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Evaluarea proliferdrii tumorale este unul din aspectele cele mai
modeme §i actuale ale patologiei umane. Scopul ei este de a fumiza
clinicianului cele mai multe informatii posibile asupra unei tumori, in vederea
stabilirii unei atitudini terapautice cit mai corecte.

Carcinoamele cu celule tranzitionale (CCT) ale vezicii urinare au un
prognostic biologic variabil, prognostic ce poate fi corelat in cea mai mare
parte a cazurilor cu gradul si stadiul tumoral, stabilite prin examen
microscopic (1). Existi insad situafil in care aspectul microscopic nu este un
indicator prognostic suficient de fidel.

Acesta este motivul pentru care, in momentul de fati interesul
cercetitorilor se indreapta spre descoperirea unor criterii suplimentare celor
clasice, de apreciere a agresivitdfii tumorale. In acest sens, evaluarea
proliferarii tumorale a CCT ar putea fi utilizatd ca metodad complementard
parametrilor histologici clasici, pentru o mai corectd apreciere a evolutiei
tumorale.

Existd deci in prezent, mai multe procedec de investigare a ciclului
celular gi deci a proliferanii celulare, atit clasice cit si modeme. O clasificare a
acestor metode utilizate in prezent. a fost facutd de Hall (2) :

[. Numérarea mitozelor
1. Aprecierea continutului in ADN :
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- marcajul cu timidina triturati
- marcajul cu bromodeoxiuridina (BrdU)
- citometria in flux §i analiza de imagine
HI. Colorarea organizatorilor nucleolari
1V. Metode imunohistochimice

I NUMARAREA MITOZELOR

Faza mitoticA este singura Yazi a ciclului celular ce poate fi
recunoscuti in rutind, prin simplul examen microscopic. Este metoda cea mai
veche §i cea mai simpld de cuantificare a proliferirii celulara-g’ ea poate fi
evaluatid pe coloratiile standard uzuale (2).

Exprimarea numérului de mitoze la 100 de celule tumorale, poarta
numcle de index mitotic (IM), §i pare metoda cea mai reproductibild si in
acelagi timp cea mai corectd, deoarece tine cont si de volumul celular (3).

Exista numeroase studii care investigheazi valoarea IM in diferite
tumori. Astfel, in cancerul ovarian, citiva autori au gasit IM ca fiind un
important factor prognostic (4). In cancerul de sén, se pare ci el este cel mai
bun factor prognostic, lucru demonstrat incd acum 50 de ani (5). In citeva
tumori mai rare, IM este considerat important pentru a face distinctia intre o
crestere tumorald benigni i maligni (6).

Pentru CCT, numérul de mitoze este inclus ca i criteriu de gradare a
tumorilor in clasificarea OMS 1973,

Unii autori considerd c& in cazul CCT ale vezicii urinare, atit numiru!
mitozelor, cat §i indexul mitotic nu pot fi folosii ca parametri independenti, de
apreciere a proliferinii celulare, activitatea mitotick putind fi luati in considerare
doar impreuni cu alti indicatori prognostici fie clinici, fie patologici (3).

Pentru alfi autori, indicele mitotic ar oferi o excelenid informatie
prognosticd (7). Studiile statistice uni §i multivariate, mai recente ale lui
Lipponen si Fskelien analizeaza relatia dintre diferiti factori clinici,
histologici, morfometrici §i supravietuirea bolnavilor. Dac gradul histologic
(WHO 1973), stadiul tumoral (categoria T), densitatea infiltratului limfocitar,
aspectul papilar sau nodular al tumorilor au fost gasifi ca avand o valoare
prognostica pe termen scurt, singura vanabild cu valoare prognosticd
independenta §i pe termen lung, a fost indexul mitotic (8,9). Mai mult, ei
demonstreazi statistic ci, pe baza analizei frecventei mitotice, carcinoamele cu
celule tranzitionale pot fi impértite in categorii cu valoare prognosticd.
sugerand un nou sistem de clasificare pentru CCT superficiale (10).

