amerikanske cytotechnologist Andrew Ricci som den ferste nogle
urotelceller med store homogene kerner, der imiterede maligne urotelceller. Derfor kaldte han
dem decoy celler (eng. decoy, at lokke). Forst i 1971 blev humant polyomavirus identificeret 1
disse celler. Humant polyomavirus er i familie med humant papillomvirus (HPV), men 1
modsatning til HPV synes polyomavirus ikke at vere karcinogen. Der er isoleret fem typer af
polyomavirus i mennesker. BK-virus og JC-virus, der er opkaldt efter initialerne pa de to
patienter, hos hvem de forste gang blev pavist, er de to typer, der kan inficere urinvejene.
Infektion med BK-virus er uhyre almindelig, da mere end 90 % af alle bern har antistoffer imod
denne type. Luftvejene er sede for primerinfektionen, der sjeldent bliver alvorlig og ofte er
asymptomatisk. Efter primarinfektionen bliver virus latent i nyrer og urinvejsvev. BK-virus kan
reaktiveres ved reduceret t-celleimmunitet som opstar ved fx immunsuppression. BK-virus kan
pavises 1 urin fra 25-40 % af alle organtransplanterede patienter. Hos nyretransplanterede
patienter kan infektionen fordrsage alvorlig nyreskade (interstitiel nephritis), der kan fore til
afstadning af nyren. Cytologisk undersegelse af ladt urin kan bruges til pavisning af en
polyomavirusinfektion.
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Figur 22. Polyomavirus inficerede urotelceller. Figur 23. Urotelceller med SV-40 positive kerner ved
Der ses lyse transparente inklusioner omgivet af immunkemisk pavisning
en fortykket kernemembran

Der beskrives to cytodiagnostiske stadier af infektionen: inklusions- og postinklusionsstadiet.
Inklusionsstadiet er det tidspunkt, hvor decoy cellerne enten indeholder de klassiske blalige eller
lyse (pale) inklusioner i kernen. Urotelceller med disse inklusioner varierer i sterrelse og kan
blive meget store. Virus danner en taet, blalig homogen inklusion, der smelter sammen med
kernemembranen. Nogle gange ses en tynd, klar halo mellem inklusion og kernemembran. De
lyse transparente kerner med en fortykket kernemembran afspejler formentlig, at virionerne er
ekstraheret af kernen. Cellerne har ofte excentriske kerner og en kort cytoplasmatisk hale (komet
celler) og cellerne er altid enkeltliggende. Postinklusionsstadiet er karakteriseret af decoy celler,
der har tabt det meste af deres virusindhold. De forsterrede kerner virker tomme, samtidigt med
at kromatinet fremtreeder 1 form af tydelige kromocentre (‘fishnet-stocking” menster).
Kernemembranen er altid glat (figur 22). Cellerne kan indeholde eosinofile inklusioner i
cytoplasmaet. Der kan vere varierende mangder af diagnostiske celler fra ganske fa til mange.
Alle inficerede celler vil have SV-40 positive kerner ved immunkemisk pavisning (figur 23).

Cytomegalovirus

Cytomegalovirus er medlem af herpes virus familien. Denne virus kan inficere nyfedte, patienter
med nedsat immunforsvar fx patienter, der behandles med kemoterapi, transplanterede, patienter
med lymfom/leukemi eller AIDS patienter, hvor den ofte vil vere fatal. Hos andre har
infektionen et mildt og asymptomatisk forleb, men den kan forérsage hepatitis. De inficerede
celler kan vere tubulusceller fra nyrerne eller urotelceller, men der vil typisk vaere meget fa
diagnostiske celler til stede. De diagnostiske celler er store og enkeltliggende med én stor
(cytomegali) bld, intranuklear inklusion med en tydelig halo omkring. Haloen er omgivet af en
optrukket kernemembran. Disse celler kaldes derfor uglegjeceller. Infektionen ses sjeldent 1
cytologiske prever. Virus kan ogsa pévises med immunkemisk teknik.

Trichomonas vaginalis

I urincytologiske prover fra begge keon kan der 1 sj®ldne tilfeelde ses tilstedevarelse af
Trichomonas vaginalis, der er en lille protozo. Organismen er oval og kendetegnet af en lille
aflang, excentrisk kerne (figur 24). Trichomonaderne klaber ofte pd pladeepitelcellerne i urethra
eller bleren. Trichomonas kan hos kvinder vere tilblanding fra en primer infektion i1 vagina.
Hos mand kan trichomonas vaginalis fordrsage non-gonococcal urethritis eller prostatitis.
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Schistosoma haamatobium

Schistosomiasis (bilharziose, efter den tyske leege Theodor Bilharz, som var den forste der
beskrev arsagen til sygdommen) er en sygdom forarsaget af blodikter. Det antages, at der er over
200 millioner tilfeelde pa verdensplan. Der findes fem forskellige blodikter, der forarsager
sygdommen. Schistosoma ha@matobium lever i ferskvand og er almindelig i Mellemosten og
Afrika. I Europa findes sygdommen kun som importeret sygdom hos immigranter og rejsende. |
perioden 2003-2008 blev 49 patienter behandlet for schistosomiasis pa Rigshospitalet. Dérlige
sanitere forhold medferende faeces — og urinforurening af ferskvand og tilstedevarelse af en
ferskvandssnegl er afgerende for udbredelsen af schistosoma. Parasitten har en kompleks
livscyklus, der involverer en eller flere mellemveerter. Ag fra parasitten udskilles med urinen og
klekkes 1 ferskvand. Larver frigeres fra @®gget og trenger ind i en ferskvandssnegl, hvor den
gennemgar en metamorfose til myriader af nye forstadier. Disse frigeres fra sneglen og kan
gennembore humant hud typisk i1 forbindelse med ophold i1 vandet. Forstadierne til
schistosomerne (schistosomula) vandrer via vertens blodkar til hjertet og videre til vena porta.
De udvikles til kensmodne orme i leveren. De er 1-3 cm. lange og feres herfra til blodkar
omkring blaeren. De kopulerer og vandrer s ned til urinblerens vaeg, hvor aggene legges. De
voksne orme lever 5-10 ar. Nar @ggene er modne, gennemtrenger de urotelet og udskilles med
urinen.

