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Nabionek pecherza moczowego (uro-
telium) moze by¢ miejscem wyjscia
réznorodnych zmian rozrostowych, po-
czynajac od nienowotworowych ptaskich
rozrostéw, poprzez brodawkowate zmiany
niezlosliwe i zlosliwe, az do duzych guzo-
watych i czesto wieloogniskowych zmian
inwazyjnych zlosliwych o wysokim po-
tencjale przerzutowania, z mozliwoscia
rozsiewu ogdlnoustrojowego (1; ryc. 1).
Wsréd zmian rozrostowych pecherza mo-
czowego u pséw zdecydowanie przewa-
zaja raki (stanowia okoto 75% do wszyst-
kich rozrostéw nablonka przej$ciowego
w tej lokalizacji, z czego okoto 90% to raki
o umiarkowanej lub wysokiej ztosliwosci/
inwazyjnosci), nastepnie nienowotworo-
we zmiany rozrostowe (polipy pecherza
moczowego lub polipowato$¢ w przebie-
gu zapalenia przewleklego pecherza mo-
czowego), z kolei najrzadziej rozpoznaje
sie brodawczaki oraz raki in situ (1, 2, 3).
Raki pecherza moczowego u pséw sta-
nowia okolo 2% wszystkich spontanicz-
nych ztosliwych nowotworéw rozpozna-
wanych u pséw, szacuje sie, ze w samych
Stanach Zjednoczonych rocznie na ten
typ nowotworu moze chorowaé nawet
20 tys. pséw (4).

Wséréd mozliwych przyczyn rozwoju
rakéw przej$ciowokomdrkowych (trans-
itional cell carcinomas — TCC) pecherza
moczowego u pséw wymienia si¢ karcy-
nogeny chemiczne, w tym pestycydy, her-
bicydy, substancje wytwarzane podczas
spalania, wykazano tez mozliwy udziat
czynnikéw genetycznych w rozwoju ra-
kéw przejsciowonabtonkowych u psow
takich ras, jak teriery szkockie (dwudzie-
stokrotnie wyzsze ryzyko rozwoju TCC
w poréwnaniu do mieszaficéw), owczar-
ki szetlandzkie, owczarki szkockie col-
lie, keeshound, samojed oraz west high-
land white teriery (4). Psy sa doskonalym
modelem badawczym w onkologii po-
rownawczej rakow pecherza moczowego
u ludzi, bowiem raki przejsciowonablon-
kowe pecherza moczowego u pséw wyka-
zuja wiele klinicznych, patomorfologicz-
nych, genetycznych i molekularnych cech
wspoélnych (4).

W dalszym ciggu podstawg rozpozna-
wania TCC zaréwno u ludzi, jak i pséw
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sa badania mikroskopowe materiatu po-
branego od pacjenta z rozpoznanym gu-
zem nowotworowym pecherza moczowe-
go, jednak takie postepowanie czesto wig-
ze sie z konieczno$cia sedacji pacjenta lub
wykonania zabiegu w znieczuleniu ogdl-
nym. Co wiecej, pobieranie materiatu od
pacjenta (przezskdrna biopsja cienkoiglo-
wa i gruboiglowa), a takze niektére proce-
dury terapeutyczne zwiazane z leczeniem
TCC (cystotomia, kateteryzacja) niosa ze
soba potencjalne ryzyko rozsiewu procesu
nowotworowego do otaczajacych tkanek.
Niektérzy autorzy sugeruja, aby w ogdle
unika¢ wykonywania przezskdrnej biop-
sji zmian zlokalizowanych w pecherzu
moczowym (5). W trakcie procedury dia-
gnostycznej nieodzowne sa takze badania
obrazowe, z jednej strony ukierunkowa-
ne na uwidocznienie masy w samym pe-
cherzu moczowym, z uwzglednieniem jej
struktury, zasiegu oraz relacji z otaczajacy-
mi tkankami (badanie ultrasonograficzne

Ryc. 1. Obraz morfolo-
giczny rozsianego raka
przejSciowokomarko-
wego u psa.

Na gornej rycinie
widoczne ognisko
przerzutowe w obrebie
kosci spojenia zuchwy
- byt to pierwszy
stwierdzony klinicznie
guz u tego pacjenta.
Na rycinie dolnej -
pomigdzy palcami
badajacego
zlokalizowane

w tkance podskérnej
wtérne ognisko

raka przej$ciowo-
komérkowego
pecherza moczowego

Prace pogladowe

Diagnosis and classification of transitional
cell tumors of urinary bladder in dogs

Sapierzynski R., Department of Pathology

and Veterinary Diagnostics, Faculty of Veterinary
Medicine, Warsaw University of Life Sciences -
SGGW

This article presents histopathological dlassification
of urinary bladder tumors in dogs and its use in
veterinary practice. Urinary bladder tumors comprise
approximately 2% of all naturally occurring cancers in
dogs. The female sex, obesity and exposure to older
generation of flea control products and lawn chemicals
are proven risk factors. Scottish terriers, Shetland
sheepdogs, West Highland White terriers, Beagles and
Dalmatians are genetically predisposed to transitional
cell carcinomas (TCC). Diagnostic procedures in dogs
with TCC include urinalysis, cytology, visualization
techniques with ultrasonography as obligatory and
finally histopathological examination for the type
of tumor confirmation. Tumors are highly locally
invasive, moreover multi-systemic dissemination is
common and difficult to control. Numerous prognostic
factors in dogs with TCC were identified. Among them
the TNM staging, the depth of the urinary bladder
wall invasion and vascular invasion are the most
important. Few classification systems of transitional
cell non-neoplastic and neoplastic proliferations were
established. Currently, at least three of them are used
in veterinary uropathology.
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Ryc. 2. Obraz ultrasonograficzny raka przejsciowokomérkowego u suki (rycina dzieki uprzejmosci

lek. wet. Macieja Wojtczaka)

pecherza moczowego i cewki moczowej;
ryc. 2), ale takze te, ktorych celem jest wy-
krycie ewentualnych ognisk przerzutowych
w narzadach lokalnych (badanie ultraso-
nograficzne — jama brzuszna i jama mied-
nicy) oraz miejscach odlegtych (badanie
rentgenowskie — gléwnie pluca; ryc. 314).

