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Tumori1e vezicale, in marea lor majoritate carcinoame urotehale sau 
cu celule tranziţionale, se caracterizează printr-un potenţial biologic 
heterogen, adică o evoluţie diferită pentru tumori similare din punct de 
vedere etiopatogenic şi structural (6). Astfel, unele au un comportament 
benign, in timp ce altele sunt extrem de agresive producând rap1d meta~;taze 
şi moarte. Aceste variaţii in aprecierea comportamentului cancerelor 
vezicale, duc la numeroase controverse in gradarea-stadialiarea tumorală şi 
deci in aplicarea unei atitudini terapeutice adecvau: pentru fiecare: fonnl 
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particulară in parte ( 18). După ultimele date din literatura de specialitate s.: 
cunosc puţine lucruri in legături cu f&.."tOrii biologici şi de mediu care 
influenţează evoluţia tumorii. De asemenea sunt încă în curs de evaluare 
markerii agresivităţii tumorale prin evidenţierea profilului antigenic al 
acestor tumori cu ajutorul anticorpilor m.moclonali specifici. Toată atenţia 
specialiştilor este focali:z.ată pe acele caracteristici tumorale care se pot 
corela cu forme particulare (10). 

Cancerul veZJcal este in mod caracteristic o boală multifocală., 
existând dovezi certe care sprijină ideea unei origini monoclonale pentru 
fiecare tumoare, la fiecare loc nou de apariţie in uroteliu (9). Tumorile deja 
detectabile clinic, sunt agregări a mai multor mii de celule, care in mod 
colectiv au proprietatea de creştere autonomă, toate dezvoltându-se dintr-o 
singură celulă. modificată cândva, in trecut, de un factor carcinogen Ia 
nivelul celular. Creşterea ulterioară a tumorii, care se produce la un oarecare 
mterval de timp, până când tumoarea ajunge la o mărime sau complexitate 
suficinetă pentru a produce simptome clinice poate fi modificată de 
numeroşi factori, care nu sunt carcinogeni ei înşişi. Această teorie a 
carcinogenezei multistadiale, a fost elaborată de Berenblum şi colab. (8, 9), 
urmărind reacţiile pielii de şoarece. Sunt multe dovezi in prezent care 
demonstrează procesul multistadial al carcinogenezei Ia ficat, coion, plărnân 
şi de asemenea la vezica urinară (8, 9). Transformarea neoplazică in 
concepţ1a multistadială a evoluţiei, reflectă deci interacţiunea dintre doi 
factori: cel de iniţiere şi cel de promovare. 

Iniţierea este procesul in urma căruia se produc leziuni biochimice Ia 
nivelul ADN-ulu1 nuclear sau la nivelul altor macromolecule celulare, 
convertmd celulele normale in celule tumorale latente sau adormite. Cu 
toate că acest proces se poate produce rapid, el necesită cel puţin un ciclu 
celular pentru a apărea modificări ireversibile. in acest fel, orice proces care 
scade capacitatea celulari de a-şi reface ADN-ul nuclear sau accelerează 
replicarea celulară, poate intensifica creşterea tumorală prin stabilizarea 
modificărilor genomului celular. Acest fenomen explică in parte efectele 
cumulative ale variatelor tipuri de carcinogeni implicaţi in geneza tumori lor 
vezicale (8. 9). 

Promovarea este procesul in urma căruia stimularea selectivi a 
celulelor mitiate, transformate malign, determinA proliferarea lor. Procesul 
de promovare nu produce de Ia sine decât proliferare şi hiperplazie. Numa1 
dacă procesul de iniţiere a avut loc, promovarea poate duce la dezvoltarea 
tumorii (8. 9, Il). 

Cei mai probabili iniţiatori ai cancerului vezical sunt diferite 
substanţe chimice din mediul inconjuritor, la care suntem expuşi ca rezultat 
al dietei noastre. a unor obiceiuri sociale sau condiţii de muncă (2. 7, 17, 21, 
:!:!). Proprietăţile carcinogenetice ale câtorva substanţe chimice industriale 
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cUZII05CUte sub numele generic de amine aromatice (2-naftilamina. benzidina. 
4-.uninodifenil) sunt atât de bine cunoscute, încât cancerul vezica! este pnvit 
fn:cvan ca o boală profesionali. 