1. CONTINUTUL IN ADN

D metodd modemnd de investigare a cineticii celulare este investigarea
procesului de sintezi a ADN-ului.
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O celula somatick normala are un genom dipioid; sinteza ADN-ufui pe
parcursul fazei S a ciclului celular, duce la dublarea informatiei genetice si
celula devine temporar din diploida, tetraploidd  Acest proces poate fi revelat
§i masurat prin ma: multe modalititi:

{. Marcajul cu timiding tritwatd

Introducerea timidinei triturate §i a tehnicilor de autoradiografie cu
inaltd rezolutie prin anii 1950, a facut ca acest marcaj s fie considerat ca un
"Gold Standard” in studiul cineticii celulare (2). In momentul de fat3, datorit3
numeroaselor sale inconveniente, aceasta tehnica are doar un interes istoric.

Timidina este incorporatd in ADN-ul celulelor vii in cursul fazei S a
ciclului celular. Aceasta presupune fie administrarea in vivo a timidinei
marcate radioactiv, ceea ce rar este justificat in practica curents, fie incubarea
in vitro a celulelor imediat dupa recohaic § inainte de fixare. Se efectueazi
apoi autoradiografii, determinindu-se numéarul de celule marcate in
comparatie cu cele nemarcate (2).

Indicele de colorabilitate cu timidina a fost considerat ca indicator
prognostic in numeroase afectiuni maligne, ca de exemplu in cancerul de sin,
mielomul multiply, limfoamele non-hodgkiniene sau ca marcher al
predispozitiei genetice pentru cancer de colon.

in ultimii ani, mai ales dupd punerea la punct a altor tehnici, acestei
metode i se aduc numeroase critici, mai ales faptul ci necesith celule vii si
manipularea de substante radioactive , ceea ce i limiteazi mult utilizarea in
practica curenta (11).

2. Incorporarea bromodeoxiwridinei ( BrdU)

Bromodeoxiuridina {BrdU) este un analog al pirimidinej, care este
incorporata rapid in celule in cursul fazei de sinteza a ADN- ului. Avantajul
fata de timidini este ci BrdU avand structur antigenic, a permis elaborarea
unor anticorpi monoclonali specifici anti-BrdU de cama Grqrzner. (1.2).
Aceasta posibilitate de a o pune in evidenta prin metode imunchistochimice,
inlatura marele dezavantaj al timidinei i anume manipularea de substante
radioactive. o

Marcajele cu timidina trituratd §i cu BrdU, dau rezultaie sumilare,
ambele marcind celulele aflate in faza S a ciclului celular.

Dezavantajele metodei sunt apnoximativ. .simil.a.n? cu cele ale
incorporarii de timiding, in special necesitatea adplmls&inn in vivo, ceea ce
pune uneori probleme etice, fie a incorporani in vitro, pe celulele vii, ceea ce
nu este totdeauna la indemana in practica curentd.
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Pentru tumorile de vezicd urinard, in cele citeva studii experimentale
publicate pand in prezent, marcajul cu BrdU este considerat ca un bun
indicator al proliferirii celulare pe tesuturi proaspete, unii autori considerand
ci marcajul cu BrdU are o bund valoare prognostica (13) mai ales in corelatie
cu alti indicatoni ai proliferrii celulare, ca evidentierea imunohistochimici a
PCNA i Ki-67 (14), sau cu faza S a ciclului celular determinata prin citometrie
in flux (15). Acest marcaj este de un real folos pentru evaluarea rapidi a
fractiunii proliferative a unei tumori vezicale, dar faptul ca incorporarea BrdU se
face numai in celule vii, ii limiteaz3 utilizarea in practica curenti.

3. Citomerria in flux -

Citometria in flux (CMF), permite -caracterizarea profilului
continutului in ADN si aprecierea proliferarii celulare pentru un numar mare
de celule aflate intr-o suspensie monodispersati. Ea permite punerea in
evidenta a clonelor celulare cu un continut anormali in ADN (ADN aneuploid)
§i in acest fel permite evaluarea potentialului proliferativ al unei tumori.

