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ADNOTARE
Vladanov Ivan
»Diagnosticul si tratamentul endourologic al tumorilor vezicale non-muscular invazive”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinéu, 2024

Structura tezei: lucrarea este prezentatd pe 103 pagini si include: introducere, 5 capitole inclusiv
sinteza rezultatelor, concluzii si recomandari, bibliografia, care citeazd 151 de surse, 33 tabele, 39
figuri, 6 anexe. Rezultatele obtinute au fost relatate in 19 publicatii stiintifice, inclusiv 2 cu impact
factor. Cuvinte-cheie: tumorile vezicii urinare, NMIBC, cistoscopie, WL, lumina in banda ingusta,
NBI, rezectia transuretrala, TUR-V, En-bloc rezectia, recurenta tumorald, laser, model predictiv.
Domeniul de studiu: 321.22 — Urologie si andrologie. Scopul: evaluarea clinico-morfologicad a
tratamentului tumorilor non-muscular invazive ale vezicii urinare pentru optimizarea metodelor de
diagnostic si tratament endourologic. Obiectivele cercetarii: studierea aspectelor clinice si paraclinice
a NMIBC; evaluarea comparativa a metodelor de diagnostic precoce al NMIBC prin cistoscopia cu
lumina in banda ingustd (NBI) si cistoscopia cu lumina albd (WL); analiza comparativa a calitatii
rezultatelor histopatologice in functie de tehnica chirurgicald aplicatd; cercetarea comparativa a
rezultatelor de tratament al NMIBC prin rezectie transuretrala (TUR-V) si En-bloc rezectie; elaborarea
algoritmului de pronostic a recidivelor la pacientii cu NMIBC. Noutatea si originalitatea stiintifica:
in baza materialului clinic acumulat s-a efectuat o analiza multilaterala comparativd asupra rezultatelor
de diagnostic precoce si s-a estimat eficacitatea diverselor metode de tratament endoscopic (En-bloc
rezectie si TUR-V) aplicate pacientilor cu NMIBC; a fost demonstratd valoarea si superioritatea
utilizdrii metodelor noi de diagnostic endourologic al NMIBC. A fost determinatd corelatia intre
numarul tumorilor depistate si metoda de cistoscopie utilizatd (WL vs NBI); a fost argumentata
metodologia de executare a metodei de En-bloc rezectie si demonstrata eficienta acestor interventii la
pacientii cu NMIBC; s-a efectuat analiza complexa a rezultatelor morfopatologice, din care rezulta
importanta prezentei in piesa histologica a stratului muscular detrusor pentru stabilirea precisa a
diagnosticului. De asemenea, s-a stabilit corelatia dintre metoda de rezectie transuretrald aplicata si
numadrul de tumori recurente. Problema stiintifici solutionatd in studiu: a fost demonstrat ca
utilizarea cistoscopiei NBI, in comparatie cu cistoscopie WL, permite determinarea mai multor leziuni
tumorale si sporeste detectarea precoce a tumorilor primare si a recidivelor tumorale. in baza analizei
comparative a metodelor de tratament (En-bloc rezectie si TUR-V) a fost deduse o serie de avantaje
ale interventiei de En-bloc rezectie, in special cu referire la calitatea materialului histopatologic recoltat
si la rata de recidive postoperatorii. Au fost identificati factorii cu valoare prognostica pentru aprecierea
probabilitatii recidivelor postoperatorii. Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: a
fost demonstrata valoarea evaludrii clinice si paraclinice complexe a pacientilor cu NMIBC in vederea
prognozarii recidivelor si progresarii maladiei. Implementarea in practica clinicaA a metodelor
endoscopice transuretrale noi de diagnostic cu utilizarea NBI a permis detectarea precoce a tumorilor
primare si recidivante. Implementarea si utilizarea interventiei endoscopice transuretrale de En-bloc
rezectie in tratamentul acestei patologii urologice a ameliorat rezultatele postoperatorii cu reducerea
ratei de recidive, In special in zona de rezectie initiala. S-a demonstrat ca precizia diagnosticului
depinde de prezenta detrusorului (stratului muscular) in materialul pentru examinarea histopatologica,
care serveste drept marker al calitatii rezectiei efectuate. S-au identificat factori de pronostic ce au
argumentat elaborarea modelului predictiv pentru determinarea probabilitatii recidivei la pacientii cu
NMIBC in functie de localizarea procesului tumoral si metoda chirurgicala de tratament aplicata.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele tezei au fost implementate in procesul didactic si
curativ la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicalda a USMF ,Nicolae Testemitanu”, Clinica
Urologie, Dializa si Transplant Renal a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” si alte sectii
de urologie din Republica Moldova.



AHHOTANIUA
Biaaganos UBan
»/JHATHOCTHKA M JHAOYPOJIOTHYECKOe JIeYeHHe MbIIIIeYHO-HEHHBA3UBHBIX OIyXo0JIei
MOY€BOro nmy3nipsi”
I[nccepTalmﬂ Ha COMCKaHH¢E yquOﬁ CTCNICHU KaHAUAATaA MCAUNIUHCKHUX HAYK, Kl/lllll/lHeB, 2024

Ctpykrypa amcceprammm: Pabora mpencraBnena Ha 103 cTpaHHMIaX W BKIIOYAET: BBEJCHHE, 5 TJIAB C
0000IIIeHrEM Pe3yIbTaTOB, BRIBOJBI U PEKOMEHIANNH, OUOIHOrpadus B KOTOpoi rurupyercst 151 UCTOYHUK,
33 tabmmel, 39 Guryp, 6 npunoxenuid. [TomydeHHbIE pe3ynbTaThl OTPAXEHBI B 19 HAyYHBIX MyOJUKAIUAX, B
TOM 4ucie 2 ¢ uMmmakT-paktopoM. KiroueBbie ciaoBa: onyxonu MoueBoro my3bips, NMIBC, mucrockomnus,
WL, y3kocniekTpanbHas Busyanusanus, NBI, tpancyperpanbHast peseknus, TUR-V, pesekiius euHbIM OJI0KOM,
En-bloc, peraus omyxomnu, na3ep, NpeAUKTHBHAS Mojenb. OosacTh uccjaeaoBanus: 321.22 — Vpomnorus u
aunponorus. Lleanb: KIMHUKO-MOp(HOIOTHYECKas OIEHKA PE3yIbTATOB JICUCHHS MBIIICYHO-HCHHBA3UBHBIX
OITyXOJIEH MOYEBOrO Iy3bIps I ONTHUMHU3ALUU DHIIOYPOJOTHMYECKHX METOJOB JUATHOCTUKU U JICUCHHUS.
3agaun McciiefoBaHUsI: HM3YyUYEHUE KIMHUYECKMX M mapakiuHuyeckux acrnektoB NMIBC; cpaBHUTEnbHAS
OIIeHKa MeToJI0B panHel nuarnoctuku NMIBC metomamu y3komonocHo# nuctockonuu (NBI) 1 nucTtockonum
B 6eom cBete (WL); cpaBHUTENBHBIN aHAIN3 Ka4eCTBAa THCTONATOIOTHYECKUX PE3YJIBTATOB B 3aBUCHMOCTH OT
MIPUMEHEHHOW XHUPYpPrUuecKol TEXHHWKH; CpPaBHHUTEIbHOE HccienoBaHue pesyiabTatoB Jedenus NMIBC
MeTojamu TpancyperpanbHoii pesekiu (TUR-V) u En-bloc pe3ekmum; pazpaboTka IpOrHOCTHYECKON MOICITH
OTIpEICNICHHS BEPOSATHOCTH peruanBa y 6ompHeIXx NMIBC. HayuHasi HOBU3HA M OPUTHHAJIBHOCTD: Ha OCHOBE
HAKOIUIEHHOTO KJIMHUYECKOT0 MaTepuala MpOoBeleH MHOTOCTOPOHHHUN CPaBHUTEIbHBIN aHAINU3 PE3yJbTaTOB
paHHEH TUArHOCTHKH U OleHeHa 3()()EKTHBHOCTh Pa3IMYHBIX HIOCKONMUYECKHUX Meronos neueHus (En-bloc
pesekuss u TUR-V), npumensembix y OonpHbIx NMIBC; IlokazaHa II€HHOCTh W IPEBOCXOJCTBO
WCITI0JIb30BaHMS HOBBIX METOJIOB 3H0Yyposorndeckort nuarnoctuku NMIBC; onpenensiiv Koppemsiuo MEx Ty
KOJIMYECTBOM OOHAPY)KEHHBIX OITyXOJieH W WCIOJBh30BaHHBIM MeTonoM Icrockomuu (WL vs NBI);
apryMEHTHPOBaHA METOAMKA BBITOTHEHM MeToa En-bloc peseximu 1 mpomxeMoHCTpUpOBaHa d3(PPEKTUBHOCTD
JAHHBIX BMemaTelabcTB y OombHBIX NMIBC; mpoBeneH KOMIDICKCHBIA aHAUM3 MOPQOMATOIOTHUSCKIX
pe3yabTaTOB, U3 KOTOPOTO BHITEKAET BAKHOCTh HAMYMS MBIIIEYHOIO CIIOSl JETPY30pa B TMCTOJIOTHYECKOM
mpernapare A8 TOYHOTO YCTaHOBJIEHHUS AMarHosa. Takyke YCTaHOBJIEHAa KOPPENsLUs MEXAY NPUMEHEHHBIM
METO/IOM TPaHCYPETPATBHOM pEe3eKINH U KOJIMIECTBOM peluanBOB oryxoneil. Hayunas 3agava, pemaemasi B
npoiecce UCCaeI0BaHU: TT0Ka3zaHo, 4yTo npuMenenre NBI nucrockonuu no cpaBuenuto ¢ WL nucrockonueit
MO3BOJISIET OMPEJCIUTh OOJbIIEe KOJIMYECTBO OIYXOJIEBBIX TMOPAKECHUH W TOBBIIIACT PAHHEE BBISBICHHUC
MEPBUYHBIX OMYyXOJel M peuuauBoB omyxojieil. Ha ocHOBE CpaBHHUTENBHOTO aHajin3a METOAOB JICUCHHS
(pesexuust En-bloc 1 TUR-V) BBISIBICH psii MPEUMYILECTB PE3EKIMOHHOTO BMeIIaTenbcTBa En-bloc, ocobenHO
B OTHOILEHUHM KauecTBa COOPAHHOTO TMCTONATOJIOTMYECKOr0 MaTephaja M 4acTOThl MOCJIEONepalMOHHbIX
peunauBoB. BEISBICHBI (HaKTOPHI, HMEIONIME IPOTHOCTHYECKOE 3HAUCHHWE JUISI OLEHKH BEPOSTHOCTH
MOCTICONIEPAIIMOHHBIX ~ peluauBoBI0  Teopernueckass W NPUKJIAJAHAA  LHEHHOCTh  PadoOThI:
MPOJIEMOHCTPUPOBAHA LIEHHOCTh KOMIUIEKCHOTO KIIMHUYECKOT0 U MAPAKIMHUIECKOTO 00CIe0BaHNs OONBHBIX
NMIBC c¢ menpl0 NOpOTHO3HUPOBAHUS PEUUAMBOB M IPOTPECCHpOBaHMsA 3abosieBaHMs. BHenpenwe B
KIIMHUYECKYIO IPAKTUKYy HOBBIX TPaHCYPETPAJbHBIX JHJOCKONMUYECKUX METOJOB JAMAarHOCTHKH C
ucnosabs3zoBanreM NBI mo3Bonuio Ha paHHe# cTailvu BBIIBUTH IEPBUYHbIE U PELUAUBHbIE ONyX0Ju. BHeapeHue
U WCIIONB30BAaHUE TPAHCYPETPAILHOTO JHIOCKOIMYECKOro BMemarenbcTBa En-bloc pesekumu B JedeHUH
JAHHOH ypOJIOTHYECKOH MaToJIOrMy MO3BOJIMIIO YIYUIIUTh NOCIEONEePalliOHHBIE PE3YIbTaThl C YMEHBIIEHUEM
4acTOTHI PEIIUINBOB, 0COOCHHO B 30HE HAYAIBHOU PE3eKIMH. BBISBIEHBI MPOTHOCTHYECKUE (PAKTOPHI, KOTOPHIE
HOCTY)KWIN apryMEHTOM B IOJB3y pa3padOTKH MPOTHOCTHYECKOM MOJAEIH OINpPEACICHUS BEPOSTHOCTH
permauBa y 6oipHEIX NMIBC B 3aBHCHMOCTH OT JIOKANH3aIlMM OIyXOJEBOI'O IIpoliecca M NMPUMEHEHHOTO
XUPYPrUYECKOro MeTo/1a jJeueHus.. BHeapeHne HaAyUYHBIX pPe3yJIbTaTOB: Pe3yJbTaThl AUCCEPTALUU BHEIPEHbI
B y4eOHOM U JIe4eOHOM Ipolieccax Ha kKadeape ypororuu U xupyprideckoit Hepponoruu ['YM® um. Hukomae
Tecremuniany, B KimmHuke yponoruu, quanm3a W TpaHCIUIAHTAIMK Todek PecrmyOnukanckoit Kmuamdeckoit
Bonpauner nm. TuModelt MOLTHSTH U IPYTUX YPOIOTHIECKUX OTACIeHIsIX PecyOmiki MoimoBEL.



ANNOTATION
Vladanov Ivan
»Diagnosis and endourological treatment of non-muscle-invasive bladder tumors”
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: the work is presented on 103 pages and includes: introduction, 5 chapters with a synthesis
of the results, conclusions and recommendations, bibliography, which cites 151 source, 33 tables, 39
figures, 6 annexes. The results obtained were reported in 19 scientific publications, including 2 with impact
factor. Keywords: bladder tumors, NMIBC, cystoscopy, WL, narrow band imaging, NBI, transurethral
resection, TUR-V, En-bloc resection, tumor recurrence, laser. Field of study: 321.22 — Urology and
andrology. Purpese: clinico-morphological evaluation of the treatment of non-muscle-invasive bladder
tumors for the optimization of endourological diagnostic and treatment methods. Research objectives:
study of clinical and paraclinical aspects of NMIBC; comparative evaluation of the methods of early
diagnosis of NMIBC by narrow band imaging (NBI) cystoscopy and white light cystoscopy (WL);
comparative analysis of the quality of the histopathological results according to the applied surgical
technique; comparative study of the results of treatment of NMIBC by transurethral resection (TUR-V) and
En-bloc resection; development of the algorithm for prognosis of recurrences in patients with NMIBC.
Scientific novelty and originality: based on the accumulated clinical material, a multilateral comparative
analysis was performed on the results of early diagnosis, and the effectiveness of various endoscopic
treatment methods (En-bloc resection and TUR-V) applied to patients with NMIBC was estimated; the
value and superiority of using the new method of endourological diagnosis of NMIBC were demonstrated.
Was determined the correlation between the number of tumors detected and the method of cystoscopy used
(WL vs NBI); the methodology for performing the En-bloc resection method was argued, and the
effectiveness of these interventions in patients with NMIBC was demonstrated; a complex analysis of the
morphopathological results was carried out, indicating the importance of the presence in the histological
piece of the detrusor muscle layer for the precise establishment of the diagnosis. Also, the correlation
between the transurethral resection method applied and the number of recurrent tumors was established.
The scientific problem solved by the study: the use NBI cystoscopy, compared with WL cystoscopy, has
been shown to allow the determination of more tumor lesions and increase the early detection of primary
tumors and tumor recurrences. Based on the comparative analysis of the treatment methods (En-bloc
resection and TUR-V), several advantages of the En-bloc resection intervention were deduced, especially
concerning the quality of the histopathological material collected and the rate of postoperative recurrences.
Factors with prognostic value for assessing the probability of postoperative recurrences were identified.
Theoretical significance and application value of the work: the value of complex clinical and
paraclinical evaluation of patients with NMIBC to predict recurrence and disease progression was
demonstrated. The implementation in clinical practice of new transurethral endoscopic methods of
diagnosis with the use of NBI allowed the early detection of primary and recurrent tumors. The
implementation and use of transurethral endoscopic intervention of En-bloc resection in the treatment of
this urological pathology improved the postoperative results with a reduction of the recurrence rate,
especially in the initial resection area. It has been shown that the accuracy of the established diagnosis
depends on the presence of the detrusor (muscle layer) in the material for histopathological examination,
which serves as a marker of the quality of the performed resection. Prognostic factors were identified that
argued for the development of a predictive model for determining the probability of recurrence in patients
with NMIBC, depending on the location of the tumor process and the surgical method of treatment applied.
Implementation of scientific results: the results of the thesis were implemented in the didactic and
curative process at the Department of Urology and Surgical Nephrology, SUMP ,,Nicolae Testemitanu”,
Urology, Dialysis and Renal Transplant Clinic, from the Republican Clinical Hospital ,,Timofei Mosneaga”
and other urology departments of Republic of Moldova.



LISTA ABREVIERILOR

5-ALA — acidul 5-aminolevulinic
ASA — Societatea Americana de Anesteziologie

BCG — vaccinul Bacilului Calmette—Guérin
(tuberculoza)

BTA — bladder tumor antigen, antigenul tumorii
vezicii urinare

CI - confident interval, I — interval de
incredere

CIS — carcinom in situ

CUETO - Grupa Spaniola de oncourologie
CVU — cancer de vezica urinara

DF — degree of freedom (gradul de libertate)

EORTC — Organizatia Europeana pentru Studiul
si Tratamentul Cancerului

EAU — Societatea Europeand de Urologie
En-bloc rezectie — rezectia intr-un singur bloc
EMR - endoscopic mucosal resection
HAL — acidul hexilaminolevulinic

Holmium: YAG — holmium laser

HR — hazard ratio, raport de risc

IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica

ISUP — Societatea Internationala a Patologiilor
Urologice

IMC — Indicele Masei Corporale
KTP laser — potassium-titanyl-phosphate laser

MIBC - cancer vezical musculo-invaziv

NMIBC - cancer vezical non-muscular invaziv

NBI — cistoscopia cu lumina in banda Tngusta
(Narrow band imaging)

NATAZ2 — N-acetyltransferase 2, o enzima care
la om este codificatd de gena NAT2

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
OR - odds ratio, cota de cote

PVU - perforatia vezicii urinare

RMN - rezonanta magnetica nucleara
RNO - reflexul nervului obturator
reTUR — rezectia transuretrald repetata
Scorul ECOG - status de performanta

TNM - clasificarea diagnosticului tumoral dupa
sistemul TNM (abreviere: tumor, nodus si
metastasis)

TVU — tumorile vezicii urinare

TUR - rezectia transuretrala

TUR-V —rezectia transuretrala a vezicii urinare
TC — tomografie computerizata

Thulium: YAG — tuliumul laser

USG - ultrasonogfrafie

UICC — Uniunea Internationald de Evidenta a
Cancerului

VU — vezica urinara
WL — cistoscopia cu lumina alba

x2 — chi-square test
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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Diagnosticul si tratamentul tumorilor sistemului urogenital persista printre temele actuale
ale urologiei moderne. Progresul tehnico-stiintific in diagnostic, prezenta multiplilor factori de
risc, cresterea duratei de viatd si impactul agentilor nocivi au sporit frecventa de identificare a
tumorilor localizate in vezica urinara. Cancerul vezicii urinare este o boala grava, invalidanta, care
are tendinte spre recidivare si progresiune. Prin urmare, odatd identificata, boala necesita
efectuarea unui diagnostic diferentiat, profund si un tratament efectiv.

Printre toate tipurile de tumori cancerul vezicii urinare se situeaza pe pozitia4 in SUA
st pe locul al 5-lea in Europa, reprezentand 5,5% din totalul neoplasmelor maligne [1]. Printre
tumorile urologice cancerul vezicii urinare urmeaza ca frecventa imediat dupa cancerul de prostata.
in Republica Moldova morbiditatea prin cancer de vezica urinari a crescut aproape dublu din anul
2000 pana in prezent [2]. Desi existd o largd gama de metode de diagnostic pentru cancerul vezicii
urinare, identificarea acestui gen de tumoare in stadiile sale incipiente si controlul tratamentului
radical efectuat raman mereu actuale. Fiecare al cincilea pacient diagnosticat cu cancer vezical
decedeaza din cauza patologiei date in termen de cinci ani de la stabilirea diagnosticului initial.
Diagnosticul si tratamentul precoce oferd sansa de supravietuire peste 5 ani cu o ratd de
aproximativ 90% [3, 4]. In pofida progresului medicinii moderne si a posibilitatilor de identificare,
se atestd cresterea incidentei cancerului vezicii urinare i a numarului de pacienti veniti n stadii
tardive.

Metoda principald de diagnostic al tumorilor vezicii urinare este cistoscopia, care permite
examinarea aspectului mucoasei vezicii urinare cu specificarea numarului, dimensiunilor si
localizarii formatiunilor tumorale. Tehnica permite si prelevarea biopsiei pentru analiza
morfopatologica [5, 6, 7]. Existd mai multe metode de cistoscopie: cistoscopie in lumina alba,
cistoscopia prin fluorescenta, iar, recent, s-a propus ca o alternativa cistoscopia cu lumina in banda
ingustd (NBI). Cistoscopia cu lumina in banda ingustd este o tehnicd care imbunatateste
vizualizarea paternului mucoasei, precum si a vaselor din mucoasd si submucoasa prin folosirea
caracteristicilor spectrului luminos, fiind introdusa 1n practica clinica pentru a detecta mai eficient
tumorile vezicii urinare. NBI este o tehnologie care prin vizualizarea spectrald a structurii tesutului
vascular permite cartografierea vaselor de sange si a altor structuri tisulare de pe suprafata
mucoasei fard a fi nevoie de un fotosensibilizator. Astfel devine posibila evidentierea contrastata
dintre capilare si alte structuri ale mucoasei [8, 9, 10, 11]. Aparitia unor noi procedee de diagnostic
si perfectarea tehnicilor clasice de cercetare au facilitat mult reperarea timpurie a tumorilor vezicii
urinare si stabilirea cu exactitate a stadiilor patologiei. Algoritmii de diagnostic si tratament sunt

in permanentd supusi ajustdrii in consonantd cu noile realizari stiintifice si tehnologice.
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Rezectia transuretrald a formatiunilor vezicii urinare reprezintd la ora actualda modalitatea
terapeuticd de baza pentru tratamentul tumorilor vezicale non-muscular invazive (superficiale). in
cazul tumorilor non-muscular invazive (Tis, Ta, T1) ale vezicii urinare, rezectia transuretrala este
efectuata cu scop curativ si constd in Inlaturarea completa a tumorii in limitele tesutului sanatos
[5, 6, 12]. Rezectia poate fi efectuata prin diferite metode. In ultimii ani, o atentie mult mai sporiti
se acordd metodei de rezectie En-bloc, care permite extragerea in totalitate a tumorii n limitele
tesutului sandtos si prelevarea de material morfologic pentru o evaluare histopatologicd mai
calitativa. Rezectia En-bloc asigura prezenta Tn mai multe cazuri a stratului muscular in piesa
morrfologica. De asemenea, se soldeaza rezultate postoperatorii mai favorabile [13, 14, 15].

