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SOUHRN

Pitra T, Bartos Vesela A, Skopal J, Hora M, Hes O,
Fiala O, Pivovarcikova K. Novinky WHO klasifikace
z roku 2022: klasifikace tumort vyvodnych cest
mocovych.

V minulém roce vyslo jiz 5. vydani ,modré kni-
hy” klasifikace nadorti mocovych cest a muzského
genitalu Svétové Zdravotnické Organizace (WHO).
Nova WHO klasifikace nddorl vyvodnych moco-
vych cest jen lehce upravuje predchozf verzi WHO
z roku 2016. Nejvétsi zménou je tak modifikace
usporadani kapitol a déle zde najdeme pouze zcela
drobné zmény v nomenklature. Toto sdélenf si kla-
de za cil pfehledné okomentovat nejvyznamnéjsi
zmeény v ramdi klasifikace naddor dutych vyvod-
nych mocovych cest.

KLICOVA SLOVA
Klasifikace, mocovy trakt, urotelidIni karcinom,
WHO.

SUMMARY

Pitra T, Bartos Veseld A, Skopal J, Hora M, Hes O,
Fiala O, Pivovarcikova K. The WHO Classification of
Urinary and Male Genital Tumours 2022: news in
the urinary tract neoplasms classification.
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The classification of urinary tract neoplasms
(so-called blue book) only slightly modifies the last
WHO version from 2016. The major change is the
modification of the arrangement of the chapters
and only minor changes occurred in the nomen-
clature. The aim of this review is to outline and
comment on the changes in the new edition of
the WHO classification 2022 of the urinary tract.

KEY WORDS
Classification, urinary tract, urothelial carcinoma,
WHO.

UvoD

Na rozdfl od tumor( ledvin, kde v sou¢asnosti do-
chazi k ¢astéjsSimu vyuziti molekuldrné-genetickych
technik v kazdodenni diagnostické praxi, v diagnos-
tice neoplazif vyvodnych cest mocovych si pato-
logové v drtivé vetsiné pfipadd vystaci s pouhou
histologif — morfologie tak z{stava zlatym standar-
dem klasifikace neoplazii vyvodnych mocovych
cest (1). Zaroven viak v poslednich letech i na poli
lézi mocovych cest pfibyva snah o molekularni
subklasifikaci nadord urotelu (i ve svétle snah o im-
plementaci modernich lé¢ebnych postupl perso-
nalizované mediciny do |écebné praxe). Bohuzel,
i pfes pribyvajici dlkazy, pfi nekonzistentnosti
a prekryvu vysledkd rliznych studif a vysoké cené
vysetfeni, zatim nelze generalizované zaclenit tyto
nalezy do soucasné rutinni klinické praxe a tedy
i do oficidIni klasifikace. Potencial k vyuZiti ma ge-
neticka klasifikace zejména u svalovinu infiltrujicich
karcinom, kde bylo akceptovdno déleni na Sest
molekularnich subtypd (2), z nichz nékteré by mély
vykazovat horsi prognozu.

Vyznamnym milnikem je piiklon WHO klasifi-
kace 2022 k Pafizské klasifikaci mocové cytologie
(3). Ta od roku 2016, kdy byla uvedena do praxe,
zaznamenala Siroké rozsiteni, a zda se, Ze pfinesla
i klinicky dopad (4). Hlavnim pfinosem a zménou
oproti dfivéjsim klasifikacim mocové cytologie byl
fakt, Ze se Parizska klasifikace orientuje na zachyt
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pacientl s high grade 1ézf (3) a prakticky rezig-
novala na snahy o zachyt low grade 1ézi urotelu,
které bohuzel v drtivé vétsiné pfipadll z podstaty
mocovou cytologii odhalit nelze (5).

