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SOUHRN

Pivovarcikova K, Pitra T, Hora M, Svajdler M,
Hes O. Aktualni pohled na mocovou cytologii: Co
by mél urolog védét?

Hlavni stanovisko prace: Prehledovy ¢lanek
zabyvajicf se mocovou cytologii, jejf aktualni klasi-
fikaci a pfipominajici bazalnf zasady odbéru a skla-
dovéani moce ur¢ené pro cytologické vysetteni.

Mocova cytologie je neinvazivni vysetfeni slou-
Zici k detekci nédorovych bunék v moci. V roce 2016
byla publikovana tzv. Pafizska klasifikace pro hod-
noceni mocovych cytologil, kterd je prvnim krokem
ke globalni standardizaci popisovani mocovych
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cytologil. Je tedy nutné obeznamit se se zakladni
nomenklaturou této klasifikace a zopakovat hlavni
stanoviska a bazalni zasady souvisejici s mocovou
cytologii, nebot divéryhodného vysledku v mo-
Cové cytologii Ize dosdhnout jen Uzkou spolupraci
a porozumeénim mezi odeditajicim patologem a in-
dikujicim urologem.

KLICOVA SLOVA
Mocova cytologie, urotelidlni karcinom, PafiZska
klasifikace, liquid based cytology.

SUMMARY

Pivovarcikova K, Pitra T, Hora M, Svajdler M,
Hes O. Current status of urine cytology: what
should the urologist know?

Major statement: Review dealing with urine
cytology, actual classification system, and basic rules
in collection and storage of the urine specimen.

Urine cytology is a non-invasive examination,
which is used for detection of neoplastic cells in
urine. A new classification for reporting urinary
cytology was published in 2016 (so called The
Paris System for Reporting Urine Cytology). Imple-
mentation of The Paris System will lead to global
standardization and uniformity of urine cytology
reports. It is important to get to know the new
nomenclature and to remember basic rules of
urine cytology. Reliable results in urine cytology



can be reached only by close cooperation and
understanding between urologist and pathologist.

KEY WORDS
Urine cytology, urothelial carcinoma, Paris classifica-
tion, liquid based cytology.

UvoD

Mocova cytologie je neinvazivni, relativné snadné
a nendkladné vysetfeni vzorku moci mikroskopic-
ky (cytologicky), slouZici k detekci bunék urotelidlnf
neoplazie. Vysetfeni mize dobfe slouZit pfi zachytu
a monitoraci pacientd se suspektni urotelidlni ézi.

Relativné recentné doslo k velké zméné v repor-
tovani mocovych cytologil — byla zavedena nova
klasifikace (tzv. Parizska klasifikace pro hodnoceni
mocovych cytologii — The Paris System for Reporting
Urinary Cytology (1)). Tato klasifikace vede ke globalnf
standardizaci v hodnoceni mocovych nélezd a po-
stupné pronika do vsech patologif napfic republikou.
Je tedy nutné obeznamit se se zékladni nomenkla-
turou a zopakovat hlavni stanoviska a bazalni zasady
souvisejici s moc¢ovou cytologif, nebot ddveryhod-
ného vysledku v mocové cytologii Ize dosahnout jen
Uzkou spolupraci a porozuménim mezi odecitajicim
patologem a indikujicim urologem.

PARIZSKA KLASIFIKACE PRO
HODNOCEN{ MOCOVYCH
CYTOLOGII

Klasifikace vysla v roce 2016 a rozeznava celkem
sedm kategorif (tab. 1). Kazda kategorie ma jasné
definovand morfologicka (cytologicka) kritéria. Vy-
mezen( jasnych diagnostickych kritérif pak ma vést
ke snizeni interobservacni variability pfi odecitani
cytologického nalezu rliznymi patology (1).

