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Tumorile vezicale, in marea lor majoritate carcinoame urotehale sau
cu celule tranzitionale, se caracterizeazi printr-un potential biologic
heterogen, adicad o evolujie 'diferitd pentru' tumon similare din punct de
vedere etiopatogenic §i structural (6). Astfel, unele au un comportament
benign, in timp ce altele sunt extrem de agresive producind rapid metastaze
§i moarte. Aceste variatii in aprecierea comportamentului cancerelor
vezicale, duc la numeroase controverse in gradarea-stadialicarea tumorata §i
deci in aplicarea unei atitudini terapeutice adecvate pentrv fiecare formi
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particulard in parte (18). Dupi ultimele date din literatura de specialitate se
cunosc putine lucruri in legiturd cu factorii biologici §i de mediu care
influenteazd evolupa tumorii. De asemenea sunt inci in curs de evaluare
markerii agresivitatii tumorale prin evidentierea profilului antigenic al
acestor tumori cu ajutorul anticorpilor monoclonali specifici. Toata atentia
specialistilor este focalizatd pe acele caracteristici tumorale care se pot
corela cu forme particulare (10).

Cancerul vezical este in mod caracteristic o boali multifocala,
existind dovezi certe care sprijind ideea unei origini monoclonale pentru
fiecare tumoare, la fiecare loc nou de aparifie in uroteliu (9). Tumorile deja
detectabile clinic, sunt agregiri a mai multor mii de celule, care in mod
colectiv au proprietatea de crestere autonomi, toate dezvoltindu-se dintr-o
singurd celuld, modificatd cindva, in trecut, de un factor carcinogen la
nivelul celular. Cregterea ulterioara a tumorii, care se produce la un oarecare
interval de timp, pana cind tumoarea ajunge 1a 0 mirime sau complexitate
suficinetd pentru a produce simptome clinice poate fi modificatd de
numerosi factori, care nu sunt carcinogeni ei ingisi. Aceasti teorie a
carcinogenezei multistadiale, a fost elaborati de Berenblum si colab. (8, 9),
urmarind reactiile pielii de soarece. 'Sunt multe dovezi in prezent care
demonstreazi procesul multistadial al carcinogenezei la ficat, coion, plaman
§i de asemenea la vezica urinard (8, 9). Transformarea neoplazicd in
conceptia multistadialad’ a evolupiei, -reflectd deci |interactiunea dintre doi
factori: cel de initiere §i cel de promovare.

Inifierea este procesul in urma ciruia se produc leziuni biochimice la
nivelul ADN-ulwi nuclear sau la nivelul altor /macromolecule celulare,
converiind celulele normale in celule tumorale latente sau adormite. Cu
toate ca acest proces se poate produce rapid, el necesitd cel putin un ciclu
celular pentru a aparea modificari ireversibile. In acest fel, orice proces care
scade capacitatea celulard de a-si reface ADN-ul nuclear sau accelereazi
replicarea celulari, poate intensifica cresterea tumorald prin stabilizarea
modificdrilor genomului celular. Acest fenomen explic in parte efectele
cumulative ale variatelor tipuri de carcinogeni implicati in geneza tumorilor
vezicale (8. 9).

Promovarea este procesul in urma caruia stimularea selectivd a
celulelor initiate, transformate malign, determind proliferarea lor. Procesul
de promovare nu produce de la sine decit proliferare i hiperplazie. Numai
daca procesul de initiere a avut loc, promovarea poate duce la dezvoltarea
tumnorii (8.9, 11).

Cei mai probabili initiatori ai cancerului vezical sunt diferite
substante chimice din mediul inconjurdtor, la care suntem expusi ca rezultat
al dietei noastre. a unor obiceiuri sociale sau conditii de munca (2, 7, 17, 21,
22). Proprietitile carcinogenetice ale citorva substante chimice industmale
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cunoscute sub numele generic de amine aromatice (2-naftilamina. benzidina,
4-aminodifenil) sunt atit de bine cunoscute, incat cancerul vezical este privit
frecvent ca o boala profesionald.