Vydani nové WHO klasifikace naddor( vyvod-
ného mocového traktu predchazelo uvefejnéni
doporucenych postupt odborné spole¢nosti ,Ge-
nitourinary Pathology Society/GUPS" (6, 7), ze kte-
rych novad WHO klasifikace vychazi. V porovnani
se zménami, které se dotkly klasifikace rendlnich
neoplazif, pfedstavuji zmény v klasifikaci nador(
urotelu v podstaté pouze ,kosmetické Upravy”.
V obecné roviné pak mezi tyto lehké Upravy patfi
ne pfilis vyznamné zmény v ramci nomenklatury
(napf. pojem ,varianty" byl nahrazen pojmem ,sub-
typy”, ¢i pojem ,infiltrujici” nahrazen oznacenim
Jnvazivni®) a zmény ve ¢lenéni kapitol. Konkrétnf
zmeény tykajici se jednotlivych jednotek pak budou
blize nastinény nize v textu. Tato prace nebude ko-
mentovat kompletné celou aktualni WHO klasifikaci
nadord vyvodnych mocovych cest, ale pfedstavi
pouze okruhy, v nichz oproti pfedchozi WHO klasi-
fikaci doslo ke zménam. Nadory hornich mocovych
cest jiz ve WHO nejsou komentovany separatné,
ani zde tedy nebudou samostatné komentovany.

NOVINKY WHO 2022
KLASIFIKACE — KONKRETNI
ZMENY

Koncept a hlavni kostra urotelidinich neoplazif mo-
Cového traktu, tedy kapitoly ¢itajici drtivou vétsinu
nadorl této lokality, zUstava prakticky beze zmén —
rozlisovany jsou neinvazivni urotelidlni neoplazie
a invazivni urotelidIni karcinom.

U neinvazivnich urotelidinich lézi klasifikace
nedoznala vyraznéjsich zmén (Tab. 1), komento-
vany jsou zde zejména tfi Uskali — invertovany rust,
fokalni high-grade morfologie a zmény tykajici se
plochych Iézf urotelu. Je znamym faktem, Ze nein-
vazivni urotelidIni léze (urotelidIni papilom, papilarni
uroteliadIni neoplazie nizkého maligniho potencialu/
PUNLMP, neinvazivni low grade papilarni urotelidlnf
karcinom, neinvazivni high grade papilarni uroteli-



Tab. 1. Prehled urotelidinich neoplazii WHO klasifi-
kace 2022 (1)

Tab. 1. The new WHO classification 2022 — urothelial
tumour classification (1)

Neinvazivni urotelialni neoplazie

UrotelidIni papilom

Invertovany urotelidlni papilom

Papilarni urotelidIni neoplazie nizkého maligniho poten-
cidlu (PUNLMP)

Neinvazivni papildrni urotelidInf karcinom, low grade

Neinvazivni papilarni urotelidInf karcinom, high grade

Urotelidlni carcinoma in situ

Invazivni urotelialni karcinom

alnf karcinom) mohou vykazovat predominantné ¢i
dokonce kompletné endofyticky/invertovany rdst.
Klinicky pak tyto endofytické léze mohou béhem
cystoskopie vypadat velmi neobvykle (Obr. 1). Proto
WHO klasifikace doporucuje reportovat pfitomnost
endofytické komponenty patologem, oznacenf
LJinvertovany” by mélo byt zahrnuto v patologické
zprave (1). Dochazi-li k rozvoji invazivniho uroteli-
alnfho karcinomu v invertované 1ézi, nékteré stu-
die prokdzaly ¢astéjsf frekvenci recidiv a moznost
pfitomnosti pokrocilého onemocnéni u téchto
pacientl (8). Kromé aspektu klinického pak pfibyva
jesté aspekt patologicky — u invertovanych |ézf
mUze byt nékdy velice obtizné odlisit invertované
neinvazivni cepy tumoru (tj. pTa) od jiz invazivniho
rGstu (5. pT'1 a vice) (9).