Examenul histopatologic al tesutului tumoral excizat este esential 1n stabilirea
diagnosticului corect si in alegerea metodei potrivite de tratament. Stadializarea precisd permite
inceperea terapiei corespunzatoare a cancerului vezicii urinare, care este complet diferit in cazul
tumorilor non-muscular invazive si celor muscular invazive [16].

Prezenta stratului muscular detrusor in specimentul de biopsie este unul din indicatorii
calitatii de rezectie transuretrald endoscopicd. De calitatea rezectiei efectuate depinde
corectitudinea examenului histopatologic care, ulterior, devine de valoare pentru estimarea
grupului de risc, relevarea recurentei si aprecierea rezultatelor de tratament pe termen lung [17,
18, 19]. In cazul in care la examenul histopatologic stratul muscular este absent, exista un risc
crescut de recidivd, de tumori reziduale si planeaza posibilitatea de subapreciere a stadiului

maladiei [17, 20].
Scopul cercetarii:

Evaluarea clinico-morfologica a tratamentului tumorilor non-muscular invazive ale vezicii

urinare pentru optimizarea metodelor de diagnostic si tratament endourologic.

Pentru realizarea scopului cercetarii ne-am trasat urmatoarele sarcini de lucru:

1. Studierea aspectelor clinice si paraclinice a tumorilor non-muscular invazive ale vezicii
urinare.

2. Evaluarea comparativa a metodelor de diagnostic precoce al tumorilor non-muscular invazive
ale vezicii urinare prin cistoscopia cu lumina in banda ingusta si cistoscopia cu lumina alba.

3. Analiza comparativa a calitatii rezultatelor histopatologice in functie de tehnica chirurgicala
aplicata.

4. Cercetarea comparativa a rezultatelor de tratament al tumorilor vezicale non-muscular

invazive prin rezectie transuretrala (TUR-V) si En-bloc rezectie.
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5. Elaborarea algoritmului de pronostic a recidivelor la pacientii cu tumori vezicale non-

muscular invazive.
Metodologia cercetarii

A fost realizat un studiu complex cu analiza datelor clinice si paraclinice ale pacientilor cu
tumori non-muscular invazive ale vezicii urinare (analiza datelor contemporane din sursele
bibliografice de specialitate a constituit una din etapele preliminare cercetarii originale). Pacientii
au fost divizati in 2 loturi de cercetare 1n functie de metoda de tratament aplicat. Cercetarea a inclus
evaluarea generala a statutului pacientului (sex; varstd; deprinderi nocive - tabagism, alcoolism
etc.), evaluarea urologicd specificd (sindrom obstructiv, iritativ; hematurie etc.) si evaluarea
indicilor de laborator (analizele clinice ale sangelui si urinei), folosind metode imagistice
(ultrasonografia aparatului urogenital), cistoscopia cu lumind in bandd ingusta, tratament
endourologic (TUR-V, En-bloc rezectie), analiza histopatomorfologica — toate in studiu
comparativ. Materialul informativ acumulat a fost analizat prin metode avansate de procesare

statistica.
Noutatea si originalitatea stiintifica

Lucrarea reprezintd un studiu complex, realizat la Catedra de urologie si nefrologie
chirurgicald a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si in Clinica
de urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, in care au fost examinate
complex rezultatele interventiilor de diagnostic si tratament endourologic al tumorilor vezicii
urinare non-muscular invazive.

In baza materialului clinic acumulat s-a efectuat o analiza multilaterald comparativa asupra
rezultatelor de diagnostic precoce si s-a estimat eficacitatea diverselor metode de tratament
endoscopic (En-bloc rezectie si TUR-V) aplicate pacientilor cu tumori ale vezicii urinare non-
muscular invazive.

A fost demonstratd valoarea si superioritatea utilizdrii metodei noi de diagnostic
endourologic al tumorilor vezicii urinare. A fost determinata corelatia intre numarul tumorilor
depistate si metoda de cistoscopie utilizata (cistoscopia cu lumina alba comparativ cu cistoscopia
cu lumina in banda ingusta).

A fost argumentatd metodologia de executare a metodei de En-bloc rezectie si demonstrata
eficienta acestor interventii la pacientii cu tumorile al vezicii urinare non-muscular invazive. De
asemenea, s-a stabilit corelatia dintre metoda de rezectie transuretrald aplicata si numarul de tumorti

recurente.
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S-a efectuat analiza complexa a rezultatelor morfopatologice, din care rezulta importanta
prezentei in piesa histologicd a stratului muscular detrusor pentru stabilirea precisd a
diagnosticului.

Problema stiintifica solutionata

A fost demonstrat ca utilizarea cistoscopiei cu lumina in bandda ingustd (NBI), in
comparatie cu cistoscopie cu lumina alba, permite determinarea mai multor leziuni tumorale si
sporeste detectarea precoce a tumorilor primare si a recidivelor tumorale. In baza analizei
comparative a metodelor de tratament (En-bloc rezectie si TUR-V) a fost deduse o serie de
avantaje ale interventiei de En-bloc rezectie, in special cu referire la calitatea materialului
histopatologic recoltat si la rata de recidive postoperatorii. Au fost identificati factorii cu valoare

prognosticad pentru aprecierea probabilitatii recidivelor postoperatorii.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

A fost demonstratd valoarea evaluarii clinice si paraclinice complexe a pacientilor cu
tumori ale vezicii urinare non-muscular invazive in vederea prognozarii recidivelor si progresarii
maladiei. Implementarea in practica clinicdi a metodelor endoscopice transuretrale noi de
diagnostic cu utilizarea NBI a permis detectarea precoce a tumorilor primare si recidivante.

Implementarea si utilizarea interventiei endoscopice transuretrale de En-bloc rezectiei in
tratamentul acestei patologii urologice a ameliorat rezultatele postoperatorii cu reducerea ratei de
recidive, 1n special in zona de rezectie initiala.

S-a demonstrat cd precizia diagnosticului stabilit depinde de prezenta detrusorului
(stratului muscular) in materialul pentru examinarea histopatologica, care serveste drept marker al
calitatii rezectiei efectuate.

S-au identificat factori de pronostic care au argumentat elaborarea modelului predictiv
pentru determinarea probabilitatii recidivei la pacientii cu tumori vezicale non-muscular invazive

in functie de localizarea procesului tumoral si metoda chirurgicald de tratament aplicata.
Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarilor stiintifice obtinute au fost aplicate in procesul didactic la Catedra
de urologie si nefrologie chirurgicald a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, in procesul de instruire postuniversitara a medicilor rezidenti specialitatea urologie
si a medicilor in cadrul cursurilor de perfectionare medicald continud, in activitatea clinica a sectiei
de urologie si endourologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si in sectiile de urologie ale IMSP

municipale si raionale din Republica Moldova.
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Aprobarea rezultatelor

Materialele si rezultatele tezei au fost aprobate la nivelul diferitor foruri stiintifice

nationale si internationale:

o Conferinta stiintifica anuald a USMF ,Nicolae Testemitanu”. "Cercetarea in biomedicina
si sanatate: calitate, excelenta si performanta". Chisinau,19-21 octombrie 2022.

e ESU-ESOU Masterclass on Non-Muscle-Invazive Bladder Cancer, 04-05 February 2021.

e Forumul Urologic: ITonecckuii yponoruueckuit popym. ['omenbckuii rocyaapcTBeHHBIN
meaunuHckui yauBepcuret. 2021 (Belarusi, 2021).

o Conferinta stiintifica anuala a USMF ,Nicolae Testemitanu™."Cercetarea in biomedicina
si sanatate: calitate, excelenta si performanta". Chisindu, 20-22 octombrie 2021.

e Congresul Consacrat Aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Chisindu, 21 — 23 octombrie 2020.

e International Congress for Students and Young Doctors 8" edition of MedEspera, held on
May 24 — 26, 2020, Chisinau, Republic of Moldova.

e Al Vll-lea Congres de urologie, Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova, cu
participare internationald. Chisinau, 19-21 iunie 2019.

e Conferinta: FOOuneiinas MeXIUCHUIUIMHAPHAS HAy4YHO-NIPaKTU4ecKas KOH(epeHIus ¢
MEXIYHApOAHBIM y4acTHeM. ['OpOJCKON LIEHTP IHAOCKOMUYECKON YpOJOTMU U HOBBIX
texnosoruil. r. Cankr-IlerepOypr. 2019. (Sankt-Petersburg, 2019).

e Al XXXV-lea Congres al Asociatiei Romane de Urologie ROMURO 2019, Bucuresti, 5 —
8 iunie 2019.

e EAU Update on Bladder Cancer Meeting 2019, 17-18 May 2019, Turin, Italy.

e International Congress for Students and Young Doctors 7" edition of MedEspera, held on
May 3 — 5, 2018, Chisinau, Republic of Moldova.

e Zilele Universitatii si Conferinta stiintificd anuald USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, 15 — 19 octombrie 2018.

e Zilele Universitatii si Conferinta stiintificd anuald consacratd aniversarii a 90-a de la
nasterea ilustrului medic si savant - Nicolae Testemitanu, Chisindu, 18 — 20 octombrie

2017.

Teza a fost discutatd, aprobata si recomandatd spre sustinere in cadrul sedintei comune a
membrilor grupului de indrumare, a conducatorului stiintific si Catedrei de urologie si nefrologie
chirurgicald a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces

verbal nr. 4 din 22 noiembrie 2023) si la sedintd Seminarului stiintific de profil 321, Medicina
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generald, Specialitatile: 321.13, Chirurgie, 321.14, Chirurgie pediatricd, 321.22, Urologie si

andrologie (proces verbal nr. 7 din 19 iunie 2024).
Publicatii la tema tezei:

La subiectul tezei au fost publicate 19 lucrari stiintifice, inclusiv 11 articole si 8 teze; 9
publicatii nationale si 10 internationale, 2 cu impact factor; 10 acte de implementare (anexa 4); 3

certificate de inovator (anexa 5); 1 buletin de proprietate intelectuala (anexa 6).
Volumul si structura tezei:

Teza este expusd pe 103 pagini si contine: introducere, 5 capitole, inclusiv cu sinteza
rezultatelor, concluzii si recomandari, bibliografie (151 de surse). Materialul tezei a fost ilustrat

cu 39 figuri, 33 tabele si 6 anexe.

Pentru elaborarea tezei de doctor in stiinte medicale am avut Avizul favorabil al
Comitetului de Etica a Cercetdrii din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie

»Nicolae Testemitanu” proces verbal nr. 11 din 05.11.2019 (anexa 1).

Cuvinte cheie: tumori ale vezicii urinare, cistoscopie, lumina in banda ingustd, rezectie

transuretrala, En-bloc rezectie, recurentd tumorala, laser, model predictiv.

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

in Capitolul 1 se face o trecere in revista a literaturii de specialitate referitor la diagnosticul si
tratamentul tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, fiind analizate viziunile expuse cu
referire la etiologie, factorii de risc, metodele contemporane de diagnostic, inclusiv utilizarea
markerilor tumorali, si tratamentul pacientilor cu tumori ale vezicii urinare. Autorul analizeaza
atent si transant argumentele aduse de diferiti autori cu referire la utilitatea tehnicilor moderne de
diagnostic precoce al patologiei neoplazice din vezica urinara: cistoscopia cu lumina alba,
cistoscopia prin fluorescenta si cistoscopia cu lumina in banda ingusta. Au fost analizate in special
studiile care evalueaza avantajele si limitarile metodelor de tratament endoscopic, inclusiv

rezectia transuretrald a vezicii urinare si metoda de En-bloc rezectie a tumorilor vezicale.

in Capitolul 2 sunt descrise principiile de desfasurare a studiului, sunt prezentate metodele de
cercetare si investigare a pacientilor, sunt descrise criteriile de includere si excludere a pacientilor
in cercetare, se traseaza caracteristica generald a pacientilor inclusi in cercetare. Materialul
acumulat a fost analizat statistic, utilizandu-se programele MS Excel si SPSS. Volumul
esantionului a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul ’StatCalc — Sample Size

and Power”.
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In Capitolul 3 s-a evaluat comparativ valoarea si eficienta metodelor de diagnostic utilizate in
cazul pacientilor inclusi in studiu. Materialul analizat a fost prezentat in forma de tabele si figuri
cu imagini surprinse de la 80 de pacienti cu tumori ale vezicii urinare non-muscular invazive. Au
fost apreciate caracterele clinico-paraclinice ale tumorilor de vezica urinara abordate (metodele de

diagnostic, parametrii tumorali, analiza histopatologica s. a.).

In Capitolul 4 s-au trasat comparatii intre metodele de tratament endourologic aplicat
pacientilor cu tumori non-muscular invazive ale vezicii urinare din studiu. Metodele
interventionale au fot analizate ca valoare in functie de complicatiile intra- si postoperatorii, de
rezultatele de eficientd a tratamentului (complicatii, prezenta recidivelor s.a.). Analiza datelor a
sugerat elaborarea unui model predictiv pentru determinarea probabilitatii de recidiva la pacientii
cu tumori vezicale non-muscular invazive, prognostic care se estimeaza dupa caracterul de

angajare anatomica a procesului tumoral si in functie de metoda chirurgicald de tratament aplicat.

Capitolul 5 reprezinta o sinteza a datelor obtinute in cadrul cercetarii, informatiile acumulate
fiind extrapolate la cunostintele moderne si la recomandarile in vigoare din acest domeniu.
S-au studiat si s-au evaluat ca informativitate diverse metode contemporane de diagnostic si
tratament al pacientilor cu tumori ale vezicii urinare, care au fost inclusi in cercetare. De
asemenea, s-a realizat comparatia datelor din literatura de specialitate cu datele din studiul actual,

ceea ce ne-a permis sd emitem o serie de concluzii generale si recomandari practice.
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1. DIAGNOSTICUL PRECOCE SI TRATAMENTUL TUMORILOR VEZICII
URINARE NON-MUSCULAR INVAZIVE
1.1 Epidemiologia si etiopatogenia tumorilor vezicii urinare

Cancerul vezicii urinare (CVU) reprezintd aproximativ 3% din totalul cazurilor de tumori
maligne [21]. Incidenta globala a cancerului de vezica urinara la 100.000 persoane/an este de 9,0
cazuri pentru barbati si 2,2 cazuri pentru femei. In Uniunea Europeani incidenta bolii constituie
19,1 cazuri pentru barbati si 4,0 cazuri pentru femei, cea mai mare incidenta se atestd in Belgia
(31 cazuri la barbati si 6,2 cazuri la femei), iar cea mai mica - in Finlanda (18,1 cazuri pentru
barbati si 4,3 cazuri pentru femei). Mortalitatea globald prin CVU (la 100.000 persoane/an) este
de 3,2 cazuri printre barbati si 0,9 cazuri printre femei [21].

In Republica Moldova morbiditatea prin cancer de vezici urinard a crescut aproape dublu
din anul 2000 pana in prezent. Prin managementul modern al acestui tip de cancer in 2014 s-a
reusit cresterea la 50,4% a ratei de diagnosticare 1n stadiul I (comparativ cu anul 2000 (19,8%).
Putem mentiona ca, in general, patologia oncourologica in Republica Moldova in ultimii 15 ani
este in crestere constantd. Managementul judicios si implementarea metodelor noi de diagnostic a
sporit semnificativ rata de pacienti cu tumori renourinare depistate in stadii incipiente, ceea ce
inseamnd, pe de o parte, ameliorarea rezultatelor de tratament iar, pe de alta - imbundtatirea
calitatii vietii pacientilor [2].

Cancerul vezicii urinare este de 3 - 5 ori mai frecvent la barbati decat la femei. Cauzele acestor
diferente de incidenta intre sexe, nu sunt cunoscute, dar se presupune ca, atat prevalenta fumatului
la barbati, cat si profesiile expuse substantelor cancerigene, sporesc riscul acestor tumori la barbati.
In schimb la barbati, supravietuirea relativa la 5 ani (73%) este mai inalta decat valoarea medie a
acestui indicator la femei (69%), cauze probabile se considerd a fi structura vezicii urinare la
barbati; presiunea intravezicald mai mare, datorata prezentei prostatei si a muschiului detrusor
mai puternic care inseamna limitarea disemindrii metastatice si a fluxului limfatic [22, 23].

In cazul CVU se poate afirma despre cresterea morbiditatii odata cu inaintarea in vArsta.
Tumorile vezicii urinare se intalnesc rar la persoanele cu varsta sub 35 de ani, iar dupa varsta
de 65 ani probabilitatea aparitiet CVU creste considerabil. Semnificatia sociald negativd a CVU
este mai pronuntatd in randul populatiei varstnice. Fiecare al cincilea pacient diagnosticat cu CVU
decedeaza in termen de cinci ani de la stabilirea diagnosticului primar. Diagnosticul si tratamentul
precoce creste sansele de supravietuire la 5 ani la aproximativ. 90% dintre bolnavi. Principalele

teste screening utilizate in prezent pentru diagnosticarea precoce a cancerului de vezica urinara
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sunt: depistarea hematuriei, USG si alte tehnici imagistice (tomografia computerizata, rezonanta
magnetica nucleard), precum si cistoscopia [3, 4].

Un numar mare de CVU se poate relationa cu expunerea uroteliului vezicii urinare la substante
cancerigene, care se elimina cu urina. Factorii de risc (fumatul, factorii ocupationali, infectia,
inflamatia, radiatia s.a.) sunt de impact major in dezvoltarea si progresia tumorald. Pentru acest tip
de cancer (CVU) se atestd cea mai mare incidentd raportata intr-un mediu ocupational (muncitorii
din industria colorantilor). De asemenea, este primul tip de cancer pentru care s-au obtinut dovezi
concrete referitor la etiologia sa infectioasd datoratd parazitului Schistosoma haematobium,
demonstratd fiind astfel interactiunea dintre expunerile la factorii de mediu si polimorfismul
genetic [23, 24].

Fumatul este principalul factor de risc al dezvoltarii cancerului vezicii urinare si este incriminat
in circa 50% de cazuri [24, 25, 26 ,27, 28]. Fumatorii au un risc de a dezvolta cancer vezical de 2
- 6 ori mai mare decat nefumatorii. Riscul este pozitiv asociat cu numarul de tigari consumate in
zi si cu durata fumatului [22, 28, 29]. Riscul asociat tigérilor electronice nu este incd evaluat la
modul adecvat, desi in urind au fost identificati agenti cancerigeni [30]. Chiar in primul an din
momentul renuntarii la fumat riscul de cancer scade cu 30-40%. 34% din decesele survenite la
barbati si 13% la femeile ce suferd de cancer al vezicii urinare sunt relationate cauzal cu tabagismul
[28, 31]. Mecanismul exact prin care fumatul favorizeaza aparitia cancerului de vezica urinard este
necunoscut. Utilizarea tutunului negru, cu continut ridicat de N-nitrozamina si amine aromatice,
sporeste riscul de 2 — 3 ori, fatd de tutunul alb [22, 27, 29].

Fumul de tutun contine amine aromatice precum: 4-aminobifenil, 2-naftilamina si alte
substante, recunoscute drept cancerigene la om. Aceste substante sunt excretate la nivel renal si
prezinta efecte cancerigene asupra intregului sistem colector urinar. Capacitatea organismului de
a detoxifia aceste amine este compromisa la persoanele cu ,,acetilare lentd”, din cauza carora
prezintd un risc sporit In comparatie cu persoanele cu ,,acetilare rapida”. Fumatul pasiv creste si el
riscul de cancer vezical - in special la femei (aproximativ de 3 ori) [26, 27, 28, 29].

Factori importanti de risc, ce contribuie la dezvoltarea cancerului vezicii urinare, sunt cei de
ordin ocupational - industria colorantilor, metalurgica, a cauciucurilor; industria textila si a mobilei
etc. care se pot atesta la pana 10% din cazuri, mai ales, la barbati. Cancerigenii care se refera la
factorii ocupationali sunt: aminele aromatice (benzidina, 4-aminobifenil, 2-naftilamin si 4-clor-o-
toluidina), hidrocarburile aromatice policiclice si hidrocarburile clorinate. La 1954 in Marea
Britanie s-a observat ca muncitorii din industria colorantilor (2-naftilamin si benzidina) au un risc
de la 10 — 50 de ori mai mare de deces prin cancer de vezica urinara. Riscul fiind dependent de

durata expunerii profesionale [24, 25, 29, 32, 33].
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Au un risc sporit de cancer al vezicii urinare soferii de autobuze - de 1,33 ori si soferii de
camioane - de 1,17 ori. Consumul de apa clorurata creste riscul de imbolnavire la barbati de 1,8
ori, iar la femei - de 1,6 ori [34]. Recent si expunerea profesionala mai mare la gazele de esapament
diesel a fost propusa drept un factor de risc semnificativ (odds ratio [OR]: 1,61; 95% interval de
incredere [CI]: 1,08-2,40) [33]. O alta cauza ce contribuie la aparitia CVU este inflamatia cronica.
Relatia de asociere intre infectia tractului urinar si cancerul de vezica urinard la ambele sexe a fost
raportatd in numeroase studii epidemiologice. Un numar de cel putin 3 episoade de infectii urinare
creste dublu riscul de aparitie a unui cancer de vezica urinard, acesta mai frecvent fiind de tip
carcinom scuamos, decét carcinom urotelial. Aceasta relatie cauzala este sustinutd de existenta
unui risc crescut la pacientii cu paraplegie, precum si in cazul cateterizarii cdilor urinare, datorita
infectiei cronice a mucoasei vezicale, din care rezultd compusi bacterieni N-nitrozo cu efect
cancerigen [22, 23, 29]. Infectiile cronice cu trematode parazite - Schistosoma haematobium au
fost asociate cu un risc de 2 - 15 ori mai mare de cancer de vezica urinard in zonele endemice,
pentru care este caracteristicd dezvoltarea carcinomului scuamos. Iritatia continua si inflamatia
cronicd, datorata infectiei cu Schistosoma, poate determina metaplazie scuamoasa, displazie si,
ulterior, carcinom scuamos al vezicii urinare [22, 25, 27].