Aceste substante sunt considerate carcinogeni totali. intrucdt au atat
efect de inifiere cét §i de promovare. Oricit de agresive ar fi acestea, numai
o foarte micid proportie a populatiei este expusa la ele, asa incat tumorile
vezicale ca boald profesionald, nu reprezinti decit 1% din totalul tumorile
vezicale.

Alte substanfe se considerd a fi carcinogeni partiali, deoarece ei au
numai efect de promovare a cresterii tumorale pe epiteliul deja initiat,
nefiind carcinogeni prin ei ingigi. Astfel, shudii epidemiologice retrospective
au demonstrat o corelaie pozitivd intre fumatul de tigarete §i cancerul
vezcal (1, 15), cu o perioada de latentd in dezvoltare semnificativ mai lunga
decit in cancerul pulmonar. Se ridicd suspiciuni, pentru unii autori chiar
certitudini, in legiturd cu potentialul probabil al alcoolului (17), cafelei,
ceaiului, edulcorantilor artificiali ca zaharina §i ciclamatul. Cauza unei mici
proportii de cancere vezicale este iatrogenic3, la bolnavii ce primesc terapie
citostatici pentru alte afectiuni maligne (9). Prezenta calculilor vezicali, a
infestatiei cu Schistosoma haematobium’ in unele parfi ale Africii, prin
iritatia cronicd pe care o produc asupra uroteliului, accelereazi cresterea
tumorala la animale de experien{i expuse in prealabil la agenpi carcinogeni
de initiere. Dar cele mai multe ‘cazuri’ de cancer vezical la om sunt
inregistrate ca spontane §i pot fi interpretate ca avind o etiologie
necunoscutl (7).

Pentru procesul de -initiere al carcinogenezei, este necesard doar o
scurtd §i singurd aplicare a unui carcinogen sau’al ultimului sdu metabolit
asupra ADN-ului celulei intd. Pentru promovare, este necesar un tratament
prelungit sau repetat’ cu agentul promotor pentru a determina celulele
devenite celule tumorale latente in urma initierii, si se dividi §i si dea
nagtere la mici focare tumorale. Daci agentul de promovare este intrerupt
prea repede, hiperplazia care a fost provocat3 va regresa, indicind ci stadiile
precoce de promovare sunt reversibile. Dupi un timp mai indelungat de
aplicare, dezvoltarea tumorals devine ireversibil §i continua chiar in lipsa
promoviirii uiterioare (8, 9).

Incidenta carcinomului vezical, ca si a altor carcinoame, este
aproximativ proportionald cu doza de substan{d carcinogeni la care
organismul a fost expus, dar relatia strictd dozi-efect este modificatd de
toxicitatea carcimogenului. Cu cit doza de inifiere este mai mare, efectul
letal asupra celulelor ¢ mai mare §i mai putine celule supravietuiesc pentru
promovarea ulterioard. Dac3 doza carcinogeni este fractionatd §i este
afhumstraﬂ pe o perioad2 mai lungh de timp, relatia dozi-efect este pastrata
i iaciden{a tumorii este proporfionals cu doza totald. Aceste expenente
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demonstreazi ci existdi un hazard carcinogenetic mai mare la efectul
cumulativ al expunerilor repetate la doze scizute, decit la 0 dozi masiva (8, 9).

in concluzie, se poate afirma ci in momentul in care bolnavul prezinti
simptome care permit punerea diagnosticului de cancer vezical, boala este
deja intr-un stadiu avansat din punct de vedere al evolutiei biologice si
tehnicile de ablatie chirurgicala, chemoterapie $i / sau iradiere sunt necesare
pentru imbunitatirea conditiilor imediate. Dar dupa cum gtie fiecare urolog,
carcunomul vezical este o boald multifocald gi individul cu cel mai mare risc
de a dezvolta o tumoare vezicala este acela care a avut deja o tumoare, chiar
tratata cu succes (5).