Principiul citometriei in flux

Dup3 cum s-a amintit mai sus, intr-o populatie celulara asincroni ( de
exemplu in crestere exponential ) o parte a celulelor se afla in faza GO sau Gl
a ciclului celular; ele au un continut fix in ADN, egal cu 2¢c. O alta parte, dar
in cantitate mai micd, se afld in faza G2 sau M a ciclului celular §i au un
continut in ADN egal cu 4c. In fine, celulele care se afla in faza S, au un
conpinut in ADN, cuprins intre 2C si 4C. (16).

Aceasti repartizare a celulelor pe parcursul ciclului celular, se poate
reprezenta sub forma unei histograme teoretice, ce are aspectul celei din figura la.
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Fig rwr. la Histograma teoretich a confi-  Fig. nr. 15: Histograma realt a contirmmului n
nuaului in AND al unei populatii cefulare.  AND al unei populatii cetutare obginuta prm
O parte a celulelor are un contime de ADN - CMF. Virfurile GO/G1 $i G2M prezinta o
egal cu 2C (faza GO/G1). O parte are i distribufie gaussiand a intensititilor de
contirus tn ADN egal cu 4C (faza G2/M). fluorescenta a ADN-ului.
O akt perte are un contimut In ADN aprins

Intre 2C §i 4C (fazma S).
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Dulmmﬂm(nmw&mv)
este fixat de ADN, insintea examindrii celulelor prie citometic 5o S
cantitatea de ﬂumﬁmiﬁdemm.xponwehamdc
ADN continuta in nucieu (16). Rezultatele se exprima cel mai des sib fommi
de histograme, ca cea reprezentatd in fig. 1b. Diferentele dintre histograma
teoreticl §i cea reald, se datoresc erorilor proprii citometrului pe de o parte, pe
de alta parte, variatiilor de marcaj ale ADU-ului.

Parametrii determinati in citometria in flux
Cu ajutorul citometriei in flux se pot determina mai multi parametri:
A Projilul contimaului in ADN

Determinarea contiutului in ADN este fondatdi pe marcajul
ADN-ului cu florocromi, in mod particular IP. Cantitatea de florocromi legaii
de celuld, i Ir consecinid intensitatea de fluorescenti emisi, depinde de
cantitatea de ADN continuti in nucleu i doar iIn mai mica misurd de conformatia
cromatinei, care condifioneazi accesibilitatea ADN-ului la florocromi.

Profilul continutului in ADN este observat pe histograme de
fluorescenta: pe ordonati - numirul elementelor analizate ce se proiecteaza in
fiecare canal de intensitate, iar pe abscisi - intensitatea de suprafali a
semnalului de fluorescentd emis de fiecare dintre elementele analizate.
Aceast3 histograma este realizat3 numai pentru elementele ce se proiecteaza in
zona de interes delimitata printr-o fereastra.

Profilul continutului in ADN este caracterizat prin (17,18) :

a) numirul de (populatii) clone celulare prezente in esantion, clope
identificate prin cantitatea de florocrom (IP) intercalat in ADN;

b) indexul ADN al(e) clonei(lor) celulare, ce corespunde valorilor
modale ale varfurilor GO/G1 ale celulelor de analizat §i ale celulelor normal
diploide deci ale standardului intern. Indexul ADN al unei populatii celulare
ce are un continut normal de ADN este egal cu 1; -

¢) caracterul omogen sau heterogen al cantititii de IP intercalata, care
se va exprima prin CV al varfurilor.

Profilul continutului in ADN este normal, cand este prezentd o singur3
populatie (clona) celular# si indexul siu ADN este egal cu 1. Virful GO/GI al
acestei clone este fin (CV mic), cantitatea de IP intercalata in ADN-ul ficcarei
celule este omogen. Aceasta populatie celulara este diploidd.