Expunerea la radiatie creste riscul dezvoltarii cancerului de vezica urinara la bolnavii ce sufera
de cancer al colului uterin, ovarian sau cancer de prostata, pelvisul carora a fost expus la
radioterapie - 1,5 - 4 ori, risc corelat cu doza radioterapeutica. Riscul devine maxim dupa 5 - 10
ani de la sedintele radioterapice, relatie cauzald pentru care este caracteristica dezvoltarea
cancerului neinvaziv bine diferentiat. Cresterea tripla a riscului de cancer al vezicii urinare se atesta
si la pacientii care au suferit de cancer al glandei tiroide si carora li s-a administrat tratament cu
iod radioactiv [25, 29]. Impactul factorilor metabolici (indicele masei corporale (IMC), tensiunea
arteriald, glucoza plasmatica, colesterolul si trigliceridele) este unul incert [35].

Unele surse din literatura de specialitate afirma, ca si retentia cronica de urina sau staza urinara
pot sa creascd riscul cancerigen prin durata de contact al mucoasei vezicale cu substantele
cancerigene continute in urind, afirmatie din care se poate deduce efectul protector al mictiunilor
frecvente [22, 36].

Predispozitia genetica influenteaza incidenta CVU prin impactul sdu asupra susceptibilitatii la
alti factori de risc. Acest aspect sugereaza segregarea familiala a cancerului vezicii urinare cu un
risc crescut pentru rudele de gradul I si II [25, 37, 38]. Asocierea dintre utilizarea personald a
vopselei de par si riscul sporit rdmane incertd. Se constata un risc crescut la utilizatorii de vopsele
de par permanente cu un fenotip de acetilare NAT2 lenta [25], dar un studiu de cohorta prospectiv
mare nu a putut identifica atit o asociere intre vopseaua de par si riscul de cancer, dar de

mortalitate cauzata de cancer [39].
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Conform datelor din literatura de specialitate, masurile profilactice pentru cancerul de vezica
urinard se rezuma la minimizarea expunerii la factorii de risc cunoscuti. Renuntarea la fumat este
cea mai eficientd masura de prevenire a cancerului vezicii urinare, deoarece fumatul este factor
cauzal in 50% de cazuri la barbati si in 30% - la femei. In zonele endemice 15% din totalul
cazurilor de cancer vezical sunt asociate cu infectiile urinare cu Schistosoma haematobium.
Prevenirea si tratamentul adecvat reprezintd madsura cea mai importantd de profilaxie a
carcinomului scuamos. 10% din cazuri rezulta din expunerile ocupationale, in special, la amine
aromatice. Imbunitatirea conditiilor de munca, masurile de protectie sunt definitorii in prevenirea
cazurilor determinate de expunerea ocupationala. O altd masura de profilaxie primard consta in
evitarea contamindrii cu Arsen a apei potabile [22, 29, 36].

Obiceiurile alimentare par sa aiba un impact limitat. Recent a fost sugerat impactul protector
al flavonoidelor si al dietei mediteraneene care presupune un consum mare de legume si grasimi
nesaturate (ulei de masline) si un consum moderat de proteine, care s-au asociat cu o anumitd
reducere a riscului CVU (hazard ratio [HR]: 0,85, 95% CI: 0,77-0,93) [40, 41, 42, 43, 44, 45].
Impactul consumului crescut de fructe este cel prin care se reduce riscul imbolnavirii de cancer al
vezicii urinare. Pana in prezent aceasta recomandare s-a demonstrat a fi semnificativa numai la

femei (hazard ratio [HR]: 0,92; 95% CI: 0,85-0,99) [46].

1.2 Clasificarea si variantele morfohistologice ale tumorilor vezicii urinare

Existd mai multe clasificari pentru stabilirea diagnosticului tumoral. Cel mai des este
folositd clasificarea dupa sistemul TNM (abreviere: tumor, nodus si metastasis) (Tabelul 1.1),
propusa de Pierre Denoix (Franta) in perioada 1943-1952, care ulterior a fost adaptata si modificata
de catre OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) si AICC (Asociatia Internationald de Evidenta a
Cancerului). Ultimele modificari ale clasamentului pentru tumorile vezicale au fost efectuate n
anul 2017, a 8-a editie [47].

Pentru descrierea si documentarea prevalentei anatomice a patologiei este utilizat sistemul
TNM. In scopul combinirii si analizei datelor, categoriile pot fi grupate in stadii. Tumorile care
nu se extind dincolo de organul de la care provin, in majoritatea cazurilor, apartin stadiilor I si II.
Tumorile cu diseminare locald si cu leziuni ale ganglionilor regionali se incadreaza in stadiul III,

iar tumorile cu metastaze la distantd se refera la stadiul IV (Tabelul 1.2).
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Tabelul 1.1. Clasificarea TNM a cancerului de vezica urinara, aprobata in 2009 de UICC
(Asociatia Internationald de Evidenta a Cancerului) si revizuta in 2017 (a 8-a editie) [47]

T - Tumora primara

X
TO
Ta
Tis
Tl
T2

T3

T4

Date insuficiente pentru a evalua extinderea tumorii primare
Tumora primara nu este evidentiata

Carcinom papilar neinvaziv

Carcinom in situ: ,,tumora plata’’

Tumora infiltreaza stratul subepitelial conjunctiv

Tumora infiltreaza stratul muscular

T2a Tumora infiltreaza stratul superficial muscular (jumatatea interna)
T2b Tumora infiltreaza stratul adanc muscular (jumatatea externd)
Tumora infiltreaza tesuturile paravezicale

T3a Microscopic

T3b Macroscopic

Tumora se raspandeste 1n alte organe: prostata, uter, vagin, peretele pelvian,
peretele abdominal

T4a Tumora se raspandeste in prostata, uter, vagin

T4b Tumora se raspandeste in peretele pelvian; abdominal

N - Ganglionii limfatici regionali

NX
NO
N1

N2

N3

Nu exista date suficiente pentru afectarea ganglionilor limfatici
Nu se evidentiaza afectarea ganglionilor limfatici regionali

Metastaze intr-un singur ganglion limfatic al pelvisului adevérat (hipogastric,
obturator, iliaca externa sau presacral)

Metastaze in multiplii ganglioni limfatici regionali ai pelvisului adevarat
(hipogastric, obturator, iliaca externd sau presacral)

Metastaze 1n ganglionii limfatici iliaci comuni

M - Metastaze la distanta

MX
MO
Mla

Mlb

Nu sunt date elocvente pentru prezenta metastazelor la distanta
Absenta metastazelor la distanta
Prezenta metastazelor in ganglionii limfatici extra regionali

Prezenta altor metastaze la distanta

Nota: Pentru vezica urinara se considerd regionali ganglionii limfatici ai bazinului mic mai jos de

bifurcatia arterei iliace comune.
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Tabelul 1.2. Stadializarea cancerului de vezica urinara [47]

Stadiul T N M
Stadiul 0a Ta NO Mo
Stadiul Ois Tis NO Mo
Stadiul I T1 NO MO
Stadiul II T2a NO MO
T2b NO MO
Stadiul 11T T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Stadiul IV T4b NO MO
Orice T N 1,2,3 MO
Orice T Orice N M1

Invaziunea tumorii in stratul muscular al vezicii urinare este de importantd esentiald si
divide pacientii In 2 grupe cu tacticd de tratament si supraveghere diferita: 1 — cancer de vezica
urinard non-muscular invaziva (stadiul Ta — T1) si 2 — cancer de vezicd urinard cu invadarea
stratului muscular (stadiul T2 — T4). 75% dintre carcinoamele uroteliale sunt tumori non-invazive,
caracterizate prin recidiva sau progresie locald, dar, in general, cu un prognostic favorabil, iar 25%
sunt tumori invazive la nivelul musculaturii detrusorului, caracterizate prin evolutie sistemica si
prognostic nefavorabil [8]. De consemnat cd 70% din tumorile non-muscular invazive sunt in
stadiul Ta — carcinom papilar neinvaziv, 20% sunt in stadiul T1 — tumora infiltreaza stratul
subepitelial conjunctiv (lamina proprie) si 10% sunt de tip Cis — carcinom in situ [48, 49].

Clasificarea histologicd (morfologicd) poate fi macroscopicd si microscopicd (aspectul
morfologic la microscop). Macroscopic, tumorile se clasifica in papilare, sesile sau mixte si

infiltrate [5, 6, 50].

Tumorile pediculate se prezinta ca excrescente ale mucoasei, de culoare rosiatica, unice
sau multiple, cu franjuri fine, scurte sau lungi, flotand in cavitatea vezicii urinare, implantate
parietal printr-un pedicul subtire si inconjurate de mucoasa cu aspect normal. Cand sunt intr-un
numar mare, pot ocupa aproape toatd endocavitatea vezicii urinare, realizand forma clinica de

boala viloasi a vezicii urinare.

Tumorile sesile se prezinta fie cu caracterele de mai sus, insa cu bara larga de implantare,

fie sub o forma care le apropie, mai curand, de tumorile solide, mai inchise la culoare, cu franjuri
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scurte, mai putin mobile sau chiar “ Inghetate “, uneori ulcerate. Mucoasa peritumoralad apare,

adesea, cu modificari congestive, edematoase, sugerand “ agitatia “ microscopica.

Tumorile infiltrante sunt tumori getate sau infiltrant-ulceroase, cu baza largd de implantare
in peretii vezicii, cu suprafata mamelonatd, neregulata, murdara, ulceratd, cu zone de hemoragie

si necrozd. Mucoasa din jur este aglutinata spre baza tumorii, edematoasa, cu pete hemoragice.
Clasificarea histologica a tumorilor vezicii urinare

Toate tumorile vezicii urinare se impart in tumori vezicale primitive si tumori vezicale
secundare. Tumorile primitive pot fi benigne sau maligne: epiteliale, mezenchimale, mixte [1,

51].

I. Tumorile epiteliale (circa 90 - 95%).
Benigne (circa 1 - 2%)
A. Papilomul: urotelial (tranzitional), inversat, epidermoid.
B. Adenomul vilos.
C. Adenomul nefrogen.
Maligne
A. Carcinomul (urotelial) cu celule tranzitionale (aproape 90%).
B. Variante ale carcinomului cu celule tranzitionale.
C. Carcinomul epidermoid.
D. Adenocarcinomul.
E. Carcinomul nediferentiat.
F. Carcinoidul.
II. Tumorile mezenchimatoase
Benigne (leiomiomul, neurofibromul, hemangiomul)
Maligne (Rabdiomiosarcomul embrionar, osteosarcomul, mezenchimomul
malign);
1. Melanomul malign.
IV. Feocromocitomul.
V. Limfoamele maligne

VI Tumorile cu celule germinate
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Tumorile vezicale secundare sunt tumori parvenite din organele pelvine invecinate, ce
invadeaza vezica urinard, pot fi, de asemenea, tumori ale altor organe, ce metastazeaza in vezica
urinard. Peretele vezicii urinare este invadat mai des de tumorile primitive ale rectosigmei,
ovarului, colului uterin, prostatei, veziculelor seminale. Metastazele la distantd provin in special
din glandele mamare, pldmani, rinichi, stomac, pancreas. Limfoamele maligne si leucemiile pot

afecta secundar vezica urinara.

Tipul histopatologic predominant este reprezentat de carcinoamele cu celule uroteliale
tranzitionale, invazive si non-invazive, care constituie 90 - 95% din totalul cancerelor vezicii
urinare. Dintre carcinoamele cu celule uroteliale, aproximativ 2% sunt carcinoame cu celule
scuamoase sau carcinoame nediferentiate, iar 1 - 2 % sunt adenocarcinoame si alte tipuri

histologice rare [5, 6, 50].

e Carcinomul tranzitional constituie aproximativ 90% din toate tumorile vezicii urinare.
Acestea, macroscopic, corespund tumorilor exofite, papilare si, mai rar, tumorilor sesile
sau ulceroase. In timp ce primele sunt de reguld superficiale, tumorile sesile sau ulcerate
sunt preponderent infiltrative.

e Carcinoamele netranzitionale - cancer cu celule scuamoase, adenocarcinom si altele.

e Cancerul cu celule scuamoase este asociat deseori cu infectia cronica cu Schistosoma
haematobium, care apare la pacientii mai tineri. Cancerul Bilharzial creste exofit, nodular
si are o incidenta relativ scazutd a metastazelor la distanta. Histologic, cancerul cu celule
scuamoase consta din insule de celule keratinizate care contin excentric agregate de celule
numite perle scuamoase. Este la fel de agresiv ca si carcinomul urotelial.

e Adenocarcinomul formeaza aproximativ 2% din cancerul vezicii urinare. Apare, de
obicei, in zona cupolei vezicii urinare sau la baza ei, dar acestea, la fel, pot aparea oriunde.
Aceste tumori se dezvoltd ca raspuns la inflamatia si iritarea cronicd. Majoritatea
adenocarcinoamelor sunt slab diferentiate si invazive. Prognosticul adenocarcinoamelor
este, in general, sarac din cauza diagnosticului tardiv.

e Carcinomul in situ (CIS) este o leziune platd, cu malignitatea inaltd G3, non-invaziv,
carcinom urotelial. Histologic, este alcatuit din carcinom cu celule de tranzitie slab
diferentiate, ce se limiteaza la urotelium. CIS poate fi neidentificat sau interpretat eronat,
ca o leziune inflamatorie 1n timpul cistoscopiei, daca nu s-a efectuat biopsia. Deseori, CIS
este multifocal si poate aparea in vezica urinard, dar si in tractul urinar superior, ducturile

prostatice si in uretra prostatica.
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Dupa tipurile clinice CIS se clasifica in:

e Primar: CIS izolat fara tumori papilare precedente ori concurente si fara CIS
precedent.
e Secundar: CIS, detectat in timpul supravegherii pacientului cu tumord
precedentad, initial nefiind diagnosticat cu CIS.
e Concurent: CIS cu prezenta altei tumori uroteliale a vezicii urinare.
Carcinoamele papilare uroteliale se gradeaza in prezent, atat dupa sistemul OMS din 1973,

cat si dupa sistemul adoptat in 2004/2016 de OMS/ISUP [52, 53, 54].

Gradarea OMS din 1973
e Gl —tumori bine diferentiate
e (G2 —tumori cu diferentiere medie

e (3 — tumori slab diferentiate

Gradarea OMS/ISUP, an. 2004/2016

Leziuni papilare
e Tumora papilara uroteliala cu potential scazut de malignitate (PUNLMP)
e Carcinom papilar urotelial cu malignitate joasa (Low-grade LG)
e (Carcinom papilar urotelial cu malignitate inaltd (High-grade HG)
Leziuni plate

e Proliferarea uroteliala cu potential malign incert (leziuni plate fara atipie sau aspect
papilar)

e Atipii reactive (leziuni plate cu atipii)
e Atipii cu semnificatie incerta
e Displazia uroteliala

e (Carcinomul urotelial in situ (intotdeauna asociat cu malignitate inalta, G3)
1.3 Diagnosticul si markerii genito-moleculari de pronostic al tumorilor vezicii urinare

Este evident faptul, cd principala manifestare clinicd a tumorilor vezicale este hematuria
(forma clasicad urologicd 70 % din cazuri), mai rar, tabloul clinic poate fi prezentat de
simptomatologia de tract urinar inferior (polakiurie, imperiozitate mictionald sau disurie) sau

asimptomatica (depistarea ocazionala la USG, tomografia computerizatd, rezonanta magnetica

28



nucleara si cistoscopie). Cel mai des intalnitd este hematuria totala, care sugereaza existenta unei
patologii vezicale, ureterale sau renale. Intre 15 si 28% dintre pacientii care se prezinti pentru
hematurie macroscopica sunt diagnosticati cu neoplasm vezical. Formele cu debut prin semne de
gen metastatic se intalnesc rar. Manifestarile clinice depind si de localizarea metastazelor: pulmoni
(hemoptizii), oase (fracturi patologice, mai des, ale oaselor lungi: femur, clavicula, humerus),
metastaze cerebrale etc. [5, 6, 7]. Diseminarea CVU are loc pe trei cai: prima fiind diseminarea
limfatica (cel mai des metastaze apar in ganglionii pelvieni). Afectarea metastaticd a nodulilor
paravezicali constituie 16%, nodulii obturatorii sunt vizati in 74% de cazuri, nodulii iliaci externi
— in 65%, 1ar presacrali — in 25%. Studiile necropsice atesta ca intre 25 si 33% dintre pacientii
care mor de cancer de vezicd nu au metastaze limfatice pelviene. A doua cale este diseminarea
vasculard: 1n ficat - 38%, plamani - 36%, oase - 27%, 1n glandele suprarenale - 21%, intestine -
13% si in alte organe (Babaian, 1980). A treia cale este diseminarea prin implantare, care se
raspandeste prin implantarea 1n plagile abdominale, n uroteliumul dezgolit, rezectia prostatei sau
traumatizarea uretrei (Weldon si Solowaz, 1975). Implantarea este cea mai frecventd in cazul
tumorilor cu grad inalt de diferentiere.

Ultrasonografia este metoda imagistica cea mai indicata pentru evaluarea pacientilor care se
prezinta cu hematurie, datorita faptului ca este accesibild, non-invaziva, noniradiantad, nu necesita
administrare de substantd de contrast (poate fi utilizatd la pacientii cu insuficientd renald) si
permite o inspectie fideld a anatomiei tractului urinar superior si inferior. Ecografia cu
reconstructie 3D a fost dezvoltata pentru o mai fideld explorare a peretelui vezical, mai ales, pentru
aprecierea extensiei perivezicale, rata de detectie fiind de 100% [55]. Observatiile clinice arata ca
tumorile localizate n colul vezicii urinare, in comparatie cu alte localizari, au un pronostic mai
putin favorabil. Localizarea tumorilor in vezica urinard, conform datelor din literatura de
specialitate, se prezintd precum urmeaza: trigonul - 21%, peretii laterali - 47%, peretele posterior
- 18%, peretele anterior - 7%, cupola - 6% [5, 56].

Principala metodd de diagnostic pentru tumorile vezicale este metoda endoscopica —
cistoscopia. Examinarea poate fi realizata cu cistoscopul flexibil sau rigid, insa cel flexibil este
preferat de catre pacienti, agresivitatea investigatiei fiind mai redusa: durere locala, infectii urinare
- 3%, hematurie macroscopicd - 19%, imperiozitate mictionala - 37% sau disurie - 50%. Examenul
cistoscopic permite o viziune de ansamblu asupra numdrului si dimensiunii tumorilor, asupra
aspectului exterior si al caracteristicilor morfologice (papilara, pediculata sau sesila, etc.), asupra
starii mucoasei peritumorale, asupra localizarii tumorii n raport cu punctele anatomice de reper
ale vezicii urinare: colul vezical, orificiile ureterale, peretii laterali, posterior sau domul vezical,
de asemenea permite prelevarea de material pentru analizad morfologica [5, 6, 7, 57]. Daca in

stadiile avansate de boald, in baza aspectului endoscopic, diagnosticul pozitiv de cancer se poate
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pune relativ usor, in stadiile precoce existd mai multe probleme cum ar fi: absenta simptomelor,
leziunile de mici dimensiuni, plate sau deprimate, care pot fi usor omise la o examinare de rutina.
Incepand cu anii 80 ai secolului XX, au fost propuse diferite metode de marcare tumorala cu
substante fluorescente, in scopul depistarii precoce a leziunilor tumorale. Exista mai multe metode
de cistoscopie: cistoscopie in lumina alba, cistoscopie prin fluorescenta, cistoscopie cu lumind in
banda Ingustd. Cistoscopia in lumina alba are dezavantajul rezultatelor fals negative (aproximativ
10-20% din tumorile vezicale nu se identifica prin cistoscopia in lumina albd) sau in urma unei
rezectii endoscopice incomplete, mai ales pentru Cis [8, 9].

Principiul metodei cistoscopiei prin fluorescentd constd in administrarea locala a unui agent
fotosensibilizant care se acumuleaza la nivelul celulelor maligne si care emite o fluorescenta rosie
la examinarea Tn lumina albastru-violet, comparativ cu tesutul normal sau benign care emite o
culoare albastru-verde [58, 59, 60]. Substantele utilizate pentru fluorescentd sunt acidul 5-
aminolevulinic (5-ALA) si acidul hexilaminolevulinic (HAL), care au o biodisponibilitate mai
crescutd, sunt mai stabile si produc o fluorescentd mai puternica. Analiza comparativd a
cistoscopiei In lumina alba, in raport cu metoda fluorescentei, indicd o sensibilitate de 76 - 97%
pentru fotodiagnostic si 46 - 80% pentru examinarea in lumina alba. Cistoscopia cu fluorescentd
creste rata generald de detectie a tumorilor vezicale cu 20% fata de examinarea In lumind alba
[58, 61].

Imagistica in banda Ingustd este 0 metodd noud de examinare endoscopicd, in care sursa de
lumina a sistemului endoscopic prezintd un filtru optic modificat. Lumina alba este filtrata prin
aceastd tehnica in doud fascicule de lumina, cu o lungime de undd de 425 nm (albastru) si 540
nm (verde), care sunt intens absorbite de catre hemoglobind. Drept urmare, vizibilitatea
capilarelor si a vaselor sanguine de la nivelul submucoasei este accentuati. In carcinomul
urotelial, care este bine vascularizat, apare un contrast puternic intre tumora superficiald si
mucoasa normald, ceea ce permite identificarea eficienta a leziunilor, mai ales a leziunilor plate
sau de tip Cis. Rata de detectare a recidivei tumorale vezicale prin imagistica in banda ingusta este
de 94,7 - 100%, fata de 79,2 - 87% prin cistoscopie in lumind alba. Comparativ cu examinarea in
fluorescentd, NBI este tehnic mai usor de realizat si nu presupune administrarea de substante
intravezicale [10, 11, 62].

