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Evaluarea proliferării tumora.Ie este unul din aspectele cele mai 
moderne şi actuale ale patologiei umane. Scopul ei este de a furniza 
clinicianului cele mai multe informaţii posibile asupra unei tUmori, în vederea 
stabilirii unei atitudini terapautice cât mai corecte. 

Carcinoarnele cu celule tranziţionale (CCn ale vezicii urinare au un 
prognostic biologic variabil, prognostic ce poate fi corelat in cea mai mare 
parte a cazurilor cu gradul şi stadiul tumoral, stabilite prin examen 
microscopic (1). Există însă situaţii în care aspectul microscopic nu este un 
indicator prognostic suficient de fidel. 

Acesta este motivul pentru care, în momentul de faţă. interesul 
cercetătorilor se îndreaptă spre descoperirea unor criterii suplimentare celor 
clasice, de apreciere a agresivităţii tumorale. În acest sens. evaluarea 
proliferării tumorale a CCT ar putea fi utilizată ca metodă complementară 
parametrilor histologici clasici, pentru o mai corectA apreciere a evolutiei 
tumorale. 

ExistA deci în prezent, mw multe procedee de investigare a ciclului 
..:elular şi deci a proliferării celulare, atât clasice cât şi moderne. O clasificare a 
acestor metode utilizate in prezent. a fost făcută de Hal/ (2) : 

1. Numărarea mitoZJelor 
II. Aprecierea conţinutului în ADN: 
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• marcajul cu timidinA triturati 
- man:ajul cu bromodeoxiuridinl (BrdU) 
- citometria in flux şi analiza de imagine 

III. Colorarea organizatorilor nucleolari 
IV. Metode imunohistochimice 

1 NUMĂRAREA MITOZELOR 

Faza mitotică este singura fazA a ciclului celular ce poate fi 
recunoscută in rutină. prin simplul examen microscopic. Este metoda cea mai 
veche Şi cea mai simplă de cuantificate a proliferării celu~; a poate fi 
~valuat.ă pe coloraţiile standard uzuale (2) . 

. Exprimarea numărului de mitoze la 100 de celule twnorale. poartă 
numele de index mitotic (IM), şi pare metoda cea mai reproductibilă şi în 
acelaşi timp cea mai corectă, deoarece ţine cont şi de volumul celular (3). 

Există numeroase studii care investighează valoarea IM în diferite 
tumori. Astfel, în cancerul ovarian, câţiva autori au găsit IM ca fiind un 
importilllt factor prognostic ( 4). ln cancerul de sân. se pare că el este cel mai 
bun factor prognostic, lucru demonstrat încă acum 50 de ani (5). ln câteva 
tumori mai rare, IM este considerat important pentru a .f.al;e distinctia între o 
creştere tumorală benignă şi malignă (6). 

Pentru CCT, numărul de mitoze este inclus ca şi criteriu de gradare a 
tumorilor in clasificarea OMS 1973. 

Unii autori consideră că în cazul CCT ale vezicii urinare, atât numărul 
witozelor, cât şi indexul mitotic nu pot fi folosiţi ca parametri independenţi, de 
apreciere a proliferării celulare, activitatea mitotică putând fi luată în considerare 
doar împreună cu alţi indicatori prognostici fie clinic~ fie patologiei (3). 

Pentru alţi autori, indicele mitotic ar oferi o excelenîă informaţie 
prognostică (7). Studiile statistice uni şi multivariate, mai recente ale lui r 
Lipponen şi Eskelien analizează relaţia dintre diferiţi factori clinici, 
histologici, morfometrici şi supravieţuirea bolnavilor. Dacă gradul histologic 
(WHO 1973), stadiul tumoral (categoria T), densitatea infiltratului limfocitar, 
aspectul papilar sau nodular al tumorilor au fost găsiţi ca având o valoare 
prognostică pe termen scurt, singura variabilă cu valoare prognostică 

independentă şi pe termen lung, a fost indexul mitotic (8,9). Mai mult, ei 
demonstrează statistic că, pe baza analizei frecvenţei mitotice, carcinoarnele cu 
celule tranzitionale pot fi împărţite în categorii cu valoare prognostică. 
sugerând un nou sistem de clasificare pentru CCT superficiale ( 1 0). 