Nieinwazyjne metody diagnostyczne

W zwiazku z faktem, ze raki pecherza
moczowego U psOw czesto rozpoznaje sie
w zaawansowanych stadiach i nie ma do-
brych maloinwazyjnych testéw wykrywa-
nia niezaawansowanych zmian poszukuje
sie nowych metod diagnostycznych, kto-
re pozwolilyby na rozpoznanie choroby
na wczesnym etapie. Jednym z takich po-
tencjalnych testow jest test V-BTA, ktory
pozwala na wykrycie substratéw powsta-
jacych w trakcie metabolizmu komdrek
nowotworowych lub w trakcie degrada-
cji btony podstawnej nabtonka pecherza
moczowego katalizowanej przez enzymy
uwalniane przez komérki nowotworowe.

Test ten cechuje sie dobra czuloscis, jed-
nak nie jest to metoda w pelni wiarygod-
na, bowiem zdarzaja sie¢ wyniki zaréwno
falszywie ujemne, jak i falszywie dodat-
nie (6). W pilotazowych badaniach oce-
niajacych przydatnos¢ testu V-BTA jego
czulo$¢ oceniono na 90%, a swoistos¢ na
78%, a takie parametry, jak sposéb pobra-
nia prébki moczu, pH moczu, ciezar wla-
$ciwy, obecnosc¢ krysztaléw, bakterii i wa-
teczkéw, bilirubinemia, nie wplywaly na
skuteczno$¢ testu (7). Jednakze uzyskane
w tym badaniu wyniki falszywie dodatnie
stwierdzano szczegélnie czesto w przypad-
ku znacznej glikozurii, proteinurii, pyurii
i hematurii (7). Autorzy pracy konkluduja,
ze ten test moze by¢ z powodzeniem sto-
sowany jako przegladowy test wyklucza-
jacy obecnos¢ raka przej$ciowonabtonko-
wego u psow starszych lub wykazujacych
objawy, ktére moga sugerowaé obecno$¢
takiego rozrostu (7). Z kolei badania Bille-
ta i wsp. (8) wykazaly wysoka przydatnos¢
testu V-BTA (90% czulos¢ i 94,4% swo-
isto$¢) w odrdznianiu pacjentéw z rakiem

Ryc. 3. Obraz rentgenowski klatki piersiowej psa z rozsianym rakiem
przejéciowokomérkowym - widoczne guzowate zmiany przerzutowe
w ptucach (rycina dzieki uprzejmosci lek. wet. Macieja Wojtczaka)

drég moczowych od pséw zdrowych, jed-
nak swoisto$¢ testu w odréznianiu pacjen-
téw z rakiem drég moczowych od pacjen-
téw z nienowotworowa choroba drég mo-
czowych wyniosla jedynie 35%. Dlatego tez
autorzy tej pracy nie rekomendowali testu
V-BTA jako wykrywajacego nowotworze-
nie w obrebie drég moczowych (8).

W innym badaniu, ktére przeprowadzit
Henry i wsp. (9), dokonano oceny przydat-
nosci testu V-BTA na populacji 229 pséw
z réznymi stanami patologicznymi doty-
czacymi drég moczowych: psy z rakiem
przejéciowokomérkowym, psy z nieno-
wotworowymi chorobami obejmujacymi
drogi moczowe, psy chore ze ,zdrowym”
uktadem moczowym oraz zdrowymi psa-
mi kontrolnymi. Czulo$¢ testu okazala sie
wysoka (w granicach 85-88%), jednak swo-
isto$¢ byla zmienna, zalezna od stanu fi-
zjologicznego/patologicznego drég moczo-
wych, wahala sie w granicach 41% do 86%
i byla najnizsza w przypadku nienowotwo-
rowych choréb ukladu moczowego (9). Jed-
nak, podobnie jak autorzy wczesniej cyto-
wanych badan pilotazowych, takze Henry
i wsp. (9) sugeruja uzycie V-BTA jako te-
stu przesiewowego do wstepnego identyfi-
kowania pséw z podejrzeniem raka przej-
$ciowokomérkowego.

W ostatnio opublikowanych bada-
niach dokonano analizy przydatnosci oce-
ny obecnosci biomarkeréw bialkowych
w moczu pochodzacym od pséw z ra-
kiem przejsciowokomdrkowym i bez nie-
go w rozpoznawaniu TCC (10). Na pod-
stawie tych badan zaproponowano zlozony
test diagnostyczny, ktéry wykrywa pewne
produkty bialkowe obecne w moczu pséw
chorych na TCC. Analize przeprowadzo-
no na prébkach moczu pobranych od pséw
zdrowych, pséw z zakazeniem drég moczo-
wych i pséw z rakiem przej$ciowokomor-
kowym za pomoca spektrometrii maso-
wej. Analiza wykazala, ze w moczu pséw,
u ktérych doszto do rozwoju TCC, wykryto
93 specyficzne produkty bialkowe, ktérych
nie stwierdzono w moczu pséw zdrowych

Ryc. 4. Obraz sekcyjny ptuc psa z ryciny 3
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ani u osobnikéw z zakazeniem drég mo-
czowych (10). Dzieki analizie statystycznej
wykazano, ze obecnos¢ tych biomarkeréw
bialkowych jest w stanie wykry¢ TCC z 90%
skutecznoscig, jednak niezbedne sa dalsze
badania przeprowadzone na wiekszej gru-
pie pacjentéw, ktére pozwolityby na oce-
ne praktycznego zastosowania tej metody
diagnostycznej u pséw (10).