Profilul continutului in ADN este anormal cand: )

- in esantionul examinat este prezentd o singurd clond ceclulard iar
indexul sau ADN este diferit de 1. Aceasti populatic celulard esic o popalaie
aneuploida;
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~ sunt prezente in cyantion una sau mai multe clone celulare, cu un
continut de ADN anormal dar omogen,

- este prezentd o singurd populatie celulard ce intercaleaza IP in mod
heterogen.

B. Proliferarea celulard

Citometria in flux permite culegerea de informatii asupra proliferarii
celulare, prin determinarea :

- proportiei de celule prezente 1a un moment dat In diferitele faze ale
ciclului celular,

- proportiei de celule ce exprima diferifi indicatori ai proliferirii
celulare,

- proportiei de celule ce sintetizeazd ADN-ul.

In urologie, pentru tumorile vezicale, CMF nu poate fi utilizati ca
metoda de depistaj pentru o populatie expusa profesional, nici ca metoda de
supraveghere §i depistare sistematici. Aceasti metodi trebuie folositd numai
pentru bolnavii ce prezintd o tumoare vezicala deja diagnosticati, fie pentru
verificarea diagnosticului histopatologic, fie pentru evaluarea eficacitdtii unui
tratament deja aplicat (19).

Pentru multi autori, ploidia’ ADN-ului pare a fi cea mai corectd
determinare din CMF, prezintd corelatii semnificative cu gradul si stadiul
tumorilor vezicale i acesta este de fapt domeniul care este exploatat cu prioritate.

Dac3 tumorile diploide au un risc redus de recidiva, cele aneuploide
evolueazi frevent spre recidivi si infiltratie (20). Se pare ca este posila in acest
fel, identificarea unor grupe de pacienti cu CCT, care necesita fie o urmarire
clinici mai atents, fie un tratament mai agresiv de la inceput (21).

Valoarea indexului ADN are de asemenea o valcare proguostica,
valoarea lui fiind invers proportionald cu acuvitatea mitoticd a tumorii
respective: cu cit indexul ADN creste de la 1,5 spre 2, cu atit activitatea
mitotic3 diminui Astfel c3, tumorile aneuploide cele mai agresive sunt cele
care au indexul ADN cel mai scizut, deci in jurul valorii de 1,5.

Prognosticu! defavorabil al CCT cu index ADN fn jurul valorii de 1,5,
este deci consecinta unei activititi mitotice ridicate. O proliferare rapida
permite acestor celule s parcurgd in mod accelerat etapele ciclului celular,
pentru a ajunge rapwd la regiunea triploida de index 1,5, caracteristica infiltraiei.

Se poate spune in sfargit c3 avantajul citometriei in flux este de a
putea analiza in citeva secunde mai multe mii de celule si cd informatia
fumizath este reprezentativi datoritd numirului mare de celule examinate. In
acelagi timp informatia este obiectivd si reproductibild, mai ales in cazul
determindnii ploidiet §i a indexului ADN.
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Cel mai mare dezavantaj este pretul mare al echipamentului necesar,
faptul c3 tesuturile trebuie disociate pentru a fi analizate. pierzindu-se in acest
fel relatia spatiala dintre celule, precum si dificultatea unui control histologic
al fragmentului analizat. in plus, dupa cum s-a amintit mai sus, CMF nu poate
detecta nici micile clone aneuploide §i nici anomaliile minime ale cromozomiloe.

II1. COLORAREA ORGANIZATORILOR NUCLEOLARI

Organizatorii nucleolari, sau NOR (nucleolar organiser regions)
reprezinta fragmente de ADN, care contin genele pentru ARN-ul ribozomal
asociate unor proteine acide nucleare a ciror functie nu este inca pe deplin inteleasa.

Aceste proteine sunt argirofile §i sunt cunoscute sub denumirea de
AgNOR. Argirofilia §i deci posibilitatea de a le pune in evidenti printr-o
simplid coloratie cu argint, a fost descoperiti de Goodpasture (22) si
popularizatd de Crooker (23). Pe preparatele histologice. ele apar sub forma
unor mici puncte negre, permitind cuantificarea lor.

