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Summary

MICROPAPILLARY VARIANT OF TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF BLADDER: AN
MORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY

Purpose: Micropapillary variant of transitional cell carcinoma of bladder (MPTCCB), is a rare morphological
type, expressed with apparent high metastatic potential, aggressive behavior, and poor prognosis. This variant
of TCCB is characterised by the presence of micropapillary component that mimicks papillary serous carcinoma
of the ovary. Up to date, mechanisms able to explain the peculiar morphology and the aggressive behaviour
of such tumors, has not yet been identified. In this study we presented 12 cases of MPTCCB. A significant
progressive loss of CD44s, whereas overexpression of cytokeratin 20, and stromal expression of collagen 1V,
was identified in the micropapillary variant of TCCB.

The aim of this study was to investigated the expression of CD44 and CK20 in micro-papillary variant of
TCCB. Moreover, since the key pathological feature of micropapillary is the artefactual lacunae around
micropapillae, we have investigated the presence and distribution of the components of basal membrane, as
(D31, and collagen IV.

Materials and methods: 543 cases with high grade and high stage of TCCB, diagnosed between 1995-
2001, in the Institute of Pathology of Siena, were reviewed and 12 cases containing a micropapillary component
were selected. These cases were tested by immunohistochemistry for the expressions of CD44s and CK20,
and for the components of basal membrane as endotelial component CD31, and collagen 1V,

Results: The incidence of micropapillary variant of TCCB is 2,2%. All patients were stage T3a disease.
Tumours were locally invasive into perivesical fat in 11/12 cases; and one case was metastatic to the liver.
Immunoreactivity to CD44s was absent in 10/12 cases (p<0.001). In contrast, 1/12 cases of poor differentiated
urothelial carcinoma displayed weak reactivity (+) and 1/12 cases displayed diffuse but moderately reactivity
(++) (p=0,05). The over expression of CK20 was present in all cases. The antibody aginst collagen IV were
expressed diffusely in the tuomr’s stroma in all cases, but CD31 was negative.

Conclusions: The presence of a micropapillary component in TCCB is associated with high-grade and
high-stage and poor prognosis. MPTCCB have a tendency to vascular invasion and metastasis. We hipothesize
that aloss of CD44s and over expression of CK20, and collagen IV, may play arole in the aggressive behaviour
and local invasion and metastasis of micropapillary variant of TCCB, and then the lacunae around neoplastic
micropapillae are artefact.

* Dérgoi n¢ Redaksi né Janar 2007, miratoi pér botim
Shtator 2008.
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Varianti mikropapillar i KQKVU, takohet
rrallé e shprehet me kuadér morfologjik té
mbizotéruar nga arkitektura mikropapillare, me
aftési té larté invazioni lokal, zhvillim
metastazash, me sjellje klinike agresive e me
prognozé té keqe (1,2,3). Pér heré té paré u
pérshkrua nga Amin me 1941 (1) e deri tani jané
publikuar rreth 140 raste (1-40), té cilave u
shtohen dhe 12 rastet tona, qé po i prezantojmé
né kété punim (tabela nr.1). '

Modeli morfologjik i karcinomave
mikropapillare, éshté pérshkruar dhe né organe
té tjera, si né ovare (karcinoma papillare seroze
eovareve) (1,19,24,38), né gjéndérrat e quméshtit
(karcinoma duktale invazive mikropapillare)
(4,20), né gjéndérrat salivare (adenokarcinoma
me komponent mikropapillar) (21), né tyroide
(karcinoma papillare me pérbérés mikropapillar)
(14,22), né mushkéri (adenokarcinoma
mikropapillare) (25) etj. Variantet mikropapillare
té karcinomave né kéto organe, manifestohen me
sjellje klinike agresive, me invazion vaskular
periferik (4) dhe me metastaza (1-26).

Shémbélltyra mikroskopike e variantit
mikropapillar t¢ KQKVU, prezantohet me dy
tipe démtimi: a. né sipérfaqe qelizat neoplazike
béjné rritje papillare, filiforme, elegante e té
brishta; b. né thellési shihen aglomerate té vogla
papillare, té ndryshme né disa lakuna stromale
(1-39). Né stromén rreth lakunave shihet
proliferim difuz miofibroblastik (16) dhe shtim
fibra kolagene (7,23,40). Strukturat lakunare
sugjestionojné infiltrimin karcino-matoz té
vazave té gjakut dhe limfatike, por studimet
morfologjike dhe imunohistokimike kané
vértetuar se ato nuk jané vaza, por vetém
struktura artefaktale (1,2,8,11). Rritjet papillare

né siperfagen e epitelit, vishen me qeliza
uroteliale polimorfe, t& mbéshtetura né njé aks
stromal delikat. Kéto rritje papillifere
sipérfaqésore, imitojné karcinomén seroze
papillare té ovareve (1,5,7,9,10,11,19,38). Bazuar
né ngjashmériné me karcinomén seroze té ovarit,
disa autoré (6,16) kané analizuar shprehjen e
markerit ovarial CA125, i cili rezultoj positiv né
mbi 30% té rasteve me variantin mikropapillare
té KQKVU, madje bazuar né kéto té dhéna
Johanson (6), fillimisht e konsideroj si variant té
rrallé té adeno-karcinomés té veshikés urinare.