Pafrizska klasifikace si klade za cil s jistotou odha-
lit karcinom, ktery je klinicky signifikantnf, orientuje
se tedy pfedevsim na zachyt pacientd s high-grade
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Tab. 1. PariZskd klasifikace pro hodnoceni mocovych
cytologii (diagnostické kategorie)

Tab. 1. The Paris system for reporting urinary cyto-
logy (diagnostic categories)

Nediagnosticky/nedostatecny

Negativni pro high-grade urotelidIni karcinom (NHGUC)

Atypické urotelidIni bunky (AUC)

Suspektnf z high-grade urotelidlnfho karcinomu (SHGUC)

High-grade urotelidlni karcinom (HGUC)

Low-grade urotelidIni neoplazie (LGUN)

Jiné

urotelidInim karcinomem (1). Je to celkem opravné-
ny piistup, nebot je dobfe zndmy fakt, ze mocova
cytologie vykazuje dobrou senzitivitu a specifici-
tu v zachytu high-grade urotelialniho karcinomu
(senzitivita okolo 79 %, specificita az 100 %), aviak
je nizce senzitivni pfi detekci low-grade urotelial-
nich 1ézi (senzitivita 25-40 % a specificita pfiblizné
98 %) (2, 3,4). To je i divod, proc se cela klasifikace
pfizpUsobila a specializovala pfedevsim na zachyt
high-grade 1ézi (obr. 3), Cemuz zcela pfizplsobila
i nomenklaturu (,benigni” nalez je nynf klasifikaci
stratifikovan pod ozna¢nim ,negativni pro high-
-grade urotelidIni karcinom” — NHGUC (obr. 1)).

Dilezité je mit na mysli, Ze mocova cytologie
od pacienta s low-grade 1ézi je ¢asto opakova-
né hodnocena jako negativni. To je dano tim, ze
morfologické diagnosticka kritéria Parizské klasifi-
kace jsou velmi striktné nastavena tak, aby mélo
vySetfeni pfi detekci low-grade urotelidlnich 1ézi
co nejvyssi specificitu (minimalizace falesné pozi-
tivnich vysledkd). BohuZel tato morfologicka kritéria
dokaze splnit jen velmi malé mnozstvi vzorkd od
pacientl s low-grade urotelidIni 1ézf a tak je vét-
Sina vzorkd od pacientl s nasledné prokdzanou
low-grade 1ézf patologem opakované hodnocena
v kategorii ,negativni pro high-grade urotelial-
ni karcinom” (obr. 2). Nizky zachyt low-grade Iézi
vsak neni vinou klasifikace samotné, ale odrazem
skutecnosti, ze diagndza low-grade urotelidlni léze
je za jistych okolnosti obtizna i z definitivniho his-
tologického preparatu (cytologické atypie jsou jen
mirné, dllezitd je architektonickd alterace urotelu,
kterou Ize v mocové cytologii ve vétsiné pfipadu
jen obtizné hodnotit).
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Obr. 1. NHGUC (barveni PAP) — pfitomny jsou pfedevsim urotelie povrchové, ojedinéle urotelie hlubsi (skupina
bunék v centru), na pozadi viditelné neutrofilni granulocyty (segmentované jddro), erytrocyty a autolyticky
zmenéné blize nehodnotitelné urotelie
Fig. 1. NHGUC (PAP staining) — superficial urothelial cells and rare deep urothelial cells (group of cells in the
centre) are present, with neutrophils (cells with segmented nuclei), erythrocytes and cytolytic urothelial cells in
the background

Dale je vyznamnym meznikem Pafizské klasi-
fikace i snaha minimalizovat uziti ¢asto patology
zneuzivané atypické kategorie (,atypické urotelidini
bunky” - AUC), kterd neposkytuje klinickym lékafim
potfebné informace o riziku vyskytu urotelidiniho
karcinomu a nema tak zadny diagnosticky a te-
rapeuticky dopad. Patologlim pak casto slouzila
pouze jako ,odpadkovy kos" pro pfipady, které
nebyly dostate¢né ,normalni”. To je zafizeno tim,
ze i kategorie AUC dostava jasna morfologicka
kritéria, ktera pfi této diagndze musi byt splnéna,
a tim eliminuje jeji nadbytecné uzivani.