Paté vydani ,modré knihy” nové upravuje téz
grading neinvazivnich urotelidlnich karcinomd. Je
totiz relativné castym jevem, Ze predominantné
low grade neinvazivni papilarni urotelialni karcinom
vykazuje okrsky, kde tumor prechazi ve vyrazné
high grade partie. Pfistup jednotlivych patologl
k takovymto lézim se jesté do neddvna dost li-
$il, WHO nechavala volnou ruku a bez ohledu na
procento high grade komponenty byly vétsinou
tyto tumory podle pravidla ,nejhorsiho gradu”
klasifikovany jako high grade. Nova WHO klasifikace
viak jasné urcila, jak s témito lézemi nakladat. Jako
,neinvazivni high grade papildrni renalnf karcinom”
by mély byt diagnostikovany nadory, u nichz high
grade slozka tvofi > 5 % tumoru. Naopak ,low
grade” zUstavaji pouze tumory, kde high grade
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Obr. 1. Invertovany urotelidini papilom pfi cystosko-
pickém vysetreni (A), mikroskopicky ndlez (B)

Fig. 1. Inverted urothelial papiloma on cystoscopy (A),
histological appearance of inverted papilloma, stai-
ning hematoxylin-eosin (B)

komponenta pfedstavuje < 5 % s tim, ze pfitom-
nost této high grade komponenty by méla dostat
misto v nazvu, nadory by tak mély byt reportovany
jako ,neinvazivni low grade papilarni urotelidini
neoplazie s < 5 % high grade komponenty” (1).
Zménou koncepcni i faktickou je, ze plvod-
né samostatné udavané jednotky ve WHO 2016
,urotelidlni dysplazie” a ,urotelidInf proliferace ne-
jasného maligniho potencidlu/UPUMP" jiz nejsou
samostatnou entitou. Urotelidlni dysplazie je zmi-
novana v kapitole urotelidlniho carcinoma in situ.
Jedné se o 1ézi s vagni patologickou definici (Iéze
vykazujici atypie, které véfime, ze by mély mit pd-
vod v neoplazii, atypie vsak nejsou dostatecné, aby
splnily kritéria pro kategorii in situ karcinomu) a stej-
né tak nejistym klinickym dopadem pro pacienta.
Urotelidlni dysplazie je Iéze bez pevné danych dia-
gnostickych kritérif, a tim i léze se Spatnou reprodu-
kovatelnosti a vysokou interobservacni variabilitou.
Zaroven nékteré prace udavaj prekryv urotelidlni
dysplazie se zménami urotelu nékdy zahrnovanymi
pod popisny termin ,atypiemi nejistého vyzna-
mu’, coz vyrazné podkopava diveryhodnost této
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diagndzy (10). Urotelialni proliferace nejistého
maligniho potencialu/UPUMP (dfive léze na-
zyvana urotelidlni hyperplazie) jiz vibec ve WHO
nefiguruje (1). Plochy podtyp UPUMP (dfive ,ploché
hyperplazie urotelu”) je patrné pouze benignf 1ézi,
kterd s nejvétsi pravdépodobnosti ani s rozvojem
urotelidiniho karcinomu nemusi mit souvislost.
Papilarni UPUMP (dfive ,papilarni hyperplazie uro-
telu”) je dnes jiz povazovana za ¢asné stadium low
grade neinvazivniho papilarniho urotelidlniho karci-
nomu, ¢i ,undersampling” low grade neinvazivniho
urotelidlniho papilarniho karcinomu nachazejiciho
se v okolf (fenomén téz nékdy nazyvany jako odbér
z mista ,shoulders” urotelialniho karcinomu - tedy
vlastné odbér z velmi perifernich partii low grade
neinvazivniho urotelidiniho papildrniho karcinomu,
kde neni vlastni morfologie nadoru pékné patrna/
zcela vyjadrena).