Il. CO,.,'ŢTNUJVL IN ADN 

O metodă modernA de investigare a cineticii celulare este investigarea 
procesului de sinte1.ă a ADN-ului. 
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O celulă somatie! normală are Wl genom diploid; sint.eu ADN-ului pc 
parcursul ~azei S a ciclului ~lu_lar, duce la dublarea informaţiei genetice şi 
celula devme temporar dm d1pl01dă, tetraploidl. Acest proces poate fi revelat 
şi măsurat prin mai multe modalităţi: 

l. MarCQ]ul cu ttmidină triturată 

Introducerea timidinei triturate şi a tehnicilor de autoradiografie cu 
înaltă rezoluţie prin anii 1950, a făcut ca acest marcaj să fie considerat ca un 
"Gold Standard" în studiul cineticii celulare (2). In momentul de fală, datorită 
numeroaselor sale inconveniente, această tehnică are doar Wl interes istoric. 

Timidina este incorporată 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 curentă, fie incubarea 
in vitro a celulelor imediat după recoltaac şi înainte de fowe. Se efectuează 
apoi autoradiogratii, determinându-se numArul de celule marcate in 
comparaţie cu cele nemarcate (2). 

Indicele de colorabilitate cu ti.midină a fost coosiderat ca indicator 
prognostic în numeroase afecţiuni maligne, ca de exemplu in cancerul de sân, 
mielomul multiplu, limfoamele non-hodgk.iniene sau ca marcber al 
predispoziţiei genetice pentru cancer de colon. 

in ultimii ani, mai ales după pWlerea la punct a ahor teluuci, acestei 
metode i se aduc numeroase critici, mai ales faptul că necesită celule vii şi 
manipularea de substanţe radioactive , ceea ce îi limitează mult utilizarea in 
practica curentă (11 ). 

2. Jncorporarea bromodeoxiuridinei ( BrdU) 

Bromodeoxnllidma {BrdU) este un analog al pirimidinei, care este 
incorporată rapid în celule în cursul fazei de sintezA a ADN- ului. Avantajul 
faţă de timidină este că BrdU având structură antigenică, a pennis elaborarea 
unor anticorpi monoclonali specifici anti-BrdU de către Gratzner (12). 
Această posibilitate de a o pune în evidenţă prin metode imunohistochimice, 
înlătură marele dezavantaj al timidinei şi anume manipularea de substanţe 
radioactive. 

Marcajele cu timidină triturată şi cu BrdU, dau rezultate similare. 
ambele marcând celulele aflate în faza Sa ciclului celular. 

Dezavantajele metodei sunt aproximativ similare cu cele ale 
incorporării de timidină, în special necesitatea administrării in viv~, ceea ce 
pune uneori probleme etice, fie a încorporării in vitro, pe celulele vu, ceea ce 

nu este totdeauna Ia îndemână în practica curentA. 
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Penttu tumorile de vezică urinară, in cele câteva studii experimentale 
pubhcate până in prezent, marcajul cu BrdU este considerat ca un bun 
indicator al proliferirii celulare pe ţesuturi proaspete, unii autori considerând 
că marcajul cu BrdU are o bună valoare prognostică (13) mai ales in corelaţie 
cu alţi indicatori ai proliferării celulare, ca evidenţierea imunohistochimică a 
PCNA şi Ki-67 (14), sau cu faza Sa ciclului celular determinată prin citometrie 
in flux ( 15). Acest marcaj este de un real folos penttu evaluarea rapidă a 
fracţiunii proliferative a unei tumori vezicale, dar faptul că incorporarea BrdU se 
face nmnai in celule vii, îi limitează utilizarea in practica curentă. 

J. Cilometria influx· 

Citometria in flux (CMF), permite caracterizarea profilului 
conţinutului in ADN şi aprecierea proliferării celulare penttu un număr mare 
de celule aflate intr-o suspensie monodispersată. Ea permite punerea in 
e\ idenţă a clonelor celulare cu un conţinut anormal in ADN (ADN aneuploid) 
şi in acest fel pennite evaluarea potenţialului proliferativ al unei tumori. 

