
Καρκίνος της ουροδόχου κύστης: 
 Ιστολογικοί υπότυποι και κλινική 

σηµασία  

Βασίλειος Τζώρτζης – Αριστοτέλης Μπάµιας 



   Δεν έχoυµε να δηλώσουµε 
οποιαδήποτε σύγκρουση 

   συµφερόντων 



Ουροθήλιο	
  



Καρκίνος Ουροδόχου Κύστης 

•  Ουροθηλιακός καρκίνος 

– Μεταβατικό επιθήλιο     90% 
•  Αµιγές 
•  Μικτό (διάφοροι υπότυποι) 



Καρκίνος Ουροδόχου Κύστης 
•  Μη ουροθηλιακός 

–  Πλακώδες επιθήλιο       5% 
•  Οφειλόµενο στη σχιστοσωµίαση 
•  Μη οφειλόµενο 

–  Αδενοκαρκίνωµα        2% 
•  Προερχόµενο από τον ουραχό 
•  Μη προερχόµενα από το ουραχό 
•  Μεταστατικό 

–  Σάρκωµα (Μη επιθηλιακός)        2% 
•  Υπότυποι 

– Μικροκυτταρικό         1%
	
  	
  



Καρκίνος µεταβατικού επιθηλίου: 
υπότυποι 

•  Ετερογενής όγκος  
•  Ικανότητα του ουροθηλίου να διαφοροποιείται 
•  Ευρεία χρήση ανοσοιστοχηµικών  τεχνικών 
•  13 γνωστοί υπότυποι (WHO) 
•  Σηµασία στην πρόγνωση 
•  Ποσοστό ανεύρεσης 7%-81% 	
  



Διαγνωστικά προβλήµατα 

•  Ποσότητα και ποιότητα του ιστού TUR 
•  Δεν υπάρχουν διαγνωστικοί κανόνες 
•  Η ανεύρεση οποιοδήποτε ποσοστού  του υπότυπου είναι 
διαγνωστική!!!!! 

•  Εξειδικευµένοι παθολογοανατόµοι  

Ουρολόγος: υποψία επιθετικότερου τύπου µε  
   ανάλογη αντιµετώπιση   	
  



Διαγνωστικά προβλήµατα 

406/1211	
  	
  



Υπότυποι 



NMIBC 

•  Υποσταδιοποίηση: TUR vs Κυστεκτοµής  50% 
                                                   Abd El-Latif A. J Urol 2013 

•  PPD ? 

•  Υποσταδιοποίηση!!!!! 

•  Συνήθως είναι διηθητικοί                                                                   	
  



Τι	
  κάνουμε;	
  



1983	
  	
  1984	
  κυστεκτομές	
  



Ο ρόλος της χηµειοθεραπείας 

•  Νεοεπικουρική 
•  Επικουρική	
  





Πλακώδες επιθήλιο (SCC) 

•  Σχιστοσωµίαση 
•  > 90% 
•  Μέση ηλικία εµφάνισης  50 έτη 
•  Α:Γ  4-5:1 
•  Οζώδης µε εξέλκωση 
•  Ερεθιστικά συµπτώµατα 
•  pT3 και pΤ4      90%  
•  LN                    15-26% 
•  5ετής επιβίωση 50% 

  



Πλακώδες επιθήλιο (SCC) 

•  Μη οφειλόµενος σε σχιστοσωµίαση 
•  Χρόνια φλεγµονή 
•  10% σε φέροντες Foley ≥10 έτη 
•  Μέση ηλικία εµφάνισης  70 έτη 
•  Α:Γ  1,3-1,8:1 
•  Οζώδης µε εξέλκωση και εκτεταµένη νέκρωση 
•  pT3 και pΤ4      > 70%  
•  LN                    10-25% 
•  5ετής επιβίωση 10% 

  



Πλακώδες επιθήλιο (SCC) 

•  Θεραπεία 
–  Ριζική κυστεκτοµή µε εκτεταµένο λεµφαδενικό καθαρισµό 
–  Σηµαντικός παράγοντας επιβίωσης η πύελος  
–  + χειρουργικά όρια  8,8%  vs  τοπική υποτροπή 75% 

(µικροσκοπική υπολειµµατική νόσος) 