Pentru diagnosticarea tumorilor vezicii urinare se folosesc metodele citologice, diferiti markeri
tumorali. Existd mai multe clasificari ale markerilor tumorali. Dupa scopul cercetarii, markerii se
impart in cei ce se folosesc atat in diagnosticul primar, cat si pentru prognosticul recidivelor,
progresiei si ai metastazarii tumorale. In functie de tipul de material studiat se disting urmatorii
markeri: urinari, serici si tisulari. Evaluarea markerilor in urind are interesul clinic major, deoarece,

metoda datd este neinvazivd si permite obtinerea materialului suficient pentru investigatie.
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Investigatia citologicad a urinei este metoda standard de laborator pentru diagnosticul tumorilor
vezicii urinare care sunt comparate cu alte metode. Putem mentiona, ca semnificatia diagnostica a
citologiei nu este semnificativa si constituie Tn mediu: specificitate — 30 - 35%, iar sensibilitate —
40 - 44%. Se evidentiaza o corelare intre sensibilitate si gradul de diferentiere tumorala: G1 — 13
- 15%; G2 — 31 - 36%; G3 — 70 - 77 %, Tis — 92 - 94%, adica, cu cat tumora este mai agresiva, cu
atat posibilitatea depistdrii este in crestere, dar pentru stabilirea diagnosticului este necesar un
medic citolog bine pregatit [63, 64, 65, 66].

Ajit D. s.a. [67], au raportat rezultatele investigatiilor citologice la 951 bolnavi ce suferd de
cancer al vezicii urinare, fiind efectuate 1831 de probe. Ca metoda de control a fost efectuat
examenul histopatologic al materialului de biopsie a vezicii urinare. Asadar, s-au obtinut 173
rezultate fals-negative si 6 - fals-pozitive. Specificitatea generala a constituit 82%, iar sensibilitatea
- 96%. Cauza principald a rezultatelor fals-negative este legata de diferentierea Tnalta a tumorilor,
atunci cand sensibilitatea metodei este mai mica. Rezultatele fals-pozitive sunt datorate
schimbarilor legate de inflamatia cronica a uroteliului [67]. In lucrarea lui Lokeshwar V. s.a. [68],
care au studiat 690 pacienti cu unicul episod de macrohematurie - toti pacientii au suportat
uretrocistoscopie, USG, Tnsamantare a urinei, analiza sangelui si examinarea citologica a urinei.
Aceste investigatii prezintd urmdtoarele rezultate: sensibilitatea generald a constituit - 40,2%,
specificitatea - 98,7%, iar valoarea predictiva pozitiva - 81,4%. Autorii au specificat cd, cu ajutorul
examenului citologic, nu a fost posibil de evidentiat formatiuni care n-ar fi diagnosticate prin
metodele de rutina [68].

Exista mai multi markeri ce se utilizeaza pentru diagnosticul cancerului vezicii urinare. BTA
— proteind cu un singur lant, care este asociata cu factorul H de complimentul uman (hCFHrg), cu
proprietatea unui factor germinativ. BTA se determina in urind, nivelul discriminatoriu - 14 Un/ml.
Leyh H. s.a. [69], au studiat 414 pacienti cu tumori non-muscular invazive ale vezicii urinare.
Sensibilitatea testului BTA a constituit 70%, iar specificitatea - 90%. A fost stabilitd o corelare
intre sensibilitate si gradul tumoral de diferentiere, astfel, lasandu-se marcatd o crestere a
sensibilitatii de la 17% la G1 pana la 64% la G2 si pana la 92% la G3. Sensibilitatea metodei in
recidive a constituit 67%. Sensibilitatea metodei, la fel, se mareste odatd cu cresterea stadiului
patologiei: de la 50% la 90%. De exemplu, in stadiul Ta sensibilitatea testului BTA era 53,8%, dar
la T1, deja - 76% [69].

In tabelul 1.3. sunt prezentate date generale despre sensibilitatea si specificitatea diferitor
markeri, In comparatie cu examinarea citologicd a urinei [63, 64, 65, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76,

77].
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Tabelul 1.3. Sensibilitatea si specificitatea testelor diagnostice pentru cancerul vezicii

urinare
Denumirea Marker Sensibilitate | Specificitate Comentarii
testului % %
Examinarea | Citologia urinei 40 - 44 30-35 Metoda de control
citologica a
urinei
BTA Antigen legat cu 50-80 50-75 Semnificatia diagnostica
CVU se reduce pe fond de
afectiuni ale cailor
urinare
NMP-22 Proteina matricei 50-90 70 - 85 Sensibilitate mica in
nucleare tumorile non-muscular
invazive - 50% , in cele
invazive - 90%, valoare
predictiva negativa Tnalta
ImmunoCyt Antigene 50-95 60 - 85 Sensibilitate inalta la
carcinoembrionice tumorile bine diferentiate
cu greutate
moleculard mare si
mucine
UBC Nivelul 54 97 Sensibilitate scazuta
citocheratinei 8 si
18
CYFRA Nivelul 73 41 Specificitate scazuta
21.1 citocheratinei 19
CK 20 Nivelul 85 76
citocheratinei 20
UroVision Hibridizare cu 30-72 63 -95 Metoda este costisitoare
fluorescentad in si cere mult timp
situ
Survivin Nivelul de 82 90 Procesul de analiza este
survivin costisitor si dureaza in
timp

Societatea Europeana de Urologie examineaza valorile de diagnosticare ale fiecareia dintre

sistemele de testare propuse. Prin combinarea proprietatilor, cele mai preferabile sunt considerate

L»ImmunoCyt”, NMP-22 si ,,UroVision” [70].

e Sensibilitatea proteinei matricei nucleare NMP-22 constituie 70%, nivelul discriminatoriu

- 10 Un/ml. Un beneficiu al testului dat este valoarea predictivd negativa nalta. Acest

marker nu este raspandit din cauza valorii diagnostice insuficiente, dar se considera ca

rolul lui diagnostic poate fi mai semnificativ atunci, cand este utilizat in paleta de markeri

ai cancerului vezicii urinare [69, 71].

e Testul ,,JmmunoCyt” se bazeaza pe depistarea reactiei imunofluorescente cu 3 antigene

monoclonale. Metoda este de sensibilitate Tnaltd in tumorile bine diferentiate, fiind mai

putin afectata de schimbarile inflamatoare concomitente ale tractului urinar, de preferat sa
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fie utilizata in diagnosticul primar. Sensibilitatea ajunge pana la 50 - 95%, iar specificitatea
— pana la 60 - 85% [72, 73].

e Metoda pentru detectarea rearanjarilor cromozomiale este larg rdspandita, aceasta folosind
hibridizarea cu fluorescenta in situ (FISH). Cel mai cunoscut test din aceastd grupa este
,UroVision”, in care hibridizarea se realizeazd de catre regiunile centromere ale
cromozomilor 3,7, 17, 9p21. Sensibilitatea si specificitatea sunt destul de inalte, constituind
respectiv: 70 - 100% si 66 - 93%. Testul dat are valoare diagnosticd mai mica in cazul
tumorilor bine diferentiate. Potential, aceastd metoda este potrivitd pentru utilizarea in

diagnosticul recurentei tumorilor in stadiul subclinic [74, 75].

Trebuie de remarcat, ca la momentul actual metode de baza si de rutina pentru diagnosticarea
primara clara a cancerului vezicii urinare raman USG, RMN, TC, precum si metodele endoscopice
(cistoscopia 1n lumina alba, fluorescentd, imagistica In banda ingusta s.a.). Metodele de laborator
care existd acum nu sunt suficient de informative. Fiecare marker are restrictii serioase, dar,

probabil, aplicarea lor complexa va permite cresterea valorii diagnostice in viitor [78].

1.4 Tratamentul endourologic al tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive

In abordarea CVU non-muscular invazive oncourologii urmaresc trei obiective principale
[5,6,51,79]:

1. Extirparea maximal de radicala a tuturor tumorilor superficiale vizibile in limitele

tesutului neafectat pana la stratul muscular.

2. Prevenirea recidivei maladiei sau prelungirea maxima a perioadei de remisiune.

3. Prevenirea progresarii bolii (invadarea straturilor subdiacente, metastazele indepartate).

Actualmente modalitatea terapeuticd de baza in tratamentul tumorilor respective reprezinta
rezectia transuretrald a vezicii urinare (TUR-V). In cazul tumorilor non-muscular invazive (Tis,
Ta, T1), rezectia transuretrala se considerd ,,standardul de aur,, si consta in ablatiunea completa a
tumorii in limitele tesutului sdndtos. Aprecierea corectitudinii rezectiei se realizeaza prin recoltarea
biopsiilor marginale si de pat tumoral (biopsiile Bressel). In stadiile avansate, cind nu se poate
efectua un tratament radical, se practicd rezectia paliativd a tumorilor, cu scop reductional, de
crestere a capacitdtii vezicale, dar si ca obiectiv hemostatic. O biopsie corect efectuatd permite
extragerea nu doar a fragmentelor tumorale, dar si a unei portiuni din peretele muscular, deoarece
este inerent sa cunoastem atat gradingul tumoral, cat si starea membranei bazale si a stratului
muscular. Inci Jewet a recomandat recoltarea a 2 specimene de biopsie: una din straturile
superficiale, necesara pentru aprecierea gradului tumoral, iar alta - profunda, de la baza tumorii,

care va arata stadiul ei [5, 6, 17, 51, 79, 80]. Prezenta muschiului detrusor pe specimenele de
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biopsie cu TUR-V este un indicator de calitate a rezectiei endoscopice, dar nu pare sa prezinte
importantd pentru rezultatele oncologice pe termen lung [17, 18, 19].

S-a demonstrat faptul ca supravietuirea bolnavilor este definitd in principal de
profunzimea invaziunii tumorale, gradul de diferentiere a celulelor tumorale, afectarea
ganglionilor limfatici regionali, de prezenta carcinomului in sifu, de volumul si numarul de tumori
primare, precum si de durata perioadei remisive. Studiile efectuate au demonstrat cd durata
perioadei de remisiune dupa tratamentul chirurgical al pacientilor suferind de CVU non-muscular
invaziv este determinatd in principal de 2 grupuri de factori: agresivitatea procesului tumoral si
radicalitatea interventiei chirurgicale [5, 6, 50, 51]. Dupa rezectia transuretrald a vezicii urinare la
40 - 80% pacienti apar recidivele, in mediu 45% in primul an, iar la 10 - 25% bolnavi — se atesta
cancer invaziv. Recidiva se considera formatiunea care apare dupa terminul de 3 luni din momentul
interventiei chirurgicale. Tumora restantd este formatiunea care nu a fost detectatd sau a rdmas
dupa interventia chirurgicald si a fost depistatd in timp scurt postoperator pana la 6 saptamani. Cis
este un factor predictiv important pentru progresiunea tumorald spre invazie si pentru mortalitatea
canceroasa. In general, prezenta Cis in tumorile vezicale Ta si T1 dubleaza riscul de recidiva si
progresie si tripleaza riscul de deces [14,15, 48, 52].

Sunt relevate trei motive principale ale recurentei frecvente:

1. Caracterul difuz al modificarilor neoplazice in mucoasa si prezenta unor focare

nedepistate de Cis.

2. Posibilitatea implantarii celulelor tumorale in timpul interventiei endovezicale.

3. Diferentierea scazutd a tumorii.

Evaluarea calitatii rezectiei. S-a demonstrat, ca lipsa detrusorului In speciment este legata
de riscul mai semnificativ de tumori reziduale, de recidiva si de subapreciere a stadiului patologiei.
Prezenta detrusorului in specinemt este considerat drept un atribut surogat al calitatii rezectiei
transuretrale a vezicii urinare, fiind obligatoriu (in afara tumorilor de stadiul TaGl — grad de
malignitate scazut). Odatd cu obtinerea experientei, rezultatele rezectiei transuretrale se
imbunatatesc, ceea ce demonstreaza rolul programelor de instruire [17, 20].

Manopera chirurgicala se realizeazd cu ajutorul anesteziei, care poate fi: intravenoasa
(sedanalgezie), rahidiana, iar in cazul tumorilor masive si pentru reducerea riscului de reflex
obturator se utilizeaza anestezia generald. Altd metoda de jugulare a reflexului obturator este
blocada cu lidocaina de 1%. Blocajul se face sub control ecoghidat la nivelul planului fascial dintre
muschiul aductor lung si aductor scurt. 16% din pacienti au reflexul obturator si 50% din ei sunt
asociati cu perforatii secundare ale vezicii urinare [81]. Lichidul de irigare trebuie sa fie de

temperatura corpului uman (pentru evitarea hipotermiei). In dependenta de metodele de rezectie
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pentru irigatie se utilizeaza solutie salind (rezectie bipolard sau laser) si apa distilatd, glicina,
sorbitol (rezectia monopolard) [81, 82].

In tratamentul CVU non-muscular invazive sunt folosite diferite metode de rezectie
transuretrala. Din punct de vedere tehnic, exista trei posibilitdti de rezectie endoscopica:

e Rezectia monopolara, care are 2 dezavantaje: risc sporit de dezvoltare a sindromului
de post-rezectie transuretralda (TUR sindrom), datoritd absorbtiei lichidului de
irigare hipoton si al doilea - curentul electric patrunde prin tot corpul (aparitia
leziunilor termice la nivelul tegumentelor si pericolul interferarii cu activitatea unor
cardiostimulatoare) [83, 84, 85, 86].

e Rezectia bipolara nu are dezavantajele rezectiei monopolare, aceasta reduce riscul
producerii reflexului obturator pana la 2% si riscul perforatiei. Permite vizualizarea
mai buna (reducerea sangerarii) si accesul in zonele mai dificile ale vezicii urinare
(perete anterior si dom vezical). Permite prelevarea unui material histologic mai
calitativ pentru efectuarea examenului morfopatologic [83, 84, 85, 86].

e Rezectia laser permite efectuarea interventiilor la pacientii care nu pot intrerupe
tratamentul anticoagulant [87, 88].

Introducerea rezectoscopului se realizeaza cu obturatorul (obturator optic). La evaluarea
endoscopica se observa uretra prostaticd si statusul orificiilor ureterale, se noteaza numarul,
localizarea si dimensiunea tumorilor si se retin orice leziuni suspecte. Rezectia formatiunilor
tumorale se realizeaza sistematic cu o vezica la o capacitate de 50 - 70%, evitand hiperdistensia.
Urmaédtoarea etapa este rezectia bazei tumorii, inclusiv rezectia profunda, care sa includa
musculatura detrusorului. Biopsia uretrei prostatice este indicata si in cazul pacientilor cu tumori
de grad inalt de malignitate si cu localizare la nivelul colului vezical. Rezectia tumorilor, care
implica meaturile ureterale, se realizeaza in detrimentul meatului si in avantajul rezultatului
oncologic, cu sau fard montarea drenajului ureteral [89, 90, 91]. Rezectia En-bloc a tumorilor
vezicale mai mici de 3 cm ofera mai multe avantaje, precum faptul ca piesa tumorald prezinta
facilitati de examinare pentru anatomopatolog, inclusiv pozitionarea tridimensionald tumorii [84,
92].

Tumorile vezicale localizate in diverticul prezintd un risc inalt pentru perforatia vezicala.
Atitudinea optima pentru aceste cazuri este cea de fulguratie tumorala, vaporizare sau chirurgie
deschisa. Rata generald de complicatii fiind de 4,3%. Cea mai comuna complicatie intraoperatorie
este perforatia vezicalda de 1a 0,9 - 5%, care poate fi: extraperitoneald sau intraperitoneala. Incidenta
perforatiei vezicale se coreleaza cu dimensiunea si numarul de tumori, dar nu se coreleaza cu
localizarea tumorii, cu stadiul sau cu gradul tumorii. Atitudinea, in cazul perforatiilor

extraperitoneale sau a perforatiilor mici intraperitoneale, este una conservatoare si constd, in
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drenajul vezical si profilaxia antibiotica. Perforatiile extraperitoneale mari sau cele
intraperitoneale necesitd o explorare chirurgicala si un drenaj perivezical. Explozia vezicala este o
complicatie rard, care apare in contextul electrochirurgiei si a aerului mixt, care rezultd in urma
rezectiei si, care, produce, de obicei, perforatia vezicala [89, 93, 94, 95, 96].

Cele mai frecvente complicatii postoperatorii sunt infectiile tractului urinar si hematuria,
dar numai 1% dintre pacienti dezvoltd mai mult de o complicatie postoperatorie. Incidenta
infectiilor urinare dupa rezectia transuretrala este cuprinsa intre 2 - 39%. Colonizarea bacteriana a
tractului urinar se produce mai frecvent intraoperator - in timpul manipularii endoscopice sau prin
cateterismul urinar - postoperator. Febra este inregistrata la 24% dintre pacienti, iar septicemia la
3,5%, dar aceste valori cresc in cazurile cu perforatie vezicala la rata de 41%, respectiv, 11%.
Hematuria intra- sau postoperatorie se produce frecvent in urma rezectiilor tumorale largi,
incidenta acestei complicatii fiind foarte variabila, intre 2,8 si 13% datorita sub-raportarii. Rata
transfuziei este de 3,4%, iar in cazurile severe se indica reinterventie endoscopica [89, 93, 94, 95,
96].

In literatura se afirmi despre riscul semnificativ de tumori reziduale dupi rezectia
cancerului de vezicd urinard in stadiul Ta si T1. Frecventa tumorilor restante dupd rezectia
cancerului vezical de stadiul T1 constituie 33 - 53%, iar in stadiul TaG3 — acesta atinge rata de
41,4%. Mai mult ca atat, in timpul rezectiei primare stadiul bolii raméane adesea subestimat.
Probabilitatea ca la o rezectie secundara sa se depisteze tumord invaziva musculara este intre 1,3
pand la 25%, dar aceasta creste pand la 45% in cazul lipsei detrusorului la primul examen
morfopatologic [97]. Tratamentul aplicat cancerului vezical de malignitate Tnalta, stadiul Ta, T1 si
cel pentru cancerul vezicii urinare de stadiul T2 sunt complet diferite. Din aceasta cauza,
stadializarea corectd devine extrem de importantd. Este cunoscut faptul, cd rezectia vezicii urinare
repetate creste supravietuirea fara recidive, imbunatateste rezultatele terapiei cu BCG si oferd o
informatie prognostica importantd. Conform analizei retrospective a unei cohorte mari, constituite
din 2451 de pacienti cu cancer al vezicii urinare de stadiul T1G3 (grad inalt de malignitate) dupa
BCG-terapie, care au suportat tratament In clinici diferite, efectuarea rezectiei repetate (n=935)
imbunatateste supravietuirea fard recidivd, supravietuirea fara progresiune si supravietuirea
generald, numai in lipsa detrusorului in speciment, dupa prima rezectie [98].

In baza datelor metaanalizei, frecventa tumorilor reziduale si progresiunea pani la cancer
muscular invaziv raman majore, chiar si in subgrupa de bolnavi ce comportad un cancer de stadiul
T1 si 1n prezenta detrusorului in speciment. Printre cei 3556 de bolnavi cu cancer al vezicii urinare
T1 analizati au fost depistate 61% cazuri de tumori reziduale, dar la 15% dintre bolnavi s-a produs
progresarea maladiei catre urmitorul stadiu. In esantionul de 1565 de pacienti cu CVU stadiul

T1 si avand prezenta detrusorului In speciment indicatorii au constituit 58 si, respectiv, 11%, desi
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analiza a constatat o eterogenitate semnificativa in studii [99]. Intr-o altd analiza retrospectiva se
constatd cd rezectia repetatd peste 14 - 42 de zile mareste supravietuirea fard recidiva si
supravietuirea fara progresie in comparatie cu cea efectuatd peste 43 - 90 zile. In baza acestor
date, In cazuri separate se recomanda rezectia repetata a tumorii din vezica urinara. Rezultatele
rezectiei repetate dovedesc calitatea rezectiei primare a vezicii urinare. In scopul imbunatatirii
calitatii rezectiei transuretrale a vezicii urinare, este important sa se estimeze rezultatele celei
secundare (repetate) [100].

Pentru evaluarea comparativa a tehnicii de En-bloc rezectie a tumorilor vezicii urinare cu
rezectia transuretrald a tumorilor vezicale (TUR-V) au fost analizate datele din literatura de
specialitate din ultimii ani. Rezultatele au fost prezentate comparativ in tabelul (Tabelul 1.4).
Informatia a fost colectatd din 11 articole care vizau un total de 1127 de pacienti (3 articole
publicate in anul 2019 si cate 4 articole in 2017 si 2018. Varsta medie a acestor pacienti varia intre
55,9 s1 69,7 ani, monitorizarea subcurativd a bolnavilor respectivi a durat de la 16 pana la 96 de
luni. Studiile descrise au fost realizate pe mai multe arii geografice din Japonia, China, Egipt si
diferite tari europene, interventiile practicate acestor bolnavi utilizand diferite surse de energie:
curentul electric monopolar si bipolar, cutitul hibrid (Hybrid-Knife), Tuliumul laser (Thulium:
YAG), KTP laser si combinarea diferitor metode [101]. Dimensiunile medii tumorale - intre 15 si
29 mm, care In majoritatea cazurilor au fost abordate prin En-bloc rezectie (< 3 c¢m, precum
recomandad ghidurile de specialitate). Leziunile tumorale erau situate preponderent pe peretii
laterali - in 55% de cazuri, 2 studii nu au prezentat date despre dimensiunile medii ale tumorilor
depistate. De asemenea, in 2 studii nu au fost prezentate date clare despre durata interventiei
chirurgicale, care a constituit in mediu de la 13,4 pand la 74 de minute, dar fara diferenta mare
intre tehnicile chirurgicale utilizate (En-bloc vs TUR-V). Durata spitalizarii s-a incadrat intre 2,3
si 5,8 zile in grupurile de En-bloc rezectie si de la 3,1 pana la 6,4 zile - in grupurile cu rezectia
transuretrald a tumorilor vezicii urinare (TUR-V), ceea ce indica tendinta spre reducere a timpului
de aflare in stationar in cazul En-bloc rezectiei [101].