Principiul cilometriei în flux 

După cum s-a amintit mai sus, intr-o populaţie celulară asincron! ( de 
exemplu in creştere exponenţială ) o parte a celulelor se află in faza GO sau G 1 
a ciclului celular, ele au un conţinut fix in ADN, egal cu 2c. O altă parte, dar 
in cantitate mai mică, se află in faza G2 sau M a ciclului celular şi au un 
continut in ADN egal cu 4c. In fme, celulele care se afla in faza S, au un 
conţinut in ADN, cuprins intre 2C si 4C. (16). 

Această reparti.zarc a celulelor pe parcursul ciclului celular, se poate 
Jqxezeula sub forma unei histograme teoretice, ce are aspecrul cell!i dm figura la. 
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Daci un man:ber fJuoresc:cna C• ,_......_ iGdla • pr;picfua..IIPJ 
este ftxat de ADN. inaintea eumiairij cdaJdor prÎII q. a ie iD ~ 
cantitatea de fluorescent! emisl de man:hcr. se ~ COft:la CII -z ,._, & 

ADN conţinuti in nucleu (16). Rezultatele se exprimi cel IIDi e d b.lă 
de histograme, ca cea reprezenta~~ in fig. lb. Diferentele cliaft hMa iWl!! . . . 
teoretică ŞI cea reală. se datoresc erorilor proprii c:itomdruJui pc de 0 .-le. pc 
de altă parte, variaţii lor de marcaj ale ADU-ului. 

Parametrii determinaţi in citometria in jiu 

Cu ajutorul citometrici in flux 5e pot determina mai mulţi ,..auldri: 

A. Pro;îlul conţlmllJJui in ADN 

Detenninarea conţinutului Îll ADN este fondată pe marcajul 
ADN-ului cu florocromi, in mod particular IP. Cantitatea de florocromi lcga~i 
de celulă. şi in consecinţă intensitatea de fluorescent! emisă, depinde de 
cantitatea de ADN conţinută in nucleu şi doar in mai mică măsură de coofixma;i.a 
cromatinei, care condiţionează accesibilitatea ADN-ului la florocromi 

Profilul conţinutului în ADN este observat pe histograme de 
fluorescenţă: pe ordonată- nwnărul elementelor analizate ce se proiectează in 
fiecare canal de intensitate, iar pe abscisă - intensitatea de suprafaţă a 
semnalului de fluorescenţă emis de fiecare dintre elementele analizate. 
Această histogramă este realizată nwnai pentru elementele ce se proiectează in 
zona de interes delimitată printr-o fereastră.. 

Profilul conţinutului in ADN este caracterizat prin {17,18) :· 
a) numărul de (populaţii) clone celulare prezente in eşantion, clone 

identificate prin cantitatea de florocrom (IP) intercalat in ADN~ 
b) indexul ADN al(e) clonei(lor) celulare, ce corespunde valorilor 

modale ale vârfurilor GO/G 1 ale celulelor de analizat şi 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; 

c) caracterul omogen sau heterogen al cantitiţii de IP inten:alală.. care 
se va exprima prin CV al vârfurilor. 

Profilul conţinutului in ADN este normal, când este prezc:ntă o singuri 
populaţie (clonă) celulară şi indexul său ADN este egal cu L Vârful GOIGI al 
acestei clone este fin (CV mic), cantitatea de IP intercalati in ADN-ul ficcan:i 
celule este omogen. Această populaţie celulară este diploidă. 

Profilul continutului in ADN este anormal când: 
- in eşantionul examinat este prezentă o singuri clool c:clulari a. 

indexul său ADN este diferit de 1. Această popu1aCje celulali eslc o popv'* 
aneuploidă; 
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- sunt prezente în eşantion Wla sau mai multe clone celulare, cu un 
conţinut de ADN anormal dar omogen; 

- este prezenti o singuri populaţie celulară ce intercalează IP in mod 
heterop. 

B. Prolifercuea celulară 

Citometria in flux permite culegerea de informaţii asupra proliferării 
celulare, prin determinarea= 

- proporţiei de celule prezente la un moment aat ln diferitele faze ale 
ciclului celular, 

- proporţiei de celule ce exprimA diferiţi indicatori ai proliferării 
cdulare, 

- proporţiei de celule ce sintetizează ADN-ul. 