–  Ακτινοθεραπεία 
•  Πρωτόκολλα νέο και επικουρικής ακτινοθεραπείας µετά κυστεκτοµή για την 

µικροσκοπική τοπική νόσο  
•  αύξηση επιβίωσης  
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Πλακώδες επιθήλιο (SCC) 

–  Χηµειοθεραπεία 

 
Neoadjuvant?  NO 
 
Adjuvant?  NO 
 
Advanced 

Squamous carcinomas are generally sensitive to 
combinations that include a platinum agent with 
paclitaxel and/ gemcitabine 



SCC	
  vs	
  TCC1	
  

1.	
  Kastri_s	
  et	
  al	
  2006;	
  An_cancer	
  Res	
  26:	
  3865-­‐70	
  



SCC	
  vs	
  TCC1	
  

1.	
  Kastri_s	
  et	
  al	
  2006;	
  An_cancer	
  Res	
  26:	
  3865-­‐70	
  



Αδενοκαρκίνωµα 
•  Ουραχού  

–  Συνήθως δεν καταλαµβάνει όλη την κύστη (θόλος)  
–  Ανοιχτός ουραχός 
–  Αποβολή βλέννης από τα ούρα 
– Ψηλαφητή µάζα υπογαστρίου 
–  Νεότεροι ασθενείς 
–  Γυναίκες 

– Μερική κυστεκτοµή + ουραχός + οµφαλός 
–  Ριζική κυστεκτοµή 
–  5ετής επιβίωση 49% 

                  Asley R. Cancer 2006 



Αδενοκαρκίνωµα Ουραχού 



Αδενοκαρκίνωµα 
•  Πρωτοπαθές – µεταστατικό 
•  Εκστροφή της κύστης, Σχιστόσωµα, 
Ενδοµητρίωση 

•  Μεταπλασία – Κυστική κυστίτιδα – Αδενική 
κυστιτιδα 

•  Σχεδόν πάντα διηθητικό  
•  5ετής επιβίωση 0-31% 

•  Κυστεκτοµή  
•  Ακτινοθεραπεία 
•  Χηµειοθεραπεία 



Αδενοκαρκίνωµα 
•  Χηµειοθεραπεία 
 

 
Neoadjuvant?  NO 
 
Adjuvant?  NO 
 
Advanced 

Occasional short-lived responses to combinations 
used for GI cancers 



Σάρκωµα 
•  Μεσεγχυµατικής προέλευσης 

–  Λειοµυοσάρκωµα     50% 
–  Ραβδοµυοσάρκωµα    20% 
–  Αγγειοµυοσάρκωµα 
–  Οστεοσάρκωµα 
–  Καρκινοσάρκωµα   

•  Ακτινοβολία πυέλου, κυκλοφωσφαµίδη 

•  Ριζική κυστεκτοµή ± εξεντέρωση  
•  Αρνητικά χειρουργικά όρια !!!!!!! 
•  5ετής επιβίωση 60% 
 
 
 
                                                                                                                   Spiess PE. Urol Oncol 2007 

   	
  	
  



Σάρκωµα 

Χηµειοθεραπεία 
 
 
 
                                                                                                                    

   	
  	
  

 

 
Neoadjuvant?  NO 
 
Adjuvant?  NO 
 
Advanced 

Chemoresistant 



SMall Cell Carcinoma 



Epidemiology 

n  The first case of primary SCCB was reported 
in 1981; since then, no more than 1000 
cases have been published. 

n  Extrapulmonary small-cell carcinomas: 
2.5%–5.0% of all small-cell carcinomas 

n  Associated with smoking 
n  Bladder is the most common site for GU 

small-cell carcinomas 



Small-cell carcinoma of GU tract 



Small-cell carcinoma GU 

Transitional Small-cell bladder SCLC 

Aggressive behaviour + +++ +++ 

Brain mets + ++ +++ 

Smoking + ++ +++ 

Paraneoplastic sy + ++ +++ 



Manifestations 

n  Hematuria: 62% of patients1 

n  Paraneoplastic syndrome: hypercalcemia, 
SIADH, Cushing’s Sy, Lambert-Eaton sy 

n  >50% LS 



PATHOLOGY 





•  Πλήρης σταδιοποίηση µε τη διάγνωση 
–  CT ΑΟΚ, Θώρακος, Εγκεφάλου,  Scan οστών                                                                                                     