V rdmci neinvazivnich 1ézi si téZ letmy komentaf
zaslouzi neinvazivni high grade plocha Iéze urote-
lu — urotelialni carcinoma in situ (CIS). Z pohledu
patologa existuje fada morfologickych subtyp(
urotelidiniho CIS (1, 11), jejich rozezndvani vsak nema
zadny klinicky vyznam a pro urologa je tak zcela
nepodstatné. Je viak tfeba upozornit na jeden
lehce zavadéjici pojem vyskytujici se v nové WHO
klasifikaci pravé v souvislosti s rozlisovanim rliznych
subtypd CIS — morfologicky subtyp oznacovany
jako ,denuding cystitis/clinging CIS pattern”. Je
tfeba rozlisovat tento ,denuding cystitis/clinging
pattern CIS" (vyznacujici se vyrazné dyskohezivnim
zpUsobem rustu, ,olupovanim” jednotlivych high
grade atypickych bunék az témeéf kompletni ¢i Upl-
né kompletni denudaci/,cloupanim‘/chybéni high
grade dysplastického epitelu CIS) od léze oznaco-
vané jako ,denudujici cystitida”. Pojem ,denudujici
cystitida” je nékterymi patology pouzivan v situaci,
kdy posuzuji studenou biopsii od pacienta, kde
povrchovy urotel kompletné chybf (nejc¢astéji je
arteficidlné strzen pfi odbéru) (12). V takovémto
pfipadé patolog nemuze hodnotit eventuaini pri-
tomnost high grade atypii urotelidlnich bunék (pfi
absendi urotelif) a tedy neni schopen nepfitomny
urotel posoudit — v takovéto situaci nékdy sahne
k diagndze ,denudujici cystitida”. Pro urologa by
pak diagnodza ,denuduijici cystitida” méla byt sig-
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nalem, Ze urotel (a eventudlnf atypie urotelu) neby!
ve vzorku zastizen a patolog neni schopen potvr-
dit ani vyloucit moZnou pfitomnost high grade
ploché léze urotelu. Pojmy ,denuduijici cystitida”
a ,denuding cystitis/clinging pattern CIS" tak nejsou
jedno a to samé a je tfeba mezi nimi rozliSovat -
,denudujici cystitida” vyjadfuje nejistotu patologa
a nemoznost objektivné a s jistotou posoudit za-
slany vzorek, naopak ,denuding cystitis/clinging
pattern CIS" je pojem jasné oznacujici pfitomnost
urotelidiniho CIS u pacienta.

Invazivni urotelidlni karcinom je notoricky
zndm svou moznou heterogenitou morfologic-
kého vzhledu, existenci divergentnich diferenciaci
a histologickych subtypu. To v3e jsou aspekty du-
leZité zejména pro hodnoticiho patologa, nebot
znalost morfologického spektra dané 1éze patolo-
gem je zakladem pro spravné stanoveni diagnoé-
zy urotelidlniho karcinomu (urotelidInf karcinom
s divergentni diferenciaci dokaze vérné napodo-
bovat napf. primarni dlazdicobunécny karcinom
¢i adenokarcinom, nékteré subtypy urotelidiniho
karcinomu dokonce mUzou byt snadno mylné
diagnostikovany jako |éze benigni — tzv. nested
subtyp urotelidiniho karcinomu). Pfftomnost jiné
nez tradi¢ni” morfologie urotelidintho karcinomu
je vsak i dllezitym gradovacim paramentem —
vsechny urotelidlni karcinomy s divergentni di-
ferenciaci a subtypy urotelidlniho karcinomu by
mely byt noveé automaticky klasifikovany jako
high grade tumory. Zéroven, z pohledu urologa,
je ddlezitym faktem, ze nékteré subtypy uroteli-
alnich karcinom jsou povazovany za agresivnéjsi
a Casto jiz v dobé diagndzy high-stage tumory.
V rdmci subtypt urotelidlniho karcinomu nedoslo
s novou klasifikaci ke zméné (rozlisSujeme suptyp
mikropapilarni, nested, tubuldrni a mikrocystic-
ky, large nested, plazmocytoidni, sarkomatoidn,
lipid-rich, lymphoepithelioma-like, svétlobunécny,
obrovskobunécny a Spatné diferenciovany). Pokud
urotelidIni karcinom vykazuje i jinou morfologii
nez tu ,tradi¢ni”, tj. je/jsou pfitomny nékteré ze
subtypu ¢i diferenciaci, informace by se méla ob-
jevit v popisu histologie se snahou o procentualni
kvantifikaci. I kdyZ je zndmym faktem, Ze vétsina
invazivnich urotelidlnich karcinomd spada do high



grade spektra, i nadéle zUstava v platnosti dopo-
ru¢eni WHO gradovat i invazivni karcinom (opét
vsak absentuji diagnosticka kritéria pro low grade
invazivni urotelidlni karcinom).