In urologie, pentru twnorile vezicale, CMF nu poate fi utilizată ca 
metoda de depistaj pentru o populaţie expusă profesional, nici ca metoda de 
supraveghere şi depistare sistematică. Această metodă trebuie folositi numai 
pentru bolnavii ce prezintă o tumoare vezicală deja diagnosticat!, fie pentru 
verificarea diagnosticului histopatologic, fie pentru evaluarea eficacităţii unui 
tratament deja aplicat (19). 

Pentru mulţi autori, ploidia ADN-ului pare a fi cea mai corectă 

detenninare din CMF, prezintă corelaţii semnificative cu gradul şi stadiul 
tumorilor vczicale şi acesta este de fapt domeniul care este exploatat cu prioritate. 

DacA tumorile diploide au un risc redus de recidivă, cele aneuploide 
evoluează frevent spre recidivl şi infiltraţie (20). Se pare că este posilă în acest 
fel. identificarea unor grupe de pacienţi cu CCT, care necesită fie o urmărire 
clinică mai atentă, fie un tratament mai agresiv de la început (21). 

Valoarea indexului ADN are de asemenea o valoare prognosticil. 
valoarea lui fiind invers proporţională cu activitatea mitotică a tumorii 
respective: cu cât indexul ADN creşte de la 1,5 spre 2, cu atât activitatea 
mitotic! diminuă. Astfel că, twnorile aneuploide cele mai agresive sunt cele 
care au indexul ADN cel mai scăzut, deci în jurul valorii de 1 ,5. 

PrognosticuJ defavorabil al CCT cu index ADN în jurul valorii de 1,5, 
este deci consecinţa unei activităţi mitotk:e ridicate. O proliferare rapidă 
permite acestor celule să parcurgă în mod accelerat etapele ciclului celular, 
pentru a ajunge rapid la regiunea triploidă de index 1,5, caracteristică infiltraţiei. 

Se poate spune in sfirşit că avantajul citometriei în flux este de a 
putea analiza în câteva secW1de mai multe mii de celule şi că infonnatia 
fumi.zal1 este re-prczmtativl da!orit! numărului mare de celule examinate. [n 
acelaşi timp informatia este obiectivi şi reproductibilă, mai ales in cazul 
ddaminkii ploMfiei şi a indexuJui ADN. 
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Cel mai mare dezavantaj este preţul mare al echipamentului necesar, 
faptul că ţesuturile trebuie disociate pentru a fi analizate. pierzându-se în acest 
fel relaţ.ia spaţ.ială dintre celule, precum şi dificultatea unui control histologic 
al fragmentului analizat În plus, după cum s-a amintit mai sus. CMF nu poate 
detecta nici micile clone aneuploide şi nici anomaliile minime ale cromozomilor:. 

m COLORAREA ORGANIZATORILOR NUCLEOLARJ 

Organizatorii nucleolari, sau NOR (nucleolar organiser regions) 
reprezintă fragmente de ADN, care conţin genele pentru ARN-ul ribozomal 
asoclate unor proteine acide nucleare a căror funcţie nu este încă pe deplin înţeleasă. 

Aceste proteine sunt argirofile şi sunt cunoscute sub denumirea de 
AgNOR. Argirofilia şi deci posibilitatea de a le pune in evidenţă printr-o 
simplă coloraţie cu argint, a fost descoperită de Goodpasture (22) şi 

popularizati de Croolrer (23). Pe preparatele histologice. ele apar sub forma 
unor mici puncte negre, permitând cuantificarea lor. 

Tehnica simplă şi reproductibilă a tăcut ca mulţi cercetători să-şi 
îndrepte atenţia spre AgNOR. unii dintre ei găsind corelaţii semnificative intre 
numărul AgNOR şi gradul sau stadiul diferitelor tumori: melanoame (24). 
limfoame (25). tumori cutanate (26). Nu aceleaşi corelaţii semnificative s-au 
găsit de exemplu in twnorile de sân sau în tumorile "borderline" (27). 