Badanie ultrasonograficzne

W medycynie cztowieka badanie ultraso-
nograficzne stuzy nie tylko do wykrywa-
nia obecno$¢ zmian rozrostowych w pe-
cherzu moczowym, ale takze do zdoby-
wania informacji, ktére pomagaja okresli¢
rokowanie (wielkos¢ i lokalizacja guza, jego
struktura oraz stopieri naciekania $ciany
pecherza moczowego). Obserwacje prze-
prowadzone przez Hanazono i wsp. (3)
wykazaly, ze badanie ultrasonograficzne,
o ile zostanie przeprowadzone przez oso-
be z duzym do$wiadczeniem, takze moze
dostarczy¢ informacji cennych rokowni-
czo u pacjentéw weterynaryjnych. Bada-
nie przeprowadzono na grupie pséw, kto6-
re ukladano w pozycji grzbietowej, a pe-
cherz moczowy wypelniano roztworem
fizjologicznym w ilosci 2 ml/kg masy cia-
fa. W trakcie badania oceniano nastepujace
parametry: wielko$¢ i ksztalt (polipowaty
lub nie) guza, struktura (homogenna lub
heterogenna), lokalizacja (okolica tréjkata
pecherza lub inna) oraz naciekanie $ciany
pecherza moczowego. Jak wykazaly prze-
prowadzone badania potwierdzone histo-
logiczne naciekanie warstwy mie$niowej
$ciany pecherza moczowego mozna wy-
kry¢ badaniem ultrasonograficznym z 93%

czuloscia i 92% swoistoscia. Stwierdzenie
tego objawu, w polaczeniu z heterogenna
struktura zmiany (wynikajaca jak si¢ wyda-
je z obecnosci obszaréw martwicy w obre-
bie nowotworu), szczeg6lnie w przypadku
zmian wywodzacych sie z okolicy tréjkata
pecherza moczowego, sa rokowniczo nie-
korzystne, bowiem wigza sie z krétszymi
okresami przezycia po zabiegu chirurgicz-
nej resekeji zmiany (3). Przyktadowo, okres
przezycia dla pséw z TCC, u ktérych wy-
kryto naciekanie $ciany pecherza moczo-
wego, wyniosl 14,6 miesigca, a dla pséw
bez cech inwazji 38,3 miesiaca. Z kolei pa-
cjenci z guzem zlokalizowanym w okolicy
tréjkata pecherza moczowego przezywa-
li $rednio 15 miesiecy od zabiegu resek-
¢ji, a psy, u ktérych guz byt zlokalizowany
w innych obszarach narzadu, przezywali
$rednio 24 miesiace (3).

Badanie cytologiczne

Jedna z nieinwazyjnych/matoinwazyj-
nych metod rozpoznawania rakéw przej-
$ciowokomdrkowych pecherza moczo-
wego u pséw jest badanie cytologiczne,
ukierunkowane na poszukiwanie w nim
komorek, ktérych cechy morfologiczne
(pleomorfizm, anizocytoza, anizokario-
za, tworzenie duzych skupisk) pozwalaja
zakwalifikowac je jako komérki nowotwo-
rowe (ryc. 5). Jednak uwaza sie, ze rozpo-
znanie raka przejsciowokomorkowego pe-
cherza moczowego, ktéremu towarzyszy
stan zapalny i zakazenie bakteryjne, jest
jednym z najwiekszych wyzwan cytologii
weterynaryjnej (11). Material komérko-
wy mozna pobrac z prébki moczu (najle-
piej do badania wykorzysta¢ osad moczu;

Ryc. 5. Obraz cytologiczny raka przej$ciowokomorkowego pecherza moczowego u psa - widoczne skrajnie
pleomorficzne komarki nowotworowe - w takich przypadkach rozpoznanie nie budzi watpliwo$ci. Materiat
wykonany z osadu moczu, barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

Zycie Weterynaryjne * 2016 * 91(7)

