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How Many Diseases in Carcinoma 
in situ?



Carcinogenesis of Bladder Cancer (BC)

• BC is a panurothelial disease
• +/‐Multifocal coexisting tumors

– Separate tumors +/‐ same histology
• 2 theories

– Monoclonal 
• Intraluminal implantation, intraepithelial migration

– Field effect 
• Genetic alteration at different sites via carcinogenes
• Multiple genetically unrelated tumors
• No consensus

Cheng 2010
Hodges 2010
Morton 2007
Wang 2005



Carcinogenesis of BC 
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Cis

• Prognostic factor
• M = F

– Age 
• Young age better outcome

– ↑Risk of Upper urinary tract urothelial carcinoma
• RR 2.3

– ↑ Risk of relapse (p=0.045)
– ↑ Risk of disease specific mortality (p=0.006)

ICUD-EAU 2012



Are there different types of Cis?
Molecular, clinical, histological point 

of view? 



Genetics



Common Cis gene expression signature

• Microarray expression profiling

• Gene expression patterns in pTa‐ pT4 UC with 
surrounding Cis

Cancer Res 2004



Common Cis gene expression signature

• Cluster analysed +/‐ Cis

• Normal tissu + Cis + UC
– Same gene expression in all 3 tissue types
– Same precursor cell?

• 16 gene‐molecular Cis classifier
– NMIBC classified according to +/‐ Cis
– Similar gene expression in MIBC + Cis



Common Cis gene expression signature



Common Cis gene expression signature

• Involved genes 
– LAMB3, ITGB4  cell adhesion
– FABP4  ↑ non Cis
– Several genes encoding connective tissue and immune response

• Alterations in the underlining connective tissue 
– Drive expression changes in the cells around Cis
– Host communication? 
– Span large areas  explain multifocality? *

• Few ressemblance between MIBC and MIBC+Cis 
– Different expression profiles

• Identification of expression signature
– Guide selection of patients for therapy and follow‐up
– Especially in early BC

*Liotta Nature 2004



Gene expression signatures predicting 
outcome

• Gene expression signatures for molecular 
diagnosis in NMIBC and Cis 

Dryskjot Clin Cancer Res 2007





Cis classifier validation

• Validation of classifier 
• 68 gene signature
• Correlation with histologic Cis diagnosis

– 80% sensitvity
– 68% specifcity
– OR 5.8, p<0.001 multivariate regression analysis

• Cis signature applying on progression of NMIBC
– 75% sensitvity
– 55% specifcity



• Combined classification scheme
• Progression‐ and Cis signature  improve progression prediction 

– p=0.001
– Hazard ratio 4.6

• 95% confidence interval 1.87‐11.52



WOHGM
whole-organ histologic 
and genetic mapping



FR: forerunner genes

clonal expansion of Cis



• Preneoplastic clones develop in normal urothelium

• Low grade dysplaisa

• Loss of FR genes ↑ cellular growth

• Suppression of  RB1 Cis invasive tumor
Majewski



• Primary/ secondary Cis
• FISH CyclinD3 amplification

– Pivotal role G1 S
– Deregulated in BC

• Assess patterns of Cyclin D3 gene amplification
– Cis after BCG‐Therapy 
– Correlation with outcome

Lopez-Beltran J Pathol 2009
Lopez-Beltran Eur Urol 2004
Bartkova J Cancer 1996



Cyclin D3



Cyclin D3

• No primary Cis with Cyclin D3 amplification
• Amplification related to 

– Recurrence free and progression free survival



Cyclin D3

• Cyclin D3 independent predictor of progression‐free 
survival

• None of primary Cis recurred



Clinics



Clinical point of view

• 4 different types of Cis
– Primary

• No other tumor, no clinical history

– Secondary
• Detection during follow‐up

– Concomitant
• Association with pTa, pT1

– Recurrent

EAU guidelines 2013



Primary vs secondary Cis
Orozco De Novo Concomittant Cis

Symptoms 45% 62%
Progression 28% 59%

Dead of Disease 7% 45%

Orozco  Cancer 1994, Gofrit Urol Oncol 2009, Lopez Beltran Virchow 2010

Lopez-Beltran : none of primary Cis recurred after BCG

Gofrit: Pure and concomittant Cis similar behaviour
63% vs 54% recurrence-free survival after BCG



221 primary Cis
255 secondary Cis

Primary better response to BCG, p<0.001
Progression to cT1 43% vs 32%
Progression cT2 17% vs 8%



• Primary vs secondary or concomittant
– 5 a recurrence free  survival 66%
– Extent only independent prognostic factor



Real life
(Which means pathology)



Flat Lesions WHO 2004

• Hyperplasia
• Flat lesions with atypia
• Reactive inflammatory type
• Atypia of unknown significance
• Dysplasia low‐grade intraurothelial lesions
• Carcinoma in situ (high grade intraurothelial
lesions)



Cis

• Malignant flat lesion
– DNA aneuploidy > 90% 

• Does NOT invade underlying tissue
• Precurseur of invasive BC
• Isolated primary Cis in 3% 

– If concomitant worse outcome?
– 50% association with pT1
– 60% ≥ pT2 

normal urothelium

Cis



High Grade Dysplasia = Cis

• Important atypia
• Discohesive

– Denuded
• Diminished thickness

– DD : Artifactually?
• Loss of polarity
• Pleomorphism, crowding
• Mitosis



Cis
Do they all look the same?



McKenny, 2001, Am J Surg Pathol

Different Histologic Patterns in 
Urothelial Cis

• Often purely descriptive
• Classification for pathologists
• Mixed forms exist



Purely descriptive
No neuroendocrine 
component
Neuroendocrine staining 
negative

Large cell pleomorphic

Large cell non‐ pleomorphic

Small cell 



Clinging Cis
• Pb. of denuded epithelium, or 1 layer
• Pb. if inflammation
• Danger of not recognizing
• If no atyipcal cells

– Cytology



pagetoid

overriding undermining

pagetoid



Natural history of Cis delvelopment ?



Evolution of aspects in Cis? 

• Is it important to recognize different histologic 
types of CIS
– Treatment
• Impact on the patient’s prognosis

• Clinical significance of these subtypes remained 
to be determined 

• Recommendation not to subclassify



Different aspects, natural history?

• Aim
– Frequency of different subtypes in primary CIS

– Different morphologic patterns ‐ different 
outcomes?

– Identification of these sub‐ types is related to a 
change in therapy and/or follow up?

under press Virchow



M&M

• 39 patients between 2000 and 2010

• First episode of CIS 
– Initial transurethral resections of the bladder or 
bladder biopsies, n=1325

• 3% of cases



M&M

• 3 groups 
– LCP/LC ‐ CL

• No pagetoïd, undermining or overriding subtype
• Two cases of small cell carcinoma  LCP

– Mixed morphology 
• 51% pure forms of Cis, LCP predominant

• Compare aspects with progression, survival 
– 5‐66 month (mean 14.4)



p=0.77

LCP/LC



p=0.59



p=0.94

Subtypes



Results

• No use in precising different aspects of 
primary CIS in the report

• No difference in patients’ outcomes

• Important to recognize different patterns of 
CIS



Conclusion

• Are there different types?

• Clinically and morphologically different Cis 
exist

• Genetically too early to confirm differences

• But  Cis specific signature

Witjes, 2007, Nat Clin Pract Urol
Kriegmair, 2002, J Urol
Fradet, 2007, J Urol



Thank you for your attention
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