Det sygdomsbillede, parasitterne fremkalder, skyldes dets lokale immunreaktioner og fibrose,
dels symptomer i bleren, hvis funktion pavirkes. Det vigtigste symptom pé kronisk infektion er
makroskopisk hematuri og dysuri. I oldtiden blev Agypten omtalt, som landet hvor drengene
har menstruation. Inficerede patienter har en sterkt eget risiko for udvikling af planocellulert
karcinom 1 bleren forudgiet af pladeepitelsmetaplasi. Cystoskopisk ses en leukoplaki.
Infektionen er derfor den hyppigste arsag til bleerecancer, i de omrader hvor blodikten lever.
Infektionen diagnosticeres ved fund af @g fra parasitten i urinprever eller blerebiopsier ved
mikroskopi. Zgget er stort (150x50 um), aflangt og spidser til i den ene ende med en lille
karakteristisk torn. Membranen er tyk og halvgennemskinnelig. Det er ikke altid de tager imod
farve 1 en PAP-farvning (figur 25). Ag fra Schistosoma mansoni og Schistosoma japonicum
pavises 1 feces.
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Figur 24. Trichomonas vaginalis og to plade- Figur 25. Ag fra Schistosoma Haematobium
epitelceller. omgivet af neutrofile granulocytter
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KLASSIFIKATIONER

Til klassifikation af forandringer i urinvejene har man i Danmark indtil 1. januar 2009 anvendt
Bergkvist klassifikationen og herefter WHO 2004 klassifikationen. I 2016 blev en ny
international klassifikation til urincytologi, Paris systemet, publiceret. Den enskes indfert i
Danmark 1 2021.

Cytologisk anvendes folgende diagnoser pa cytologisk materiale: Uegnet preve, normale celler,
uroteliale tumorer, hvor der skelnes mellem invasive og ikke-invasive tumorer. Desuden ses
planocellulare og adenokarcinom samt andre tumorer.

WHO 2004 Klassifikation

Uroteliale tumorer invasive og ikke-invasive tumorer
Planocellullaert karcinom

Adenokarcinom

Neuroendokrine tumorer

Andre tumorer

Paris systemet
Hovedformaélet med urincytologi er at diagnosticere klinisk relevante celler, dvs. abnorme celler
fra et high-grade urotelialt karcinom (HGUC).

Paris systemet tager udgangspunkt i de to patogenetiske pathways, som man kender i dag for
sygdommen urotelialt karcinom: en hyperplastisk og en dysplastisk pathway. Den hyperplastiske
udvikling er mest udbredt og udger ca. 80 % af alle cases. Den kan progrediere til low-grade
papillert urotelialt karcinom (LGUC). Disse forandringer er karakteriseret af et kronisk forleb
med et ikke-invasivt vekstmenster.

Den dysplastiske pathway er udgangspunktet for de resterende uroteliale karcinomer. Disse
udvikler sig via dysplasi primert til high-grade papillere karcinomer (HGUC). En mindre andel
udvikler sig til karcinom in situ og solide uroteliale karcinomer. HGUC er karakteriseret af et
kronisk forleb, der i modsetning til LGUC, udvikler sig invasivt.

Normale urincytologiske cases kaldes "negativ for high-grade urotelialt karcinom" (NHGUC).
Denne kategori bruges séledes til alle reaktive, infektiose og ikke-neoplastiske forandringer, der
ikke reprasenterer HGUC.

Man har 1 Paris systemet forsegt at definere en kategori for uegnede urincytologiske preover, men
der er pt. for fa studier til at validere kriterierne.

I Paris systemet medtages ogsa kategorier for atypiske uroteliale celleforandringer (AUC) og
forandringer, der er suspekte for high-grade urotelialt karcinom (SHGUC). Selvom diagnostik af
low-grade urotelialt karcinom (LGUC) ikke er det primere formél med urincytologi, er disse
forandringer ogsd medtaget 1 klassifikationen, dog man skal vaere opmarksom p4, at anvendelsen
af LGUC er helt anderledes end i WHO klassifikationen.

Endelig er der inkluderet en diagnostisk kategori for andre karcinomer end HGUC.
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Hver enkelt kategori gennemgas 1 det folgende.

Paris systemet (2016)

Paris kategori 1 | Uegnet Ikke repraesentativ

Paris kategori 2 | NHGUC Negativ for high-grade urotelialt karcinom
Paris kategori 3 | AUC Atypiske uroteliale celler

Paris kategori 4 | SHGUC Suspekt for high-grade urotelialt karcinom
Paris kategori 5 | HGUC High-grade urotelialt karcinom

Paris kategori 6 | LGUC Low-grade urotelialt karcinom

Paris kategori 7 | Andet Andre primare og sekundare karcinomer o.a.

Paris kategori 1: Uegnet
Det vigtigste budskab med denne kategori er, at enhver urincytologisk preve, der indeholder blot
ganske fa abnorme celler, aldrig ma klassificeres som uegnet. Herudover skal man vurdere, om
den aktuelle urincytologiske prove er tilstreekkeligt repraesentativ for diagnosen NHGUC, saledes
at man overordnet kan reducere antallet af falsk-negative diagnoser og ege undersogelsens
sensitivitet (figur 26).