Né studimet imunohistokimike rezulton se
gelizat neoplazike té karcinomés mikro-papillare
té veshikés urinare, shprehin CK 7 dhe CK 20,
né ndryshim nga qelizat e urotelit normal ku
shprehet vetém CK 19 (4,16). Kur né njé material
bioptik rezultojné pozitive shprehja e CK7 dhe e
CK 20, atéhere sugjerohet se kemi njé neoplazi
mikropapillare parésore té veshikés urinare (4).
Kéto té dhéna déshmojné se CK20 éshté njé
marker i ndjeshém i diferencimit té urotelit dhe
shprehja e saj né karcinomat e vijave urinare,
éshté konsideruar si faktor me efekt sinjifikativ
pér ndjekjen e ecurisé natyrale té kétyre neopla-
zive, sidomos té recidivave (4,9,33,37).

Pér té pércaktuar natyrén e strukturave
lakunare, shumé autoré kané studiuar pér-bérésit
struktural t¢ membranés bazale t& vazave té
gjakut, silamininén, kolagenin IV dhe markerin
endotelial CD31 (12,18,24). Hulumtimet kané
konfirmuar mungesén e kétyre elelemteve né
paretet e lakunave, ¢ka ka vértetuar se nuk jané
vaza gjaku dhe as limfatike, por thjeshté
spaciume artefaktale, qé kané né brendési
aglomeratet e qelizave neoplazike, ku vendosen
né trajté papilliforme (3-36).

Tabela nr.1

Autorét " Nr. M-F ratio Mosha mes.
Amin, 1994 (1) 18 5:1 66,6
Lopez, 1999 (2) 1 1:0 91
Johansson, 1999 (6) 20 2,3:1 69
Baschinsky, 2000 (3) 1 1:0

Vang 2000 (10) 1 0:1 79
Maranchie, 2000 (7) 5 5:0 73,6
Oh, 2000 (8) 1 1:0 79
Dominici, 2001 (5) 1 1.0 68
Ylagan, 2001 (11) 3 3:0
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Hong, 2002 (26) 1:0

Ramalingam 2003 (4) 0:1 59
Nishizawa 2005 (9) 0:1 80
Alvarado-Cabrero 2005 (12) 37 37:1 68
Ripa 2005 (13) 1:0 72
Dhouibi 2005 (15) 11 68,5
Kamat 2006 (16) 44 13:1 64,3
Kuroda 2006 (17) 1:0 66
Charfi 2006 (18) 1:0 59
Materiali i joné 2007 12 6:1 76

Studime sistematike kané evidencuar se né
stromén e karcinomave mikropapillare, ndodh
shtimi i kolagenit IV dhe i lamininés, té cilat
identifikohen si né tumorin parésor dhe né
metastazat (12,13,16,17,18,40). Eshté konfirmuar
aftésia e qelizave neoplazike té karcinomés
papillare ovariale pér té alteruar né ményré
dinamike shprehjen stromale té kolagenit IV e
té lamininés, qé ndikojné né shképutjen e
shétitjen e qelizave neoplazike né hapsirén
peritoneale e pér pasojé implantimin, invazionin
lokal e zhvillimin e metastazave (23). Shtimi i
kolagenit IV né stromén e karcinomés
mikropapillare t&¢ KQKVU, mendohet se ka rol
né morfopatogenezén, pasi stimulon
proliferimin, adezionin dhe migrimin e gelizave
neoplazike mé shumé se sa kolageni I
(1,23,24,25). Kéto té dhéna sugjerojné se kolageni
IV né KMPQK, éshté faktor i-réndésishém né
modifikimin e stromés, duke i krijuar mundési
gelizave neoplazike té 1évizin e té pérgajné
matriksin e té krijojné lakuna, né brendési, té
cilave ndodh rritja lokale e gelizave neoplazike,
qé marrin trajtat mikro-papillare. Karcinoma
mikropapillare né rritje té vazhdueshme e
infiltron paretin dhe indet e buta rreth veshikés
urinare dhe jep metastaza né limfonodujt rajonal
e né organe té largeét (13,17,23). Struktura
histologjike e metastazave mund té pérbéhet
kryesisht nga kompo-nenti mikropapillar, cka
sugjestionon diagnozé té gabuar, pasi merret si
neoplazi parésore e organit ku éshté marré
biopsia, por pérbéhet dhe nga struktura té
kombinuara (3,4,5).

Prognoza e pacientéve me KMPQK né 67-80%
té rasteve éshté e keqe e shprehur me mbijetesé
té shkurtér (6,13,16,17). Né seriné e rasteve té
studiuara nga Johanson (6), vetém 25% e té
sémuréve mbijtuan deri né 5 vjet, né studimin e
Kamat (16) rezultojné 22% me metastaza dhe

vetém 19% me mbijetesé deri né 5 vijet, ndérsa
né studimin e Amin (1,24) rezultojné rreth 50% e
rasteve me metastaza e 20% me mbijetesé 5 vjet.