Tehnica simpld §i reproductibild a facut ca multi cercetitori si-gi
indrepte atenpia spre AgNOR, unii dintre ei gasind corelatii semnificative intre
numarul AgNOR si gradul sau stadivl diferitelor tumon: melanoame (24),
limfoame (25), tumori cutanate (26). Nu aceleasi corelatii semnificative s-au
gisit de exemplu in tumorile de sin sau in tumorile "borderline” (27).

Pentru tumorile de vezici urinard. tehnica AgNOR nu pare a avea o
valoare deosebitd, de vreme ce rezultatele exprimd modificarile a 50-100 de
celule, ceea ce nu este reprezentativ pentru tumori heterogene cum sunt
carcinoamele cu celule tranzitionale (28.29).

1V. IMUNOHISTOCHIMIA

Numeroase studii av identificat in ultimii ani, proteine nucleare, a
caror expresie este strins legata de pasajul celulelor prin ciclul celular si de
transformarea lor maligni. Aceste proteine au o structurd antigenicd, §i se pot
pune in evidentd prin tehnici de imunohistochimie, cu ajutorul anticorpilor
monoclonali specifici. Cum aceste antigene sunt prezente doar in cclulele care
prolifereaza, studiul imunohistochimic a devenit un important mijloc de
evaluare a proliferarii celulare. Diferitii anticorpi monoclenali indreptati
impotriva acestor antigene. masoard faze diferite ale ciclului celular: antigenul
Ki-67 este exprimat de celulele aflate in faza Gl. S si GZ/M, PCNA de
celulele aflate in faza S, ADN polimeraza alfa si p105 de celulele prezente in
toate fazele ciclului celular, cu excepna fazei GO.

Cele mai studiate in prezent, sunt antigenul Ki-67 si PUNA-ul.
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1. Antigenud Ki-67

Antigenul Ki-67 constituic un paradox: el este foerte mult utilizat in
practica citologica i histologica, dar natura i functia sa sunt inc3 destul de pupin
cunoscute, la mai mult de 10 ani de la punerea sa in evident? penitru prima dati.

Anticorpul anti-Ki-67 identificd deci un antigen slab caracterizat, dar
asociat ciclului celular §i exprimat de celulele aflate in toate fazele ciclului
celular, cu exceptia fazei GO si inceputul fazei G1.

Tumorile benigne au putine celule Ki-67 pozitive, totdeauna mai putin
de 10%. valorile medii osciland intre 1,1 §i 4,4%. In carcinoame, procentajul
de celule Ki-67 pozitive este foarte variabil, ajungind pana la 60%. Desi existi
vanatii in procentajul obtinut de diferiti autori, tofi gisesc o corelatie
semnificativd intre procentajul de celule marcate Ki-67, aspectul histologic,
gradul tumoral §i supravietuirea bolnavilor.

De exemplu in tumorile de sén, carcinoamele lobulare ar fi mai putin
proliferative decit cele canalare, iar cele medulare cu un prognostic rezervat,
au un procentaj de celule Ki-67 foarte ridicat (30).

Diferiti autori au raportat in studii preliminare o buni corelatie intre
pozitivitatea celulelor la anticorpul ant1-Ki-67 si celelalte tehnici de mvestigare a
proliferarii tumorale, in diferite tumori umane: tumori ale tesuturilor moi (30),
tumori pulmonare (31), limfoame non-hodgkiniene (32).

Studiile in legaturi cu expresia anticorpului Ki-67 la nivelul tumorilor
uroteliale sunt recente §i cuprind pana in prezent un numar mic de lucriri. In
cea mai mare parte a cazurilor, indexul Ki-67 ( procentul de celule pozitive la
100 de celule tumorale), prezinta o corelatie pozitivd cu gradul i stadiul
tumoral §i pare s3 aiba un real interes prognostic (33,34).