Pentru twnorile de vezică urinară. telmica AgNOR nu pare a avea o 
valoare deosebită. de vreme ce rezultatele exprimă modificările a 50-100 de 
celule, ceea ce nu este reprezentativ pentru tumori heterogene cum sunt 
carcinoamele cu celule tranzitionale (28.29). 

IV. IMUNOHJST()(_"'/DMJA 

Nwneroase studii au identificat în ultimii ani, proteine nucleare, a 
căror expresie este strins legală de pasajul celulelor prin ciclul celular şi de 
transformarea lor malignă. Aceste proteine au o structură antigenică, şi se pot 
pune in evidentă prin tehnici de imunobistocbiiDie, cu aJutorul anticorpilor 
monoclonali specifiCi. Cum aceste antigene sunt prezente doar in celulele care 
proliferează, studiul imunohistochimic a devenit un important mijloc de 
evaluare a proliferării celulare. Diferiţii anticorpi monoclcnali indrcpta(i 
impotriva acestor antigene. măsoari faze diferite ale ciclului celular: anligl!nul 
K.i-67 este exprimat de celulele aflate in faza G 1. S şi G~!\1. PC~ A de: 
celulele aflate in faza S, ADN polimeraza alfa şi p 105 de celulele prezente in 
toate fazele ciclului celular, cu exceppa fazei GO. 

Cele mai studiate in prezent sunt anti~enul Ki-67 şi PCNA-ul. 
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/. AntigemJ Ki-67 

Antigcnul Ki-67 constituie un paradox: el este foarte mult utilizllt in 
practica citologică ~ histologică, dar natura şi functia sa sunt incA destul de puţm 
cW\OSCute. la mai mult de 1 O ani de la punerea sa in evidenţă pentru prima dată. 

Anticorpul anti-Ki-67 identifică deci un antigen slab caracterizat, dar 
asociat ciclului celular şi exprimat de celulele aflate in toate fazele ciclului 
celular, cu excepţia fazei GO şi inceputul fazei G 1. 

Tumorile benigne au puţine celule Ki-67 pozitive, totdeauna mai puţin 
de 10%. valorile medii oscilând intre 1,1 şi 4,4%. In carcinoame, procentajul 
de celule Ki-67 pozitive este foarte variabil, ajungând până la 60%. Deşi există 
variatii in procentajul obţinut de diferiţi autori, toţi găsesc o corelaţie 

semnificativă între procentajul de celule marcate Ki-67, aspectul histologic. 
gradul tumoral şi supravieţuirea bolnavilor. 

De exemplu în tumorile de sân, carcinoamele lobulare ar fi mai puţin 
proliferative decât cele canalare, iar cele medulare cu un prognostic rezervat, 
au un procentaj de celule Ki-67 foarte ridicat (30). 

Diferiţi autori au raportat în studii preliminare o bună corelaţie între 
pozitivitatea celulelor la anticorpul anti-Ki-67 şi celelalte tehnici de investigare a 
proliferării tumorale. in diferite tumori wnane: tumori ale ţesuturilor moi (30), 
tumori pulmonare (31 ), Iim foame non-hodgkiniene (32). 

Studiile in legătură cu expresia anticorpului Ki-67 la nivelul tumorilor 
uroteliale sunt recente şi cuprind până in prezent un nwnăr mic de lucrări. In 
cea mai mare parte a cazurilor, indexul Ki-67 (procentul de celule pozitive la 
100 de celule tumorale), prezintă o corelaţie pozitiyă cu gradul şi stadiul 
tumoral şi pare să aibă un real interes prognostic (33,34). 

Dacă la începutul deceniului 9 se constată o diminuare marcată a 
interesului penttu acest antigen, datorită pe de o parte faptului că el putea fi pus în 
evidenţă doar pe fragmente congelare datorită sensibilităţii epitopului la procesele 
de fiXare. iar pe de altă parte, datorită apariţiei pe piaţă a anticorpului anti-PCNA, 
evaluabil pe secţiuni la parafină, începând din anul 1993 se constată o revigorare a 
interesului penttu antigenul Ki-67, o dată cu comercializarea anticorpului MIBl, 
elaborat de Gattoretti (35). Acest anticorp, utilizabil pe fragmente fixate şi incluse 
în parafină. elimină cel mai mare dezavantaj al anticorpului Ki-67, acela de a putea 
fi utilizat numai pe fragmente proaspete. 