Edhe pse ende nuk jané sqaruar plotésisht
mekanizmat, qé krijojné kété vecori morfologjike
e kété sjellje agresive (7), ndérkohé éshté
konstatuar se mbi 50% e té sémuréve me
variantin mikropapillar t¢ KQKVU me shprehje
té pb3 mutante, kané ecuri progresive, béjné
recidiva e té sémurétkané jetégjatési té shkurtér
(39). Autoré té ndryshém kané verifikuar dhe
marker té tjeré, si kateninat alpha, beta dhe
gamma, qé jané parametra té migrimit t€ gelizave
neoplazike, por jo sinjifikative pér karcinomén
mikropapillare (7,39).

Nga studimi me citometri statike té rasteve
me variantin mikropapillar t&¢ KQKVU me
infiltrim periveshikal dhe me metastaza,
rezultojné me DNA aneuploidi, ¢cka konfirmon
agresivitetin e larté, qé karakterizon kété
neoplazi (8,23).

Né ecuriné natyrale t¢ KQKVU, rezultojné
variacione né shprehjen e CD44s, njé
glukoproteiné polimorfe integrale e membranés
gelizore, e cila kodifikohet nga njé gen i vetém
né krahun e shkurtér té& kromozomit 11, né
bandén 13 (27). CD44s kryen funksione
receptore, duke u implikuar né ndérlidhjen
qelizé-qelizé dhe gelizé-matriks ekstraqelizor
(30,31,32). Ligandi kryesor i CD44s éshté
Hyalluronan, por ligand té tij jané dhe pérbérés
té tjeré té shtrojés ndérqelizore si kolageni 1V,
fibronektina, kondroitinsulfati, serglycina e
laminina (27,32). Né urotelin normal CD44s
identifikohet vetém né gelizat e shtresés bazale,
ndérsa né epitelin karcinomatos péson variacione
né shtrirje e né intensitetin e imunongjyrimit. Né
KQKVU, ndodh humbje e imunoreaktivitetit
membranor té CD44s, qé bashkéshoqéron
diferencimin tumoral, gradén histologjike, stadin
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e avancuar patologjik, anormalitetet né DNA
(27,30) dhe fenotipin (34). Pra né KQKVU,
shprehja e CD44s ndryshon né varési té tipit
morfologjik, késisoj né neoplaziné uroteliale
papillare me potencial té ulét malinjiteti e né
papillomén uroteliale, ka shprehje difuze dhe
intensive; né karcinomén me qeliza kalimtare t&
gradés I, shprehet né menyré té moderuar, ndérsa
pakésohet né karcinomat e gradés Il dhe pothuaj
¢duket né karcinomat e gradés III, ku ruan
pozitivitet né grupe té izoluara qelizash
(33,34,35,36). Humbja e CD44 vérehet dhe né
karcinomén me qeliza té vogla té veshikés
urinare, e konsideruar varianti me malinjitet mé
té larté, ¢ka orjenton pér implikimin dhe t€ késaj
molekule né karcinogenezé (27,34). Shumé
autoré referojné pakésim progresiv té CD44s, qé
shkon paralel me rritjen e agresivitetit dhe té
shkallés sé malinjitetit té variantit mikropapillar
té KQKVU (33,37).

Kéto vegori morfologjike dhe
imunohistokimike komplekse, na nxitén té
prezantojmé rezultatet qé morém nga studimi i
12 rasteve me MPKQKVU, ku vlerésuam
shprehjen e markers CD44s, CK20, si parametra
té gradés sé malinjitetit e té agresivitetit té
neoplazisé; studiuam komponentet e membranés
bazale si markerin endotelial CD31, kolagenin
IV, pér té vértetuar se lakunat jané artefakte dhe
jo vaza gjaku. Mbishprehja stromale e kolagenit
IV, na ndihmoj té vlerésojmeé raportet dhe rolin e
kétij pérbérési né shpérbérjen e stromés,
formimin e lakunave, zhvillimin e invazionit
vaskular lokal dhe té metastazave.

Materiali dhe metodat

Materiali i studiuar pérbéhet nga 12 raste me
variantin mikropapillar t&¢ KQKVU, té cilét u
seleksionuan nga analiza retrospektive e 543
rasteve me KQKVU, té diagnostikuara né
periudhén 1995-2001 né Institutin e Anatomisé
Patologjike-Universiteti i Sienés dhe té trajtuara
né Departamentin e Urologjisé té Spitalit
Universitar té Sienés.

Histopatologjia. Té gjitha kampionet e marra
nga masa neoplazike, u fiksuan né formaliné
10%, u derdhén né parafiné dhe u progeduan me
teknikat routine té ngjyrimit me eozine-
hematoksiliné pér ekzaminim histopatologjik.