Egnethed i forhold til diagnosen HGUC vurderes ud fra disse fire faktorer:
Cytomorfologiske fund

Materialetype

Cellularitet

Prevevolumen

Figur 26 Flowcard ved vurdering af egnethed. Ref: Rosenthal D, Wojcik EM, Kurtycz DF. The Paris System for

Reporting Urinary Cytology. Springer, 2016.
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Materialets art | Forventet cellularitet Tilblanding Er volumen
vigtig?
Ladt urin Lav Hyppig Ja
Reservoir urin Hoj Hyppig Nej
Kateter urin Middel Hyppig Ja
Skyllevaeske Hgj Sjelden Nej

Desverre findes der ingen precise standarder for egnethed i urincytologi, sa leenge der mangler
evidens pa omrddet. Fx foreligger der kun én publikation om betydningen af volumen i
forbindelse med ladte uriner og den omhandler kun SurePath praparationer. Alligevel opfordres
man til at overveje de navnte faktorer, nar egnetheden af en urincytologisk preve drages i tvivl.

Paris Kategori 2: NHGUC (Negativ for high-grade urotelialt karcinom)

En urincytologisk prove kan kategoriseres som NHGUC, hvis kun en eller flere af folgende

komponenter er til stede:

Benigne urotelceller, glandulere og/eller pladeepitelsceller.
Benigne uroteliale vevsfragmenter, sheets eller clusters.

Celleforandringer forenelige med lithiasis
Virale celleforandringer fx infektion med polyomavirus
Behandlingsrelaterede celleforandringer

Paris kategori 3: AUC (atypiske urotelceller)
Diagnosen kraver, at folgende kriterier er til stede:

Obligatorisk
o Ikke-superficielle, velbevarede urotelceller med en eget K/C ratio > 0.5 (figur 27)

Og mindst ét af felgende:

e Nuklear hyperkromasi

e Uregelmessig kernemembran
e Uregelmessigt, groft granuleret kromatin

Paris kategori 4: SHGUC (suspekt for high-grade urotelialt karcinom)
Diagnosen kraver, at folgende kriterier er til stede:

Obligatorisk
e Meget fa ikke-superficielle, velbevarede urotelceller med en eget K/C ratio > 0.5-0.7
(figur 27)

e Udtalt nukleaer hyperkromasi

Og mindst ét af folgende:
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e Meget uregelmassige kernemembran
e Uregelmassigt, klumpet kromatin
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Figur 27. Forskellige K/C ratio. Ref. Mingjuan LZ et al. Cancer Cytopathol 2016;124:669-77

Paris kategori 5: HGUC

Diagnosen kraver, at folgende kriterier er til stede:
e Cellularitet: Mindst 5-10 abnorme celler

K/C ratio: 0.7 eller hojere (figur 27)

Udtalt nukleer hyperkromasi

Meget uregelmaessige kernemembran

Uregelmaessigt, klumpet kromatin

Og disse cytomorfologiske forandringer kan ogsa ses:
Cellular pleomorfi

Sparsomt, lyst eller kraftigt farvet cytoplasma
Makronukleoler

Mitoser

Nekrotisk debris

Inflammation

Paris kategori 6: LGUC (low-grade urotelialt karcinom)
Diagnosen kraver, at folgende kriterie er til stede:
o Eteller flere tredimensionale papillare clusters med overlappende kerner og en
fibrovaskular grundstok med kapillarer.

Paris kategori 7: Andet (Primzere ikke-uroteliale karcinomer eller sekundzere karcinomer

mm.)
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NEOPLASTISKE FORANDRINGER

Tumorer i urinvejene er hyppigst i bleren, men forandringerne kan ses alle steder, hvor der er
urotel, altsa 1 nyrepelvis, ureter, bleren og urethra.

Der diagnosticeres ca. 1800 nye tilfelde af bleretumorer om éret i Danmark, heraf pavises 75 %
hos m@nd. Sygdommen ses sjeldent for 40 irs alderen, og er hos begge ken hyppigst mellem 50
og 80 ar med et toppunkt omkring 70 ar. Det tager 20 til 30 ar at udvikle bleretumorer.
Symptomer pa bleretumorer er hyppigst hamaturi, men hos en del patienter ses
blereirrationssymptomer (pollukisuri og dysuri), gentagende blerebeteendelse samt smerter eller
trykken over eller bag skambenet. Patienter uden symptomer, der far pavist bleretumorer er
typisk patienter, der er 1 kontrol for tidligere blaeretumorer.

P& diagnosetidspunktet er 50 % af blaretumorerne invasive, og af disse er halvdelen
muskelinvasive.

Primere tumorer i de fraferende urinveje er i 94 % af tilfeldene uroteliale tumorer. De
resterende neoplasier udgeres af 2 % planocellulare karcinomer, 2 % adenokarcinomer og resten
af andre tumortyper. Der er mange varianter af uroteliale tumorer. De hyppigste varianter er
urotheliale tumorer med planocellular eller glanduler uddifferentiering. Det vil sige, at der ses
neoplastiske forandringer i plade- eller cylinderepitel samtidig med uroteliale forandringer.

Tumorer i de fraferende urinveje

e Uroteliale tumorer
- planocelluler uddifferentiering
- glanduler uddifferentiering
Planocellulere karcinomer
Adenokarcinomer
Neuroendokrine tumorer
Mesenkymale tumorer
Andre tumorer

Ztiologi

Der er flere kendte risikofaktorer for udvikling af tumorer i de fraferende urinveje.
Cigaretrygning er forbundet med en tre gange oget risiko for udvikling af blerecancer. Antal
pakkedr er 1 sig selv ligefrem proportional med eget risiko og en tilsyneladende mere aggressiv
sygdom.