Marele risc de recidivd, sav mai corect de dezvoltare a umor noi
tumori primare, reflectd existen{a mai multor celule initiate cu multi ani
inainte si raspandite in uroteliu. Celulele afectate, pot fi deja promovate spre
focare mici, nedetectabile de tumori latente, rispandite in mucoasa, dar rata
lor de dezvoltare ulterioard pina la tumori simptomatice, poate fi modificata
de o serie de factori.

Dacd pacientul are o predispozific inndiscutd pentru cancer sau
rezistentd impotriva dezvoltirii unui cancer, daci factori de mediu atit cei
de initiere cat §i cei de promovare joaca vreun rol in tipul de cancer pe care-l
determind, sau de ce chiar in prezenta acestor factori cancerul nu apare
deloc, sunt intrebdri care pentru mivelul actusl de cunostinie riman
deocamdata fara raspuns (10). In urma acfiunii combinate initiator-promotor
proliferarea celulard poate duce la forme benigne de boald. Capacitatea de
invazie apare doar intr-un numér mic de cazuri §i se pare ci rol important in
dex oltarea acestei capacitifi ar avea factoni endogeni, ce fin de organismul
insugi. In contrast, faptul ci multi pacienti, fir expunere cunoscuté la agenti
carcinogeni au fost gasifi cu forme agresive de boala si fird antecedente de
tumori vezicale superficiale, indica posibilitatea unei actiuni combinste intre
factori necunoscuti endogeni §i factori de inificre, in geneza formelor mai
agresive de boala. )

Se stie ci numai o micd proportie din numiru! bolnavilor cu cancer
urotelial va evolua spre forme agresive de boald, spre invazie. Mai mult,
majoritatea pacientilor cu cancer invaziv se prezinti la medic in acest stadiu
avansat, fird antecedente de tumori vezicale superficiale. Se pare deci ¢d
cele mai agresive tumori igi aratd malignitatea chiar de la inceput, in timp ce
cele mai putin agresive, dezvoltd aceastd capacitate mai rar (6). Aceastd
categoric de tumori este cea la care aprecierea corectd a gradului de
malignitate este de o deosebitd importanid, deoarece de ea depinde stabilirea
unei conduite terapeutice adecvate, cit si evolufia ulterioars a bolnavului.
Aprecierea gradului de malignitate se face in mod clasic pe baza unor criterii
microscopice. Aplicarea acestor criterii microscopice este valabill numai
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pentru carcinoamele uroteliale (sau cu celule tranzifionale), de departe cele
mai frecvente tumon ale vezicii urinare.

Se obisnuieste si se imparti tumorile vezicale in trei grupun majore
(13). Primul, care cuprinde cele mai numeroase tumori. sunt carcinoamele
uroteliale. Cel de-al doilea grup cuprinde tumoriie epidermoide, care imitd
structura epiteliului scuamos. Acest tip de carcinom este rar intilnit in
Europa §i frecvent intdlnit in Africa unde infestapia cu Schistosoma
haematobium este endemici. Este frecvent insotit de metaplazie
pavimentoasd a uroteliului (19). Al treilea grup cuprinde tumortle
glandulare, care imiti epiteliul de tip intestinal. Adenocarcinomul vezical
poate sa apard in oricare zona a vezicii, poate fi insofit de cistitd chistica i
are aspectul histologic al oricirui adenocarcinom.

Criteriile microscopice de apreciere a malignititii se aplicd doar
pentru prima categorie, cea a carcinoamelor uroteliale, de departe cele mai
frecvente tumori ale vezicii urinare. Ca §i la alte categorii de tumori,
diagnosticul de malignitate se bazeazi pe gradul de anaplazie celulari,
invazia in stratul subiacent si / sau metastaze la distanti.