Prace pogladowe

ryc. 6), droga traumatycznej kateteryza-
¢ji wykonanej na §lepo albo w trakcie cy-
stoskopii lub tez dokonujac przezskérnej
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej masy
guzowatej, najlepiej pod kontrola ultra-
sonografu. Trzeba jednak pamietaé, ze
jedynie u 30% pséw z TCC komérki no-
wotworowe stwierdza sie w moczu, co
sprawia, ze skutecznos$¢ badania cytolo-
gicznego osadu moczu w rozpoznawaniu
raka pecherza moczowego zostala oce-
niona na niska (11). Niestety, z powodu
wlasciwo$ci moczu (wysoka osmolalno$c,
zmiany pH) pojawiaja si¢ znaczne uszko-
dzenie komérek (ryc. 7) uniemozliwiajace
ich ocene, co wiecej: nie w kazdym takim
przypadku mozliwe jest okreslenie, czy
te komorki sa w rzeczywistosci komor-
kami nowotworowymi (6, 11). Z drugiej
strony atypie komoérkowa obserwuje sie
tez w komoérkach nablonka przej$ciowe-
go pobudzonego cytokinami w przebiegu
zapalenia pecherza moczowego, dlatego
tez rozpoznanie jest szczegélnie trudne
w przypadku, gdy oprécz atypowych ko-
morek nablonkowych w rozmazach ob-
serwuje sie tez komorki zapalne oraz bak-
terie. Zwiekszenie skutecznosci badania
cytologicznego mozna uzyskac, wykonu-
jac biopsje cienkoiglowa masy guzowatej
pecherza moczowego — w takich przy-
padkach rozpoznanie cytologiczne moz-
na uzyskaé w 90% przypadkéw (ryc. 8; 11).
Niestety, raki przejsciowokomdrkowe pe-
cherza moczowego naleza do tych zmian,
ktore charakteryzuje istotne z praktycz-
nego punktu widzenia ryzyko rozsiewu
w trakcie przezskérnych metod pobiera-
nia prébek do badan i wedtug niektérych
autoréw powinno sie w ogéle unikac tej

Ryc. 6. W probéwce z EDTA widoczny mocz pobrany
od pacjenta z rakiem przejsciowokomaérkowym - mocz
odstawiono na godzine do lodéwki, co spowodowato
osadzenie sie materiatu komérkowego przy dnie
probowki
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Ryc.7. Komérki nabtonka przejSciowego z moczu psa - widoczne sa tagodne
zmiany uszkodzeniowe wynikajace z wiasciwosci moczu. Materiat wykonany
z osadu moczu, barwienie barwnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

metody uzyskiwania materialu do badan
diagnostycznych (5).

W onkologii czlowieka badanie cyto-
logiczne charakteryzuje si¢ raczej niska
czuloscig, $rednia czulo$¢ badania to oko-
o 48% (w zalezno$ci od badan oceniono
ja na 28-76,5%), z kolei swoisto$¢ ocenia
sie na wysoka, rzedu 95% (w zaleznosci
od badan 81-100%; 12). Skuteczno$¢ cy-
tologii jest szczegdlnie niska w przypadku
nowotwordw o matej zlosliwosci, co wie-
cej: ocena jest dos¢ subiektywna i zalezna
bardziej od interpretacji oceniajacego niz
specyficznych cech komoérek obserwowa-
nych w rozmazach cytologicznych (12).

Klasyfikacja histologiczna
zmian rozrostowych
nabtonka pecherza moczowego

W patologii weterynaryjnej przez wiele
lat w badaniu histopatologicznym zmian
nowotworowych pecherza moczowego
u pséw oceniano takie cechy mikroskopo-
we, jak charakter wzrostu, obecno$¢ atypii
komorkowej oraz stopien naciekania $cia-
ny pecherza moczowego, ktére uwazano za
czynniki rokowniczo istotne, skorelowane
z takimi parametrami klinicznymi, jak ry-
zyko powstania przerzutéw oraz czas prze-
zycia. Jednak istnieja doniesienia wskazu-
jace na konieczno$¢ opracowania nowych
systeméw klasyfikacji, ktore w wigkszym
stopniu korelowalyby z zachowaniem bio-
logicznym guzéw oraz reakcja na zastoso-
wane leczenie (1, 13). W medycznej onko-
logii urologicznej podstawa klasyfikacji
rozrostowych zmian obejmujacych urote-
lium jest badanie histopatologiczne, ktére
pozwala na podjecie decyzji odno$nie do
sposobu postepowania z chorym pacjen-
tem oraz pomaga okresli¢ rokowanie (13).

Na przestrzeni ostatnich lat klasyfika-
cja nowotwordw z nablonka przejéciowego

Ryc. 8. Obraz cytologiczny raka przejéciowokomérkowego pecherza moczowego u psa - w tym
przypadku materiat pobrano droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej z guzow tkanki podskérnej,
ktore pojawity sie w obrebie rany chirurgicznej po resekcji raka przejsciowokomdrkowego

wykonanej kilka tygodni wczesniej; barwienie barwnikiem Giemsy, powigkszenie 400x

(nowotworéw przejéciowokomorkowych)
u ludzi ulegla znacznej ewolucji, obecnie
bazuje ona gléwnie na klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia i Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Patologii Urolo-
gicznej — (WHO/ISUP) z 1998 r.,, ktéra
zostata uaktualniona w 2004 r. (14). Obec-
nie prowadzone sa badania, ktore ocenia-
ja zastosowanie tej klasyfikacji takze u pa-
cjentéw weterynaryjnych, gtéwnie pséw,
poniewaz powszechnie akceptowana jest
hipoteza, ze zmiany nowotworu pecherza
moczowego u ludzi i pséw wykazuja licz-
ne podobienstwa do morfologii, zachowa-
nia biologicznego czy odpowiedzi na che-
mioterapie (4, 15). Przeprowadzone bada-
nia wykazuja petna korelacje odnos$nie do
aspektéw morfologicznych pomiedzy roz-
rostami urotelium u ludzi i pséw, jednak
brak jest danych dotyczacych rokownicze-
go zastosowania tej klasyfikacji histologicz-
nej (Patrick 2006). Wedlug tej klasyfikacji
zmiany rozrostowe dzieli si¢ na zmiany
plaskie, zmiany brodawczakowate i nie-
brodawczakowate raki inwazyjne (14, 16)