Stadializarea dupa clasificarea TNM a constatat ca predominad T1 — atestat in 45 - 73% de
cazuri si Ta - in 22 - 57% de cazuri. Prezenta muschiului detrusor in speciment serveste drept
surogat pentru calitatea rezectiei. Informatia despre detrusor a fost prezentatd in 6 cercetari din
11, muschiul detrusor post En-bloc rezectie fiind atestat prezent la 100% in patru studii, rata de
97,1% a fot raportata intr-un studiu si de 95,6% - intr-un alt studiu, comparativ cu rezectia
transuretrala (TUR-V), in care detrusorul a fost depistat la 54 - 83,3% din cazuri. Opt studii din
unsprezece au prezentat informatii despre recidivarea tumorii. Recurenta generald a variat de la
8,8% pana la 33,3% (supravegherea pacientilor constituind minimum 12 luni), practic in toate

studiile recurenta in grupurile de En-bloc rezectie a tumorilor era mai mica (de la 4% pana la
37



Tabelul 1.4. Datele de analiza a En-Bloc rezectiei tumorilor vezicii urinare practicate in ultimii ani

Datele analizei En-Bloc rezectiei a tumorilor vezicii urinare practicate in ultimii ani

Anul, Metoda Numirul (B/F), | Diametrul Timpul Zile pT stage (En-bloc/TURY) Detrusor Complicatii (En-bloc/TURY) Recurenta
Regiunea, Virsta medie | tumorii operator spitalizate (En- (En-
Autor (En-bloc/TURY) (En- (En- (En- bloc/TURYV) bloc/TURY)
bloc/TURY) | bloc/TURYV) | bloc/TURYV)
2019, Europe, | Multe 78 (51/27); 68 ani | 19mm NR NR Ta 21.79%, T1 73.08%, Tis | 100%  En- | CD gradul 1 5.1% (en-bloc) 14.1%  (per
Hurle (Diferite) (En-bloc) 5.13% bloc total)
2019, Japan, | Combinat 80 (55/25); 69.7 | 29mm/26m 18.3/17.3m | NR Ta 48.7%/51.6%, T1 | 100%  En- | CD gradul 1 (17.9%/19.4%) 15.4%/19.4%
Hayashida ani/70.5 ani m 46.2%/45.2%, T2 5.1%/3.2% | bloc (12L)
2019,  China, | KTP laser 158 (129/29); NR | NR NR NR Ta 33.0%/47.1%, Tl | NR NR NR
Liang 67.0%/52.9%,
2018, Romania, | Bipolar 90; 64.7 ani/66.1 | 18.2mm/16. | 13.4m/19.7 2.3 zile/3.1 | Ta 53.3%/51.1%, Tl | NR RNO (4.4%/11.1%) 17.1%/27.5%
Balan electrod ani 9mm m zile 46.7%/48.9% (12L)
2018, China, Li | Thulium 256 (208/48); NR | 23.9mm/21. | 26m/37.2m | 3.1 zile/5.2 | NR 95.6%/83.3 | RNO (0%/3.3%), PVU | NR
laser Smm zile % (0%/0.83%), CD gradul 1
(1.5%/2.5%)
2018,  China, | Hybridknife | 183 (95/98); 62.4 | 25mm/28m | 40m/19.5m | 3.5 zile/4.5 | Ta 54.7%/55.1%, Tl | NR RNO (2.1%/7.1%), PVU | NR
Cheng ani/60.8 ani m zile 45.3%/44.9% (9%/2%)
2018,  China, | Bipolar 82 (61/21); 58.4 | 24.2mm 35m  (En- | 3 zile Ta 31.7%, Tl 62.2%, T2 | 100% En- | 0% 20.8% (18L)
Zhang electrod ani (En-bloc) bloc) 6.1% bloc
2017, Egypt, | Bipolar 46 (36/10); 62.7 | 17.8 mm 279m (En- | 354 Ore (En- | Ta 30.4%, T1 54.3%, T2 | NR Hemoragie 6.5% (en-bloc) 15.2% (12L)
Abotaleb plasma ani (En-bloc) bloc) bloc) 15.2%
2017,  China, | KTP laser 64 (55/9); 59.4 | 16.5mm/15 35m/30m 5 zile/5 zile Ta 41.8%/43.33%, | 97%/80% RNO (0%/10%) 8.82%/33.33
Cheng ani/63.1 ani mm T147.06%/50.00%, T2 % (12L)
11.76%/6.67%
2017, China, Xu | Thulium 68 (59/9); 559 | 23mm/22m | 58.9m/74m | 5.8  zile/6.4 | Ta 38.5%/56.8%, Tl | NR RNO (0%/15.9%), PVU | 15.4%/27.3%
laser ani/59.7 ani m zile 46.2%/36.4% (0%/6.8%) (per total)
2017,  China, | Monopolar 90 (73/17); 60.7 | NR 36m/34m 4.1 zile/4.2 | Ta 37.5%/54%, T1 | 100%/54% RNO (22%/24%)), PVU | 20%/24%
Zhang electrod ani/60.8 ani zile 62.5%/46% (5%/8%), CD  gradul 1 | (per total)
(2.5%/4%), CD gradul 2
(15%/16%)

TURYV - rezectia transuretrala a tumorilor vezicii urinare, En-bloc — en-bloc rezectia transuretrala a tumorilor vezicii urinare, NR — nu a fost raportate, RNO — reflexul nervului obturator, PVU- perforatia
vezicii urinare, CD — Clavien-Dindo
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24,5%), ceea ce evocd eficacitatea mai inaltd a metodei de En-bloc rezectie [101]. Printre
complicatiile mai frecvent raportate in studiile analizate se numara reflexul nervului obturator
(RNO) si perforatiile vezicii urinare (PVU). Trei studii au raportat absenta RNO la utilizarea
energiei laser pentru rezectia tumorii. Per ansamblu, incidenta RNO este 0% péana la 24% de cazuri,
perforatiile vezicii urinare (PVU) se atesta la rata de 0% péana la - 9% din cazuri. Sunt raportate
si complicatii estimate de gradul I conform scorului Clavien-Dindo - la 2,5% péana la 19,4% din
cazuri. Nu toate complicatiile sunt standardizate dupa un sistem comun, ceea ce ingreuiaza analiza

lor eficienta [101].

1.5. Stratificarea rezultatelor de tratament aplicat pacientilor cu tumori ale vezicii urinare
non-muscular invazive
Pentru prognozarea individuala a riscului imediat sau de perspectiva a recidivelor si a

progresiei cancerului vezicii urinare, Organizatia Europeana pentru Studiul si Tratamentul
Cancerului (EORTC) a dezvoltat diferite scoruri si tabele. Fundamentul stiintific este o baza de
date, care include 2596 pacienti cu cancer al vezicii urinare Ta si T1, care au fost randomizati in 7
studii. Pacientii la care s-a apreciat doar carcinom in situ nu au fost luati in calcul [102]. Scara de
gradare se bazeaza pe 6 cei mai importanti factori clinici si patologici, care sunt prezentati in tabel.
In acest tabel este descrisa scara care se aplica in raport cu diversi factori la calcularea scorului
total pentru sansa de recidiva si progresiune (Tabelul 1.5.).

Tabelul 1.5. Scara de gradare a riscurilor de recidiva si progresiune

Factorii estimati ‘ Recidiva Progresiune
Numarul de tumori
1 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Diametrul tumorii, cm
<3 0 0
>3 3 3
Rata anterioara de recidiva
Tumora primara 0 0
<1 2 2
> 1 4 2
Categoria
Ta 0 0
T1 1 4
Carcinom in situ concomitent
Nu 0 0
Da 1 6
Gradul de diferentiere (de malignitate)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Scorul total (punctajul total) 0-17 0-23




In tabelul 1.6. au fost prezentate valorile de ansamblu ale stratificarii pe cele 4 categorii

dupa probabilitatea (diferitd) de recidiva si progresiune in intervalul de 1 pana la 5 ani.

Tabelul 1.6. Probabilitatea de recidiva si progresarea patologiei in conformitate cu scorul

total

Punctajul pe Probabilitatea recidivarii, timp Probabilitatea recidivarii, timp
recidive de 1 an de S ani
% (95% I1) % (95% I1)
0 15 (10-19) 31 (24 -37)
1-4 24 (21 - 26) 46 (42 - 49)
5-9 38 (35-41) 62 (58 - 65)
10-17 61 (55-67) 78 (73 - 84)
Punctajul pe Probabilitatea progresarii, timp | Probabilitatea progresarii, timp
progresare de 1 an de 5 ani
% (95% I1) % (95% I1)
0 0,2 (0-0,7) 0,8 0-17
2-6 1 (04 -1,6) 6 (5-98)
7-13 5 “4-7 17 (14 - 20)
14 -23 17 (10-24) 45 (35-5%5)

I1 — interval de incredere

Nota: Calculatorul electronic pentru tabelele 1.4. si 1.5., poate fi accesat pe adresa electronica [103].

Organizatia CUETO (Grupa Spaniola de oncourologie) a publicat scara de gradare pentru
pacientii care au fost supusi terapiei cu BCG, care permite prognozarea riscurilor apropiate si
indepartate de progresie si recidivare. Ea se bazeaza pe datele a 1062 de pacienti din 4 studii clinice
CUETO, in care au fost comparate diferite variante de terapie de instilare cu BCG. Pacientii au
primit 12 instilatii in decurs de 5-6 luni, fara efectuarea chimioterapiei instilatorii intravezicale
imediat postoperator sau TUR-V repetat. Scara de gradare include 7 factori prognostici [104]:

e Sexul

e Virsta

e Rata anterioara de recidiva

e Numarul de tumori

e C(ategoria T

e Carcinomul in situ concomitent

¢ Gradul de malignitate a tumorii
Riscul mai scazut in tabelele CUETO poate fi explicat prin utilizarea terapiei cu BCG, ca forma
mai eficienta de terapie intravezicala. Calculatorul electronic de risc dupa datele CUETO poate fi
accesat pe adresa electronica [105].

In studiul EORTC la 1812 pacienti cu cancer al vezicii urinare cu risc inalt si mediu, fara

carcinom in situ, li s-a administrat cura de tratament cu BCG - ca si terapie de sustinere timp de 1
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- 3 ani. Rezultatele au relevat ca rata anterioara de recidive si numarul de tumori sunt cei mai

importanti factori pentru prognoza recidivelor, stadializare, gradul de malignitate, pentru

progresiunea patologiei si s durata de supravietuire, in schimb varsta bolnavului si gradul de

malignitate sunt importante pentru supravietuirea de ansamblu. La pacientii ce suferd de cancer

vezical de stadiul T1G3 prognoza este una nefavorabild, cu indicatori de supravietuire de la 1

pana la 5 ani fara progresie de 11,4% si, respectiv, 19,8%. Conform acestor date pentru pacientii

care au urmat tratament cu BCG au fost elaborate noi tabele de risc EORTC [106]. Valoarea

prognostica a scarii EORTC este confirmata prin datele pacientilor din studiul CUETO.

Pentru cazurile individuale sunt descrisi factori suplimentari de prognostic:

in stadiul T1G3, sexul feminin si carcinomul in situ angajat in regiunea uretrei sunt un
factor de prognostic important; comportad pericole terapia cu BCG de inductie precum si
varsta; implica riscuri si dimensiunile tumorale; prezenta carcinomului in situ; se afla la
risc bolnavii cdrora li s-a aplicat terapia cu BCG (62 % din pacienti li s-a administrat numai
cura de inductie) [107, 108].

O atentie deosebitd trebuie acordatd pacientilor cu cancer al vezicii urinare in stadiul
T1G3, in caz de pseudodiverticol al vezicii urinare, deoarece in peretele diverticolului
lipseste stratul muscular [109].

In caz de cancer al vezicii urinare cu risc inalt, efectuarea TUR-V secundar este un factor
de prognostic nefavorabil [110, 111].

Recidiva survenita in timp de 3 luni se considera ca cel mai important factor de progresiune
a tumorilor T1G2 dupa TUR-V [112].

Carcinomul in situ

Tabelul 1.7. Stratificarea pe grupuri de risc

Stratificarea pe grupuri Caracteristica
de risc

Tumori cu risc scazut Tumori primare solitare, stadiul Ta, G1* (PUNLMP, de malignitate

scazutd), demisiune < 3 cm, fara carcinom in situ

Tumori cu risc mediu Toate formatiunile care nu se incadreaza in doua categorii adiacente

(intre categoriile de risc scdzut si ridicat)

Tumori cu risc Tnalt Oricare din cele enumerate: Tumorile T1. Tumorile G3**.

Carcinomul in situ. Tumorile multiple, recidivante si mari (3 cm)
cu stadiul Ta G1G2

Subgrupul cu cel mai inalt risc:

Tumorile cu stadiul T1G3/de malignitate Tnalta, cu carcinom in situ,
tumori multiple si/sau mari T1G3/de malignitate inalta si/sau tumori
recidivante T1G3/de malignitate Tnalta, T1G3/de malignitate inalta
cu carcinom in situ in regiunea prostatica a uretrei, tumori cu tipul
histologic neobisnuit, invadarea limfovasculara

* - gradul scazut de malignitate include G1 si G2
** - gradul inalt de malignitate include o parte din tumorile G2 si toate tumorile G3
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Pentru a eficientiza recomandarile de tratament, este importantd stratificarea pacientilor pe
grupe de risc. In baza factorilor disponibili de prognostic, in special, a indiciilor redate in tabelul
de riscuri EORTC, expertii recomanda stratificarea pacientilor in 3 grupe de risc [113]. In tabelul
1.7. sunt prezentate criteriile de stratificare pe grupuri de risc, care iau in calcul probabilitatea de

recurentd si, in special, de progresiune prezentata in tabelele EORTC.

Cancerul de vezica urinard se situeaza pe locul 5 in Europa, reprezentand 5,5% din totalul
tumorilor. Printre maladiile tumorale nefrourologice cancerul de vezicd detine locul 2 dupa
cancerul de prostata. In Republica Moldova morbiditatea prin cancer de vezica urinard a crescut
din anul 2000 pana in prezent de aproape 2 ori. Conform datelor din literatura de specialitate,
principala metoda de diagnostic al tumorilor vezicale este examenul endoscopic — cistoscopia
(cistoscopia in lumina alba, cu fluorescentd, imagistica cu lumini in banda ingusti). In cazul
tumorilor non-muscular invazive (Tis, Ta, T1) rezectia transuretrald se considera “standardul de
aur” si constd in excizia completd a tumorii in limitele tesutului sandtos. Cancerul de vezica

urinard are vagi tendinte spre recidivare, progresiune si astfel necesitd un diagnostic diferentiat

profund si un tratament de calitate.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1 Caracteristica generala a loturilor de pacienti inclusi in studiu

Studiul se bazeazd pe rezultatele de diagnostic si tratament endourologic al pacientilor cu
tumori vezicale non-muscular invazive, care au fost asistati in conditii de stationar si in regim de
ambulator 1n sectia de urologie si endourologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” - baza clinica a catedrei de urologie si nefrologie chirurgicald a Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in perioada 2018 — 2022. Cercetarea respectiva
include studiul prospectiv. Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Bioeticd in
cercetare al Universitatii nr. 4 din 16.12.2019. Studiul a fost efectuat in mai multe etape. Prima
etapd consta in analiza literaturii de specialitate, elaborarea criteriilor de includere si excludere, a
metodologiei cercetdrii. A doua etapa consta in analiza loturilor de cercetare: lotul I — de baza si

lotul IT - de control, cu evaluarea finala a rezultatelor obtinute.

Volumul esantionului. Pentru asigurarea reprezentativitatii, lotul de cercetare a fost calculat
in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul ’StatCalc — Sample Size and Power” pentru studiul
analitic in baza urmatorilor parametri:

- Intervalul de incredere pentru 99,9% de semnificatie a rezultatelor

- Puterea statistica — de 80,0%

- Cota recidivelor se conforma cu sursele bibliografice de referinta si a constituit in mediu 45%

- Raportul dintre loturi a fost de 1:1.

Astfel, 32 de pacienti s-au clasat (intrunind 99,9%) in lotul de cercetare, iar 32 de pacienti - in
lotul de control. Pentru reprezentativitatea datelor investigationale in cercetare au fost admisi
cate 40 de pacienti in fiecare lot (Tabelul 2.1.). Conform scopului si obiectivelor lucrarii, pacientii
au fost repartizati n 2 loturi de cercetare pentru a se efectua analiza comparativa a metodelor de
diagnostic si a rezultatelor de tratament endourologic aplicat tumorilor vezicale non-muscular
invazive. In studiul final au fost inclusi 80 pacienti care au indeplinit toate criteriile in vederea
urmaririi lor detaliate pe parcursul desfasurarii studiului. Conform calculelor prezentate, numarul

pacientilor s-a considerat suficient pentru obtinerea unor date statistice relevante.

Criterii de includere: barbati si femei cu varsta de peste 18 ani, la care se atestd prezenta
tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, confirmate clinic si paraclinic (morfologic),
status de performantda (ECOG) scor 0-2. Criterii de excludere: anomalii de dezvoltare a cdilor
urinare, neoplazii ale cdilor urinare (cu exceptia vezicii urinare non-muscular invazive), maladii

asociate grave sau stari critice de sanatate, ECOG scor > 3 si sarcina.
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Tabelul 2.1. Design-ul general al studiului (anii 2018 — 2022; 80 de pacienti)

80 pacienti cu tumori ale vezicii urinare

[ non-muscular invazive \

En-bloc rezectie
40 pacienti

88 WL + 33 NBI
121 leziuni tumorale

TUR-V
40 pacienti

1

+27 %

1

Stratul muscular Tratament intravesical Stratul muscular
Detrusor Imunoterapie 13 pacienti Detrusor

l \ Chimioterapie 17 pacienti I \

ey

18 WL + 6 NBI
24 leziuni tumorale

6 Recidive

+ 25 %

15 Recidive
15 %

/

Zona precedenta
lcaz—17 %

Ta=>T1

L=\

Zone precedente
6 cazuri — 40 %

Zone noi

Zone noi
9 cazuri — 60 %
3T1=>Ta
6 Ta

5 cazuri — 83 %
2T1=>Ta
3 Ta

3 Ta==T1
1Tlsi2Ta

A 2 an pacientii au ptimit tratament confortm PCN si recomandirilor EAT
Cistoscopie WL+NEBI cu TUR-V/En-bloc in dependenta de grupa de risc

Materialul de studiu s-a constituit din 80 de pacienti cu tumori ale vezicii urinare non-muscular

invazive selectate conform criteriilor prezentate anterior. Diagnosticul si tratamentul tumorilor

vezicii urinare non-muscular invazive a fost analizat pin prisma indicatiilor si contraindicatiilor de

tratament cu aplicarea diverselor metode chirurgicale.

» Lotul I (lotul de studiu) include 40 de pacienti cu diverse dimensiuni si forme ale tumorilor

vezicii urinare non-muscular invazive tratati prin metoda de En-bloc rezectie endoscopica.

Varsta medie a pacientilor din lotul de baza a constituit 59 de ani, inclusiv 59,25 ani
la barbati si 60,1 - la femei, raportul barbati si femei fiind de 3.,4:1.

Tumori de peste 3 cm s-au depistat la 5 pacienti, 2 sau mai multe tumori au avut 10
din totalul de 40 pacienti.

Histopatologic la 24 din cei 40 de pacienti s-a atestat tumora de stadiul Ta, iar la alti
16 pacienti — tumora de stadiul T1; dupa gradul de diferentiere: la 7 pacienti s-a
constatat G1, G2 - la 20 pacienti si G3 - la 13 pacienti.

Dupa localizare au predominat tumorile situate pe peretii laterali ai vezicii urinare -

56% de cazuri, in trigonul vezical —21% de cazuri dar si alte localizari.
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» Lotul II (lotul de control) a incadrat 40 de pacienti, care au suportat rezectia transuretrala
a vezicii urinare, acestia constituind grupul de control pentru compararea de eficienta si
inofensivitate a modalitdtilor de interventie. Acest lot a fost completat conform acelorasi
criterii de selectie ca si in lotul cu En-bloc rezectie.

e Varsta medie a pacientilor din lotul de control a constituit 60 de ani, inclusiv 58,7 ani
la barbati si 64,7 - la femei, raportul intre barbati si femei fiind de 3,4:1.

e Volumul tumorilor: formatiuni de peste 3 cm prezentau 8 pacienti, aveau 2 sau mai
multe tumori 11 din cei 40 de pacienti.

e Histopatologic la 22 s-a apreciat tumora 1n stadiul Ta, iar la 18 pacienti — stadiul T1;
dupd gradul de diferentiere la 5 pacienti s-a distins G1, gradul G2 s-a constatat la 21
pacienti si gradul G3 - la alti 14 .

e Sediul predilect de angajare a tumorii au fost la fel peretii laterali ai vezicii urinare -

70% de cazuri, urmand apoi trigonul vezical - in 14% cazuri si alte localizari.

2.2 Metodele si tehnicile de examinare clinica si paraclinica a pacientilor inclusi in studiu

Investigarea pacientilor cu afectiuni tumorale ale vezicii urinare a inclus la etapa initiala
(preoperatorie) examenul clinic cu precizarea anamnezei, a caracterelor de evolutie a
maladiei, acuzele pacientilor, manifestarile clinice. Toti pacientii au fost supusi unei evaludri
clinice complexe: examenul de laborator (studiul parametrilor de rutina si analiza biochimica
a sangelui, examenul sumar si bacteriologia urinei); cercetdri imagistice si ultrasonografice.
La suspiciunea de patologie asociatd se programau investigatiile suplimentare necesare si

consultatia medicului specialist (cardiolog, gastrolog, endocrinolog s.a.).

Evaluarea clinica

In timpul colectirii anamnezei au fost specificate acuzele primare, aparitia si durata
maladiei, evolutia ei In dinamica, factorii de risc, care ar fi putut contribui la dezvoltarea
acesteia. In tabloul clinic s-a estimat atent expresia sindromului algic, prezenta hematuriei,
disuriei, hidronefrozei si severitatea bolii; s-a urmarit prezenta si gravitatea sindroamelor de
inflamatie generala si locala. Cu atentie deosebita se cerceteaza factorii de risc: antecedentele
familiale de cancer al vezicii urinare; deprinderile ddunatoare (fumatul); prezenta sau absenta
factorilor cancerigeni — profesionali sau comportamentali, analiza acuzelor primare; motivul

de prezentare a pacientului pentru diagnostic si tratament specializat.
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Tabelul 2.2. Scorul riscului anestezic ASA (American Society of Anesthesiology)

ASA Definitie
| Pacient sandtos fara probleme medicale
11 Boala sistemica usoara

111 Boala sistemica severd, dar fara incapacitatea pacientului
I\% Boala sistemica severa care pune viata pacientului in pericol
\% Muribund, care se presupune ca nu va supravietui 24 de ore, indiferent de
interventia chirurgicalad
VI Donator de organe in moarte cerebrald
* —urgenta se adauga la fiecare din clasele ASA, daca este cazul

Anestezia reprezintd ansamblul de mijloace farmacologice si tehnice care permite
pacientilor sd suporte actul chirurgical in conditii optime de confort si securitate, ceea ce
confera chirurgului posibilitatea de a realiza interventia n conditii de relaxare musculara si
imobilizare. Pe langa administrarea anesteziei si monitorizarea preoperatorie a pacientului,
anesteziologul este responsabil de stabilirea riscului pacientului privind interventia la care este
supus. Toti pacientii sunt consultati de anesteziolog pentru alegerea metodei de anestezie,
tinand cont de comorbiditati, de localizarea tumorii si durata interventiei chirurgicale
preconizate. Riscul a fost analizat conform scorului ASA (American Society of

Anesthesiology) ( Tabelul 2.2.).