Andre kendte karcinogener findes i arbejdsmiljoet. Benzenderivater og aromatiske aminer
eksponeres i stil-og aluminium industrien samt i farve, gummi, tekstil og kemikalieindustrien.
Friserer har desuden en oget risiko ligesom tidligere strdlebehandling mod bakkenet samt indtag
af fenacetin og cyklofosfamid er kendte risikofaktorer. Patogenesen ved planocellulart karcinom
er irritative tilstande i1 bleren sa som Schistosoma ha@matobium infektion (pd verdensplan),
anvendelse af kateter gennem lang tid og kronisk blareinfektion. Patogenesen ved adenomatese
blaeretumorer kendes ikke. Kostfaktorer er kun minimalt associeret med udvikling af tumorer 1
bleren. Desuden har patienter, der er genetisk disponeret for herediteer non-polypes
colonrektalcancer (HNPCC), en oget risiko for udvikling af urinvejstumorer.
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Uroteliale tumorer

Den klassiske uroteliale neoplasi er opbygget af en forgrenet bindevavsgrundstok med en
overfladebekledning bestidende af mere eller mindre forandret urotel. Bindevavsgrundstokken er
meget karrig og oftest bredbaset. Papillomerne fremtreeder fligede (figur 28,29,33,34).
Blaretumorer er 1 90 % af tilfeeldene papillaere uroteliale tumorer, mens kun 4 % er nonpapillaere
ofte flade karcinom in situ forandringer, der ikke kan ses ved cystoskopi af bleren (figur 31).
Tumorerne vokser pa diagnosetidspunktet invasivt i 50 % af tilfeldene og ikke-invasivt i resten.
Ti procent af patienterne med primeert ikke-invasiv bleretumorer vil senere udvikle en invasiv
voksende blaretumor. Tumorerne er ofte multifokale dvs. de findes flere steder i urinvejene. I ca.
20 % af de uroteliale tumorer i bleren ses en planocelluleer uddifferentiering. I nyrepelvis ses
den planocellulere uddifferentiering i ca. 45 % af tilfeldene. Den kliniske betydning af den
planocelluleere uddifferentiering er ikke helt klarlagt, men giver formentlig en darligere
prognose. Diagnosen planocellulert karcinom stilles kun pa rene planocellulare karcinomer.

I 6 % af de urotheliale tumorer ses en glanduler uddifferentiering. Den kliniske betydning af
denne uddifferentiering er ukendt.

Histologi

Uroteliale tumorerne graderes histologisk 1 papillom, papiller urotel neoplasi med lavt
malignitetspotentiale (PUNLMP), low grade og high grade forandringer jf. WHO 2004
klassifikation. Low grade tumorer har lav sandsynlighed for at blive invasive, mens high grade
forandringerne ofte bliver invasivt voksende. PUNLUMP er papillere neoplasi, der vokser
langsomt og ikke har tendens til at spredes.

I tabellen herunder beskrives det histologiske billede ved Bergkvist og WHO 2004
klassifikationen. Kun histologisk kan man vurdere om forandringerne er invasivt voksende eller
ej. Ved papillom ses et normalt udseende urotel, mens der ved PUNLMP ses et fortykket urotel,
med lette celleforandringer. Ved low grade forandringer ses en let andret arkitektur og
cytologiske forandringer (figur 28,29). Et karakteristisk fund er spredtliggende hyperkromatiske
kerner og mitoser. Ved high grad forandringer ses udtalt disorganisering af urotelet med
polaritetstab, tab af superficielle celler, kernevariation og typisk mange mitoser (figur 31).

Bergkvist 1965 WHO 2004 klassifikation

Grad | Karakteristik Grad Karakteristik

0 Urotel med normal tykkelse og |Papillom | Papillere struktur bekledt med normalt
med upédfaldende urotelceller udseende urotel

I Urotelet er let og uregelmaessigt | PUNLMP | Fortykket urotel uden tab af polaritet.
fortykket. De cellulere Papillary | Kernerne kan dog vere let forsterrede og
forandringer adskiller sig ikke | Urotelial | ligge taettere en normalt. Nukleoler
sikkert fra det normale urotel Neoplasm | mangler eller er upafaldende

of Low
Malignant
Potential
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II | Fortykkelse af urotelet med Low Let @ndret arkitektur og cytologiske
moderate cellulere @ndringer, |Grade forandringer som kan ses ved lav
som bla. omfatter variation 1 forsterrelse. Spredtliggende
storrelsen af celler og kerner. hyperkromatiske kerner og mitoser er et
Tendens til tab af polaritet karakteristisk fund
III | Betydelige cellulere High Sver grad med udtalt disorganisering af
forandringer med stor variation |Grade urotelet med polaritetstab, tab af
1 storrelse og form af celler og superficielle celler, kernevariation og
kerne. Flerkernede keempeceller typisk mange mitoser.
kan forekomme
IV | Svare og anaplastiske cellulere

forandringer med fuldstendig
tab af uroteliale menstre

Fi
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Figur 32. HE, Karcinom in situ (CIS)

Ledsagende dysplasi og karcinom in situ

De fleste blareneoplasier er papillere urotheliale tumorer, men 4 % er fladeformede
forandringer. Disse opdeles i dysplasi og urotelialt karcinom in situ (CIS) (figur 32).