Metastazarea este un fenomen tardiv in carcinoamele uroteliale.
Invazia stratului muscular- este' rapid/recunoscutd. O problema dificila de
diagnostic rimane recunoagterea’invaziei .in lamina propria (corion), cu
ruperea membranei bazale. Aceasta datorita faptului cA membrana bazala nu
este distinctd in microscopia optica ci-numai la microscopia electronic. in
plus, de cele mai multe ori cononul vezcii urinare nu este prezent in
materialul bioptic, iar atunci/ cind este prezent, invazia propriu-zis3 este
greu de diferentiat de invaginarea epiteliufui in corion ce apare §i in conditii
de benignitate, exemplu’ insulele von Brunn. Diagnosticul $i gradul de
malignitate al carcinomului urotelial depinde deci in ultimi instanti de
gradul de anaplazie celulard. Anomaliile celulare luate in consideratie ca
dovadi de malignitate sunt: cresterea numirului de rinduri celulare (in mod
normal uroteliul este format din 3-6 rinduri celulare), alterarea polaritaii
celulare, lipsi de diferentiere de la bazi spre suprafati, polimorfism,
neregularititi de mirime celulari, alterarea cromatinei nucleare, numarul de
mitoze anormale, celule gigante (3, 4, 24).

In functie de modul de crestere, gradul de anaplazie celulard si
capacitatea infiltrativd, carcinoamele uroteliale se pot imparti in patru mari
categorii:

1. Carcinoame papilare, cuprind tumori ce cresc in lumenul vezicii
urinare si cuprind papiloamele §i carcinoamele uroteliale de gradul 1-3, in
functie de gradul de anaplazie celulari. Aproximativ 80% din tumorile
vezicale descoperite pentru prima dati sunt de tip papilar. Cele delimitate de
un uroteliu normal, sunt clasificate ca papiloame. Carcinoamele papilare
gr.1, sunt acoperite de un uroteliu cu o grosime crescutd, deci hiperplazic,
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dar foarte asemanitor cu cel normal: este stratificat §i prezinti tendintd de
maturare spre suprafati cu formare chiar de celule superficiale mari,
multinucieate, celulele umbeliforme. Papiloamele, leziuni benigne sunt
incluse in aceasti categorie deoarece este bine cunoscut faptul ci o proportie
semnificativi a lor au un comportament malign. in ciuda aspectului
histologic benign. Tumorile papilare de grad scazut nu prezinta atipii
nucleare, raportul nucleo-citoplasmatic este pastrat, mitozele sunt
exceptionale. in ceea ce priveste evolutia acestor tumori, se poate afirma ci
desi ele pot recidiva dupd tratament, duc rar la carcinom invaziv.

Carcinoamele papilare gr3, sunt caracterizate prin anomalii marcate ale
celulelor uroteliale: vanatii importante de marime nucleard, hipercromazie
nucleard, nucleol proeminent, mitoze numeroase, deseon atipice.

Carcinioamnele papilare gr.2, prezinti caracteristici intermediare intre
cele douad categorii. Atat tumorile de gradul 2 cat si cele de gradul 3,
prezinta capacitate variabila de invazie.

2. Tumorile infiltrative, in care cresterea tumorii se produce in
interiorul peretelui vezical. $i aceste tumori prezinti grade de malignitate
cupnnse intre 1 §i 3, in functie de gradul de anaplazie celulara (23).

3. Tumori papilare si infiltrative - /combinatie intre cele doua
posibilitapi enumerate mai sus.

4. Tumori nepapilare §i neinfiltrative sau carctnomul in situ. Acest
termen este folosit pentru leziunile in care apare o anaplazie a epiteliului de
suprafaf a vezicii urinare, fard formare de structuri papilare §i fard semne
de infiltratie. Spre deosebire de/ carcinoamele papilare care pot prezenta
diferite grade de anaplazie celulard, carcinomul in situ prezintd totdeauna
anaplazie celulard marcatd. Diagnosticul acestui tip de leziune este de muite
ori dificil, datoritd faptului ci stratul neoplazic se detaseazi cu ugurinti in
timpul preparirii histologice, lasand doar o ulceratie. Dacad mai adaugim ca
de multe ori carcinomul in situ nu poate fi identificat cistoscopic ca o
leziune maligna (bolnavii prezintd doar o mucoasa rogie sau modificéri ce
corespund unor leziuni inflamatorii), este de inteles de ce diagnosticul
acestei leziuni se pune pe baza examenului citologic al urinii emise spontan.
Aceasta cu atit mai mult cu cat celulele provenite din aceste zone sunt
extrem de atipice §i usor de recunoscut (13).