Pércaktimi i gradés histologjike u bazua né
kriteret e klasifikimit WHO/ISUP-1999 (28),
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ndérsa vlerésimi i stadeve u bazua né kriteret e
sistemit TNM - UICC (29).
Pattern-i i rritjes mikropapillare u pércaktua

né seksionet e ngjyrosura me eozine-

hematoksiliné sipas kritereve té rekomanduara
nga Amin (1), g€ mund t'i pérmbledhim né dy
grupe démtimesh té miréfillta: a) aglomerate
qelizash neoplazike té ngjeshura, me pamje
papillare t€ mbyllura né lakunat e matriksit
stromal; b) rritje mikropapillare né sipérfaqe té
epitelit, g€ imitojné karcinomén papillare seroze
té ovarit. Démtimet sipérfagésore mund té mos
jené gjithmoneé té pranishme, sidomos né rastet
kur neoplazia éshté e ulgeruar.

Imunohistokimia. Seksionet e prera nga blloku
i parafinés, me trashési 3-5p, u pérdorén pér
ngjyrimet imunohistokimike, me metodén
APAAP, gé na ndihmoj té testojmé shprehjen e
antitrupave CD44s, CK20, markerin endotelial
CD31 dhe kolagenin IV.

Teknika: Seksionet nga ¢do rast té montuara
né xhamat shtrues, u lané té thahen né
temperaturé 37° C gjaté natés. Me pas u
¢parafinuanné ksilol, u rihidratuan né alkool me
disa kalime né gradé me rritje progresive dhe u
shpérlané né Tris Buffered Saline (TBS). Solucioni
buffer u pérdor pér njé shpélarje té mé vonéshme
dhe pér hollimin e antitrupave. Seksionet indore
u ngrohén né furré me mikroonde pér 5 minuta
né 750 W né citrate buffer (pH 6). Mé pas
seksionet u shpérlané né hydrogen peroxide 0,5%
dhe u bllokuan me serum antirabit té holluar 10%
(DAKO). Né vazhdim, seksionet e vecanta indore
uinkubuan pér 1 oré né temperaturén e dhomés
me antitrupa anti-CD44, anti-CK20, anti-CD31,
anti-kollagen 1V, té holluara né proporcionet
1:800, dhe mé pas u ruajtén pér 30 minuta né
temperaturén e dhomés, né solucion té holluar
me pérmbajtje antitrupash anti-rabbit
biotinylated (DAKO).

Né pérfundim, seksionet indore i u
nénshtruan procedurave sipas kritereve ABC
method (DAKO), duke u konservuar per 30
minuta né temperaturén e dhomes. Per substrat
ngjyrues té seksioneve indore u pérdor New
Fuchsina. Pas shpérlarjes me TBS, seksionet
indore u kundérngjyrosén me Mayer's
Haematoxylin, u rishpélané me TBS dhe u
montuan me aqueous mounting medium.

Kuantifikimi imunopatologjik: Rezultatet e
imunongjyrimit u vlerésuan né bazé té kritereve
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semikuantitative té shprehjes né intensitet e té
shtrirjes sé ngjyrimit. Reaktiviteti imun u
observua né ményré té pavarur nga dy
anatomopatologé, t& cilét nuk kishin asnjé té
dhéné pér aspektin klinik té pacientéve. Né ¢do
kampion tumoral u zgjodhén randomly sé paku
20 fusha né seksione indore té plota. Reaksioni i
imunongjyrimit u klasifikua sipas shprehjes
membranore pér CD44s; shprehjes
citoplazmatike pér citokeratinén 20, si dhe té
shprehjes stromale pér kolagenin IV.

Rezultatet e intensitetit té ngjyrimit u
vlerésuan né bazé té pérqindjes té pozitivitetit
té shprehur né qelizat neoplazike dhe té shtrirjes
né seksionet indore né bazé té kritereve:

a. mungesé imunongjyrimi (-);

b. imunoreaktivitet i shprehur nén 30% e
gelizave, pozitivitet i lehté (+),

c. me shprehje nga 30 ne 70% té gelizave -
pozitiviteti moderuar(++)

d. imunoreaktivitet i shprehur né mbi 70% e
qelizave né seksion, pozitivitet i larte (+++).

Statistika. Analiza statistikore u realizua duke
zbatuar Sistemin Statistical Package Software -
SPSS. Té gjitha seksionet u analizuan pér prani
ose mungesé pozitiviteti né imunongjyrime. Né
analizén e rasteve u pérdorur square and Fisher’s
exact test.

Rezultatet ,

Histopatologjia: Nga analiza retrospektive e 543
rasteve me karcinoma me qeliza kalimtare té
veshikés urinare me gradé té Jarté malinjiteti
(grada 3, sipas klasifikimit WHO/ISUP-1999) té
diagnostikuara né periudhén 1995-2001, u
seleksionuan 12 raste me komponent
mikropapillar (2,2%). Mosha mesatare e té sémuréve
éshté 76 vjeg (range 48-89 vjeg), me mbizotérim té
meshkujve ndaj femrave né raport 6:1.