Novinkou klasifikace je i hodnocenf adekvét-
nosti vzorku, kterd je determinovana typem
odbéru, objemem vzorku, bunéénosti a cyto-
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morfologickymi rysy. Jednoduse feceno — jedna
se o zakladni kritéria, kterd musi vzorek moci
splnovat, aby mohl byt hodnocen. Aviak situace
nenf tak jednoznacnd, nebot jasné definovana
kritéria pro adekvatnost vzorku nejsou literatu-
rou v soucasné dobé nijak podloZena. Pafizska
klasifikace tak poukézala na publika¢ni mezeru
tykajici se hodnoceni adekvétnosti vzorku, na
kterou do budoucna jisté soustfedi pozornost
fada autort, coZ povede k nastoleni pevnych
diagnostickych kritérii i v této oblasti. Souc¢asné
je vychdzeno z nezévaznych doporucenti, ktera se
budou jisté jesté modifikovat. Pfi blizsim pohledu
na vyse jmenované, kvalitu materidlu ovliviujici,
modality — typ odbéru a objem vzorku jsou zcela
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Obr. 2. NHGUC (barveni PAP) — etné hluboké urotelie, bez vyraznéjsich cytologickych atypii, misty vytvdrejic
az naznacené trojrozmeérné klastry (v centru), na pozadi cetné erytrocyty. Tento ndlez je vysoce suspekni z low-
-grade urotelidini neoplazie, avsak nespliuje morfologicka kritéria Parizské klasifikace pro oznaceni ,LGUN"/(pozn.:
z ndsledné transuretrdini resekce tumoru potvrzena pritomnost low-grade neinvazivniho urotelidiniho karcinomu
dle WHO 2016, grade 1 dle WHO 1973)

Fig. 2. NHGUC (PAP staining) — numerous intermediate and deep urothelial cells are present, with no signifi-
cant cytological atypia, arranged focally as threedimensional fragments (in the centre), with erythrocytes in the
background. This finding is suspicious for low-grade urothelial neoplasia, but it does not fulfill the morphological
definition for category LGUN. (Note: subsequent transuretral resection of the tumor showed low-grade non-
-invasive papillary urothelial carcinoma according to WHO 2016 classification, grade 1 according to WHO 1973)

4

a pouze v rukou urologa, bunécnost a cytomor-
fologické rysy jsou spise zavislé na zpracovani
v laboratofi a zkusenostech odecitajiciho patolo-
ga, ale vyznamné je ovliviuje i indikujici urolog
zpUsobem zvolené fixace a skladovanim vzorku.

Katogorie ,jiné" pak slouzi pro pfipady, kdy je mo-
¢ovou cytologii zachycen nador jiny, nez urotelidlni
karcinom. Jedna se v3ak o situace raritni a k definitivni
diagnéze neoplazie je vzdy potfeba vysetfeni radio-
logické a bioptické vysetieni resekovaného materidlu
(Casto za pouziti specialnich imunohistochemickych

barveni). Gytologie moci tak mUze upozornit na ne-
obvykly ndlez, ktery zasluhuje dalsi vysetfent.

ZAKLADNI TYPY MOCOVE
CYTOLOGIE

Z klinického pohledu rozlisujeme moc spon-
tdnné vymocenou a moc ziskanou instrumentaci
mocovych cest (moc katetrizovana, vyplachova,
event. tzv. brushing).

Ces Urol 2018; 22(4): 242-250
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Obr. 3. HGUC (barveni PAP) — piitomna je zdplava nddorovych urotelii, na pozadi cetnéjsi neutrofiini granulocyty

Fig. 3. HGUC (PAP staining) — aggregates of neoplastic urothelial cells, with neutrophils (cells with segmented