1. PCNA 

Mult mai utilizat in ultimul timp decât Ki-67, este anticorpul anti­
PCNA, PCNA (proliferating cell nuclear antigen) fiind o proteină nucleară. 

PCNA !Se ·o polipeptidă nucleară oon-hislonică, care funcţjonează ca şi 

cofactor pentru polimaaza delta a ADN-ului. Studii m:en~e, sugerea7A că PCNA eslr 

absolut necesar pentru sinteza ADN-ului nuclea-, iar nlla de sinteză este in strânsă 
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caelal:ie cu ra1a de proliferare celulară şi w fim:le ciclului celular. Asttel. cantitatea sa. 
se dublează sau se triplează la sfărşitul fa2ei GJ, imediat înaintea sinwzet ADN-ulu~ 
devine maximă şi se menţine in plalou pe parcursul fuzei S. pentru ca apoi să scadă rapid 
la începuiUI fazei G2 Celulele aflate în mito2ă nu exprimă acest antJeen (38.3 7). 

O adevarati explozie de studii în legatura cu PCNA-ul a apărut o dată 
cu comercializarea anticorpilor utilizBbili pe secţiuni la paratină. Ac.:şti anticorpi 
au permis efectuarea de studii retrospective ce au avut drept scop ~ăsirea unor 
corelaţii pozitive între PCNA şi alţi factori cu importanţă prognosucă cunoscută: 
gradul şi stadiul tumoral, indicele mitotic, încorporarea de timidină şi de BrdU, alţi 
marcheri imunologici ai proliferării nucleare (Ki- 67) şi mai ales cu faza S a 
ciclului celular, determinată în citometria în flux. cu evolutia bolnavului. · 

Cele mai bune corelaţii între indexul PCNA (procentul de celule marcate 
la 100 de celule tumorale) şi faza S a ciclului celular, s-au găsit in limfoamele 
gastrice (38). Alţi autori, studiind tumori fixate in metarcan (39) găsesc şi ei o 
coretape pozitivă între indexul PCNA şi faza S a ciclului celular cu menţiunea că 
indexul PCNA a fost găsit mai ridicat decât populaţia de celule aflate in taza S. 

Din contră, Jain (40) pentru carcinoarnele gastrice şi Yu (41) pentru 
hemangiopericitoame nu au găsit o corelatie pozitivă statistic semnificativă 
intre aceşti doi parametri. 

Explicaţia acestor <flSCOrdante constă in primul rând 1n calculul fazei S, 
calculată în CMF. Proporţia de celule caiculată automat de ordinator. nu exprimă 
totdeauna o valoare rea.lă.. fie datorită contaminării celulelor rumorale cu celule 
stromale şi inflamatoare. fie heterogeneităţii intrinseci a tumorii. tie datorit.'i 
faptului că populaţii mici aneuploide nu pot fi detectate prin CMF. in al doilea 
rând, unele discordante se datorează şi PCNA-uJui. Fixarea prelun~ntă. precum şi 
uscarea lamelor la o temperatură mai ridicată de 60"C. poate masca situsurile 
specifice şi poate determina o subestimare a acestei determinări. Aceasta ar ti una 
din explicaţiile posibile pentru unele diferente de colorahilitate nudcară in 
interiorul aceleiaşi tumori (37). De asemenc.a compararea diferitelor d,mc Jc 
anucorpi anti-PCNA, trebuie tacută cu pruden~ deoarece ele marchea~.ă cpit,>puri 
diferite şi au o distribuţie diferită pe parcursul ciclului celular. 

În ceea ce priveşte tumori le de vezică urinară. până i'n prt"ZZ:n~ n ist5 
fuarte puţine studi~ dar in totalitate sunt de acord că imunomarcaJul cu PCNA 
prezintă o corelaţie pozitivă, statistic semnificativă cu gmdul şi strtdiul ~moral 
(42.43). Numeroase studii (44,45,46,47) au permis stabilirea un"r cordatii 
semnificative şi cu alţi indicatori ai proliferirii celulare: indcx~o~l .4.0N. 
fracţiunea mitotică. AgNOR. precum şi cu rata de supraviefUin: :t bo!NJ\IIIor. 