Zmiany ptaskie

Do zmian plaskich zalicza sie rozrost na-
btonka przejsciowego pecherza moczo-
wego, atypowe zmiany reaktywne, atypo-
we zmiany nieznanego tta, zmiany dyspla-
styczne oraz raka $rédnablonkowego in
situ). Jako rozrost nabtonka przej$ciowe-
go okresla sie te przypadki, w ktérych do-
chodzi do znacznego zgrubienia nablon-
ka, przy jednoczesnym braku atypii ko-
morkowej, bez wzgledu na liczbe warstw
nablonka (w przeszlosci za graniczna war-
to$¢ uwazano 7 warstw komorek; ryc. 9).
Zmiany o charakterze rozrostowym sa
czesta konsekwencja przewleklego zapa-
lenia lub draznienia nablonka np. przez
kamienie moczowe. Atypie odczynowa

rozpoznaje si¢ w przypadkach, gdy zmia-
nom strukturalnym komérek nabtonka
(jednolite powiekszenie jader komérko-
wych, z wyraznymi centralnie potozony-
mi jaderkami) towarzyszy obecnos¢ figur
mitotycznych w nizszych warstwach na-
blonka oraz komdérkowy naciek zapalny
w warstwie podnablonkowej. Ten typ re-
akeji jest najczesciej konsekwencja ostrego
lub przewleklego stanu zapalnego, cewni-
kowania lub dopecherzowego stosowania
lekéw (14). W obrazie mikroskopowym
dysplazji nablonka przej$ciowego (zmia-
ny $rédnablonkowe o niskiej ztosliwosci)
obserwuje sie oprécz zmian dotyczacych
struktury samych komoérek (nieregularne
powiekszenie jader komérkowych, z hi-
perchromazja ich chaotycznym ukladem
oraz pleomorfizmem komérkowym) tak-
ze zaburzenie ich ukladu oraz obecno$¢ fi-
gur mitotycznych w wyzszych warstwach
nablonka. Niestety, nie istnieja precyzyjne
kryteria, ktére pozwalaja na jednoznacz-
ne odrdznianie dysplazji nabtonka o nie-
specyficznych zmian atypowych bez no-
wotworzenia, jak i od nowotwordéw (w tym
raka in situ o niskiej ztosliwosci). Co wie-
cej, uludzi kilkanascie procent przypadkéw
dysplazji nabtonka pecherza moczowego
oraz powyzej 30% przypadkéw niespecy-
ficznych zmian atypowych ulega progre-
sji w kierunku raka nabtonka przejscio-
wego. Rak in situ nablonka przejsciowe-
go (zmiany $rédnablonkowe o wysokiej
ztosliwosci) w aktualnej klasyfikacji obej-
muje tez przypadki, ktére w poprzednich
systemach zaliczano do dysplazji o umiar-
kowanym i ciezkim nasileniu, jest uznawa-
ny za zmiang na podtozu, w ktérej docho-
dzi do progresji w kierunku raka petnoin-
wazyjnego (14). Histologicznie stwierdza
sie w tych przypadkach chaotyczny uktad
pleomorficznych jader komérkowych z hi-
perchromazja, ktére pietrza si¢ na siebie,
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wrecz tworzg skupiska. W jadrach komdrek
nowotworu obserwuje si¢ wyrazne, poje-
dyncze lub mnogie jaderka. Zmiany obej-
muja cala grubos¢ nabtonka, jednak nie
naciekaja blony podstawnej, niekiedy ob-
serwuje sie jedynie jedng warstwe komo-
rek przylegajacych do nieuszkodzonej blo-
ny podstawnej. Atypia komdrkowa moze
by¢ réznie wyrazona, jednak wysoki sto-
sunek jadrowo-cytoplazmatyczny nie za-
wsze jest obecny.

Zmiany brodawczakowate

Zmiany brodawczakowate (tworza wy-
stajace ponad powierzchnie blony $luzo-
wej wyroéla, ktére posiadaja unaczynio-
ny, facznotkankowy zrab) wywodzace si¢
z nablonka przej$ciowego pecherza mo-
czowego moga mie¢ zaréwno charakter
nienowotworowych (rozrost brodawkowa-
ty nablonka), jak i nowotworowy (wlacza-
jac w to zmiany niezlo$liwe — brodawcza-
ki, zmiany ztoéliwe — raki o niskim poten-
cjale zlosliwosci, raki o niskiej ztosliwosci
i raki o wysokiej ztosliwos$ci). Brodawcza-
ki nablonka przej$ciowego maja charakter
zmian egzofitycznych, w ktérych bogato-
unaczyniony lacznotkankowy zrab (two-
rzacy co$ na ksztalt todyzki lub trzonu) jest
pokryty nablonkiem o morfologii identycz-
nej z prawidlowym nabtonkiem przejscio-
wym pecherza moczowego (bez cech atypii
komérkowej), bez wzgledu na liczbe jego
warstw (ryc. 10; 14), chociaz niektére zZrddta
podaja, ze warstw w nabtonku brodawcza-
ka powinno by¢ mniej niz 6 (1). Brodaw-
czaki odwrécone nablonka przej$ciowego
pecherza moczowego makroskopowo tak-
ze charakteryzuja sie obecnoscia zmiany
egzofitycznej, jednak nablonek nie pokry-
wa wyroéli facznotkankowych, ale rozra-
sta si¢ w obrebie blony §luzowej, tworzac
taczace sig¢ ze soba beleczki lub struktury
przypominajace cewki (ryc. 11).