Aceste substanţe sunt considerate carcinogeni totali. intrucit au atât 
efect de iniţiere cât şi de promovare. Oricât de agresive ar fi acestea. numai 
o foarte mică proporţie a populaţiei este expusă la ele, aşa încât rumorile 
vezicale ca boali profesională, nu reprezintă decât 1 o/e din totalul tumori le 
vezicale. 

Alte substanţe se consideră a fi carcinogeni parţiali, deoarece ei au 
numai efect de promovare a creşterii tumorale pe epiteliu! deja iniţiat. 

nefiind carcinogeni prin ei înşişi. Astfel, studii epidemiologice retrospective 
au demonstrat o corelaţie pozitivi intre fumatul de ţigarete şi cancerul 
vezical (1, 15), cu o perioadă de latenţă in dezvoltare semnificativ mai lungă 
decât în cancerul pulmonar. Se ridică suspiciuni, pentru unii autori chiar 
certitudini. în legătură cu potenţialul probabil al alcoolului (17), cafelei. 
ceaiului, edulcoranţilor artificiali ca zaharina şi ciclamatul. Cauza unei mici 
proporţii de cancere vezicale este iatrogenică, la bolnavii ce primesc terapie 
citostatic! pentru alte afecţiuni maligne (9). Prezenţa calculilor vezicali. a 
infestaţiei cu Schistosoma haematobium in unele părţi ale Africii. prin 
iritaţia cronică pe care o produc asupra uroteliului, accelerează creşterea 
tumorali la animale de experienţă expuse in prealabil la agenţi carcinogeni 
de iniţiere. Dar cele mai multe cazuri de cancer vezica! la om sunt 
înregistrate ca spontane şi pot fi interpretate ca având o etiologie 
necunoscuti (7). 

Pentru procesul de iniţiere al carcinogenezei, este necesară doar o 
scurti şi singură aplicare a unui carcinogen sau al ultimului său metabolit 
asupra ADN-ului celulei ţintă. Pentru promovare, este necesar un tratament 
prelungit sau repetat' cu agentul promotor pentru a determina celulele 
devenite celule tumorale latente in urma iniţierii, să se dividă şi să dea 
naştere la mici focare tumorale. Dacă agentul de promovare este întrerupt 
prea repede, hiperplazia care a fost provocati va regresa, indicând că stadiile 
precoce de promovare sunt reversibile. Dupi un timp mai îndelungat de 
aplicare, dezvoltarea tumorali devine ireversibilă şi continui chiar în lipsa 
promovirii ulterioare (8, 9). 

lncidenţa carcinomului vezical. ca şi a altor carcinoame, este 
aproximativ proporţiona.ll cu doza de substanţă carcinogenă la care 
Of'gallismul a fost expus, dar relaţia strictă doză-efect este modificată de 
toJUcitatea carcinogenului. Cu cât doza de iniţiere este mai mare, etectul 
ldal asupra celulelor e mai mare şi mai puţine celule supravieţuiesc pentru 
promovarea ultcrioarl. Dacă doza carcinogenă este fracţionat.ă şi este 
administratA pe o perioadă mai lungi de timp, relaţia doză-efect este păstrată 
ti iacidenţa tumorii este proporţionaJl cu doza totală. Aceste expenenţe 
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demonstrează c1 existi un hazard carcinogenetic mai mare la efectul 
cumulativ al expunerilor repetate la doze scăzl.lte, decât la o do7A masivi (8, 9). 

În concluzie, se poate afmna c1 în momentul în care bolnavul prezintl 
simpt<Jme care permit punerea diagnosticului de cancer vezical, boala este 
deja într-un stadiu avansat din punct de vedere aJ evoluţiei biologice şi 

tehnicile de ablaţie chirurgicală, chemoterapie şi 1 sau iradiere sunt necesare 
pentru îmbunătăţirea condiţiilor imediate. Dar după cum ştie fiecare urolog, 
carc111omul vezica) este o boală multifocală şi individul cu cel mai mare risc 
de a dezvolta o tumoare vezicală este acela care a avut deja o tumoare, chiar 
tratată cu succes (5). 

Marele risc de recidivă, S81l mai corect de dezvoltare a 1mor noi 
tumori primare, reflectă existenţa mai multor celule iniţiate cu mulţi mi 
înainte şi răspândite în uroteliu. Celulele afectate, pot fi deja promovate spre 
focare mici. nedetectabile de tumori latente, răspândite în mucoasă, dar rata 
lor de dezvoltare ulterioari pâni la tumori simptomatice, poate fi modificată 
de o serie de factori. 