Dacd la inceputul deceniului 9 se constatd o diminuare marcata a
interesului pentru acest antigen, datoritd pe de o parte faptului ci el putea fi pus in
de fixare, iar pe de altd parte, datoriti aparitiei pe piat3 a anticorpulut anti-PCNA,
evaluabil pe sectiuni la parafind, incepdnd din anul 1993 se constati o revigorare a
interesului pentru antigenul Ki-67, o dati cu comercializarea anticorpului MIB1,
elaborat de Gartorenti (35). Acest anticorp, utilizabil pe fragmente fixate §i incluse
in parafini, elimina cel mai mare dezavantaj al anticorpului Ki-67, acela de a putea
fi utilizat numai pe fragmente proaspete.

2. PCNA

Mult mai utilizat in ultimul timp decdt Ki-67, este anticorpul anti-
PCNA, PCNA (proliferating cell nuclear antigen) fiind o proteina nucleard.

PCNA este o polipeptidi nucleard non-histonici, care functioneazi ca §i
cofactor pentru polimeraza delta a ADN-ului. Studii recente, sugereazi ci PCNA este
absolut necesar pentru sinteza ADN-ului nuclear, iar rata de sintezA este I strinsd
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corelapie cu rata de proliferare celulard s cu fazele cichului celular. Asttel, cantniatea sa,
se dubleazi sau se tripleaza la sfarsitul fazei G1, imediat inaintea sinsezes ADN-ului,
devine maxima §i se mentine in platou pe parcursul fazei S, pentru ca apoi si scadi rapid
la inceputul fazei G2. Celulele aflate in mitozi nu exprima acest antigen (36.37).

O adevarata explozie de studii in legatura cu PCNA-ul a apirut o daia
cu comercializarea anticorpilor utilizabili pe sectiuni la paratini. Acesti anticorpi
au permis efectuarea de studii retrospective ce au avut drept scop gdsirea unor
corelatii pozitive intre PCNA si alfi factori cu importanti prognostica cunoscuti:
gradul si stadiul tumoral, indicele mitotic, incorporarea de timidina si de BrdU, alti.
marchen imunologici ai proliferani nucleare (Ki- 67) si mai ales cu faza S a
ciclului celular, determinati in citometria in flux, cu evolutia bolnavului. '

Cele mai bune corelatii intre indexul PCNA (procentul de celule marcate
la 100 de celule tumorale) 5i faza S a ciclului celular, s-au gasit in linfoamele
gastrice (38). Alti autoni, studiind twnon fixate in metarcan (39) gasesc si ei o
corelapie pozitiva intre indexul PCNA si faza S a ciclului celular cu mentiunea ci
indexul PCNA a fost gisit mai ridicat decét populatia de celule aflate in faza S.

Din contrd, Jain (40) pentru carcinoamele gastrice §i Yu (41) pentru
hemangiopericitoame nu au gisit o corelatie pozitivd statistic semnificativd
intre acesti doi parametri.

Explicatia acestor discordante constd in primul rind In calculul fazei S,
calculatd in CMF. Proportia de celule calculata automat de ordinator. nu exprimi
toldeauna o valoare realad, fie datoritd contaminarii celulelor tumorale cu celule
stromale si inflamatoare, fie heterogeneititii inoinseci a tumoni. fie datoritd
faptului ¢ populatii mici aneuploide nu pot fi detectate prin CMF. In al doilea
rand, unele discordante se datoreaza §i PCNA-ului. Fixarea prelungiti. precum si
uscarea lamelor la o temperaturd mai ridicata de 60°C. poate masca situsunile
specifice §i poate determina o subestimare a acestei determindr. Aceasta ar 11 una
din explicagiile posibile pentru unele diferente de colorabilitate nucieard in
interiorul aceleiasi tumori (37). De asemenea. compararea difenitelor clone de
anticorpi anti-PCNA, trebuie facuta cu prudenta, deoarece ele marcheaza epitopun
diferite si au o distributie difertta pe parcursul ciclului celular.