nuclej) and erythrocytes in the background

Asi nejcastéji vysetfovanym vzorkem je moc
spontanné vymocena, kterd ac typem nejrozsite-
né&jsim, je zachovanim bunék (stupném cytolyzy)
a bunécnosti z jmenovanych nejhorsi. Nejlepsim
materidlem pro cytologické vysetfeni je druha ranni
mo¢, kterd je ihned po odbéru fixovana pomoci
cytofixa¢niho média, ¢i transportovana na oddélent
patologie k okamZitému zpracovani. Prvni ranni moc
nenf pro mocovou cytologii vzorek vhodny, nebot
odloucené urotelie jsou po dlouhou dobu vysta-
veny agresivnimu prostfedi v mocovém méchyfi,
coz vede k jejich cytolyze. Jeden vzorek spontanné
vymocené moci neni pro vérohodné zhodnoceni
eventudinf pfitomnosti neoplazie ve vyvodnych
cestach mocovych dostacujic. Buriky nadoru se do
moci uvoliujf intermitentné, je tedy dobré vysetfit
alespon tfi vzorky moci od jednoho pacienta ve
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tfech rdznych dnech. Je prokdzano, Ze se zvysujicim
se poctem vysetienych vzork( u kazdého pacienta,
vzrdsta i samotna senzitivita vysetfeni (5, 6, 7, 8).
Pro cytologické hodnoceni je z hlediska bunéc-
nosti a zachovani bunék nejlepsi moc vyplachova
(1). Je to logické — pfi vyplachu vyplachovou/in-
stila¢nim tekutinou jsou mechanicky uvolfiova-
ny buriky urotelu, které nejsou po dlouhou dobu
vystaveny agresivnim ucink@im vlastni moci. Pri
spravné fixaci a skladovanf tak Ize dosdhnout vyssi
kvality vzorku. Recentni prace autor( Kellera a Jen-
sena porovnavajici cytologii spontdnné vymocené
moci a cytologii vyplachovou viak neprokazala
relevantni rozdil pfi porovnani vysledk( u pacientd
vysetfenych obéma modalitami (celkem bylo v této
studii zahrnuto 1458 pacientd, vsichni s cytolo-
gickym vysetfenim spontanné vymocené moci



i vyplachu, shoda obou vysetfeni byla dosaZena
v 99,2 % pfipadd) (9). Ke stejnych zavérdm dojsli
i jini autofi (8).

Z hlediska laboratorniho zpracovani se pak dale
mUzeme setkat s pojmy klasickd/konvencni cyto-
logie (tradicné a nejCastéji provadéné vysetient)
a tzv. liquid based cytologie (LBC). Pfi konvencni
cytologii je material zpracovan ,klasicky” meto-
dou cytocentrifugace. Pfi LBC vy3etfeni je materidl
zpracovan jednou ze dvou rliznych zcela automa-
tizovanych cytopreparacnich technik, zalozenych
bud na filtraci (napf. systém ThinPrep® MonoPrep2,
CellprepPlus®) ¢i sedimentaci (AutoCyte PREPTM,
SurePathTM) (10). LBC (ve srovnani s konvencni cyto-
logif) zvySuje celularitu preparatu, odstrariuje rusivé
elementy na pozadi, zlepsuje morfologii bunék a sni-
Zuje mnoZstvi nedostatecnych a nediagnostickych
vzork( (11, 12, 13). Specidlni cytofixa¢ni médium
pouzivané pri LBC umozriuje dlouhodobéjsi skla-
dovani vzorku a jeho postupné zpracovani (11), kdy
zbytkovy materidl mUze byt i ddle pouZit napt. pro
imunohistochemické barveni & molekuldrné gene-
tické vysetten( (10). Provedena metaanalyza porov-
navajicich LBC a konvencni mocovou cytologii (za-
hrnujici 19 publikaci) viak neprokazala signifikantni
zvyseni senzitivity vysetfeni pfi uZiti LBC metod (14).

ZASADY ODBERU A SPRAVNEHO
SKLADOVANI MOCI PRO
CYTOLOGICKE VYSETRENI

Odbér materidlu k cytologickému vysetfeni
se provadi vzdy v ambulanci — pacient v zddném
pfipadé nepfindsi vzorek z domova (snazime se
zabranit cytolytické degradaci urotelidlnich bunék
nevhodnym skladovanim bez pouzit cytofixacnich
prostredk).