Dacă pacienwl are o predispoziţie innlscutl pentru cancer sau 
rezistent! împotriva dezvoltlrii unui cancer, daci factorii de mediu atât cei 
de iniţiere cât şi cei de promovare joacă vreun rol în tipul de cancer pe care-I 
determină, sau de ce chiar în prezenţa acestor factori cancerul nu apare 
deloc, sunt întrebări care pentru nivelul actual de cunoştinţe rămân 
deocamdată fără răspuns ( 1 0). in unna acţiunii combinate iniţiator-promotor 
proliferarea celulară poate duce la forme benigne de boală. Capacitatea de 
invazie apare doar intr-un nwnlr mic de cazuri şi se pare el rol important în 
deZ\ oltarea acestei capacităţi ar avea factorii cndogeni, ce ţin de organismul 
însuşi. În contrast. faptul c1 mulţi pacienţi, fări expunere cunoscuti la agenţi 
carcinogeni au fost găsiţi cu forme agresive de boalA şi firi antecedente de 
tumori vezicaJe superficiale, indic! posibilitatea unei acţiuni combinate intre 
factori necunoscuţi endogeni şi factori de iniţiere, în geneza fonnelor mai 
agresive de boalA. • 

Se ştie c1 numai o mici proporţie din numirul bolnavilor cu cancer 
uroteliaJ va evolua spre forme agresive de boaJl, spre invazie. Mai mult. 
majoritatea pacienţilor cu cancer invaziv se prezint! la medic in acest stadiu 
avansat. fără antecedente de tumori vezicale superficiale. Se pare deci ci 
cele mai agresive rumori ÎŞI arati malignitatea chiar de la inceput, in timp ce 
cele mai puţin agresive, dezvolti aceasti capacitate mai rar (6). Aceasti 
categorie de rumori este cea la care aprecierea corect! a gradului de 
malignitate este de o deosebită importanţă, deoarece de ea depinde stabilirea 
unei conduite terapeutice adecvate, cât şi evoluţia ulterioari a bolnavului. 
Aprecierea ~ului de malig:nitate se face in mod clasic pe baza unor- criterii 
m1croscopice. Aplicarea acestor criterii microscopice este valabili numai 
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pentru can:inoamele uroteliale (sau cu celule tranziţionale). de departe cele 
mai frecvente tumori ale vezicii urinare. 

Se obişnuieşte să se impart.ă tumorile vezicale in trei grupuri maJore 
(13). Primul, care cuprinde cele mai numeroase tumori. sunt carcinoamele 
uroteliale. Cel de-al doilea grup cuprinde tumorile epidermoide, care imită 
structura epiteliului scuamos. Acest tip de carcinom este rar întâlnit in 
Europa şi frecvent întâlnit in Africa unde infestaţia cu Schistosoma 
haernatobium este endemică. Este frecvent însoţit de metaplazie 
pavimentoasi a uroteliului (19). Al treilea grup cuprinde tumorile 
glandulare, care imită epiteliu! de tip intestina!. Adenocarcinomul vezica! 
poate să apară in oricare zonă a vezicii. poate fi însoţit de cistită chistică şi 
are aspectul histologic al oricărui adenocarcinom. 

Criteriile microscopice de apreciere a rnalignităţii se aplică doar 
pentru prima categorie, cea a can:inoarnelor uroteliale, de departe cele mai 
frecvente tumori ale vezicii urinare. Ca şi la alte categorii de tumori. 
diagnosticul de malignitate se bazează pe gradul de anaplazie celulară, 

invazia in stratul subiacent şi 1 sau metastaze la distanţă. 
Metastazarea este un fenomen tardiv in carcinoarnele uroteliale. 

Invazia stratului muscular este rapid recunoscuti. O problemă dificilă de 
diagnostic rămâne recunoaşterea invaziei în lamina propria (corion). cu 
ruperea membranei bazale. Aceasta datorită faptului că membrana bazală nu 
este distinctă în microscopia optică ci numai la microscopia electronică. În 
plus, de cele mai multe ori corionul vezicii urinare nu este prezent in 
materialul bioptic, iar atunci când este prezent, invazia propriu-zisă este 
greu de diferenţiat de invaginarea epiteliului in corion ce apare şi in condiţii 
de benignitate, exemplu insulele von Brunn. Diagnosticul şi gradul de 
rnalignitate al carcinomului urotelial depinde deci in ultimă instanţă de 
gradul de anaplazie celulară. Anomaliile celulare luate in consideraţie ca 
dovadă de malignitate sunt: creşterea numărului de rânduri celulare (in mod 
normal uroteliul este format din 3-6 rânduri celulare), alterarea polarităţii 
celulare, lipsă de diferenţiere de la baz3 spre suprafaţă, polimorfism. 
neregularităţi de mărime celulară, alterarea cromatinei nucleare. numărul de 
mitoze anorrnale, celule gigante (3, 4, 24). 