Leziunea a fost descrisa pentru prima data de Melicov in 1952 (6, 13)
in piesele de cistectomie, el sustinind c@ reprezinta stadiul inijial al
cancerului vezical. in ultimii ani atentia specialistilor s-a indreptat din nou
asupra acestei leziuni nepapilare. Ea se observi in epiteliul adiacent unei
tumori papilare vizibile. Mai recent s-a identificat aceastd leziune §i in
absenta unor tumon vizibile, deci ca leziune de sine stititoare. Concepiia
actuala asupra carcinomului in situ s-a cristalizat prin urmarirea citologica a
bolnavilor, precum procedee de cartografiere a pieselor de cistectomie. Se
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considerd in prezent c3 aceastd leziune este mult mai frecventi decit s-a
crezut pand acum, avind un prognostic deosebit de nefavorabil. Studii
recente demonstreazid ci aproximativ 80% din carcinoamele in situ
progreseazi spre un carcinom invaziv in decurs de 5 ani de la descoperire,
restul de 20% raménand localizate strict la mucoasa vezicald mai mul{i ani,
sau chiar disparand spontan (6, 13, 24).

fn ultimii ani s-au pus la punct o serie de metode moderne de
investigatie, necesare atit urmdririi bolnavilor deja tratati, cit mai ales
pentru stabilirea mai corecti de la inceput a gradului de agresivitate
tumorali §i deci a prognosticului bolnavului. Meritd mentionate doui dintre
acestea: misurarea cantitifii d¢ ADN prin metoda flow-cytometry si
determinarea profilului antigenic al tumorilor cu ajutorul tehnicilor de
imunohistochimie.

S-a dovedit statistic ci existd o corelatie strinsa intre cantitatea ADN-
ului nuclear §i gradul de malignitate al tumorilor vezicale (12). Astfel, in
timp ce tumorile de grad scazut de malignitate sunt diploide sau diploid-
tetraploide, tumorile cu grad inalt de malignitate sunt aneuploide. Tehnica
flow-cytometry este deosebit de utild in monitorizarea bolnavilor cu tumori
deja tratate, prin masurarea cantititii 'de ADN din celulele uroteliale din
urina emisd spontan. Avantajul consta in posibilitatea detectérii prin aceastd
metod a tumorilor vezicale de grad scizut, care prin examinarea citologici
clasicd nu se pot diagnostica. lar ‘urmérirea \unui asemenea bolnav prin
examindri citologice este esentiala, stiut fiind ci orice manevra endoscopici
(iritatie), poate promova dezvoltarea unor noi tumori din celulele deja
initiate. Cea de-a doua metodi se referd la determinarea antigenelor asociate
tumorii cu ajutorul anticorpilor monoclonali (5, 16). Cu ajutorul acestei
metode de mare finefe, se pot detecta modificari imunohistochimice, ce se
pot corela cu progresia tumorald, decicu gradul de agresivitate tumorala.
Aceste antigene de suprafati ale vezicii urinare umane au fost clasificate in
trei categorii:

a) Antigene panuroteliale - prezente in uroteliul normal;

b) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale de grad scazut
Recent au fost descrise doud antigene asociate cu tumori uroteliale de grad
scizut, M344 5i 19A211 cu valoare prognostic in aprecierea acestor tumori.
stiut fiind ci o parte din aceste tumori prezinta totugi capacitate de invazie
In acelasi timp cu ajutorul acestor douid antigene se poate aprecia §i
comportamentul ulterior al carcinomului in situ spre invazie sau spre
vindecare spontana.

¢) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale cu grad ridicat de
malignitate. In aceasts categorie se pot aminti antigenele MAbs, T43, T138
$i Ki67 precum i izoantigenele de grup sangvin ABH, corelate cu o evolutie
agresivi a tumorilor.
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Folosirea combinati a celor doui metode este de o deosebith
importanti atit in depistarea precoce a tumorilor vezicale, cft mai ales in
stabilirea gradului de agresivitate tumorala.
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