W zwiazku z faktem, ze cze$¢ zmian
rozrostowych nablonka pecherza moczo-
wego nie wykazuje jednoznacznych cech,
ktére pozwalaja na ich zakwalifikowanie
jako zmiany niezlosliwe (brodawczaki) lub
zlosliwe (raki), utworzono grupe rozrostéw
okreslanych mianem nowotworéw z na-
btonka przejsciowego o niskim potencjale
zlosliwosci. Rozrost ten charakteryzuje sie
miernie wyrazonymi zmianami cytoarchi-
tektonicznymi (monotonne jadra komor-
kowe, bez cech atypii komdrkowej, hiper-
chromazji), niskim indeksem mitotycz-
nym (o ile mitozy sq widoczne, to obecne
sq jedynie w dolnych warstwach nablon-
ka), jednak widoczne jest wyrazne zgru-
bienie nablonka. Brodawczakowate raki
nablonka przejéciowego o niskim stop-
niu zlosliwosci sa utworzone z nabtonka,
w ktérym uktad komérek jest stosunkowo
uporzadkowany, jednak jadra komérkowe
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Ryc. 9. Obraz histologiczny wskazujacy na rozrost nabtonka przej$ciowego pecherza moczowego - widoczne
poszerzenie nabtonka, przy zachowaniu zaréwno prawidtowego uktadu, jak i budowy samych komérek -
strzatkg oznaczono figure mitotyczna. Barwienie hematoksylina-eozyna, powigkszenie 100x

10x) widoczny brodawkowaty,/ grzybiasty twér utworzony z bogato unaczynionego zrebu facznotkankowego, ktdry pokryty
jest nabtonkiem przejSciowym. Na rycinie B (powiekszenie 200x) widoczny nabtonek pokrywajacy tacznotkankowy zrab
bogaty w naczynia krwiono$ne, aw samym nabtonku nie widac cech atypii komdrkowej. Barwienie hematoksylina-eozyna

Ryc. 11. Obraz histologiczny brodawczaka odwréconego nabtonka przejéciowego pecherza moczowego.
Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 100x
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sa czesto powiekszone, chociaz nie wyka-
zuja znacznego pleomorfizmu ani anizo-
kariozy. Dodatkowo, jaderka nie sa wyraz-
ne, a figury mitotyczne sa zazwyczaj obec-
ne jedynie w nizszych warstwach nablonka
(14), wedlug Sledge i wsp. (1) liczba warstw
nabtonka w takich przypadkach powinna
by¢ wieksza niz 6.

Inwazyjne raki niebrodawczakowate

Inwazyjne raki z nablonka przej$ciowe-
go makroskopowo maja charakter zmian
polipowatych, grzybiastych, uszypulowa-
nych, a takze zmian naciekowych i zmian
o charakterze ,owrzodzenia” (16). Nabto-
nek wykazuje cechy znacznej dezorga-
nizacji architektonicznej, z tendencja do
zluszczania sig, dlatego mozliwe jest jego
zgrubienie, ale takze znaczne §cieficzenie.
Zaréwno komorki, jak i jadra komérkowe
wykazuja umiarkowana lub znaczna aty-
pie, jadra sa pleomorficzne, hiperchroma-
tyczne, chromatyna jadrowa czesto zbita
w grudki, jaderka sa wyrazne i moga by¢
mnogie (ryc. 12 i 13). Figury mitotyczne

moga by¢ liczne oraz, co typowe, sa obec-
ne we wszystkich warstwach nablonka
nowotworowego. Chociaz w niektérych
przypadkach migzsz nowotworu moze nie
wykazywaé wyraznych cech atypii komor-
kowej, czesciej jednak jego komérki sg wy-
raznie atypowe, duze, z umiarkowanie ob-
fita lub obfita kwasochlonna cytoplazma.
Komoérki nowotworowe najczesciej two-
rzg gniazda, sznury, wyspy, ktére wrasta-
ja we wszystkie warstwy $ciany pecherza
moczowego (ryc. 14), a w wielu przypad-
kach rozrostowi nowotworowemu komoé-
rek towarzyszy reakcja desmoplastyczna
zrebu (znacznego stopnia rozrost tkan-
ki facznej witdknistej), naciek komdrek
zapalnych, ktéry w niektérych przypad-
kach moze calkowicie przestania¢ komor-
ki miazszu guza (16). Typowa cecha rakéw
inwazyjnych jest naciekanie (inwazja) na-
czyn chlonnych i krwiono$nych (ryc. 15),
ktére niekiedy ma bardzo duze nasilenie.
W obrebie inwazyjnych rakéw nablonka
przejsciowego (tak jak w przypadku wie-
lu innych typéw nowotworéw) wyrdznia
sie wiele wariantéw — czyli specyficznych

Ryc. 12. Obraz histologiczny raka przejSciowokomdrkowego pecherza moczowego.
W tym przypadku nowotwor utworzony jest z cienkiego kilkuwarstwowego
nowotworowego nabtonka, ktorego komarki wykazuja cechy umiarkowanej

Zosliwosci, uwage zwraca jednak duza liczba figur mitotycznych (strzatki).

Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200x

form histomorfologicznych, w ktérych ko-
morki nowotworowe tworza specyficzne
twory przestrzenne (16). W uropatologii
medycznej istnieje kilkanascie takich wa-
riantéw, wsréd ktérych najpowszechniej
rozpoznaje sie: raki z ré6znicowaniem pla-
skonabtonkowym, raki z réznicowaniem
gruczotowym, raki mikrobrodawkowate,
raki z komorek jasnych, a takze raki nie-
zrdznicowane. W patologii weterynaryj-
nej takiej dodatkowej klasyfikacji jak do-
tad nie opracowano.