in funcţie de modul de creştere, gradul de anaplazie celulară şi 
capacitatea infiltrativi, carcinoamele uroteliale se pot împărţi in patru m'Ui 
categorii: 

1. Carcinoame papilare, cuprind tumori ce cresc in lumenul vezicii 
urinare şi cuprind papiloarnele şi carcinoamele uroteliaJe de gradul 1-3, in 
funcţie de gradul de anaplazie celulară. Aproximativ 80% din tumorile 
vezicale descoperite pentru prima dată sunt de tip papilar. Cele delimitate de 
un uroteliu normal, sunt clasificate ca papiloame. Carcmoarnele papilare 
gr.1, sunt acoperite de un uroteliu cu o grosime crescută, deci hiperplazic, 
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dar foarte asemănător cu cel normal: este stratificat şi prezintă tendintă de 
maturare spre suprafaţă cu formare chiar de celule superficiale mari, 
multinucleate, celulele umbeliforme. Papiloamele, leziuni benigne sunt 
incluse in această categorie deoarece este bine cunoscut faptul că o proporţie 
semnificativă a lor au un comportament malign. in ciuda aspectului 
histologic benign. Tumorile papilare de grad scăzut nu prezintă atipii 
nucleare, raportul nucleo-citoplasmatic este păstrat, mitozele sunt 
excepţionale. În ceea ce priveşte evoluţia acestor tumori. se poate afirma că 
de~1 ele pot recidiva după tratament. duc rar la carcinom invaziv. 

Carcinoamele papilare gr J, sunt caracterizate prin anomalii marcate ale 
celulelor uroteliale: variaţii importante de mărime nucleară, hipercromazie 
nucleară, nucleol proeminent, mito1.1e numeroase. deseori ati pice. 

Carcinoamele papilare gr.2, prezintă caracteristici intermediare intre 
cele două categorii. Atât tumorile de gradul 2 cât şi cele de gradul 3, 
prezintă capacitate variabilă de invazie. 

2. Tumorile infiltrative, in care creşterea tumorii se produce in 
interiorul peretelui vezical. Şi aceste tumori prezintă grade de malignitate 
cuprinse între 1 şi 3, in funcţie de gradul de anaplazie celulară (23). 

3. Tumori papilare şi infiltrative - combinaţie intre cele două 

posibilităţi enumerate mai sus. 
4. Tumori nepapilare şi neinfiltrative sau carcinomul in situ. Acest 

termen este folosit pentru leziunile in care apare o anaplazie a epiteliului de 
suprafaţă a vezicii urinare, fără formare de structuri papilare Şi fără semne 
de infiltraţie. Spre deosebire de carcinoamele papilare care pot prezenta 
diferite grade de anaplazie celulară, carcinomul in situ prezintă totdeauna 
anaplazie celulară marcată. Diagnosticul acestui tip de leziune este de multe 
ori dificil, datorită faptului că stratul neoplazie se detaşează cu ~şurinţă in 
timpul preparării histologice, lăsând doar o ulceraţie. Dacă ma1 adăugăm că 
de multe ori carcinomul in situ nu poate fi identificat cistoscopie ca o 
leziune malignă (bolnavii prezintă doar o mucoasă roşie sau modificări ce 
corespund unor Ieziuni inflamatorii), este de înţeles de ce diagnosticul 
acestei leziuni se pune pe baza examenului citologie al urinii emise spontan. 
Aceasta cu atât mai mult cu cât celulele provenite din aceste zone sunt 
extrem de atipice şi uşor de recunoscut (13). 