.....

tratamentului chirurgical 1n studiu, pacientii sunt evaluati conform statusului de performanta
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Tabelul 2.3). Statusul de performanta ECOG
este un instrument de masurare a afectarii functionale a pacientului, de comparare a eficientei
terapiilor si de evaluare a prognosticului acestora. Astfel, in studiu au fost inclusi doar
pacientii cu status ECOG de gradul 0 - 2.

Tabelul 2.3. Statusul de performanta ECOG

Gradul | Statusul de performanta

0 Complet activ; capabil sd efectueze activitatile desfasurate inainte de a se
imbolndvi

1 Restrictii la indeplinirea activitatilor fizice solicitate, dar mobil si capabil sa
desfdsoare munci usoare sau sedentare (ex. munca de birou)

2 Mobil si capabil sa se ingrijeasca singur, dar incapabil sd munceasca consistent
activ mai mult de 50% din timpul efectiv

3 Partial capabil sa se Ingrijeasca singur; imobilizat in scaun sau la pat peste 50% din
timpul efectiv (real)

4 Imobilizat complet la pat sau in scaun; incapabil de a se ingriji singur

In urologie este folosita pe larg clasificarea Clavien-Dindo pentru evaluarea complicatiilor

postoperatorii ale tratamentului endoscopic (Tabelul 2.4.). In cadrul studiului pentru stratificarea
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complicatiilor postoperatorii au fost cercetate cele survenite in perioada precoce si tardiva la toti

pacientii din ambele loturi de studiu.

Tabelul 2.4. Clasificarea Clavien-Dindo a complicatiilor chirurgicale

Gradul Descifrarea

rezolvare spontand; regimul terapeutic permite administrarea preparatelor
antiemetice, antipiretice, analgezice, diuretice, electroliti

Gradul I Evenimente care nu necesita tratament farmacologic special sau chirurgical; au o

Gradul II Complicatii care necesitd medicatie specifica, inclusiv antibiotice,
hemotransfuzie
Gradul 11T Complicatii care necesitd interventie chirurgicald, endoscopica sau radiologica

Gradul IlI-a | fara anestezie generala;
Gradul [II-b | cu anestezie generald

Gradul IV Leziuni ale organelor adiacente si insuficienta de organe, care pun viata in
pericol

Gradul IV-a | insuficienta unui singur organ (inclusiv dializa);

Gradul IV-b | insuficientd poliorganica

Gradul V Deces

Severitatea complicatiilor depinde de metoda chirurgicala, volumul operational si alti
factori. Datoritd progresului tehnico-stiintific si a echipamentului modern, majoritatea
complicatiilor care se Intalnesc in practica chirurgicald urologica sunt de Gradul I si II, dupa
clasificarea Clavien-Dindo. Cel mai des intalnite au fost complicatiile definite de: reflexul de

nerv obturator, perforatiile la nivelul vezicii urinare, hematuria si infectia tractului urinar.
Evaluarea paraclinica

Sumarul de urind (analiza generald a urinei) in mod calitativ si cantitativ a fost efectuata
la toti pacientii inclusi in studiu, testul urmarind 1n special prezenta eritrocituriei (hematuriei),
bacteriuriei, leucocituriei, reactia urinei, densitatea urinei. Cel mai frecvent se atestd
hematuria totala, care sugereazd existenta unei patologii vezicale, ureterale sau renale.
Hematuria de tip initial sugereaza o patologie uretrald, iar cea de tip terminal - o patologie a
uretrei proximale (col vezical sau prostatd). Hematurie de diversa intensitate au prezentat
70% din pacientii inclusi in studiu, cheaguri vezicale s-au gésit la 15 pacienti in timpul
cistoscopiei.

Urocultura (investigatia bacteriologica a urinei). Pentru examenul bacteriologic al urinei
s-a apelat la metoda de insaméantare pe mediu nutritiv (5% agar-sange), cu estimarea ulterioara
a gradului de bacteriurie dupa numarul de colonii. Pentru a determina sensibilitatea microflorei
la antibiotice s-au utilizat metode capabile sd evalueze capacitatea de inhibitie a microflorei
din urina pe diferite medii nutritive, folosind discuri de hartie standard, plasate in cutia Petri.

Urocultura s-a practicat la toti pacientii — In regim ambulatoriu sau in timpul sederii 1n
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stationar, fiind apoi analizatd in vederea tratamentului antibacterian conform sensibilitatii

uroculturilor.

Hemoleucograma (examenul general al sdngelui) a fost indicat tuturor pacientilor
inclusi in cercetare.

Analiza biochimica a sdngelui (ureea, creatinina, bilirubina etc.) s-a efectuat la toti
pacientii inclusi In cercetare, pentru evaluarea stirii generale si a posibilitatii de practicare a
interventiilor de diagnostic si tratament. In cazul rezultatelor ce nu se incadreazi in limitele
normei, pacientii erau consultati de medicii de profil, care identificau si tratau patologia
concomitenta.

Parametrii coagulogramei. Coagulograma s-a efectuat preoperator la toti pacientii inclusi
in studiu, cu scopul de a aprecia si evita riscul hemoragic intra- si postoperator.

Probele functionale renale. Aceasta investigatie s-a realizat la pacientii cu ureea si
creatinina elevata, pentru a exclude boala renala cronicad sau prezenta altor patologii renale
rare.

Metodele de explorare radio-imagistica

Ecografia reno-vezicald. Este o investigatie neinvaziva, care se poate efectua repetat la
unul si acelasi pacient. Aceasta tehnica imagistica este utild pentru determinarea modificarilor
anatomice vezicale: pozitia, forma, dimensiunile, grosimea peretelui vezical, starea sistemului
pielocaliceal, inclusiv dezvoltarea hidronefrozei si gradul acesteia, prezenta complicatiilor
obstructive. Examenul ultrasonografic (USG) este frecvent utilizat atdit ambulator, cat si
in regim de stationar pentru diagnosticarea si monitorizarea pacientilor in dinamic evolutiv.
Tumorile vezicale sunt clar distinse prin ecografie abdominald sau ecografie
transrectald/transvaginala/transuretrala, relevand inclusiv gradul de penetrare la nivelul

peretelui vezical, desi un rezultat negativ nu exclude prezenta unei mase tumorale vezicale.

Ultrasonograful Hitachi Avius Ultrasonograful Philips HD-3xp
Figura 2.1. Aparatele de USG utilizate in stationar
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Explorarea ecografica este realizatd cu vezica urinard destinsa, iar detectia tumorilor este
dependentd de angajarea si dimensiunea acestora, in sensul ca, atat cele localizate in cupola
vezicala sau la nivelul trigonului, cat si tumorile sub 0,5 cm sunt mai dificil de obiectivizat
ultrasonografic. Pentru tumorile vezicale mai mari de 0,5 cm sau cu o altd localizare,
acuratetea ecografica pentru depistare este de 95%. USG reno-vezicald s-a efectuat tuturor
pacientilor din cercetare pentru a se determina dimensiunile tumorale si a aprecia starea

sistemului renal (calice-bazinet) (Figura 2.1.; Figura 2.2.).

Figura 2.2. Tumori ale vezicii urinare depistate la USG

Urografia intravenoasd. Aceastd investigatie permite vizualizarea (contrastarea)
sistemului renourinar $i evaluarea caracteristicilor anatomo-functionale ale rinichilor
examinati. Suplimentar la semnele radiologice depistate cu ajutorul radiografiei renovezicale
simple, urografia intravenoasd releva prezenta si particularitatile calculilor radionegativi,
existenta si gradul hidronefrozei, prezenta pielonefritei cronice secundare sau asociate,
grosimea parenchimului renal, prezenta complicatiilor obstructive, atestd suspectiile de
formatiuni renale, ureterale si cele de vezica urinard, modificarile functiei renale si
particularitatile urodinamicii. Procedeul a fost efectuat dupd injectarea intravenoasa a
substantei de contrast triiodat (Omnipac, Urografin, Verografin s.a.), in doza de 0,5-1 ml/kg,
realizand apoi, cel putin, 3 clisee repetate (peste 5-7 min, 12-15 si peste 25-30 min). Urografia
intravenoasa s-a practicat la 22 din pacientii inclusi in studiu.

Cistografia ne ofera posibilitatea de a inspecta in detaliu starea vezicii urinare: colul
vezical si peretii, prezenta sau absenta calculilor radioopaci, a diverticulelor vezicale. in
calitate de substantd de contrast la 5 pacienti s-au folosit solutii ionice de iod trivalent —
urografina - 76%, triombrast - 76%, precum si substante triiodate neionice — ultravist si

omnipaque.

Tomografia computerizati (TC) permite determinarea dimensiunilor, pozitiei, formei
renale si a vezicii urinare. Este posibila aprecierea modificarilor structurale (grosimea

parenchimului, peretelui, starea sistemului pielo-caliceal, existenta si gradul hidronefrozei,
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prezenta complicatiilor obstructive). Aceasta optiune imagistica este eficientd in diagnosticul
pozitiv al tumorilor, determinarea numadrului, dimensiunilor si a localizarii proceselor
patologice. Introducerea substantei de contrast permite explorarea integrala a sistemului urinar
(atat superior, cat si inferior), se detecteaza si stadializeaza formatiunile vezicale, precum si
eventualele modificari secundare - viscerale sau ganglionare. Comparativ cu urografia
intravenoasd, tomografia computerizatd necesitd un timp mai redus pentru examinare, are o
acuratete crescutd pentru detectarea leziunilor uroteliale, oferd mai multe detalii asupra
obstructiei la nivelul sistemului urinar si permite o reconstructie multiplan a imaginilor.
Reconstructia tridimensionald a permis o evaluare mai precisd a structurilor anatomice,
contribuind la optimizarea accesului pentru interventia chirurgicald. Tomografia
computerizatd in fazd urografica a fost efectuata si la pacientii cu suspectii de implantare a
tumorilor din tractul urinar superior. Tomografia computerizata si TC in fazd urografica a fost
efectuata la 21 pacienti inclusi in studiu, folosind ca substante de contrast ultravist 370 — 50

ml si lopamiro 370 - 50 ml (Figura 2.3.).

Figura 2.3. Tumorile vezicii urinare depistate la TC

Rezonanta magneticai nucleard (RMN) este consideratd metoda standard pentru
explorarea formatiunilor de la nivelul pelvisului, ea permite vizualizarea zonelor mai putin
accesibile explorarii prin metodele anterioare si, anume: cupola vezicald, trigonul vezical,
prostata si veziculele seminale. Achizitia de imagini in T1 evidentiaza tumorile vezicale care
au semnal de intensitate moderata, permite evaluarea componentei endoluminale si a extensiei
la nivelul tesutului adipos perivezical. In ponderatia T2 peretele vezical prezintd semnal de
intensitate redusd, iar stratul adipos perivezical apare de intensitate crescutd. Tumorile
vezicale prezinta in aceastd ponderatie semnal intermediar spre inalt, iar pastrarea semnalului
redus la nivelul peretelui vezical sugereaza caracterul superficial al tumorii. Fibroza care poate
sd apard la postrezectie endoscopica este cu semnal redus si poate fi astfel diferentiatd de
tumori. De asemenea, invazia locald la nivelul prostatei, uterului sau vaginului este bine

determinatd prin rezonanta magneticd. Rezonanta magnetica nucleara a fost efectuata in scopul
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aprecierii invaziei tumorale si a starii ganglionilor limfatici, cu stabilirea stadiului tumoral si

a tratamentului ulterior. RMN a fost efectuata la 14 pacienti.

Investigatiile histopatologice - pentru examenul morfopatologic fragmentele de tesut
extras, fixate in parafind, erau sectionate in fileturi a cate 2-4 pum si ulterior vopsite cu
hematoxilind si eozind. Lamelele au fost studiate in sectia de morfopatologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican “Timofei Mosneaga”. Investigatia morfopatologicd a fost realizata la nivel
optic, iar descrierea - in conformitate cu clasificarea si variantele morfohistologice ale
tumorilor vezicii urinare enuntate In capitolul I. Investinatii effectuate confirmd ca loturile

sunt compatibile, omogene si sunt necesare pentru siguranta pacientilor.

2.3 Metode de diagnostic si tratament endoscopic transuretral

Cistoscopia este metoda esentiald de diagnostic al tumorilor vezicii urinare (Figura 2.4.),
fiind efectuatd absolut la toti pacientii preoperator, cu scopul stabilirii diagnosticului si
postoperator in timp de 12 luni, cu scopul de a evalua rezultatele tratamentului aplicat

(recidivele tumorale locale, tumorile recurente, progresia maladiet).

A. Tumora peretelui lateral drept B. Tumora peretelui lateral stang

Figura 2.4. Formatiuni de volum ale vezicii urinare - pe peretele lateral drept (A) si
stang (B) depistate in timpul cistoscopiei
Succesele in dezvoltarea metodelor endoscopice de diagnostic au favorizat obtinerea unor
imagini de Tnaltd calitate si deschide directii noi de diagnostic precoce in timpul cistoscopiei. La
momentul actual protocolul clinic national pentru tratamentul cancerului vezicii urinare nu
prevede folosirea metodelor noi de vizualizare pentru diagnosticul tumorilor vezicii urinare non-

muscular invazive. In ultimii ani sunt propuse mai multe metode moderne de vizualizare a
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tumorilor vezicii urinare, care ajuta la depistarea corecta si precoce a leziunilor tumorale. Metodele

sunt mentionate in ghidurile Asociatiei Europene de Urologie [80].

Adancimea de penetrare Lungime de unda scurta Lungime de unda lunga

a luminii in functie de S
lungimea de unda ale Tominii conventionale

Litimea de banda este ingustatd pentru a limita adéncimea de penetrare
*

Caracteristicile specrale ale

luminii cu banda ingusta

Fir
800 (nm)

Capilare pe suprafata
mucoaset

Vena in submucoasa Imaginea NBI pe monitor

Capilarele de pe suprafata mucoasei
sunt afisate in cafeniu si venele

submucoasei sunt afisate in
albastru

Figura 2.5. Principiul imagisticii in banda ingusta (NBI) [114].

Imagistica in banda ingusta este o metoda noud de examinare endoscopica, in care sursa de
lumina a sistemului endoscopic prezintd un filtru optic modificat. Lumina alba este filtratd in
aceasta tehnica Tn doua fascicule de lumind, cu lungimea de unda de 425 nm (albastru) si 540 nm
(verde), care sunt intens captate de hemoglobind (Figurile 2.5. si 2.6.). Ca urmare, creste
vizibilitatea capilarelor si a vaselor sanguine de la nivelul submucoasei. In carcinomul urotelial,
care este bine vascularizat, contrastul dintre ureterul normal si tesutul tumoral este accentuat,
astfel fiind posibila evidentierea contrastata dintre capilare si alte structuri ale mucoasei si deci -
identificarea eficienta a leziunilor tumorale (mai ales a leziunilor plate sau de tip Cis.). NBI permite
modificarea spectrului optic cu scopul de a evalua mai precis zonele suspecte si controlul

marginilor rezectiilor efectuate.

L

A. Cistoscopie cu lumina alba B. Cistoscopie cu lumina in banda ingusta

Figura 2.6. Imaginea endoscopica a mucoasei vezicii urinare
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Examinarea cistoscopica a fost realizatda dupa urmatoarea schemad: dupa prelucrarea si
delimitarea cAmpului operator, sub protectia anesteziei intravenoase, rahidiene sau locale (gel
Cathejell cu Lidocaina 20 mg + 0,5 mg/g gel uretral), se introduce cistoscopul in vezica urinara,
se examineaza uretra si zona sfincteriand. La barbati se inspecteaza coliculul seminal si prostata
(adenom de prostata, semne de inflamatie a prostatei, tumori ale prostatei sau de concrestere din
vezica urinard, uretra prostaticd), dupa care se examineaza colul vezical (deschiderea colului,
tumori situate in regiunea colului vezical), apoi se inspecteaza trigonul vezical (care se afla intre
meaturile ureterale, ce fac jonctiune cu plica vezicald si colul vezical), se determind pozitia,
permeabilitatea meaturilor ureterale (fluxul de urind eliminat din meat), dupa care se face
examinarea peretilor vezicii urinare: laterali, anterior, posterior, domul vezical. Se descriu toate
starile patologice descoperite: calculi, semne de inflamatie, forma, numarul, méarimea si localizarea

formatiunilor depistate cu ajutorul diagramei vezicii urinare (Figura 2.7.).

1. trigonul vezical

2. meatul drept

3. meatul stang

4. peretele lateral stang
5. peretele lateral drept
6. peretele anterior

7. peretele posterior

8. domul vezical

9. colul vezical

10. uretra prostatica

Figura 2.7. Diagrama vezicii urinare [70].

Cistoscopia cu o ulterioara rezectie transuretrald a vezicii urinare se efectueaza pas cu pas:

- Palparea bimanuala sub anestezie;

- uretrocistoscopia, biopsia uretrei prostatice (in caz de Tis sau suspiciu de Tis; in caz de
tumora infiltrativa, cand se preconizeaza tratament radical cu plastie de substitutie);

- Dbiopsia rece a vezicii urinare (daca sunt indicatii);

- rezectia tumorii cu utilizarea tehnicii de operatie potrivita,

- descrierea protocolului operator (toate formatiunile);

- completarea biletului de trimitere pentru efectuarea examenului histopatologic.

Toti pacientii au fost investigati clinic si paraclinic cu confirmarea diagnosticului. Se

efectueaza pregatirea preoperatorie si alegerea metodei potrivite de tratament in dependenta de
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varsta, comorbiditdti, localizarea tumorald, dimensiunile si numdrul tumorilor extrase, starea
generala a sdnatatii. Pregdtirea preoperatorie se face tinand cont de varsta bolnavului, de caracterul
si gravitatea procesului patologic principal, de gradul si caracterul manifestarilor maladiilor
asociate. Preoperator, in ziua interventiei chirurgicale, cu scop de profilaxie a complicatiilor
infectioase, in paralel cu premedicatia, pacientilor li s-a administrat intravenos sau intramuscular,
un medicament antibacterian cu spectru larg de actiune (cefalosporine de a Ill-a generatie, de
exemplu: ceftriaxon, ceftazidim) sau, in cazul uroculturii pozitive, conform sensibilitatii obtinute.
Interventia a fost realizatd sub anestezie rahidiana, infiltrata la nivelul L2-L3, sau sub anestezie
intravenoasa (sedanalgezie).

Tratamentul chirurgical al tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive poate fi efectuat
prin intermediul mai multor metode, tehnici si procedee. Alegerea procedeului chirurgical si a
energiei utilizate depinde de un sir de criterii: marimea tumorii, patologia de context, riscul
anesteziologic si utilajul disponibil in clinici. In prezent rezectia transuretrala a vezicii urinare este
standardul de aur pentru tratamentul tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive. Scopul
interventiei, in cazul tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, constd in diagnosticarea
corecta si ablatiunea completd a tuturor tumorilor vizibile. Rezectia endoscopica poate fi efectuata
cu ajutorul energiei electrice (chirurgie monopolara si bipolard) sau cu utilizarea energiei laser. In
dependentd de metodele de rezectie pentru irigatie sunt utilizate diferite solutii: salina - la rezectia
bipolara sau laser si apa distilata, glicind, sorbitol - la rezectia monopolard. Cu scopul de a evita
hipotermia, lichidul de irigare trebuie sa fie de temperatura corpului uman.

Rezectia monopolara este accesibild, aplicata la scard largd si bine studiatad. Cu toate
acestea, am remarcat urmatoarele ei dezavantaje: riscul de dezvoltare a sindromului de post-
rezectie transuretrald - TUR sindrom (absorbtia lichidului de irigare hipoton) si curentul electric,
care penetreaza prin tot corpul (rezulta leziuni termice la nivelul tegumentelor, este imposibila la
portaj de cardiostimulatoare). Rezectia bipolara este de preferat celei monopolare din urmatoarele
motive: absenta TUR-sindromului (utilizarea solutiei saline pentru irigatie), curentul electric
actioneaza numai pe zona rezectiei (nu trece prin intreg corpul ca la cea monopolard), tehnica poate
fi utilizata la pacientii cu cardiostimulator, produce mai putine leziuni termice ale tesutului rezecat
st astfel materialul histologic este mai calitativ.

Rezectia laser permite interventii de precizie maxima (patrunde in tesuturi la 0,2 mm), este
evitat reflexul nervului obturator. In studiu am actionat cu Laserul Revolix DUO (Figura 2.8.),
care oferd doud modalititi de functionare datoritd unei combinatii din doua lasere: unul cu
semiconductori Tn unda continua DPSS (diode pumped solid state) cu lungimea de 2,0 microni —
Thulium YAG si altul — Holmium YAG laser cu unda pulsatila cu lungimea de 2,1 microni. Fibra

se introduce printr-un canal al elementului de lucru. Rezectia laser se realizeaza cu un telescop de
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30 de grade si un rezectoscop Karl Storz (Germania) cu flux continuu 24-26 F (Iglesias), care este

un rezectoscop standard pentru rezectii transuretrale.

A. Laserul RevoLixDUO B. Fibra Laser

Figura 2.8. Doua tipuri de laser: Thulium YAG si Holmium YAG si fibra laser

In protocolul clinic national pentru tratamentul cancerului vezicii urinare nu sunt
specificate tehnici chirurgicale endoscopice pentru efectuarea tratamentului tumorilor vezicii
urinare non-muscular invazive. Actualmente sunt cunoscute si aplicate la nivel mondial diferite
tehnologii chirurgicale endourologice care asigura rezultate de calitate a tratamentului aplicat.
Metodele de interventii respective sunt descrise in Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie
Endoscopica. Strategia chirurgicala a rezectiei depinde de dimensiunile, localizarea tumorilor si
experienta chirurgului. Rezectia calitativa asigura o prognoza favorabila. Rezectia completa poate

fi efectuata clasic si en-bloc (Figura 2.9. si 2.10.).