Dlazdicobuné¢né/skvamoézni neoplazie
vyskytujici se v mocovém traktu jsou oproti vyse
komentovanym urotelidlnim lézim vyrazné vzac-
néjsi. Jejich klasifikace se ve srovnani s predchozf
WHO (z roku 2016) prakticky neménfi — rozlisuje se
,Cisty urotelidlni dlazdicobunécny karcinom (SCC)
mocového traktu”, verrukdzni karcinom mocového
meéchyre” a ,dlazdicobunécny papilom mocové-
ho traktu” (1). Ackoli je doporucovan grading SCC
v mocovém traktu, WHO jasné nestanovuje gra-
dingovy systém a jeho kritéria (pouze doporucuje
rozlisovat dobfe/stfedné/Spatné diferencovany
SCQ). Grading SCC mocového traktu patrné ne-
bude mit zadny klinicky vyznam. Asi nejdUlezitéjsi
je vdak odlisit primarni ,Cisty” SCC od urotelidlniho
karcinomu s divergentni (skvamoidni) diferenci-
aci, ktery je vyrazné castéjsi a pfi predominantni
pfitomnosti skvamozni komponenty dokaze SCC
vérné napodobovat.

Glandularni neoplazie, mezi které patfi pri-
marni adenokarcinomy (rozlisujeme entericky/
kolonicky typ, mucinézni/koloidni typ, adenokar-
cinom z prstencitych bunék, smiSeny typ a blize
nespecifikovany typ/NOS) a vilozni (event. zcela
vzacny tubuldrni) adenom, nedoznaly prakticky
zadnych zmén. Gradingovy systém u adenokarci-
nomu i nadale nenf stanoven (vyuziva se klasifikace
na dobre/stfedné/Spatné diferencované podle
cytologickych charakteristik). Opét nejdlleZitéjsi
je u téchto adenokarcinom odlisit vzacné primar-
ni adenokarcinomy od urotelidiniho karcinomu
s mohutnou divergentni (glanduldmi) diferenciacf
a zejména pak i od mozného sekundarniho posti-
Zeni urotraktu adenokarcinomem z jinych lokalit
(tj. prorUstani adenokarcinomu per continuitatem
z okoli - tj. zejména z kolorekta, ¢i moznost distant-
ni metastazy ze vzdalenych lokalit).

Déleni a zakladni charakteristiky karcinomu
urachu zdstavaji oproti drivejsi WHO klasifikaci
nedotceny (Tab. 2) — i nadale je diagndza karcino-
mu urachu urcena per exclusionem po korelaci
klinickych a radiologickych nalezd (Obr. 2). V rdmci
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Tab. 2. Prehled klasifikace urachdlniho karcinomu (1)
Tab. 2. Urachal carcinoma classification (1)

Urachalni karcinom

Adenokarcinom — necysticky

Entericky (intestindlnf)

Mucinézni (koloidnf)

Z prstencitych bunék
NOS

Smideny

Adenokarcinom — cysticky

Mucindzni cysticky tumor s nizkym malignim
potencidlem

Mucindzni cystadenokarcinom (tvoff spektrum
s mucindznim cystadenomem)

Urotelialni karcinom

Dlazdicobuné¢ny karcinom

Neuroendokrinni karcinom

Smiseny karcinom

stagingu léze se upfednostnuje Sheldondv stagin-
govy systém (z roku 1984) (13) pfed TMN systémem
(14).