Té gjitharastet jané té stadit T3a, prame gradé
té larté malinjiteti. Né ekzaminimin me
eozina&hematoksilina, substrati morfologjik i
KMPQK prezantohe me dy grupe lezionesh té
miréfillta:

a) aglomerate gelizash neoplazike té
ngjeshura, té rritura né formé mikropapillash
dytésore né brendési té lakunave né matriksin
ekstraqelizor.Qelizat neoplazike jané té tipit
kuboidal, deri né geliza kolonare, kané bérthama
uniforme, jané me gradeé té lehté ose ndérmjetése
diferencimi, jané té mbéshtetura mbi njé aks

stromal delikat, ku konstatohet dhe proliferim
miofibroblastesh. Kéto struktura filiforme
delikate té formuara nga grumbuj qgelizash
neoplazike, prezantohen né trajté agregatesh
mikropapillare, né brend@si té lakunave, té cilat

né mikroskop fotonik kané pamje aureole

optikisht boshe (figura nr.1).

b) rritje mikropapillare né sipérfaqe té epitelit
té hollg, gé imitojné karcinomén papillare seroze
té ovarit (figura nr.2). Vegorité citologjike té
KMPQKVU, shprehin malinjitet té gradés 3°;
epiteli neoplazik pérbéhet me mbi 3 shtresa
qelizash polimorfe, me polaritet té alteruar dhe
me figura mitotike t& shumta. Stroma neoplazike
éshté edematoze dhe e infiltruar me elemente
inflamatore kronike.

Neé 11/12 raste neoplazia shprehet me invazion
lokal né indin dhjamor periveshikal, ndérsa né
1/12 raste ka metastaza né mélci. Lezionet e CIS
né epitelin fqinj me neoplaziné u identifikuan né
4 raste. Né 2/12 raste, komponenti mikropapillar
pérfshiné deri 20% té territorit té karcinomés me
qeliza kalimtare, né 3/12 raste, shtrirja arriné né
50-80% té territorit, ndérsa né 7/12 raste éshté
mé e gjére, ku pérfshiné mbi 85% té territorit.

Nga analiza morfologjike e metastazave né
limfonodujt rajonal e né mél¢i, rezulton se
komponenti mikropapillar mbizotéron né mbi
50% té territorit té indit metastatik. Né 3 raste ka
ndodhur pérséritja lokale, 2 vjet pas rezeksionit
té neoplazisé parésore.

Imunohistokimia: Grupi i 12 rasteve me
KMPQKVU, u ekzaminua me imunohisto-kimi
pér té vlerésuar shprehjen e CD44s, té CK20, té
CD31 dhe té kolagenit I'V.

Analiza semikuantitative e shprehjes t¢ CD44s
rezultoj me imunoreaktivitet negativ né 10/12
raste (p<0.001), por me pozitivitet t& ruajtur né
grupe qelizash té izoluara, ndérsa epiteli i
karcinomés me qeliza kalimtare, manifeston
pozitivitet intensiv dhe me shtrirje difuze (figura
nr.3). Né njé rast t& keq diferencuar shprehja e
CD44s rezulton me imuno reaktivitet t& dobét
(+), ndérsa njé rast tjetér, CD44s shprehet me
intensitet té¢ moderuar membranor (++) (p=0.05).

Shprehja e CK 20 rezulton pozitive
intracitoplazmike né té gjitha rastet tona, ¢ka
déshmoné se kjo citokeratine éshté njé marker i
ndjeshém i diferencimit té uroteliumit dhe
mbishprehja e saj né karcinomat e vijave urinare
konsiderohet faktor me rol sinjifikativ pér
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ndjekjen e ecurisé natyrale té kétyre neoplazive,
sidomos té recidivave.

Markeri endotelial CD31, rezultoj me
reaktivitet negativ né té gjitha rastet (figuranr.4),
cka konfirmon se lakunat nuk jané vaza gjaku
dhe as vaza limfatike, por vetém artefakte.

Shprehja e kolagenit IV, e gjetém me njé
pozitivitet té lehté e segmentar né paretet e
lakunave, por difuz dhe intensiv né stromén e
neoplazisé (figura nr.5), cka sugjeron impliki-min
e tij né mekanizmat patogenetik t&¢ MPKQKVU.

Diskutimi

Varianti mikropapillar i KQKVU, takohet rallé
dhe karakterizohet me sjellje klinike agresive dhe
me prognozé té keqe. Tablloja morfologjike
mbizotérohet nga arkitektura mikropapillare,
brenda karcinomés me qeliza kalimtare té
veshikés urinare (1,2,3,4). Komponenti
mikropapillar pérbéhet nga dy tipe lezionesh: a)
mikropapilla dytésore té shumta té vendosura
né matriksin ekstragelizor, né trajté aglomeratesh
ose né agregate té mbyllura né lakuna boshe; b)
rritje mikropapillare né sipérfaqe té epitelit té
hollé, gé imitojné karcinomén papillare seroze
té ovarit (1,5,6,7,24,25). Démtimet sipérfaqésore
mund té mos jené gjithmoné té pranishme,
sidomos kur neoplazia éshté e ulgeruar (1,2,3).