Dysplasi skal ikke graderes og svarer til low grade forandringer. Karcinom in situ forandringer er
flade forandringer, der oftest forekommer multifokalt i urotelet. Forandringerne ses hyppigst
sammen med invasivt voksende tumorer, men kan ogsd ses alene. Tilstedevarelsen er en
vaesentlig prognostisk faktor.

Det anslds, at mindst 60 % af CIS tilfeldene vil progrediere til invasivt karcinom inden 5 ér.
Dysplasi og CIS forandringer kan ikke ses ved cystoskopi og giver ikke specifikke symptomer,
hvorfor cytologien spiller en vigtig rolle ved diagnostikken. Forandringerne graderes som high
grade forandringer.

Cytologi

Uroteliale tumorer klassificeres cytologisk i low grade og high grade forandringer jf. WHO 2004
klassifikation. Diagnoserne papillom og PUNLMP stilles ikke pé cytologisk materiale, idet der
ikke ses atypi i cellerne. Diagnosen kan derfor ikke stilles pd cytologisk materiale. Sjeldent ses
aggregater af celler med bindevevsgrundstok forenelig med en papillomates tumor. Den
cytologiske gradering afth@nger af celleatypien i gruppen.

Ved low grade forandringer er proverne ofte cellerige. Cellerne er lejret 1 aggregater. Kernen er
forsterret ca. 1’2 normal urotelcellekerne. Kernerne er runde til ovale og tager form af hinanden.
Kromatinet er grovere granuleret, men som hovedregel jevnt fordelt og fint granuleret. K/C ratio
er 1:2 1 modsatning til normalt normal 1:3 (figur 33,35-37).

Ved high grade forandringer er cellulariteten i preven hej og der ses mange grupper eller
vaevsfragmenter, men der ses ogsa enkeltliggende celler. Kernerne er dobbelt s& store som en
normal urotelcelle, hyperkromatiske med irregulere kerneformer. Kromatinet er overvejende
groft granuleret. Der er oftest nukleoler i cellerne. Nukleolerne er evt. irregulare, multiple eller
makronukleoler. K/C ratio er 1:1% eller 1:1. Mange af high grade tumorerne er delvis nekrotiske
eller ulcererede, derfor ses der erythrocytter, leukocytter og tumordiatese (figur 34,38-41).
Cellerne kan blive sa malignt strukturerede, at det ikke kan erkendes, at de forandrede celler er
urotelceller.

Der ses et fald i antallet af desmosomer med foregelse af tumorgraden, det vil sige jo hgjere
tumorgradering, des mindre sammenhangende celler.

Atypi-diagnosen er ikke en del af klassifikationssystemet men bruges 1 tilfelde, hvor
cytomorfologien afviger fra de benigne forandringer, men dog ikke opfylder kriterierne for low-
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og high grade forandringer. Forandringen kan skyldes betaendelse, irritative tilstande eller en
neoplasi. Diagnosen ber sjelden bruges, og i beskrivelsen af preparatet ber indgd de
differentialdiagnostiske overvejelser. Den videre udredning af patienten vil athenge af klinik og
cytoskopiske fund.

I WHO Kklassifikationen er det cytologiske billede ikke beskrevet udover de celleforandringer,
der er beskrevet ved det histologiske billede. Derfor inddrages cytomorfologien, som den er
beskrevet ved Bergkvist klassifikation.

Specificiteten af den cytologiske undersogelse er hgj uanset tumor type dvs. antallet af falsk
positive diagnoser er lavt. De morfologiske forandringer ved low grade forandringer er ikke si
udtalte og sensitiviteten er lav (ca. 30 %), mens den er hgj for high grade forandringer (80-90 %),
hvor forandringerne er mere udtalte.

Papillar neoplasi uden Papillaer neoplasi med Fladeformet dysplasi
invasion invasion

Figur 33. Cytologisk fund af celler af lav malignitetsgrad komme fra papilleere neoplasi uden eller med
invasion samt fladeformet neoplasi.

Papillar neoplasi Papiller neoplasi med Fladeformet karcinom Karcinom
uden invasion invasion in situ

Figur 34. Cytologisk fund af celler af hej malignitetsgrad kan komme fra papillzere neoplasi uden eller med
invasion, fladeformet karcinom in situ eller et karcinom.

WHO Bergkvist | Cytomorfologi Histologisk laesion

2004

Papillom |Grad 0 Normale celler Papillom
Diagnosen stilles ikke cytologisk

PUNLMP |GradI Mere cellerig end normalt PUNLMP
Ingen celleatypi Papillary Urotelial Neoplasm of
Oget antal erythrocytter Low Malignant Potential

Diagnosen stilles ikke cytologisk
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Low grade |Grad II | Ofte cellerig prove Papiller ikke-invasiv tumor
Cellerne er lejret i aggregater Papilleer invasiv tumor
Kernen er ca. 12 x normale|Fladeformet dysplasi
urotelkerner

Kerner runde til ovale der evt. tager
form af hinanden

Kromatinet er grovere granuleret dog
som hovedregel jevnt fordelt, fint
granuleret

K/C ratio 1:2 (normal 1:3)

High Grad III | Hej cellularitet i proven Papiller ikke-invasiv tumor
grade Mange grupper eller veevsfragmenter | Papiller invasiv tumor
Enkeltliggende celler Invasivt ikke-papiller karcinom
Kernerne er 2x normale urotelceller carcinom in situ
Hyperkromasi

Irregulaere kerneformer

Overvejende groft granuleret kromatin
Ofte nukleoler evt. irregulare, multiple
eller makronukleoler

K/C ratio 1:1% eller 1:1

Mange af grad III tumorerne er delvis
nekrotiske eller ulcererede, derfor ses
der erythrocytter, leukocytter og
tumordiatese