Surgical loop

Figura 2.9. Rezectia transuretrala conventionala (clasicd) a vezicii urinare (TUR-V) [115].
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Rezectia transuretrald conventionald a vezicii urinare (Figura 2.9), in timpul careia se
inlaturd componentul exofit, ulterior, piciorusul tumoral cu peretele vezicii urinare pana la stratul
muscular, se extrag si suprafetele suspecte. Sectiunile separate ale partii exofite a tumorii din
peretele vezical si ale marginilor de rezectie ne ofera o informatie relevanta de raspandire tumorald

verticald si orizontala.

A. Cercetarea zonei
de rezectie

B. Marcarea zonei
de rezectie

C. Adancimea pana
la stratul muscular

D. En-bloc rezectia
tumorii

Figura 2.10. Prezentarea schematica a tehnicii chirurgicale de rezectie completa a
tumorilor vezicii urinare [116].

Tehnica rezectiei en-bloc presupune marcarea circulara in jurul tumorii, prin coagulare, la
5 - 10 mm de pediculul tumoral (Figura 2.10. A si B; Figura2.11. B). De la acest nivel se realizeaza
incizia peretelui vezical panad in musculatura profundad (Figura 2.10. C si D; Figura 2.11. C), iar
piesa tumorald se evacueaza prin aspiratie cu seringa. Rezectia en-bloc a tumorilor vezicale ofera
unele avantaje: piesa tumorala prezinta facilititi de examinare pentru anatomopatolog in absenta
artefactelor de coagulare si a fragmentelor, dar si posibilitatea de orientare a tumorii. En-bloc
rezectia (extirparea integrald a tumorii) este posibila pentru formatiunea de pana la 3 cm in
diametru si permite efectuarea mai precisa a examenului morfopatologic. Prezenta muschiului
detrusor pe specimenele de biopsie dupa rezectia transuretrald a vezicii urinare este un indicator
de calitate a rezectiei endoscopice.

La sfarsitul interventiei, trebuie sd se obtind o hemostaza suficientd, fara aplicarea
masurilor aditionale de hemostaza postoperatorie. Coagularea trebuie realizata in hipopresiunea

lichidului de irigare, pentru a se identifica toate sursele de hemoragie activa.
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A. Vizualizarea tumorii B. Marcarea zonei de rezectie

C. Rezectia tumorii D. Aprecierea zonei postrezectie

Figura 2.11. Tabloul endourologic inainte si dupa En-bloc rezectia vezicii urinare (caz
clinic)

2.4. Procesarea statisticii a materialului informativ acumulat

A fost efectuata prelucrarea statisticd computerizata a datelor obtinute. Esantionul de cercetare
(baza de date) a fost prelucrat prin intermediul programelor MS EXCEL si SPSS-26 in
conformitate cu legititile statistice. In lucrare au fost aplicate teste statistice parametrice si non-
parametrice, pentru a evidentia diferentele semnificative dintre valorile derivate de la doua

loturi esantionate.

Statisticile descriptive pentru datele discrete au inclus frecventa absoluta, frecventa relativa si
intervalele de incredere 95%, datele continui fiind descrise prin valoarea minimd, valoarea
maximd, medie, mediand, abaterea standard, percentila 25% si percentila 75%, datele fiind

vizualizate prin intermediul graficului cu bare. Pentru testarea ipotezelor formulate, in special,
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pentru determinarea asocierilor intre variabilele dihotomice s-a aplicat testul x> cu corectie de
continuitate pentru tabelele 2x2, completat de estimarea OR cu intervalele de incredere de 95%.
Tabelele de contingentd cu dimensiunile mai mari au fost analizate prin intermediul testului
Pearson ? clasic. Totodatd, pentru evaluarea comparativi intre datele continui a fost aplicat testul
U Mann Whitney (varianta pentru loturile independente), rezultatele fiind vizualizate prin
intermediul graficului boxplot. Pragul pentru toate testele a fost a = 0.05.

Elaborarea scorului prognostic pentru probabilitatea de a dezvolta recidiva a necesitat o analiza
multivalenta (regresie logisticd). Pentru estimarea potentialului predictiv au fost luate in calcul
urmatoarele caracteristici: coeficientul de determinare (Nagelkerke R Square), indicatorii de
calibrare (testul Hosmer—Lemeshow si graficul de clasificare), indicatorii de discriminare
(specificitatea, sensibilitatea, suprafata de sub curba ROC cu optimizarea relatiilor
sensibilitate/specificitate prin modificarea punctului critic (cut-off)), evaluarea stabilitatii
modelelor (esantionare prin bootstrapping). Rezultatele obtinute au fost descrise conform

cerintelor recomandate 1n literatura de profil statistic.

Studiul realizat a inclus 2 loturi de cercetare cu un numar total de 80 de pacienti, care au fost
diagnosticati si tratati pentru tumori ale vezicii urinare non-muscular invazive — numar suficient
pentru analiza statisticd. Repartizarea pacientilor pe loturi in functie de sex, varstd si metoda de
tratament aplicatd este omogena, loturile sunt comparabile si nu prezintd diferente statistic
semnificative. Metodele de diagnostic si tratament, folosite In studiu, permit acumularea unui
volum suficient de informatii utile si sugestive pentru conturarea unei formule adecvate de
management al pacientilor cu tumori ale vezicii urinare non-muscular invazive. Materialul
acumulat a fost procesat statistic, utilizand metode statistice standard: eroarea-standard, intervalul
de incredere, media variabilei statistice, frecventa absolutd, frecventa relativd, nivelul de
semnificatie, gradele de libertate, testul 2, analiza dispersionald, testul Pearson, testul U Mann

Whitney s.a. Totalurile acestor analize se regasesc printre concluziile finale ale lucrarii.
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3. STUDIUL MANIFESTARILOR CLINICE SI PARAMETRII
DIAGNOSTICULUI PRECOCE AL TUMORILOR VEZICII URINARE NON-
MUSCULAR INVAZIVE

3.1 Analiza scorurilor si particularitatilor clinice de manifestare a tumorilor vezicale

non-muscular invazive

In acest capitol sunt analizate particularitatile manifestarilor clinico-imagistice si analizele
de laborator ale cancerului de vezica urinara non-muscular invaziv. Aceasta analiza se bazeaza pe
datele preluate din cercetarea pacientilor cu tumori vezicale non-muscular invazive din lotul I -
lotul de baza - 40 de pacienti, carora li s-a aplicat tehnica de rezectie en-bloc, si lotul II - lotul de
control - 40 de pacienti operati prin metoda clasica de rezectie transuretrald a vezicii urinare: in
total 80 de pacienti.

Diagnosticul tumorilor de vezicad urinard se elaboreaza in temeiul investigatiilor clinice,
incepand cu istoricul bolii - debutul maladiei, dinamica simptomelor de la inceput pana la
momentul adresarii la medic, aplicarea metodelor paraclinice - instrumentale, de laborator,
imagistice s.a. In baza datelor colectate s-a constatat, ci raportul intre barbati si femei a constituit

3,4:1 - 62 barbati (77%) si 18 femei (23%) (Tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor cu cancer al vezicii urinare non-muscular invazive in
functie de gen, regimul de internare si zona de resedinta (n=80/100%)

Criteriu Lotul I Lotul II Total %2 P

abs. % abs. % abs. % (DF)
Genul Barbati 31 77% 31 77% 62 77%
Femeli 9 23% 9 23% 18 23% 0,00 1
Total 40 100% 40 100% 80 100% (1)
18 — 44 ani 5 13% 5 13% 10 13%
Varsta | 45— 59 ani 12 30% 11 27% 23 29% | 0,065 | 0,968
60 de ani si 23 57% 24 40% 47 58% (2)

peste
Total 40 40 80 100%
Zona de Urbana 17 43% 19 47% 36 45%
resedinta Rurala 23 57% 21 53% 44 55% 0,202 0,653
Total 40 | 100% | 40 [100% | 80 100% | (1)
Modul | Programat 37 92% 35 87% 72 90%
internarii Urgent 3 8% 5 13% 8 10% 0,556 0,456
Total 40 100% 40 100% 80 100% (1)

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Varsta medie este mai mica la barbati - 59 de ani (intre 27 si 85 de ani), media de varsta la
femei este de 62,4 ani (49 - 81 de ani). Repartitia de grupuri de varsta: 12% sunt din grupul de
varsta 18—44 de ani, 29% sunt din grupul de 45-59 ani si 59% - din grupul de peste 60 de ani. Din
numarul total al pacientilor supusi acestui studiu (80 pacienti) 72 (90%) de pacienti au fost internati

59



in stationar in regim de program, in regim urgent — 8 (10%) pacienti; y2 = 0,556, P = 0,456.
Pacientii internati de urgentd au avut hematurie recurenti, refractara la tratamentul conservativ. in
functie de conditiile si locul de trai al pacientilor cu tumoare vezicald nu au fost determinate
diferente semnificative. Astfel, din mediul urban proveneau 36 (45%) pacienti, iar din mediul
rural — 44 (55%), x2 =0,202, P =0,653.

Mediana de varsta a pacientilor din loturile cercetate a fost de 65 de ani (mediana, IQR = 20,
TUR-V) si, respectiv, 61 de ani (mediana, IQR = 15, En-Bloc), valorile fiind
fara semnificatie statistica (testul Mann Whitney = 759, p = 0,693, two-sided test). Din datele
prezentate in tabelul 3.1. rezulta, cd loturile examinate sunt omogene ca distributie pe sexe, varsta

si metoda de tratament.

Tabelul 3.2. Analiza acuzelor primare (motivul adresarii) si factorii de risc estimati

Parametrii Lotl Lot IT Total %2 P
abs. % | abs. % | abs. % (DF)
<6 luni 15 | 38% | 16 | 40% | 31 | 39%
Debutul bolii >6 luni 25 | 62% | 24 | 60% | 49 | 61% 0’8? 3| 0818
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Hematurie 29 | 73% | 30 | 75% | 59 | 74%
Acuzele o i clinica | 5 | 12% | 4 | 10% | 9 | 11%
primare de cistité 0,128 | 0,938
2
Depistare 6 15% 6 15% | 12 | 15% @
ocazionali - la
USG
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Statutul de Nu fumeaza 25 | 62% | 23 | 58% | 48 | 60%
fumétor Fumeazisaua | 15 | 38% | 17 | 42% | 32 | 40% 0’(21())8 0,648
renuntat la fumat
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Substante Nu au fost 36 | 90% | 35 | 88% | 71 | 89%
cancerigene raportate 0,125 | 0,723
Factori cancerigeni | 4 10% 5 12% 9 11% (1)
raportati
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Infectii, Prezente 13 | 33% | 18 | 45% | 31 | 39%
inflamatii 1,317 | 0,251
urogenitale Absente 27 | 67% | 22 | 55% | 49 | 61% | (1)
in anamneza
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%

Nota: USG — ultrasonografie; DF — degree of freedom (gradul de libertate)

31 (39%) de pacienti au solicitat asistentd si s-au internat in stationar pentru tratament in

primele 6 luni de boala, iar 49 (61%) - dupa 6 luni, 2 = 0,053, P = 0,818. Analizand acuzele
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primare (Tabelul 3.2.), am constatat, cd hematuria a fost evidentiata la 59 (74%) de pacienti 2 =
0,128, P = 0,938. Disurie si clinica de cistitd s-a constatat la 9 (11%) pacienti. La 12 (15%)
pacienti tumora primara s-a depistat in timpul USG, fara alte manifestari clinice evidente. Este
mare si numarul de bolnavi depistati ocazional (in timpul examenelor de rutina).

Analiza factorilor de risc atestd urmatoarele: fumatori (fumeaza sau au fumat in trecut) sunt
32 (40%) de pacienti ¥2 = 0,208, P = 0,648; au fost In contact cu substante cancerigene 9 (11%)
pacienti, x2 = 0,125, P = 0,723; prezentau infectii, inflamatii urogenitale in anamneza 31 (39%),
x2=1,317,P=0,251.

Evaluarea pacientilor in studiu conform indicelui masei corporale — IMC a constatat
urmatoarea situatie: pacienti subponderali (IMC <18,5) - 4 persoane, pacienti cu greutatea normala
(IMC 18,5-24,9) - 24; supraponderali (IMC 25,0-29,9) - 29 de persoane; obezitate de gradul I
(IMC 30,0-34,9) s-a estimat la 20 persoane si obezitate de gradul II (IMC 35,0-39,9) — la 3
persoane (Figura 3.1.). Valoarea medie a IMC a fost de 26,65 (mediana, IQR = 6,7, TUR-V) si,
respectiv, 27 (mediana, IQR = 5,05, En-Bloc), diferentd nesemnificativa statistic (testul Mann
Whitney = 0,808 p = 0,939, two-sided test). Pacienti cu obezitate au fost 23 (29%), bolnavi cu
obezitate de gradul III (IMC > 40) nu s-au atestat. Pacientilor supraponderali li se indica

respectarea unui regim alimentar echilibrat (dietd); schimbarea stilului de viatd; evitarea

sedentarismului.
20
29
= Suponderali = Normoponderali
Supraponderali Obezitate gradul |
= Obezitate gradul Il m Gradul O ® Gradul 1 = Gradul 2 = Gradul 3 = Gradul 4

Figura 3.1. Evaluarea pacientilor conform Figura 3.2. Evaluarea pacientilor conform
IMC scorului ECOG
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De asemenea, pacientii au fost evaluati conform scorului ECOG - statut de performanta.
Gradul 0 s-a inregistrat in 53 (66%) de cazuri, gradul 1 — in 22 (28%) de cazuri si gradul 2 —1n 5
(6%) cazuri (Figura 3.2.). Putem deci remarca, ca tumorile vezicii urinare non-muscular invazive
sunt inceputul unei patologii grave, potential invalidante, ceea ce invoca necesitatea unui
diagnostic precoce si un tratament eficient aplicat in stadiile incipiente pentru mentinerea statutului
de performanta, care sd permitd efectuarea lucrului cotidian de baza si autoingrijirea personala.
Mentionam, ca 5 pacienti cu gradul 2 de scor ECOG sunt persoane cu varsta de peste 70 de ani si
au patologii concomitente (cardiace, gastrointestinale).

Au fost analizate metodele de anestezie si s-a evaluat riscul anesteziologic ASA (American
Society of Anesthesiology). Printre metodele de anestezie (Figura 3.3.) utilizate preponderent au
fost cea de anestezie intravenoasa totald cu respiratie spontana, aplicatd in 52 (65%) de cazuri,

si metoda rahianesteziei - In 28 (35%) de cazuri, ¥2 = 0,879, P = 0,348.

61
m Anestezie i/v = Rahianestezie m ASA| mASAIl ASA Il ASA IV = ASAV
Figura 3.3. Metodele de anestezie Figura 3.4. Riscul anesteziologic ASA

De asemenea, pacientii au fost evaluati conform scorului de risc anestezic ASA. Astfel
gradul ASA II s-a estimat la 17 (21%) pacienti, gradul ASA III —in 61 (76%) de cazuri si gradul
ASA 1V —1n 2 cazuri (3%) (Figura 3.4.), x2 = 2,206, P = 0,332. Gradul ASA 1V si, partial, ASA
IIT s-a apreciat la pacientii varstnici cu maladii concomitente.

Conform datelor prezentate in tabelul 3.3., la pacienti predomina patologia cardiovasculara, 2
=0,069, P =0,793 si diabetul zaharat, y2 = 1,127, P =0,288. In toate grupele de varsta s-a constatat
un mare numdr de pacienti cu obezitate si infectii ale cailor urinare, 2 = 1,003, P = 0,317. S-a

atestat frecvent absenta datelor despre comorbiditati in figsele medicale.
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Tabelul 3.3. Afectiuni concomitente depistate la pacienti

Lot 1 Lot II Total ¥2 P
Maladii concomitente abs. o abs. o abs. % (DF)
Afectiuni Prezente 9 23% 10 25% 19 24%
cardiovasculare | Absente 31 77% 30 75% 61 76% | 0,069 | 0,793
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 |100% | (D
Diabet zaharat Prezent 3 8% 6 15% 9 11%
Absent 37 92% 34 85% 71 89% | 1,127 | 0,288
Total 40 | 100% | 40 100% 80 | 100% (1)
Infectii urinare | Prezente 13 33% 18 45% 31 39%
la internare Absente 27 67% 22 55% 49 61% | 1,003 | 0,317
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 |100% | (D

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

3.2. Valoarea informativa comparata a metodelor de diagnostic paraclinic, histopatologic
si endoscopic al tumorilor vezicale non-muscular invazive

Din totalul de 80 de pacienti la doar 11 (14%) s-au atestat diferite schimbari clinice in

analiza generala a sangelui. Anemie s-a apreciat In 3 cazuri (4%), leucocitoza cu deviere stanga

in formula leucocitara - in 8 cazuri (10%). Analiza generald a urinei s-a efectuat la toti pacientii

inclusi in cercetare (tabelul 3.4.). Majoritatea pacientilor — 48(60%) s-au prezentat cu hematurie

de diferitd intensitate: macrohematurie - la 17 pacienti (21%) si microhematurie —la 31 (39%), x2

=2,277, P =0,320. Leucocituria a fost prezentd la 24 (30%) de pacienti, 2 = 5,952, P = 0,015.

Rezultatele de biochimie a sangelui nu au fost relevat devieri semnificative ale parametrilor de

referinta.

Tabelul 3.4. Schimbadrile prezente in analiza generala a urinei (AGU)

Parametrii evaluati Lot I Lot II Total %2 P
abs. | % |abs.| % |abs.| % (DF)
Absenta (0-4 in 16 | 40% | 16 | 40% | 32 | 40%
c/v)
Hematurie | Microscopica (5- 18 | 45% | 13 | 32% | 31 | 39% | 2,277 | 0,320
99 in c/v) )
Macroscopica 6 15% | 11 | 28% 17 | 21%
(>100 1n c/v)
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Absenta (0-10 in 33 82% | 23 | 58% | 56 | 70%
Leucociturie c/v) 5,952 | 0,015
Prezenta (>10 in 7 18% | 17 | 42% | 24 | 30% (1)
c/v)
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
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Figura 3.5. Compararea valorilor medii ale concentratiei de eritrocite in sangele pacientilor
din loturile de cercetare (x10*12/1)

Datele prezentate in figura 3.5 aratd valorile medii comparate ale concentratiei de eritrocite
in sangele pacientilor din loturile de cercetare. Conform datelor obtinute , numarul mediu de
eritrocite in loturile cercetate a fost de 4,8x10"12/1 pentru TUR-V si, respectiv, 4,7x10"12/1 pentru
En-Bloc. Analiza indica o diferentd aparent nesemnificativa din punct de vedere statistic intre
aceste doud grupuri (testul Mann Whitney = 613,5, p = 0,072, test bilateral). Este important de
retinut ca valorile medii si variatia acestora pot oferi informatii relevante despre posibile diferente
sau similaritati intre grupuri, chiar daca diferenta observata in acest caz nu este considerata statistic

semnificativa.
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Hemoglobin
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TUR-V En-EBloc

Figura 3.6. Compararea valorilor medii ale concentratiei de hemoglobina in singele
pacientilor din loturile de studiu (g/1)
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Nivelul mediu de hemoglobina (figura 3.6) in lotul I a fost de 146 g/l (mediana, IQR =22,
TUR-V), iar in lotul II a fost de 141 g/l (mediana, IQR = 19, En-Bloc). Diferenta dintre aceste

valori nu este statistic semnificativa (testul Mann-Whitney = 699, p = 0,331, test bilateral).

15,0

10,0

Leucocite

a0

TUR-Y En-Bloc

Figura 3.7. Valorile medii ale concentratiei de leucocite in singele pacientilor, analizate in
functie de lotul de studiu (x1079/1)

Concentratia medie de leucocite (figura 3.7) in lotul TUR-V a fost de 6,8 x 10"9/] (mediana,
IQR = 3,5), comparativ cu 6,3 x 109/l (mediana, IQR = 3,3) in lotul En-Bloc. Diferenta dintre

aceste valori nu este statistic semnificativa (testul Mann-Whitney = 786,5, p = 0,897, test bilateral).

Examenul bacteriologic al urinei (Urocultura) s-a efectuat la toti pacientii, atat in regim de
ambulatoriu, cét si in perioada ingrijirilor de stationar. Bacteriologie pozitiva s-a atestat la 15
(19%) dintre pacientii inclusi in cercetare. Titru de bacteriurie de peste 10° s-a relevat la 8 pacienti.
In paralel s-a testat sensibilitatea microorganismelor depistate la preparate antibacteriene. Analiza
microflorei a aratat ca la 3 pacienti predomina infectia cu Escherichia coli si la cate 1 pacient s-a

gasit Proteus, Pseudomonas, Klebsiela, Staphilococus si Enterococus fecalis. Pacientilor li s-a
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Figura 3.8. Exemple de USG a vezicii urinare

Examenul USG al vezicii urinare este prima optiune 1n suspiciunea de patologie tumorala
a vezicii urinare. USG vezicii urinare se face cu vezica urinara plina pentru vizualizarea peretilor
vezicali, a colului vezical, pentru a constata prezenta sau absenta calculilor, tumorilor, a corpilor
straini si a urinei reziduale (urina postmictionald). USG vezicii urinare s-a efectuat la toti pacientii
inclusi in studiu atat ambulatoriu, cat si preoperator in stationar. Putem remarca, cd metoda este
utila pentru localizarea tumorii, identificarea numarului si a demisiunilor tumorale, insa aceasta isi
are limitele sale in cazul formatiunilor mici (de <0,5 cm) si CIS. In 71 (89%) de cazuri tumorile

vezicii urinare au putut fi vizualizate prin examen USG (Figura 3.8.).
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‘"’ -
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Figura 3.9. Imagini ale vezicii urinare surprinse de TC

Tomografia computerizatd (TC) si rezonanta magneticd nucleard (RMN) ne ofera
informatii concludente pentru selectarea metodei corecte de tratament si, desigur, sunt folosite in
cazurile complicate si controversate. In cazul cand se suspecti implantiri ale tumorilor din tractul
urinar superior este de preferat TC cu faza urograficd. Tomografia computerizata a abdomenului
si bazinului mic, cu fazd urografica, si rezonanta magneticd nucleard a cavitatii pelviene s-au

efectuat in cazul a 19 pacienti (24%) inclusi in cercetare (Figura 3.9.).
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Tabelul 3.5. Repartizarea pacientilor in dependenta de localizarea tumorii

Sediul tumorii Lot I Lot II Total %2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
Domul vezical 1 2% 2 3% 3 2%
Peretele anterior 4 7% 2 3% 6 5%
Peretele posterior 8 14% 6 10% 14 12% 3,52 0,475
Trigonul/Colul 12 21% 9 14% 21 17% (5)
vezical
Peretele lateral 32 56% 45 70% 77 64%
Total: 57 100% 64 100% 121 100%

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Dupa cum se prezintd in tabelul 3.5., in total la cei 80 de pacienti au fost identificate 121 de
formatiuni, inclusiv in Lotul I - 57 tumori, iar in Lotul II - 64. Pe peretii laterali ai vezicii au fost
depistate 77 tumori, la 21 de pacienti tumora se pozitionase in trigonul/colul vezicii urinare,
urmeaza tumorile situate pe peretele posterior — in 14 cazuri, dar si pe peretele anterior - 6

formatiuni, inca 3 formatiuni erau situate pe domul vezical; 2 = 3,52, P = 0,475.