in ceea ce priveste tumorile de vezicd urinari. pand ih prezent existd
foarte putine studii, dar in totalitate sunt de acord ca imunomarcajul cu PCNA
prezinti o corelatie pozitiva, statistic semnificativa cu gradul si stadiul tumorai
(42.43). Numeroase studii (44,45,46,47) au permis stabilirea unor corelatii
semnificative §i cu alti indicatori ai proliferirii celulare: indexul ADN,
fracfiunea mitotica, AgNOR, precum §i cu rata de supraviefuire a balnavltor.

in acest context, imumomarcajul anti-PCNA. metoda foarte simplu de efextuat,
mmmmmmkmpmrﬂmﬂmmmclm“huﬁm
tixate fie in formol. fie in solutie Bouin. Dar cum anticompii ant-FCNA sunt achiaty
recente. SUNt necesare siudii mai ample pertru a ke demonstra valoarez progostcd.
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Dupd cnumerarea celor mai cunoscute metode de evaluare a
pronferins wmorale, trebuie sa ne punem citeva intrebari :

-s¢ pot folosi oare acesti indicatori ai cineticii tumorale in practica
clintei ca indicaton prognostici?

- pot et oare identifica subgrupe de pacienti cu risc de progresiune a
bolit yi dect cu o supravietuire mai scurta?

~rezultatcie pot fi ele utilizate pentru nuantarea terapeuticii?

- nare aceste metode merita sa fie facute?

Pentru moment nu existd un raspuns trangant la aceste intrebari. Nici
unu1 din parametrii enumerati mat sus, nu poate defini singur capacitatea reala
dc-crestere a unei tumori sau potentialul siu metastatic sau de recidivd, dar
pentru cea mai mare parte a autorilor, ei pot constitui indicatori foarte utili.

*Daci tinem cont §i de faptul cd metodele de evaluare a marcherilor de
proliferare nucleard, trebuie si fie simple, reproductibile, aplicabile pe
wateriale prelucrate conventional, simple la mterpretare, putine dintre ele pot fi
atilizate in mod ¢tectiv, in rutini, mukte constituind inca doar obiect de cercetare.

Nici una dintre aceste metode nu poate fi utilizati singura pentru a aprecia
evolutia tumorali, ¢t ca o ramurd a unui arbore decizional, deci ca metoda
complementard parametnilor histologici clasici, care riman inca suverani. Unele
dintre cle necesitd inca standardizari ale tehnicii si ale evaludnii rezultatelor, care
teehutic incd definite. acceptate §iimplementate in practica in mod uniform.

Singura utilizatad 'in ‘prezent in practica curentd este numairarea
mitozelor, datorita simplititin ei. Cea mai fiabila este determinarea ploidiei si a
indcxului ADN-ului tumoral. Cele mai promititoare in acest moment sunt
metadele de imunomarcaj anti-PCNA si anti-MIB1, care pot fi efectuate de o
marvicrd simpla, in orice laborator dotat pentru tehnici imunohistochimice. pe
tesuturi fixate g1 incluse in parafind. Buna corelatie cu criteriile histologice
clasice, gi cu alti indicatori ai proliferani celulare, buna valoare prognostica.
ncurajcazi cercctirile viitoare asupra aplicabilitatii imunomarcajului anti-
PCNA s a fractiunii proliferative in evaluarea prognostica a tumorilor in
general st dect §i a carcinoamelor uroteliale.
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CELL PROLIFERATION MARKERS. THEIR EXPRESSION IN
DIFFERENT TUMOURS AND IN TRANSITIONAL CELL CARCINOMA

Angela Borda, Nicole Berger, E_Piaton

Cell kinetic information is at present an important adjunct to histologically-
based tumour classification. In this article, we present the most important methods to
assess cell proliferation in different tumours and in transitional cell carcinoma of the
bladder: mitosis count, the DNA content, nucleolar organiser regions and the
immunohistochemical demonstration of Ki-67 and PCNA antigens. For each of these
methods, the advantages and the disadvantages are discussed.
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