Leziunea a fost descrisă pentru prima dată de Melicov în 1952 (6, 13) 
in piesele de cistectomie, el susţinând că reprezintă stadiul iniţial al 
cancerului vezica!. În ultimii ani atenţia specialiştilor s-a indreptat din nou 
asupra acestei leziuni nepapilare. Ea se observă in epiteliu! adiacent unei 
tumori papilare vizibile. Mai recent s-a identificat această leziune şi in 
absenţa unor tumori vizibile, deci ca leziune de sine stătătoare. Concepţia 
actuală asupra carcinomului in situ s-a cristalizat prin urmărirea citologică a 
bolnavilor, precum procedee de cartografiere a pieselor de c1stectomie. Se 
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consideri în prezent ci această leziune este mult mai frecventă decât s-a 
crezut până acum, având un prognostic deosebit de nefavorabil. Studii 
recente demonstrează ci aproximativ 80% din carcinoamele in situ 
progresează spre un carcinom invaziv în decurs de 5 ani de la descoperire, 
restul de 20% rtmânând localizate strict la mucoasa vezicală mai multi ani, 
sau chiar dispărând spontan (6, B, 24). 

În ultimii ani s-au pus la punct o serie de metode moderne de 
investigaţie, necesare atât urmăririi bolnavilor deja trataţi, cât mai ales 
pentru stabilirea mai corectă de la început a gradului de agresivitate 
tumorală şi deci a prognosticului bolnavului. Merită menţionate două dintre 
acestea: măsurarea cantităţii de ADN prin metoda flow-cytometr) şi 

determinarea profilului antigenic al tumorilor cu ajutorul tehnicilor de 
imunohistochimie. 

S-a dovedit statistic ci existi o corelaţie strânsă între cantitatea ADN
ului nuclear şi gradul de malignitate al tumorilor vezicale (12). Astfel, în 
timp ce tumorile de grad scăzut de malignitate sunt diploide sau diploid
tetraploide, tumorile cu grad înalt de malignitate sunt aneuploide. Tehnica 
flow-cytometry este deosebit de utilă în monitorizarea bolnt~vilor cu tumori 
deja tratate, prin măsurarea cantităţii de ADN din celulele uroteliale din 
urina emisă spontan. Avantajul constă în posibilitatea detectării prin această 
metodă a tumorilor vezicale de grad scăzut, care prin examinarea citologică 
clasici nu se pot diagnostica. Iar urmărirea unui asemenea bolnav prin 
examinări citologice este esenţială, ştiut fiind ci orice manevră endoscopică 
(iritaţie), poate promova dezvoltarea unor noi tumori din celulele deja 
iniţiate. Cea de-a doua metodă se referă la determinarea antigenelor asociate 
tumorii cu· ajutorul anticorpilor monoclonali (5, 16). Cu ajutorul ac~stei 
metode de mare fineţe, se pot detecta modificări imunohistochimice, ce se 
pot corela cu progresia tumorală., deci cu gradul de agresivitate tumorali. 
Aceste antigene de suprafaţă ale vezicii urinare umane au fost clasificate in 
trei categorii: 

a) Antigene panuroteliale- prezente în uroteliul normal; 
b) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale de grad scăzut 

Recent au fost descrise două antigene asociate cu tumori uroteliale de grad 
scăzut, M344 şi l9A2ll cu valoare prognostici in aprecierea acestor tumori. 
ştiut fiind c! o parte din aceste tumori prezintă totuşi capacitate de invazie 
În acelaşi timp cu ajutorul acestor două antigene se poate aprecia şi 
comportamentul ulterior al carcinomului in situ spre invazie sau spre 
vindecare spontani. 

c) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale cu grad ridicat de 
malignitate. in această categorie se pot aminti antigenele MAbs, T43, TI38 
şi Ki67 precum şi izoantigenele de grup sangvin ABH. corelate cu o evoluţie 
agresivi a tumorilor. 
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Folosirea combinati a celor doui metode este de o deosebitA 
1mportanţi atât in depistarea precoce a tumorilor vezicale, cât mai ales in 
stabilirea gradului de agresivitate tumoraJl. 
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DINAMICA NELINIARĂ ŞI TULBURĂRILE DE RITM ALE 
INIMII 

D. Dobreanu •, S. Cotoi ••, M. Sonea•• 

•Disciplina de fiziologic 
••cltnica Medicala m. 3 

Universitatea de Medicina şi Fumacic Târgu-Murcş 

$tiin!"l haosului, cunoscuti şi ca dinamică neliniară, este o tehnică de 
modelare matematică., folosită pentru reprezentarea unor stări complexe ale 
sistemelor cu buclă de reacţie (feed-back), de la inima umană până la 
sistemele vremii, de la interacţiile dintre oeuroru. până la mişcarea 
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