   	
  	
  

Μικροκυτταρικό καρκίνωµα 



Staging1 

n  LIMITED STAGE  
A primary tumour confined to the bladder 
with or without regional lymph node which: 
a.  Can be resected or 
b.  Can be encompassed within a tolerable 

radiation port  
n  EXTENSIVE STAGE 
All others 

n  TNM? 
1. Pervez et al. Curr Oncol, 2013; 20, pp. 258-264 



Treatment guidelines 

n  NCCN 



Treatment 

Surgery Radiotherapy 

Limited stage 

Chemotherapy 





Treatment 

Extensive stage 

Chemotherapy 





Αντιµετώπιση 
•  ννν     	
  	
  



BIOLOGY 

Comprehensive molecular characterisation of urothelial 
bladder carcinoma 

 
The Genome Atlas Research Network 

 
Nature 2014; 507:315-322 



Comprehensive molecular characterisation of 
urothelial carcinoma 

n  Identification of alterations in 69% of the tumours amenable to therapeutic target 
n  42% targets in PI3K/AKT/mTOR pathway 

n  Mutations PIK3CA → 17% potentially R to PI3K inhibitors 
n  Mutations/ deletions TSC1 or TSC2 → 9% potentially R to mTOR inhibitors 
n  Overexpression AKT3 → 10% potentially R to AKT inhibitors 

n  45% targets (including ERBB2) in RTK/MAPK pathway 
n  Mutations/amplifications ERBB2→ 9% potentially R to ERBB2 kinase inhibitors/Ab 

n  Recurrent in-frame activating FGFR3-TACC3 fusions / ↑ FGFR3 expression 
n  Enriched in tumours with papillary morphology 
n  Activating events of FGFR3 → 17% potentially R to FGFR inhibitors 

n  Expression/ integration of several viruses (including CMV and HPV16) associated with gene 
inactivation (<10% cases) 

n  Chromatin regulatory genes frequently mutated: 
n  76% inactivated mutations in one or more genes. 41% alterations in at least 2 genes 
n  ≥20% mutations/CNA: Methyltransferases: MML2 /MLL3 and Demethylases: 

KDM6A / KDM6B 

 

PI3K: phosphatidylinositol-3-OH kinase; AKT: protein kinase B; mTOR: mechanistic target of rapamycin;  
R: responsive; RTK: receptor tyrosine kinase; MAPK: mitogen-activated protein kinase; Ab: antibody 



Cluster I : papillary like 
Elevated FGFR3 
expression and  
positive for FGFR3-
TACC3 fusions 

 
Cluster I-II 

Elevated HER2 
(ERBB2), ESR2, 
GATA3 and FOXA1 
expression 

 
Cluster III: basal/
squamous-like 

KRT14, KRT5, KRT6 
and EGFR 
expression 
Stem-cell like 
expression features 



BIOLOGY 

Identification of distinct basal and luminal subtypes of muscle-
invasive bladder cancer with different sensitivities to frontline 

chemotherapy 
 

Choi W, Porten S, Kim S, Willis D, Plimack ER, Hoffman-Censits J, 
Roth B, Cheng T, Tran M, Lee IL, Melquist J, Bondaruk J, Majewski 
T, Zhang S, Pretzsch S, Baggerly K, Siefker-Radtke A, Czerniak B, 

Dinney CP, McConkey DJ  
 

Cancer Cell. 2014 Feb 10;25(2):152-65 



Molecular Subtypes of MIBCs 

n  Subtypes: 

n  Basal MIBCs: 

n  Shared biomarkers with basal breast cancers: CD44, KRT5, KRT6, KRT14 and CDH3 

n  Characterised by p63 activation, squamous differentiation and more aggressive disease at 
presentation 

n  Luminal MIBCs: 

n  Contained signature biomarkers for luminal: CD24, FOXA1, GATA3, ERBB2, ERBB3, XBP1 
and KRT20 

n  Features of PPARγ and oestrogen receptor transcription  

n  Enriched with activating FGFR3 mutations 

n  p53-like MIBCs: 

n  Resistant to MVAC chemotherapy 

n  All chemoresistant tumours adopt a p53-like phenotype after therapy 

MIBCs: muscle-invasive bladder cancers; PPAR: peroxisome proliferator activator receptor 