Nové vyclenénou jednotkou WHO klasifikace je
divertikularni karcinom, jednotka jejiz diagnos-
tickou modalitou je vznik tumoru v divertiklu/ech
mocovych cest. Jednotka ,divertikularni karcinom”
je vlastné heterogenni skupinou zahrnujici spekt-
rum rlznych histologickych typ( neoplazii, jejichz
spole¢nym jmenovatelem je pravé pfitomnost
a vznik v oblasti divertiklu (1). DdleZitym konstato-
vanim je fakt, Ze divertikl mocovych cest nikdy ne-
obsahuje svalovinu (muscularis propria/detrusor),
proto stadium pT2 u divertikularnich karcinomd
nelze stanovit (15). To je patrné i dlvod, pro¢ byla
tato jednotka vyc¢lenéna jako samostatna kategorie.

Kategorie ,neuroendokrinni neoplazie” a ,me-
zenchymalni tumory” nefiguruji v nové WHO jako
kapitoly v sekci nadorl vyvodnych cest, ale byly
WHO vyclenény a predfazeny jako samostatné
kapitoly pojednavajici o neuroendokrinnich a me-
zenchymalnich tumorech v rdmci celého genitouri-
narniho (GU) traktu. V rdémci neuroendokrinnich
tumorl (mezi nimiz rozliSujeme dobfe diferenco-
vany neuroendokrinni tumor/NET, malobunécny
neuroendokrinni karcinom, velkobunécny neuro-
endokrinni karcinom a smisend neuroendokrinni
neoplazie (1)) si komentar zaslouzi nové zavedeny
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Obr. 2. Urachdini non-cysticky mucindzni (koloidni) adenokarcinom na CT (A), pfi cystoskopickém vysetteni (B),
resekdt tumoru (C) a histologicky ndlez — barveno hematoxylin-eosinem (D)
Fig. 2. Urachal non-cystic mucinous (colloid) adenocarcinoma on computer tomography (A), during cystoscopic

examination (B) macroscopic specimen after resection (C) and histological appearance of the tumour, staining
hematoxylin-eosin (D)

pojem ,smisena neuroendokrinni neoplazie”. Tento zastoupeni obou komponent v tumoru. U NET
tumor méa neuroendokrinni a non-endokrinni kom- GU WHO jasné nestanovuje gradingovy systém,
ponentu, doporucovano je udavat procentualni ovsem doporucuje uzivat systém zavedeny pro
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gastrointestinalni a pankreatické NET (16). Jedna
se vsak o |ézi v GU traktu zcela raritni. Z mezen-
chymalnich tumord vyskytujicich se v mocovém
traktu si pak v ramci nové WHO zaslouZi komentar
inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT), u néjz
byla prokazana rearanze genu ALK (17). Zajimavy
(@ tak trochu otazny) je vztah IMT k |ézim nazyva-
nym ,pseudosarkomatoidni myofibroblastickou
proliferaci’, které maji identicky histologicky vzhled
jako IMT, avsak absenci rearanze ALK genu. Pro de-
finitivni charakterizaci téchto |ézi tak jsou potfeba
dalsi studie.

Neoplazie akcesornich Zlazek uretry (karcinom
z Littrého Zlazek, karcinom z Cowperovych Zlazek,
karcinom ze Skeneho Zlazek) a tumory Mullerian-
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vého traktu a endometroidni karcinom mocového
traktu) zUstavaji bez vétsich zmén.

ZAVER

U nddort vyvodnych cest mocovych novd WHO
klasifikace pfinesla jen drobné zmeény. Pro kli-
nickou praxi je pak ddlezité, ze doporucené po-
stupy EAU pro snazsi implementaci vysledkd
histologického vysetfeni do klinické praxe a pro
adekvatni rozhodovani o [é¢ebném postupu
u pacienta doporucuji v ramci gradingu urote-
lidinfho karcinomu uvadét kromé noveéjsi WHO
klasifikace i klasifikaci vyrazné starsi (WHO z roku

ského typu (svétlobunécny adneokarcinom moco- 1973) (18).
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