W modyfikacji klasyfikacji WHO/ISUP
raki przejsciowokomoérkowe objete sa
w jedna grupe rakéow brodawkowatych
(papillary carcinoma) i subklasyfikowane
na podstawie stopnia naciekania $ciany pe-
cherza moczowego oraz liczby i umiejsco-
wienia figur mitotycznych (1). W I stop-
niu zlodliwosci figury mitotyczne sg rzad-
kie i ograniczone do warstwy podstawnej
urotelium, a sam guz rozrasta si¢ w obre-
bie blony sluzowej wlasciwej. W stopniu I
obserwuje sie naciekanie blony podsluzo-
wej (ten stopien rozpoznaje sie najczesciej
— 94% rakéw przejsciowokomoérkowych

Ryc. 13. Obraz histologiczny raka przej$ciowokomdrkowego pecherza moczowego.
W tym przypadku komarki nowotworowe wykazuja znaczny pleomorfizm i cechy
ztosliwosci. Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 100x

Ryc. 14. Obraz histologiczny raka przejsciowokomérkowego pecherza moczowego
- widoczne komarki nowotworowe naciekajgce btone podsluzowa. Barwienie
hematoksylina-eozyna, powiekszenie 400x

- widoczne skupisko komdrek nowotworowych w Swietle naczynia krwiono$nego.
Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200
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u pséw), komorki wykazuja umiarkowa-
ng atypie, a figury mitotyczne sa nielicz-
ne lub do$¢ liczne i obecne we wszystkich
warstwach nablonka nowotworowego.
Stopien III (okoto 40% rakéw przejscio-
wokomoérkowych u pséw) charakteryzuje
sie naciekaniem blaszki mig$niowej blo-
ny $luzowej, znaczng atypia komérkowa
oraz obecno$cig licznych figur mitotycz-
nych obecnych we wszystkich warstwach
nowotworowego urotelium (1).
Kluczowa dla uzyskania petnego opisu
w badaniu histopatologicznym jest jakos¢
przestanej probki. Z reguly prébki pobra-
ne w trakcie zabiegu chirurgicznego maja
wystarczajaca wielko$¢ i umozliwiaja oce-
ne wszystkich wymienionych wyzej cech.
W wielu przypadkach materiat do badania
histopatologicznego pobierany jest w trak-
cie badania cystoskopowego, a probka uzy-
skana ta drogg jest niewielka i zawiera tylko
warstwy powierzchowne guza, w ktérych
widoczny jest jedynie migzsz nowotworu.
Problem ten jest szczeg6lnie istotny przy
pobieraniu materialu tkankowego dro-
ga cystoskopii u pséw samcéw, co wyni-
ka z faktu, ze stosuje si¢ u nich cystoskopy
o mniejszej $rednicy niz u samic. W jed-
nym z badan, w ktérych pobierano wyci-
nek guza droga cystoskopii, udato sie uzy-
ska¢ rozpoznanie TCC u odpowiednio,
96% oraz 65% badanych samic i samcow
(17). Szanse na uzyskanie bardziej repre-
zentatywnej probki (a tym samym wiek-
sz szanse uzyskania rozpoznania) mozna
zwiekszy¢, wykorzystujac do jej pobrania
druciane koszyczki stosowane do usuwa-
nia kamieni moczowych, a takze poprzez
umieszczenie pobranych wycinkéw bezpo-
$rednio w kasetce histologicznej (co zapo-
biega zagubieniu si¢ matego obkurczonego
wycinka w pojemniku z utrwalaczem; 17).
Jednocze$nie sugerowano tez, ze w ta-
kich przypadkach nowotwory o niskim
potencjale ztosliwosci u pséw nalezy zali-
cza¢ do grupy rakéw przejsciowokomor-
kowych I stopnia zlosliwosci (4). Co wie-
cej, z uwagi na fakt, ze u pséw wiekszo$é
rozpoznawanych TCC nalezy do grupy gu-
z6w o wysokiej ztosliwosci, a ponadto ist-
nieja pewne rozbiezno$ci w ocenie stopnia
zlosliwosci tych guzéw pomiedzy réznymi
patologami, zaproponowano uproszczony
system klasyfikacji rakéw przejsciowoko-
morkowych u pséw. Mianowicie, na pod-
stawie nasilenia atypii komdrkowej oraz
organizacji komdrek nowotworowych raki
przejsciowokomoérkowe u pséw dzieli sie
na dwa stopnie ztosliwosci: o niskiej zto-
$liwosci i o wysokiej zlosliwosci (4). Raki
przejsciowokomorkowe o niskiej ztosliwo-
$ci charakteryzuja si¢ jedynie minimalna
atypia komdrkowa/jadrowa lub ognisko-
wym jej wystepowaniem w obrebie ko-
morek miazszu guza. Figury mitotycz-
ne sg rzadkie i moga by¢ obecne na calej
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Tabela 1. Podsumowanie systeméw klasyfikacji rakéw przejsciowokomaorkowych u psow

Klasyfikacja WHO/ISUP (Grignon 2009)

Zmiany ptaskie nabtonka przejsciowokomérkowego
- rozrost nabtonka

- atypia odczynowa

- dysplazja nabtonka

- rakiin situ

Zmiany brodawczakowate nabtonka przej$ciowokomérkowego

- brodawczaki
- brodawczaki odwrécone

- nowotwory przejsciowokomaorkowe o niskim potencjale przerzutowania

- brodawczakowate raki o niskiej ztosliwosci
Inwazyjne raki niebrodawczakowate

- rakil stopnia zto$liwosci

- rakill stopnia zto$liwosci

- rakilll stopnia ztosliwosci

Zmodyfikowana klasyfikacja WHO/ISUP (Sludge i wsp. 2014)