Grad IV | Cellerne er malignt strukturerede, og
det kan ikke erkendes, at de forandrede
celler er urotelceller

Diagnosen stilles sjeldent cytologisk

Figur 35. Sjeeldent forekommende gruppe af urotelceller med bindevavsgrundstok forenelig med
en papillomates tumor
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Figur 36 .Low grade forandringer

Figur 38. High grade forandringer

-
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Figur 40. High grade forandringer
med hoj K/C ratio

e 4
Figur 37 .Low grade forandringer

—

Figur 39. High grade forandringer

Figur 41. High grade forandringer
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Planocellulzert karcinom

Planocellulere karcinomer er hyppigst keratiniserende. Cellebilledet vil vaere domineret af
orangefile pleomorfe celler med opaque kerner (figur 42). Der ses ofte samtidig hyperkeratose
(figur 43) og tumordiatese. Ved lavere differentierede planocellulere karcinomer er
keratiniseringstendensen mindre udtalt. I Danmark forudgaes planocellert karcinom ofte af
langvarig pladeepitelmetaplasi uden dysplasi. Patienter med mange keratiniserende
pladeepitelceller eller hyperkeratose ber derfor kontrolleres.

Planocellulert karcinom i bleren er hyppigst i Afrika (specielt ved Nilen), Sydamerika og
Caribien pé grund af forekomsten af Schistosoma hamatobium.
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Figur 42. Keratiniserende planocellulzert karcinom Figur 43. Anuklezer pladeepitelcelle som tegn pa
hyperkeratose (|)

Adenokarcinom

Primere adenokarcinomer i de fraferende urinveje ses sjeldent. Cellerne er typisk lejret 1
tredimentionelle grupper med ekscentrisk lejrede kerner med makronukleoler. Cellerne kan
eventuelt vaere slimproducernde.

Prostata og renalcelletumorer kan ogsd vare arsag til, at der findes adenokarcinomeceller i
urinpregver. Disse tumorer diagnosticeres sjeldent ved hjelp af urinvejscytologi, idet tumorerne
forst sent 1 forlabet afstader celler til urinvejene.

TMN KLASSIFIKATION

Blaretumorens status beskrives ved TMN klassifikation. Tumorerne graderes og derudover
beskrives evt. forekomst af ledsagende dysplasi i urotelet. Se nedenstaende tabel og figur 44.

Tx Oplysning om primertumor foreligger ikke
TO Primertumor ikke pavist

Ta Ikke-invasiv papilomatgs tumor

Tis Carcinoma in situ

T1* Tumorinfiltration i suburoteliale bindevav

T2 Anvendes ved infiltration i blereveeggens muskulatur uden mulighed for at kvantitere dybdeveaksten
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T2a Tumorinfiltration i indre halvdel af blaerevaeggens muskulatur
T2b Tumorinfiltration i ydre halvdel af blaerevaeggens muskulatur
T3 Tumorinfiltration i perivesikalt veev

T3a Mikroskopisk

T3b Makroskopisk

T4 Tumorinfiltration i naboorganer, pelvis- eller abdominalvaeg
T4a Infiltration i prostata, vesicula seminalis, uterus, vagina, tarm eller gennemvekst af serosa
T4b Infiltration i pelvis- eller abdominalveeg
Nx Oplysning om lymfeknudestatus foreligger ikke
NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Metastase i én lymfeknude i baekkenet (perivesikalt, i fossa obturatoria, langs iliaca externa, iliaca interna eller
praesacralt)
N2 Flere lymfeknudemetastaser i beekkenet
N3 Lymfeknudemetastaser lateralt for a. iliaca communis, men under aortabifurkaturen (ellers M 1)
Mx Oplysning om fjernmetastaser foreligger ikke (udgéet af nyeste TNM klassifikation, men bibeholdes i DK)
MO Ingen fjernmetastaser
Ml Fjernmetastaser

TNM-stadie inddeling (TNM Kklassifikationen, Union International Contre le Cancer (UICC) 2009

Danish Emd&ér Cancer Group

Figur 44. TNM-stadie inddeling (TNM Kklassifikationen, Union International Contre le Cancer (UICC) 2009
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KONTROL OG BEHANDLING AF BLARETUMORER

I regi af Sundhedsstyrelsen er der udarbejdet pakkeforleb for patienter med mistanke om kraeft 1
bleren. I pakkeforlebet er beskrevet hvorledes patienter med begrundet mistanke om kreaeft i
urinvejene ber udredes, diagnosticeres og behandles inkl. en evt. efterbehandling.

Det vigtigste symptom ved kreeft 1 bleeren er makroskopisk haematuri (synligt blod 1 urinen). Det
antages, at der pa landsplan arligt henvises ca. 5.000 nye patienter til udredning for
makroskopisk hamaturi. Patienter med udelukkende ikke synlig haematuri og uden
ledsagesymptomer skal ikke gennemgé et pakkeforlgb. Antallet af disse kan ikke estimeres.

De ca. 1.800 nydiagnosticerede urinvejstumorer pr ar skennes at vare resultatet af undersogelse
af ca. 19.000 patienter, som henvises og udredes i eller udenfor et pakkeforleb. Endvidere
pavises ny tumor 1 urinblaren ved skensmessigt 3.800 patienter med tidligere behandlet tumor i
bleeren. Disse patienter har nyopstdet tumor i bleren, og de indgir i pakkeforleb som nye
patienter. Dette bringer det samlede antal af udredninger 1 pakkeforlab op pa ca. 23.000 forleb
per ar.