Pér heré té paré u pérshkrua nga Amin mé
1941 (1) e deri tani jané publikuar rreth 140 raste
(1-40), té cilave u shtohen dhe 12 rastet tona, té
prezantuara né kété punim.

Nga analiza retrospektive e njé koohorte prej
543 rastesh me karcinoma me qeliza kalimtare
té veshikés urinare me gradeé té larté malinjiteti
(grada 3, WHO/ISUP-1999) té diagnostikuara né
periudhén 1995-2001, seleksionuam 12 raste
(2,2%)  me pérmbajtje komponentin
mikropapillar. Shumé autoré té teré (6, 12, 16,
24), gé e kané identifikuar variantin
mikropapillar me metodika studimore
retrospektive né materiale konsistente me
karcinoma té veshikés urinare, referojné té dhéna
té péraférta rastisje (0,7-3,6%) .

Pacientét tané me KMQKVU jané mé shumé
meshkuj se femra, né raport 6:1, raporte t€ njéjta
me ato qé referojné dhe autoré té tjeré
(1,6,12,16,25). Mosha mesatare e té semuréve tané
rezulton 76 vieg (range 48-89 vjeg), ¢ka orienton
se ashtu si ndodh né pérgjithési me karcinomat
e tjera té veshikés urinare dhe varianti
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mikropapillar i KQKVU, prek kryesisht subjektet
e moshuar (tabela nr.1) (1-26).

Té gjitha rastet jané té stadit T3a, pra me gradé
te larté malinjiteti. Ne 11/12 raste neoplazia
shprehet me invazion lokal né indin dhjamor
periveshikal e pelvik, ndérsa 1/12 raste ka
metastaza né mélci. Lezionet e CIS né epitelin
fqinj me neoplaziné u identifikuan té pranishme
né 4 raste. Né 2/12 raste, komponenti
mikropapillar shtrihet deri né 30% té territorit té
karcinomés me geliza kalimtare, né 3/12 raste,
shtrirja pérfshiné rreth 40-80% té territorit,
ndérsané 7/12 raste éshté mé e gjéré, ku pérfshiné
mbi 85% té territorit. Né njé studim (24),
konstatohet se né 20% té rasteve komponenti
mikropapillar shtrihet né mbi 90% té masés
neoplazike, né 50% té rasteve prek 50-90% té
teritorit dhe né 30% té rasteve shtrihet né masén
25-50% té territorit.

Modeli morfologjik i karcinomave
mikropapillare, éshté pérshkruar dhe né organe
te ‘q’efa, si né ovare (karcinoma papillare seroze
e ovareve) (1,19,38), né gjéndérrat e quméshtit
(karcinoma duktale invazive micropapillare)
(4,20), né tyroide (karcinoma difize papillare me
pérbérés mikropapillar) (14,22), né gjéndérrat
salivare (adenokarcinoma me komponent
mikropapillar) (21), né mushkéri
(adenokarcinoma mikropapillare) (25) etj. Né
kéto organe, ashtu si né veshikén urinare,
karcinomat mikropapillare manifestohen me
sjellje klinike tepér agresive (9), zhvillojné
invazion vaskular, qé éshté i pranishém
gjithmoné né periferi té neoplazisé (4) dhe japin
metastaza (1-26). :

Né varianti mikropapillar t¢ KQKVU, gelizat
neoplazike kané aftési té pércajné e té
zévéndésojné matriksin stromal, duke krijuar
struktura lakunare, qé imitojné vazat e gjaku dhe
vazat limfatike (1,2,24). Rritjet mikropapillare né
brendési té lakunave stromale, gradualisht
invadojné paretin veshikal dhe indet e buta pér
rreth dhe vazat periferike. Nga kéto
karkateristika  mortelogjike,  varianti
mikropapillar i karcinomés me geliza kalimtare,
né ekzaminimin ekografik prezantohet si
densitet indor i shtuar né paretin e veshikés dhe
né fashén retroperitoneale t€ paretit veshikal, cka
ndryshon nga modeli klasik i karcinomés me
geliza kalimtare té veshikés urinare, ku -
prolferimi gelizor formon masa ekzofite makro-
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papillare né brendési té lumenit té veshikés
urinare (9).

Aftésia e gelizave neoplazike KMPQKVU te
alterojné né ményré dinamike shprehjen
stromale té kolagenit IV dhe té lamininés,
favorizon shpérndarjen e gelizave kanceroze né
paretin e veshikés, né hapsirén periveshikale,
invadimin e vazave té gjakut dhe né zhvillimin e
metastazave (23,40). Dihet se kolageniIV ka aftési
té nxisi proliferimin, adezionin dhe migrimin e
qelizave mé shumé se kolageni I (6,16,23).
Kolageni IV né KMPQK éshté faktor gé
modifikon stromén, duke i krijuar mundési
gelizave neoplazike té lévizin e té pércajné
matriksin e organit, t& krijojné lakuna e késisoj
né kété terren té brishté favorizohet rritja lokale
e né trajté mikropapillare e gelizave neoplazike,
madje me tej arrijné té infiltrojné paretin e
veshikés e té migrojné, duke dhéné metastaza
né limfo-nodujt rajonal e né organe té tjera né
distancé (23,40), si né rastin toné né mélci.