Adekvatni objem k vysetfeni zaslaného materia-
lu neni pevné stanoven, avsak u vzorku spontdnné
vymocené modi se pravdepodobnost zachytu uro-
telidiniho karcinomu zvysuje s objemem vzorku. Na
zakladé dostupnych publikaci je evidentni, Ze objem
nad 30 mlvyrazné zvysuje vyskyt suspektnich a pozi-
tivnich diagndz z mocové cytologie, naopak objem
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pod 10 ml signifikantné redukuje moZnost zachytu
urotelidiniho karcinomu (15). Planz a kol. prokazali, ze
senzitivita mocové cytologie zavisi na poctu vysetre-
nych vzork{ (od jednoho pacienta) a objemu, ktery
je zpracovavan. Ve své praci tak striktné doporucuit
vysetfovat cely vzorek spontanné vymocené moci
(nebot nadoroveé buriky mohou byt na cytologickém
skle identifikovany pouze tehdy, jsou-li ve vzorku
zastoupeny v dostate¢ném mnoZzstvi, coz vétsinou
neni pfipad, kdy je urologem zaslana pouze ast
vzorku o objemu 10 ml) (8). U vyplachové cytologie
je celkovy objem vzorku zavisly na objemu tekutiny
instilované do vyvodnych mocovych cest béhem
vykonu, logicky tedy adekvatni objem u téchto vzor-
k{1 nelze stanovit (1) (na nasem pracovisti je viak téz
upfednosthiovan objem nad 30 ml).

lhned po uskute¢néném odbéru musi byt ma-
teridl neprodlené odeslan na pracovisté patologie
k dalSimu zpracovani. Pokud neni mozno zajistit
okamZité zpracovani, je treba material fixovat vhod-
nym cytofixa¢nfim médiem. BéZné je uzivan 1%
roztok merthiolatu sodného (dle nasich zkusenosti
T ml 1% roztok merthiolatu sodného na 100 ml
modi), ¢i LBC medium (dodavané v komercné do-
stupném LBC setu). Vzorek je i po pouziti fixa¢niho
média nutné skladovat v chladu (lednice) pfi teplo-
tach do 4 °C, az do doby odloZeného zpracovani.

Pro spravnost konec¢né cytologické diagnozy je
ddle nutné odecitajicimu patologovi poskytnout
zakladni informace. Asi nejdtlezitéjsi informaci je
specifikace uskute¢néného odbéru (moc spon-
tanné vymocend/vyplach) (16). Bez této informace
mUze patolog jen tézko stanovit spravnou diagno-
zu, nebot soucasti hodnocenivzorku je i posouzeni
zastoupeni jednotlivych bunécnych populaci, které
se pfi rbznych typech odbéru samozfejmé lisi (ve
spravné provedeném vyplachu je pfitomno velké
mnozstvi bunék hlubokych, ¢asto v plachtovitych
klastrech, naopak pfitomnost takovychto plachtovi-
tych shlukd ve vzorku spontanné vymocené modi
mUZe i bez pfftomnosti vyraznéjsich cytologickych
atypii vzbuzovat podezieni z low-grade urotelialni
léze). Neinformovani patologa o instrumentalnim
pUvodu materidlu tak mize vést i k nespravné ko-
necné diagndze, Udaj o typu odbéru by tak vzdy
mél byt jasné vyznacen na prlvodnim listu k cy-
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tologickému materidlu. Jinou uzite¢nou informaci
je pak Udaj o pfedchozi 1é¢bé (napf. BCG vyplachy,
ozaren( v oblasti malé panve), eventudlné infor-
mace o vysledcich pfedchozich histologickych
vysetfeni.

TZV.POMOCNE TESTY ZALOZENE
NA VYSETRENI MOCI

V poslednich letech se setkdvame s intenzivni
snahou najit vhodny diagnosticky, prognosticky
a prediktivni molekularni marker, ktery by mohl
byt rutinné vyuzivdam k diagnostice a stratifikaci
pacientd s urotelidInim karcinomem (17, 18, 19, 20).
Zlatym standardem pro zachyt neoplazie ve vy-
vodném mocovém traktu a pro sledovani pacient(
s jiz diagnostikovanym urotelidinim karcinomem je
stale cystoskopie. | tak pretrvava snaha najit nein-
vazivni test, ktery by toto invazivni vysetfeni mohl
spolehlivé nahradit (21). Je tak vyvijena celd fada
tzv. pomocnych testl (v anglické literatufe ,an-
cillary tests") vyuZivajicich pfi analyze spontanné
vymocenou moc a molekularné genetické metody.