În acest conrext. imunornarcajul anti-PCNA rncttldă foorte simplu ck *·"iU;Jl 
pare una dintre cele mai jY!Xll~ rncmde penttu fr.1Ctica CWI.'Ill\ r:l." fra,mentl! 
tix:ne fie în fmnol fie in ~Juţie Rouin. 0.. Clm antioorpii ann.P:.'NA 5U"I a.:ht.I'JtH 

ra:cntE. !Uit I1I:ICI::>il"e ~ ma1 ample pcn1n1 a le dmKmtra va1cerea ~:·~llt:..J. 
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După enum~ celor mai cunoscute metode de evaluare a 
~n11af'=rana twnorale. trebuie să ne punem câteva întrebări : 

-se pot folosi oare aceşti indicatori ai cineticii tumorale in practica 
dintcâ.ca 1nd1caton prognostici? 

-pot e1 oare identifica subgrupe de pacienti cu risc de progresiune a 
bulir ~· dcc1 cu o supravietuire mai scurtă? 

-ruullatcle pot ti ele utilizate pentru nuanţarea terapeuticii? 
- rJare aceste metode merită să fte ~ute? 
l'~ntru moment nu există un răspuns tranşant la aceste întrebări. Nici 

unul din parametrii enumerati mai sus. nu poate defini singur capacitatea reală 
dc_i:rc<?~re a unei tumori sau potenţialul său metastatic sau de recidivă, dar 
PI!Î.•tru cea mai rnan.: parte a autorilor, ei pot constitui indicatori foarte utili. 

'0ti 1inem cont şi de faptul că metodele de evaluare a marcherilor de 
proliferare nucleară, trebuie să fie simple, reproductibile, aplicabile pe 
malcrialt: prclucmte conventional. simple la interpretare, puţine dintre eie pot fi 
utiliTate in mod efectiv, în rutină, multe constituind încă doar obiect de cercetare. 

-Nici una dmtre aceste metode nu poate ti utiliZJită singură pentru a aprecia 
cvoiHiia fummnlă, c1 ca o ramură a unui arbore decizional deci ca metodă 
cornph.:mcntară parametrilor histologici clasici, care rămân încă suverani. Unele 
dintre ele necesită încă >tandardizari ale tehnicii şi ale evaluării rezultatelor, care 
trebuie inci definite. acceptate şi implementate în practică în mod ~mifonn. 

~ingura utili7.ată în prezent în practica curentă este numărarea 

mit()7.cl<'r, datorită simplităţii ei. Cea mai fiabilă este detenninarea ploidiei şi a 
indc-x:ului A[>N-ului tumoral. Cele mai promiţătoare în acest moment sunt 
metodele de ununomarcaj anti-PCNA şi anti-MIBI, care pot fi efectuate de o 
m:lllicră simplă. în orice laborator dotat pentru tehnici imunohistochimice. pe 
tcst•turi fixate ŞI mdusc în parafină. Buna corelaţie cu criteriile histologice 
clasice. şi cu alti indicatr>ri ai proliferării celulare. buna valoare prognosttcă. 
Îflcuraje:v.I• cercetările viitoare asupra aplicabilitătii imunomarcajului anti­
PCNA şi a fracţiunii proliferative in evaluarea prognostică a tumorilor în 
general şi deci şi a carcinoamclor uroteliale. 
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CELL PROLIFERA TION MARKERS. mEIR EXPRESSION IN 
DIFFERENT TUMOURS AND IN TRANSITIONAL CELL CARCINOMA 

Angela BorlkJ, Nicole &rge, E.PiDion 

Cell kinetic infonnation is at present an important adjunct to histologically­
based tumour classification. In this article, we present the most imponant methods to 
assess cell proliferation in ditferent tumours and in transitional cell carcinoma of lbe 
bladder: mitosis count, the DNA content, nucleolar organiser regions and tbe 
tmmunohistochemical demonstration of Ki-67 and PCNA antigens. For eadt of lbeit 
methods, the advantages and the disadvantages are discussed. 
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