Selvom der ikke udleses et pakkeforleb, skal patienten muligvis alligevel undersoges med
henblik pé eventuel kreft eller anden sygdom i urinvejene. Risiko for at have kraeft i bleeren ved
makroskopisk hamaturi er angivet til at vare mellem 10-34 % afhangigt af alder og
ledsagesymptomer. Samtidigt er makroskopisk hamaturi et symptom ved 80-90 % af alle
nyopdagede tilfelde af kreft i bleren. Ikke synlig haematuri er i forhold til makroskopisk
hamaturi ikke forbundet med samme risiko for kraeft i blaeren. Hvis den ikke synlige heematuri er
ledsaget af smerter i blereregionen og/eller vandladningsgener, er risikoen for kraeft i urinvejene
ca. 10 % hos patienter over 40 ér, og der er séledes begrundet mistanke om kreeft i blaeren.

Mere end 50 % af patienter med nyrecancer vil opleve tilfelde med hamaturi.

Symptomer pa blzerecancer

e Synlig blod 1 urinen

e Patienter over 40 ar med gentaget ikke synligt blod i urinen pavist ved
undersggelse med urinstix uden andre symptomer

e Patienter under 40 ar med gentaget ikke synligt blod i urinen med
symptomer 1 form af smerter 1 blaereregionen og/eller vandladningsgener

Nér kriterierne for et pakkeforlab er opfyldt, vil patienten blive henvist til videre udredning enten
hos en praktiserende specialleege eller en sygehusafdeling. Udredningen omfatter cystoskopi,
CT-urografi og evt. urincytologi.

Pévises der ved cystoskopi en tumor, eller viser den samtidige urincytologi abnorme celler,
planlegges cystoskopi 1 bedevelse med fjernelse/biopsi af tumor i bleren TUR-B (Trans
Urethral Resektion 1 Blaren).

12010 blev der folge Arsrapporten fra Dansk Urologisk Cancer Gruppe (DBCR) udfort ca. 4.500
TUR-B (eksklusive cystoskopi med biopsi). Antallet af cystoskopi med biopsi anslas til udgere
nogenlunde samme antal.
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Kontrol og behandling af ikke invasiv tumor

De fleste (85-90 %) af de ikke invasive tumorer vil efter fjernelse af tumor vere
ferdigbehandlede. De overgar herefter 1 kontrolforlob evt. med skyllebehandling med
Mitomycin, der er et cytostatikum, for at forebygge recidiver.

De fladeformede neoplasier (karcinom in situ) Ta high grade tumorer behandles med skylning
med Bacillus CalmetteGurin (BCG - tuberkulosevaccine). Denne behandling vil 1 mange tilfelde
aktivere patientens immunforsvar, séledes at forandringerne forsvinder. Der kan i sjeldne
tilfeelde ses cytologiske forandringer som folge af BCG behandlingen (figur 45).

e
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&

Figur 45. Ladt urin fra tidligere BCG behandlet patient med gruppe af epiteloide celler.

Det formodes at de patienter, der far recidiv ikke har faet fjernet alt tumorvaev ved TUR-B, eller
at man har overset smé tumorer eller dysplasi.

Patienterne kontrolleres med cystoskopi med samtidig histologi og/eller urincytologi hver 4. 8. til
12. méned (figur 44). Det resulterer i ca. 13.000 cystoskopier per ar. Princippet i denne model er
at fjerne al primart tumorvav 1 blaeren ved hyppige (hver 4. méined) cystoskopier/TUR-B evt. i
kombination med kemoterapi. Nér der ikke er recidiv og hele blaren er renset for tumorvav og
dysplasi, kan intervaller for cystoskopi forlenges til 8 maneder. Er der ikke recidiv her forlenges
intervallet til 12 méneder. Patienterne kontrolleres i fem ar, og er der ikke recidiv, vil en del af
patienterne kunne afsluttes (Figur 46).
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Figur 46. 4-8-12 model til follow-up af lav-risiko og mellem-risiko tumorer. Design GG Hermann

Kontrol og behandling af invasiv tumor

Det anslés, at godt 50 % eller 400 til 500 patienter med invasive tumorer i blaren ikke er
ferdigbehandlede efter TUR-B. De vil enten blive tilbudt endnu en TUR-B med efterfolgende
blereskylninger med BCG eller metramycin, cystektomi (operativ fjernelse af blaren) eller
strdlebehandling eller kemoterapi.

For de mere fremskredne cancere vil behandlingen vare af mere palliativ (lindrende) karakter
end egentlig kurativ (helbredende).

Nar patienten histologisk har féet pdvist en invasiv tumor 1 blaren, skal stadiet fastslas. Dette
sker ved at sammenholde svar pa histologien, billeddiagnostikken og fund ved palpationen. For
endelig stadie fastslas, kan det veere nedvendigt med yderligere biopsi, hvis man ved palpationen
eller ved billeddiagnostikken har faet mistanke om metastaser.

Cystektomi

Radikal cystektomi med fjernelse af lymfeknuder er standard behandling for lokaliseret
muskelinvasiv blerecancer (stadium T2-4, NO, MO0). Cystektomi er en storre kirurgisk operation
og kraver, at patienten har en god almen tilstand. 1 2010 blev der 1 Danmark udfert ca. 200
cystektomier.

Ved cystektomi hos mand fjernes blaeren, prostata og vesicula seminalis, hvis der er cancer 1
urethra fjernes ogsd denne. Hos kvinder fjernes blaeren samt genitalia interna og urethra.