V bézné klinické praxi se vak tyto testy pfilis ne-
ujaly, coz je z ¢asti podminéno technickymi naroky
na metodu provadejici laboratof a jejich vysokou
cenou. Autofi Lotan a Roehrborn ve své studii (meta-
-analyza) prokdzali, Ze celkové maji pomocné testy
lepsi senzitivitu pro zachyt low-grade/low-stage
onemocnéni v porovnani s mocovou cytologif, avsak
specificita pomocnych testl je vétsinou mensi nez
u cytologie (relativné vysoky vyskyt falesné pozitiv-
nich vysledkd) (21). | tak se v soucasnosti mizeme
setkat s velkym mnoZzstvim testl nabizenych pro
rutinnf poufZit, jako napf. UroVysion® a ImmunoCyt/
UCGyt+° (tzv. ,cell-based” testy) a testy zaloZené na
nemorfologické analyze modi (tzv. ,liquid-based”
testy), napf. BTATM test, NMP22TM test.

UroVysion® vyuziva FISH k detekci numerickych
a strukturalnich aberaci, které jsou jednim ze znakd
UC (aneuploidie chromozom 3, 7, 17; status 9p21
pro gen p16). ImmunoCyt/UCyt+° je test detekujici
za pomoci immunoflourescence tfi proteiny prefe-
rencné exprimované u UC (19A211, M344 a LDQ10)
(1). BTATM test detekuje (za pouZiti imunoeseje)
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od lidského komplementového faktoru H odvo-
zeny protein (hCFHrp), jehoz hladina v mocdi je
u pacientl s UC zvysena (22). NMP22TM testem je
pomoci imunoeseje vysetfovana hladina proteinu
jaderného mitotického aparatu (nuclear mitotic
apparatus protein 22 — NMP22), ktery je uvolfiovan
7 apoptickych bunék (23). BTATM a NMP22TM testy
by pak podle nékterych studii méli byt u urotelial-
nich lézf grade 1 a 2 z hlediska senzitivity superiornf
nad mocovou cytologii (21).

Nastupujici doba Next Generation Sequen-
cing (NGS) pak otvird Uplné novou etapu nein-
vazivnich pomocnych testl (napf. prakaz FGFR3
a TERT) (24, 25, 26, 27, 28), slibnym biomarkerem
se zdd byt volnd nddorovéa DNA v likvidnich bi-
opsiich (29, 30, 31).

DuleZitou informaci je, Ze 7zadny z pomocnych
testl neni inkorporovan v doporucenych postu-
pech Evropské urologické spole¢nosti (EAU) (32,
33) a sledovani pacientll pouze pomoci téchto
testl obecné neni doporucovano (34). Senzitivita
pomocnych testd neni dostatecnd, tak aby mohla
nahradit cystoskopii (21), avsak pomocné testy
(@ cytologie) mohou byt ndpomocné pfi specific-
kych diagnostickych problémech (8).

ZAVER

Az doposud byla publikovana cela fada studii
zabyvajici se senzitivitou a specificitou mocové cy-
tologie, dostupné vysledky jasné ukazuji celkovou
senzitivitu vysetfeni pohybujici se mezi 20-53 %
a specificitu 83-99,7 % (8, 21, 35). Neopomenutel-
nym faktem je té7, Ze u metody byla prokdzana
i falesna pozitivita vysetieni zhruba u 4,3 % paci-
entl (35). Metoda bude vZzdy vykazovat limitace
predevsim v detekci low-grade urotelialnich Iézi
(nizce senzitivni v zachytu low-grade |ézf), coz
bohuzel nelze zménit Zadnym klasifikacnim sys-
témem. Avsak po dlouhém obdobi nesourodych
a nejasnych patologickych zavérd a aplikaci vel-
kého mnozstvi rozlicnych klasifikacnich systém(
prichazi Pafizska klasifikace, kterd pfinasi globalni
standardizaci reportovani mocovych nalez{. Jas-
né vymezenymi diagnostickymi kritérii zmensSuje
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interobservacni variabilitu (nikoliv v3ak zcela elimi- klasifikace poskytne urologlim vétsi srozumitelnost
nuje) a patrné povede k poklesu uzivani atypickych patologickych report(, které budou mit pfimy do-
zavérl (36, 37). Doufejme, Ze do budoucna tato pad na dalsi management pacienta.
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