Né ekzaminimin imunohistokimik té
materialit toné, né té gjitha rastet konstatuam né
stromén e neoplazisé mbishprehje difuze té
kolagenit IV (figura nr.6), madje konstatuam se
fragmente fibrash kolagene vendosen né
segmente té vogla mbéshtetése né paretet e
lakunare, por jo si elemente strukturale, thjeshté
si karkas parciale. Mbishprehja stromale e
kolagenit IV, orjenton implikimin e tij né
mekanizmat morfopatogenetik té variantit
mikropapillar t¢ KQKVU. Prania dhe roli kritik
i kolagenit IV né zhvillimin e variantit
mikropapillar, éshté vértetuar dhe né karcinomat
e ovarit e né karcinomén e mélgisé ku, né kété té
fundit, ky komponent ndikon né rritjen e
duktuseve biliare (1,19,24,26,38). Shtimi i
kolagenit IV né stromén e rreth lakunave, éshté
rrethané mjedisore e réndésishme qé influencon
né rritjen dhe lévizjen e gelizave neoplazike, né
- invazionin e zhvillimin e metastazave t¢ KMPQK
(23). Né karcinomén mikropapillare té gjirit,
pozitiviteti imuno-reaktiv i shprehjes sé
kolagenit éshté né ndérvarési me rritjen e
pérmasave té neoplazisé, por né varési té kundért
me praniné e receptoréve estrogenik (ER) dhe
statusin e receptoréve PgR (4).

Pér té studiuar natyrén e kétyre strukturave
lakunare, pér té verifikuar né se jané vaza gjaku
apo limfatike, shumé autoré kané studiuar
pérbérésit struktural té membranés bazale,

sidomos markerin endotelial CD31, kolageninIV
dhe lamininén (7,19,21,33,34). Rezultatet e
hulumtimeve histopatologjike dhe né
mikroskopi elektronike, kané sugjeruar se
hapésirat me pérmbajtje qelizash neoplazike, nuk
jané vaza gjaku dhe as vaza limfatike, por thjesht
artefakte lakunare, qé ndryjné brenda struktura
neoplazike papilliforme (2-10). Pér té verifikuar
kété konstatim, pérdorém antitrupat anti CD31,
qé rezultuan negative né té gjitha rastet e
materialit toné, ¢ka konfirmon se lakunat nuk
jané vaza gjaku.

KMPQK jané tepér agresive e shogérohen me
invazion vaskular, qé éshté gjithmoné i
pranishém né periferi té neoplazisé (3,4,5).
Gjithashtu, variantet mikropapillare né faza té
avancuara, kané prirje té larté pér té dhéné
metastaza né limfonodujt rajonal e né faza té
avancuara dhe né organe te tjera (3,4). Struktura
histologjike e metastazave mund té jeté e pérbéré
térésisht nga komponenti mikropapillar, cka
shpesh sugjestionon diagnozén e gabuar, pasi
konsiderohen neoplazi parésore té organit ku
giendet. Né njé numér rastesh, metastaza mund
té pérbéhet dhe nga struktura té kombinuara (3).
Ne rastin toné, metastaza né meélci né mbi 90%
té territorit, pérbéhet nga komponenti
mikropapillar.

Prognoza e pacientéve me KMPQK ne 67-80%
té rasteve éshté e keqe. Né seriné e rasteve té
studiuara nga Johanson (6), vetém 25% e té
sémuréve mbijtuan deri né 5 vjet, né studimin e
Kamat (16) rezultojné 22% me metastaza dhe
vetém 19% me mbijetesé deri né 5 vjet, ndérsa
Amin (1,24,25) konstaton rreth 50% té rasteve me
metastaza dhe 20% me mbijetesé deri 5 vjet. Né
analizén e materialit toné, rezulton se 3 pacienta
(25%) kishin mbijetesé deriné 5 vjet. Té dhéna té
péraférta referojné dhe autoré té tjeré (2,4,7,9,12).