Zmiany nienowotworowe nabtonka przejSciowokomdrkowego

- polipy i zapalenie polipowate
Nowotwory nabtonka przejsciowokomérkowego
- brodawczaki

- nowotwory przejsciowokomaorkowe o niskim potencjale przerzutowania

Raki brodawkowate nabtonka przejsciowokomérkowego

- rakil stopnia zto$liwosci
- raki ll stopnia zto$liwosci
- rakilll stopnia ztosliwosci

Klasyfikacja uproszczona rakéw przejsciowonabtonkowych
okreslona na podstawie badania matych prébek biopsyjnych (Knapp i wsp. 2014)

Raki o niskiej zto$liwosci -
ogniskowo

atypia komdrkowa/jgdrowa minimalnie wyrazona lub widoczna jedynie

- mitozy rzadkie i obecne we wszystkich warstwach nabtonka nowotworowego

Raki o wysokiej ztodliwosci -

wyraZne zaburzenie architektoniki nabtonka

- wyraZna atypia komérkowa/jadrowa
- licznefigury mitotyczne obecne we wszystkich warstwach nabtonka nowotworowego

grubosci nowotworowego nabtonka. Raki
przej$ciowokomoérkowe o wysokiej zto-
$liwosci cechuje znaczna dezorganizacja
uktadu komérek nowotworowych, atypia
komoérkowa/jadrowa jest wyrazna, a figu-
ry mitotyczne sa liczne (4).

Podsumowanie metod histologicznej
klasyfikacji zmian rozrostowych peche-
rza moczowego u psow zebrano w tabeli 1.

Badanie histopatologiczne moze by¢
pomocne w okresleniu ryzyka powstania
przerzutéw, bowiem naciekowy wzrost no-
wotworu bez struktury brodawczakowa-
tej, glebokie naciekanie $ciany pecherza
moczowego, naciekanie naczyn krwiono-
$nych i chtonnych, a takze obecnos¢ wiék-
nienia na obrzezach nowotworu obser-
wuje sie czesto w tych przypadkach TCC,
w ktérych stwierdzono przerzuty. Z kolei
w przypadkach, gdy nowotwér wykazu-
je wzrost brodawczakowaty, histologicz-
nie jest rakiem in situ lub o niskiej zlosli-
wosci, a na obrzezach zmiany obserwu-
je sie odczynowa reakcje zapalna; proces
jest najczesciej zlokalizowany — przerzu-
téw sie nie stwierdza.

Wysoka warto$¢ indekséw mitotycz-
nych (IM) byla w jednym z badan uznana
za czynnik rokowniczo niekorzystny w ra-
kach przejsciowokomérkowych u ludzi,

jednak badanie przeprowadzone na grupie
pséw z TCC nie wykazalo takiej zalezno-
$ci (3). W badaniu tym wykazano wpraw-
dzie, ze warto$¢ indekséw mitotycznych
byla zdecydowanie wyzsza w przypadku
rakéw zlokalizowanych w okolicy tréjka-
ta pecherza moczowego (czyli tych roku-
jacych najgorzej), w poréwnaniu do zmian
o innej lokalizacji, jednak nie bylo zwiazku
pomiedzy warto$cia indeksu mitotyczne-
go a okresem przezycia pséw po zabiegu
resekeji TCC (3).

Barwienie immunohistochemiczne

Markerami, ktére moga by¢ stosowane
W ocenie zréznicowania nowotworéw pe-
cherza moczowego u pséw, moga by¢ uro-
plakina IIT (wystepujaca w warstwach po-
wierzchownych nablonka przejsciowego)
oraz cytokeratyna 7 (wystepujaca w wie-
lu narzadowo specyficznych nabtonkach,
w tym nabtonku przej$ciowym peche-
rza moczowego; 1). Dodatkowo ekspresja
tych markeréw miata rézne rozmieszcze-
nie w zaleznos$ci od typu zmian, przykla-
dowo w zmianach nienowotworowych byla
ograniczona do warstw powierzchownych,
w nowotworach niezlosliwych lub o ni-
skim potencjale zlosliwosci stwierdzana
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byla w obrebie catego nabtonka nowotwo-
rowego, za$ w rakach przejsciowokomor-
kowych brodawczakowatych komérki wy-
kazujace immunoekspresje uroplakiny III
i cytokeratyny byla rozmieszczona niere-
gularnie lub tez immunoekspresja byla nie-
obecna w rakach o najwyzszej zlosliwosci
(1). Autorzy tych badan sugeruja takze, ze
utrata ekspresji uroplakiny IIT i cytokera-
tyny 7 moze si¢ wiazac ze zmianag fenoty-
pu komorek, brakiem zréznicowania oraz
bardziej inwazyjnym charakterem wzrostu
guza. Fakt ten moze by¢ pomocny w pro-
gnozowaniu przebiegu procesu nowotwo-
rowego, jednak moze utrudnia¢ rozpozna-
nie nowotworu, w przypadku gdy do ba-
dania pobrano niewielki wycinek tkanek
guza (1). Obecnos¢ uroplakiny III jest tez
wykrywana w obrebie ognisk przerzuto-
wych raka przejsciowokomérkowego, tak-
ze tych, ktére powstaja w czasie rozsiewu
w trakcie terapeutycznych i diagnostycz-
nych zabiegéw wykonywanych u pséw (5).
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