I forbindelse med cystektomi anvendes tre former for urinafledning:
e Vad stomi (Bricker afledning) Metoden har varet anvendt i flere ar og anvendes hos de
fleste af patienterne. Der anvendes ca. 15 cm af terminale ilium som kunstig

blere/reservoir. Denne forbindes med uretere og ilium feres ud til en stomi, hvor urinen
opsamles i en urostomipose.
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e Tor stomi (kontinent pouch). Her anvendes hejre colon halvdel + ca. 15 cm af terminale
ilium eller 70-80 cm af terminale ilium. Reservoiret udmunder péd huden i1 en &bning (ter
stomi). Abningen dakkes af et plaster. Reservoiret kan efter nogle méneder rumme ca. ¥
liter og skal via dbningen tommes med kateter ca. hver 4.5 time 1 dagtiden og ca. 1 gang
om natten.

e Neoblere. Her erstattes bleren med et reservoir dannet af et stykke ilium, som placeres
pa blarens tidligere lokalisation. Uretere og urethra forbindes til tyndtarmsstykket og
vandladningen sker gennem urethra. Ca. halvdelen af patienterne bliver inkontinente og
skal bruge ble evt. kun om natten.

Kontrol af patienterne vil athaenge af behandlingen og enten forega pa en urologisk afdeling eller
onkologisk afdeling.

Stralebehandling

Patienter med T2 til T4a-tumorer med enten N-status ukendt eller med NO-N1 og uden tegn pa
fjernmetastaser, som ikke tilbydes cystektomi, kan tilbydes kurativ strdlebehandling.

Palliativ strdlebehandling mod blaren kan anvendes ved hamaturi og kan lindre smerter ogsé fx
ved knoglemetastaser.

Kemoterapi
Patienter med T4b-tumorer, N2-N3 eller M+, patienter med recidiv efter cystektomi eller
stralebehandling kan tilbydes systemisk kemoterapi.

KOMPLIKATIONER VED BEHANDLING

Behandling med BCG, Mitomycin, cystektomi, straleterapi eller systemisk kemoterapi kan give
komplikationer. Disse beskrives nedenfor.

BCG
e cystitis gener i form dysuri, pollakisuri og hematuri
e almen sygdomsfolelse
¢ influenzalignende symptomer
e temperaturforogelse
Symptomerne forsvinder oftest efter et par dogn

Mitomycin
e Svie ved vandladning og hyppig vandladning
e udslet pa handflader og omkring kensorganer
Cystektomi
e mortalitet ved indgrebet under 2 %
e Over halvdelen af patienterne oplever komplikationer fx i form af infektioner
e reoperation pga. problemer med urinafledningen. Disse athanger af operationstype men
kan fx vere lekage, bandageringsproblemer, hudproblemer, retention, striktur og
inkontinens
e Sterstedelen af patienterne oplever problemer med trathed, ernaring og seksualitet.
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Stréleterapi

e svie ved vandladning
hyppig vandladning
smerter 1 bleeren
irritation i rectum
diarre
mavesmerter
besvaer med at holde pé afferingen
¢ redme af huden
e kvalme
e traethed og vegttab

Systemisk kemoterapi
o treethed
nedsat appetit
nedsat immunforsvar
hértab
pavirkning af felenerver
pavirkning af nyrefunktionen

Iatrogene celleforandringer i urotelet

Kemoterapi

Medikamenter som Cyclophosphamid, Mitomycin og Busulfan kan forarsage svere atypiske
forandringer i urotelet efter intravesikuler eller systemisk behandling med disse stoffer. De
anvendes ved cancerbehandling, behandling af lupus erythematosus, psoriasis eller i forbindelse
med immunsuppression ved transplantation. De forarsager i forste omgang en gget afstadning af
urotelet, der kan vare 1 mange uger. Den epiteliale nekrose, som stofferne bevirker, vil
efterfolges af atypiske reparative forandringer og regeneration.

Cellebilledet ved fx Cyclophosphamid-pdvirkning vil vere praeget af hemoragisk cystitis og
svaert atypiske urotelceller, der imiterer cancer. Cellerne bliver sterre, cytoplasmaet er
vakuoliseret og kernerne forsterres sd meget, at K/C ration foreges. Desuden kan cellerne fé
bizarre former. Kromatinet er s@rdeles hyperkromatisk og varierende i grovhed. Der ses ofte en
til to makronukleoler, der kan vaere uregelmaessige. Der kan ses karyopyknose og karyorrhexis.
Tilstedeverelsen af mangekernede celler tyder pd celluleer regeneration dvs. terapeutisk effekt.
Dette er alt i alt en vanskelig differentialdiagnose til urotelial cancer.

Cellebilledet i forbindelse med intravesikuler behandling med fx Mitomycin forarsager mere
reparative celleforandringer 1 de superficielle urotelceller, der dog bevarer den lave K/C ratio.
Cytoplasmaet virker degenereret, vakuoliseret og tottet. Der ses multinukleation.

Strélebehandling

Det anbefales ikke at undersoge urinpever fra patienter, der tidligere er stralebehandlet idet
proven vil vaere vanskelig at vurdere.

Cellebilledet viser stralepavirkede celler, der kan blive op til 5 x sterre end normale urotelceller,
men K/C ratio bevares. Der kan ses mangekernede celler og makronukleoler. Der er nuklezr og
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cytoplasmatisk vakuolisering. Cellerne kan andre farvbarhed og bliver mere amfofile.
Baggrunden vil vaere preeget af akut inflammation og debris (figur 47).

Laserterapi

Denne behandling bevirker, at urotelcellerne @ndrer form og bliver tenformede. Dette artefakt
skyldes formentlig varmepavirkning. Man ber derfor ikke stille en positiv diagnose pa baggrund
af dette artefakt (figur 48).
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Figur 47. Stralefelger Figur 48. Termisk artefakt
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