Né ecuriné natyrale té karcinomés me geliza
kalimtare té veshikés urinare, me rritjen e
shkallés sé malinjitetit dhe té agresivitetit,
rezulton ndryshueshmeéri e shprehjes té CD44, e
cila éshté njé molekulé adezive e gelizave
uroteliale (PgP-1, ECMIII, Hermes antigen), njé
glukoproteiné-polimorfe e membranés gelizore,
me multifunksione receptore e implikuar né
nderlidhjen qelizé-qelizé si dhe gelize-matriks
ekstraqelizor (ECM), etj (27,30,31,32). Acidi
Hyaluronik, njé ndér komponentet e matriksit
extragelizor éshté ligandi kryesor i CD44, ndérsa
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ligande té tjeré té CD44 jané dhe pérbérésit e
ECM si kolageni 1V, fibronektina, kondroitin
sulfati dhe laminina. Né epitelin normal t&é
veshikés urinare CD44s identifikohet vetém né
gelizat e shtresés bazale, ku ka shprehje
mikrofibrilare membranore (27). Ndryshueshméria
e shprehjes sé¢ CD44 éshté raportuar né tipa té
ndryshém kanceresh epitelial human dhe né
limfomat malinje (33,34,35,36). Shumé autoré
kané konstatuar se me progresimin e karcinomés
me qgeliza kalimtare té veshikés urinare, ndodh
humbje sinjifikative e shprehjes sé&
imunoreaktivitetit t& CD44s, njé situaté kjo qé
bashkéshogéron diferencimin tumoral, gradén
histologjike, stadin e avancuar patologjik,
anormalitete né DNA nga gelizat neoplazike dhe
fenotipin agresiv (33,34,36,37). Genproteina
CD44s ka shprehje difuze né papillomén e
veshikés, né neoplaziné uroteliale papillare me
potencial té ulét malinjiteti (PUNLMP), ka
shprehje té moderuar (40-70% té seksioneve) né
karcinomén e gradés I, ndérsa ulét madje fillon
té humbasi né karcinomat me gradén e I dhe t&é
treté t€ malinjitetit, ku ruan pozitivitet né grupe
té izoluar qelizash, deri né ¢dukje té ploté né
fusha té gjéra té seksioneve (33,34). Humbja e
CD44 vérehet dhe né variantin me geliza té vogla
té karcinomés sé veshikés urinare, qé konsiderohet
varianti me malinjitetin mé té larté ndérmjet
karcinomave té veshikés urinare (31). -

Analiza semikuantitative e shprehjes té CD44s
rezultoj me imunoreaktivitet negativ né 10/12
raste (p<0.001), por me pozitivitet t€ ruajtur né
grupe qelizash té izoluara, ndérsa epiteli i
karcinomés me qeliza kalimtare, qé éshté

-

komponent pérbérés i neoplazisé, manifeston
pozitivitet intensiv dhe me shtrirje difuze (figura
nr.3). Né njé rast i keq diferencuar, shprehja e
CD44s rezulton me imunoreaktivitet té dobét (+),
ndérsa né njé rast tjetér, CD44s shprehet me
intensitet t€ moderuar membranor (++) (p=0.05).
Cytokeratina 20 (CK20) éshté njé marker i
ndjeshém i diferencimit té urotelit dhe shprehja
e saj né karcinomat me qeliza kalimtare té vijave
urinare, éshté konsideruar si i vetmi faktor me
efekt sinjifikativ pér ndjekjen e ecurisé naturale
té kétyre neoplazive, sidomos té recidivave té
neoplazisé pas rezeksionit kirurgjikal (26).

-~ Né punimin toné, duke pérdorur antitrupat
monoklonal anti CK20, gjetém imunoreaktivitet
pozitiv intracitoplazmik né té gjitha rastet tona,
cka déshmon se kjo citokeratine éshté njé marker i
ndjeshém i diferencimit té urotelit dhe mbishprehja
e saj né KMQKVU, konsiderohet faktor me rol
sinjifikativ pér ndjekjen e ecurisé natyrale té kétyre
neoplazive, sidomos té recidivave.

Konkluzione: Varianti mikropapillar i
karcinomés me qeliza kalimtare té veshikés
urinare, éshté neoplazi e rrallé, e shprehur me
gradeé té larté malinjiteti, me invazion vaskular,
me zhvillim metastazash, me prognozé té keqe
dhe mijetesé té shkurtér, Humbja progresive e
CD44s, mbishprehja difuze e CK20 dhe shprehja
stromale e kolagenit IV, jané parametra
morfologjiké, qé shprehin sjelljen agresive,
invazionin lokal dhe praniné e metastazave té
karcinomés mikropapillare t€ veshikés urinare.
Mungesa e imunongjyrimit pér komponentin
endotelial CD31, déshmon se strukturat lakunare
nuk jané vaza gjaku, por artefakte.

Figura nr.1 Struktura mikropapillare té vendosura né brendési té lakunave
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Figura nr.2 Rritjet papillare né sipérfaqen e epitelit neoplazik

Figura nr.3 Strukturat mikropapillare (MP) rezultojné negative né imunongjyrimin me
antitrupa monoklonal anti CD44s, ndérsa pjesa e neoplazisé me qeliza kalimtare (KQK) éshté e
ngjyrosur intensivisht

Figura nr.4 Tufa té gjéra kolageni té tipit IV, me imunoreaktivitet intensiv ndaj antitrupave
monoklonale antikolagen IV, rrethojné ¢erdhet e qelizave neoplazike (lakunat me pérmbajtje
strukturash mikropapillare
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cka déshmon se kéto struktura jané artefakte
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Figura nr.5 Imunongjyrimi me antitrupa anti CD31 rezulton negativ né paretet e lakunave,
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