Tabelul 3.6. Structura numerica si dimensionala a tumorilor depistate

Lotul I Lotul II Total 12 P
Parametrii abs. % abs. % abs. % (DF)
1 30 75% 29 71% 59 74%
Numarul de 2 5 12% 6 15% 11 14%
tumori atestate 3 3 8% 1 3% 4 50,
4 2 | 5% | 1 3% 3| 4% 4";41 0,488
5 0 | 0% | 2 | 5% | 2 | 2% | ©
6 0 0% 1 3% 1 1%
Total pacienti: 40 |100% | 40 100% 80 | 100%
Dimensiunea <3 cm 35 88% 32 80% 67 84%
tumorii >3 cm 5 12% 8 20% 13 16% | 0,827 | 0,363
Total pacienti: 40 | 100% | 40 100% 80 |100% | (1)

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Din tabelul 3.6. rezida ca majoritatea pacientilor au avut tumori solitare, atestate la 59 din de
80 pacienti implicati in studiu, restul, 21 de pacienti, au avut 2 si mai multe tumori, ¥2 = 4,441, P
=0,488. In 67 de cazuri tumorile erau mai mici de 3 cm, iar in 13 cazuri erau >3 cm, 2 = 0,827,

P =0,363.

Analizand parametrii de pozitionare (Tabelul 3.5.) si numarul de formatiuni identificate
(Tabelul 3.6), se poate deduce cd tumorile solitare (74%) sunt cele de top, fiind localizate
preponderent pe peretii laterali ai vezicii urinare - in 77 (64%) de cazuri, urmeaza ca incidenta

tumorile situate in Trigonul/Colul vezicii urinare - 21 (17%) de cazuri, formatiuni localizate pe
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peretele posterior al vezicii urinare s-a apreciat in 14 (12%) cazuri (Figurile 3.10; 3.11.). Pentru
indicatorii de localizare si numar al tumorilor prezente nu s-au dedus diferente statistic
semnificative. In schimb, atat sediul, cit si numarul, dimensiunile tumorale devin esentiale la
momentul cand se decide repartizarea pe grupuri de risc, alegerea metodei chirurgicale si a

formulei exacte de tratament.

Locul I - 64% - Pereti laterali
ai vezicii urinare (Nr. 4 si 5)

Locul I - 17% -
Trigonul/Colul vezicii urinare
(Nr. 1519)

Locul III - 12% - Peretele
posterior (Nr. 7)

Figura 3.10. Distribuirea schematica a tumorilor depistate - ca sediu de localizare

Formatiune de volum pe peretele lateral drept 3 tumori recidivante si cicatrice p/o

Figura 3.11. Exemple de localizare tumorala

Cistoscopia ca tehnica de explorare endoscopica (endourologicd) a vezicii urinare s-a
efectuat preoperator la toti pacientii (Figura 3.11). Initial s-a efectuat cistoscopia cu lumina alba,
dupa care s-a apelat la metoda de cistoscopie cu lumind in bandd ingustd (NBI) pentru

diagnosticarea precoce a tumorilor vezicii urinare (Figura 3.13). Metoda se aplica prin schimbarea
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filtrului optic n cazul tumorilor bine vascularizate si acestea se evidentiazd mult mai reusit. In

timpul cistoscopiei cu lumina alba la 71 de pacienti s-au descoperit 88 de tumori, suplimentar, cu

ajutorul cistoscopiei cu lumina in banda ingusta, au fost determinate alte 33 de leziuni tumorale

(+27%), care nu s-au observat 1n timpul cistoscopiei cu lumina alba. La 9 pacienti tumorile au fost

depistate prin metoda NBI (Tabelul 3.7. si Figura 3.12.).

Tabelul 3.7. Testul Wilcoxon (WL vs NBI)

Rezumatul testului de rang semnat
Wilcoxon pentru probele legate

Total: 80
Statistica criteriului 300,000
Eroarea standard 33,660
Statistica criteriului 4,456

standardizad
Semnificatie asimptomatica 0,001

(two-sided test)

Numarul tumorilor depistate in timpul cistoscopiei NBI, in comparatie cu cistoscopia cu

lumina alba (WL), este statistic semnificativ: testul Wilcoxon (p < 0.001, two-sided test) (tabelul

3.7. si figura 3.12.).

6
5
4
3 *
2 *
1
0 *

Numarul tumeorilor fara NBI

Figura 3.12. Tabelul incrucisat (crosstab) WL vs NBI
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Cistoscopie cu lumina alba (WL) Cistoscopie cu lumina in banda ingusta (NBI)

Figura 3.13. Cistoscopie cu lumina alba si cistoscopie cu lumina in banda ingusta

Pentru diagnosticul definitiv al unui cancer non-muscular invaziv a vezicii urinare
examenul morfopatologic este unul obligatoriu. In dependenti de stadiul patologiei, tipul tumoral
si gradul de diferentiere se alege metoda corecta si pasii urmatori de tratament. Detectarea stratului
muscular (detrusor) in piesa histopatologica este de semnificatie esential pentru aprecierea calitdtii
rezectiei efectuate (Tabelul 3.8 si Figura 3.14). De calitatea rezectiei efectuate depinde si precizia
examenului histopatologic care, ulterior, devine de valoare pentru estimarea grupului de risc,
relevarea recurentei si aprecierea rezultatelor de tratament pe termen lung. in cazurile in care la
examenul histopatologic stratul muscular este absent exista un risc crescut de recidiva, de afisare

a unor tumori reziduale, precum si posibilitatea de subapreciere a stadiului maladiei.

Tabelul 3.8. Depistarea stratului muscular (detrusor) in piesa pentru examen histopatologic

Prezenta stratului Lotul I Lotul II In total %2 P
muscular abs. % abs. % abs. % (DF)
Detrusor | Prezent 38 95% 29 73% 67 84%
Absent 2 5% 11 27% 13 16% 7,440 0,006
Total: 40 | 100% | 40 [100% | 80 | 100% | (1

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Detrusorul s-a evidentiat la 38 (95%) dintre pacienti din grupul supus En bloc rezectiei -
lotul de studiu si la 29 (73%) de pacienti din lotul de control - cu interventie TUR-V, diferenta
de 22% este si un indicator de semnificatie statistica, y2 = 7,440, P = 0,006. Per total, 1a 67 (84%)
dintre pacientii inclusi in studiu in timpul examenului histopatologic s-au relevat fragmente de

detrusor.
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A. Macroscopic En-bloy B. Macroscopic TUR-V

D. Absenta stratului muscular

C. Prezenta  stratului  muscular

microscopic microscopic

Figura 3.14. Tabloul histopatologic macroscopic si microscopic a stratului musculat

(detrusor)

Din totalul celor 80 de pacienti inclusi in cercetare la 13 s-a constatat absenta stratului
muscular (detrusor) in piesa de examinare morfopatologica. La toti 13 pacienti au fost efectuat
rezectia transuretrala repetata (reTUR) cu scopul obtinerii stratului muscular (prelevarea biopsiei din
zona operatorie - biopsie din cicatrice) In termin de 4 - 6 saptamani postoperatorii. Investigatiile
morfologice asupra prelevatelor prin procedura de reTUR au confirmat rezultatele finale la acesti
pacienti. Conform clasificatiet TNM, Ta aveau 8 pacienti, T1 - 5 pacienti; dupa gradul de

diferentiere G2 prezentau 8§ pacienti, G3 - 5 pacienti si prezenta tesutului muscular detrusor fara

invaziune tumorala.
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Tabelul 3.9. Stadializarea si diferentierea tumorala

Parametrii Lotul I Lotul II Total ¥2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
Stadializarea Ta 24 60% 22 55% 46 57%
tumorii T1 16 | 40% | 18 | 45% 34 | 43% | 0,205 | 0,651
Total: 40 | 100% | 40 [ 100% | 80 | 100% | (1)
Gradul de Gl 7 17% 5 13% 12 15%
diferentiere G2 20 | 50% | 21 | 52% 41 51% | 0,395 | 0,821
(OMS, 1973) G3 13 | 33% | 14 | 35% | 27 34% (1)
Total: 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

In urma analizei tabelului 3.9., putem evidentia, ci la majoritatea pacientilor au fost
determinati: stadiul Ta in 46 de cazuri si T1 in 34 de cazuri; ¥2 = 0,205, P = 0,651. Gradul de
diferentiere dupa OMS a aratat urmatoarele rezultate: G1 - 12 cazuri, G2 - 41 s1 G3 — 27 de cazuri;
x2 = 0,395, P =0,821. Pacientii cu gradul de diferentiere G3 au risc crescut de recidiv si progresie
si necesitd evaluarea oncologica activd (cistoscopii repetate, tratament intravezical: BCG,

mitomycin, doxorubicin).

Ta T1 T2
Figura 3.15. Aspectul microscopic a invaziei tumorale (TNM)

In figura 3.15., sunt prezentate exemple de investigatii histopatologie in dependentd de
profunzimea invaziei tumorale. Cancerul vezicii urinare este divizat in doua categorii mari, prima
se referd la cancerul non-muscular invaziv — NMIBC, care include Tis, Ta si T1. in cazul Ta -
carcinom papilar neinvaziv - aspectul microscopic al unei tumori ce nu penetreaza lamina propria,
dar in cazul T1 tumora infiltreaza stratul subepitelial conjunctiv. A doua categorie se refera la
cancerul muscular invaziv — MIBC, care include T2 — T4. T2 sa caracterizeaza prin infiltrarea
tumorald a stratului muscular, subcategorie divizata in T2a - cand tumora infiltreaza stratul
superficial muscular (jumatatea internd) si T2b - tumora infiltreaza stratul muscular profund

(jumatatea externd).
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43%
57%

= Ta - 46 pacienti 57 % = T1 - 34 pacienti 43 %

Figura 3.16. Stadializarea TNM aplicatd pacientilor cu cancer al vezicii urinare non-

muscular invazive (80 pacienti).

Stadializarea conform clasificarii TNM a dedus urmatoarele rezultate (Figura 3.16.): 46
pacienti (57%) suferd de carcinom papilar neinvaziv - Ta si 34 pacienti (43%) — T1 (tumora
infiltreaza stratul subepitelial conjunctiv). Tipul tumorii depistate in timpul examenului histologic

este de valoare pentru prognoza de viitor.

Unul din cei mai importanti factori de evolutie si aparitie a recidivelor in cancerul vezicii
urinare non-muscular invazive, chiar si in urma unui tratament adecvat, este gradul de diferentiere
histologica a tumorii (Figura 3.17.). La momentul actual se folosesc doua clasificari pentru gradul

histologic de diferentiere: gradarea OMS 1973 si gradarea OMS/ISUP 2004.

15%

34%
mGl-15%
mG2-51%
B G3-34%

51%

Figura 3.17. Gradul de diferentiere histopatologica a tumorilor depistate (Gradarea OMS
1973).
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Reiesind din proportiile redate grafic pe figura 3.17, gradul de diferentiere G1 s-a apreciat
la 12 (15%) pacienti, cu grad de diferentiere G2 se prezintd 41 (51%) de pacienti, alti 27 (34%)
au tumori cu grad de diferentiere G3, care iInseamna si cel mai 1nalt risc de progresiune si recidivare

pe termen lung.

Factorii de prognostic nefavorabil sunt cei ce urmeaza:

carcinomul pavimentos;

e adenocarcinomul;

e carcinomul nediferentiat;

e gradul de diferentiere scazut (G3 dupd OMS 1973) sau High-grade HG (dupa
OMS/ISUP 2004);

e dimensiunea tumorii.

G1 G2 G3

Figura 3.18. Aspectul microscopic al gradului histopatologic de diferentiere

In figura 3.18., sunt prezentate exemple de structurare morfopatologica in functie de gradul
de diferentiere histopatologica. Conform clasificarii macroscopice, G1 este caracterizat de
diferentierea clara a tumorii (tumora papilara uroteliala cu potential scdzut de malignitate). G2
se specifica de o diferentiere medie (carcinom papilar urotelial cu malignitate joasd) - celulele
prezintd atipie cito-nucleara moderata, cu pierderea polaritatii, pleomorfism nuclear si
hipercromazie preponderenti in straturile bazale si intermediare. In cazul cel mai nefavorabil -
G3 - tumora se diferentiaza slab, este dificila distinctia structurilor componente ale celulelor
(carcinom papilar urotelial cu malignitate Tnaltd), se atesta si sectiuni histologice cu epiteliu
urotelial format de celule atipice compacte, pleomorfism nuclear marcat, nucleoli proeminenti,

pe alocuri aspect de crestere insulara.

In diagnosticul tumorilor vezicale prezenta hematuriei este un semn extrem de important si

informativ. In studiul prezent, hematuria a fost evidentiata la 59(74%) de pacienti, fiind
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simptomul principal pentru care acestia au solicitat asistentd specializatd. Desi s-au practicat
multiple metode de diagnostic cum ar fi USG (89% din pacienti), TC si RMN (24%), metoda
principala de diagnostic raimane cea endoscopia — cistoscopia. Tuturor pacientilor din studiu li
s-a efectuat cistoscopia cu lumina alba, apoi s-a apelat la metoda de cistoscopie cu lumina in
banda ingusta (NBI), tehnica prin care s-au detectat suplimentar inca 33 de leziuni tumorale.
Cistoscopia NBI creste semnificativ sansele diagnosticului precoce al tumorilor vezicale: testul
Wilcoxon (p <0.001). Stratul muscular detrusor a fost depistat mai frecvent (cu 22%) la pacientii
din grupul supus En-bloc rezectiei, decat la cei din lotul de control - TUR-V, o diferenta de

altfel statistic semnificativa (y2 = 7,440, P = 0,006).
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4. ANALIZA REZULTATELOR DE TRATAMENT ENDOUROLOGIC AL
TUMORILOR VEZICII URINARE NON-MUSCULAR INVAZIVE APLICAT
PACIENTILOR DIN STUDIU

4.1 Evaluarea complexa a indicatorilor de tratament transuretral endourologic al

tumorilor vezicale non-muscular invazive

In acest capitol sunt analizate comparativ rezultatele de tratament endourologic aplicat
tumorilor vezicale non-muscular invazive. Evaluarea include cateva aspecte legate de tratamentul
chirurgical utilizat si procentul de recidive si complicatii postoperatorii. Studiul sub acest aspect
s-a fundamentat pe datele de cercetare a 40 de pacienti din lotul I - lotul de baza, diagnosticati cu
cancer non-muscular invaziv al vezicii urinare, carora li s-a efectuat tehnica chirurgicala de en-
bloc rezectie, si a incd 40 de pacienti din lotul II — lotul de control, carora li s-a efectuat procedura

clasica de rezectie transuretrald a vezicii urinare.

TUR-V En-bloc Monopolar En-bloc Bipolar En-bloc Laser

Rezectia tumorii

Zona
postoperatorie

Macroscopic

Microscopic

Figura 4.1. Imagini intraoperatorii cu diferite tehnici chirurgicale
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S-a efectuat o analiza comparati a datelor obtinute in urma interventiilor chirurgicale. In
lotul I la 20 de pacienti s-a efectuat En-bloc monopolar, la 16 - En-bloc bipolar si la 4 - En-bloc
laser. In lotul II la 22 de pacienti s-a executat TUR-V monopolar si la 18 TUR-V bipolar. S-a
determinat ca durata interventiei chirurgicale depinde de localizarea, numarul si dimensiunile
tumorale, dar si de metoda chirurgicald aplicata (figura 4.1). Examinarea datelor a demonstrat ca
in Lotul I de pacienti cu en-bloc rezectie interventia chirurgicald a durat in medie 41 de minute
(intre 22 si 57 min). In Lotul II de pacienti cu rezectie transuretrala a vezicii urinare timpul mediu
al interventiei a fost de 43 min (24-55 min). Comparatia aceasta arata ca, timpul operator al En-
bloc rezectiei este ceva mai redus (cu 2 min) decat al interventiei TUR-V (y2 = 0,231, P =0,891).

Durata hematuriei depinde de metoda operationald, numarul, localizarea si marimea
tumorilor extrase, de starea sistemului de coagulare, prezenta sau absenta maladiilor concomitente.
In Lotul I fenomenul hematurie a persistat in medie 1,2 zile (1-2 zile), in Lotul II - 1,5 zile (intre
1 si5 zile); 2 = 4,211, P = 0,240. Prin urmare, durata hematuriei postoperatorii nu are valoare

statistica semnificativa (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Analiza datelor operationale

Parametrii Lotul I Lotul II Total 12 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
<30 min 1 3% 1 3% 2 3%
, tDurat?, [ 30-45min | 27 | 67% | 25 | 62% | 52 | 65% 0231 | 001
nterventiei , ,
! ; 45-60min | 12 | 30% | 14 | 35% | 26 | 32% 0
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
1z 31 | 78% | 28 | 70% | 359 | 73%
Durata 2 zile 9 | 22% | 8 [20% | 17 | 21%
hematuriei - 4211 | 0,240
3 zile 0 0% 2 5% 2 3% 3)
>3 zile 0 0% 2 5% 2 3%
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
1z 16 | 40% | 20 | 50% | 36 | 45%
Durata 2 zile 14 135% | 9 | 23% | 23 | 29%
cateterizarii - 1,674 | 0,643
3 zile 3 8% 4 | 10% 7 9% 3)
>3 zile 7 1% | 7 1% | 14 | 17%
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%

Nota.: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Durata cateterizarii vezicii urinare (Tabelul 4.1) cu sonda uretrala tip Foley constituie in
medie 2,1 zile (intre 1 si 5 zile) in lotul I si 2,1 zile (1 - 6 zile maximum) - in lotul II de pacienti
cu rezectie transuretrald a vezicii urinare. Cateterul Foley este preferat in cazul pacientilor cu
maladii concomitente, considerdnd varsta acestora, marimea, localizarea si numarul de tumori

extirpate, precum si complicatiile intra- si postoperatorii. Durata cateterizarii vezicii nu indica
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diferentd statistica semnificativa; 2 = 1,674, P = 0,643. Timpul irigatiei vezicii urinare este in
corelatie cu gradul de hematurie postoperatorie.

Indicele de zile/pat de spitalizare este influentat de mai multi factori: starea generald a
pacientului la internare, patologiile asociate si pregatirea preoperatorie (investigatii, tratament,
redresarea patologiei de context). In grupul En-Bloc, timpul mediu de spitalizare a fost de 5 zile
(variatie intre 2 si 10 zile). In lotul TUR-V, durata medie de spitalizare a fost tot de 5 zile (variatie
intre 2 si 14 zile). Nu s-au observat diferente statistic semnificative intre cele doua loturi in ceea

ce priveste acest indicator.

Spitalizare, total

W

TUR-Y En-Bloc

Figura 4.2. Indicatorii medii de spitalizare in loturile de studiu

Durata medie totala de spitalizare (figura 4.2) in lotul TUR-V a fost de 4 zile (mediana,
IQR = 3), in timp ce in lotul En-Bloc a fost de 5 zile (mediana, IQR = 2). Diferenta dintre aceste

valori nu este statistic semnificativa (testul Mann-Whitney = 875,5, p = 0,462, test bilateral).

Spitalizare postoperator

=

%)

TUR-V En-Bloc

Figura 4.3. Indicatorii medii de spitalizare postoperatorie prezentati pe loturi de studiu
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Durata medie de spitalizare postoperatorie (figura 4.3) in lotul TUR-V a fost de 2 zile
(mediana, IQR = 3), comparativ cu 3 zile (mediana, IQR = 2) in lotul En-Bloc. Diferenta dintre
aceste valori nu este statistic semnificativa (testul Mann-Whitney = 904, p = 0,306, test bilateral).

Pentru descrierea complicatiilor postoperatorii, inca din anii 1990, este folosita clasificarea
Clavien-Dindo a complicatiilor chirurgicale. Clasificarea prevede 5 grade, dintre care, gradul 1 si
2 sunt considerate complicatii minore, iar gradul 3 si peste semnifici complicatii severe. In total
la cei 80 de pacienti inclusi in cercetare au fost determinate 15 genuri de complicatii (Tabelul 4.2).
Incidenta complicatiilor postoperatorii constituie 19%. Majoritatea complicatiilor inregistrate au
fost de gradul I (9) si de gradul II (4 evenimente). Complicatii de grad inalt - Clavien-Dindo, gradul
I1I, au fost inregistrate in 2 cazuri. In perioada de desfasurare a studiului nu au fost inregistrate

cazuri de deces, legate de rezectia transuretrala a vezicii urinare.

Tabelul 4.2. Complicatiile rezectiei transuretrale, clasificate dupa sistemul Clavien-Dindo

Parametrii evaluati Lotul I Lotul II Total %2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)

Complicatii Absente 33 83% 32 80% 65 81%

c.()nfo1tr.n Gradul I 4 10% 5 13% 9 12%
clasificarii CD 5 5 5 0,126 | 0,988
ClaVien-DindO Gradul 1T 2 5 A) 2 5 A) 4 5 A) (3)
Gradul III 1 2% 1 2% 2 2%

Total 40 | 100% | 40 | 100% 80 100%

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Printre complicatiile de gradul I Clavien-Dindo, constatate in cele 2 loturi de pacienti, se
pot cita: hematuria tranzitorie, retentia acutd de urind dupd extragerea cateterului uretral
postoperator, infectia tactului urinar. Hematuria persista cel mult 2 zile, dupa care se stingea
spontan. Retentia acutd de urina, dupa extragerea sondei uretrale Foley postoperator, de asemenea,
se considerd o complicatie de gradul I dupa Clavien-Dindo, deoarece poate fi gestionatd prin
tratament conservativ. Acest gen de complicatie s-a Inregistrat 3 pacienti din lotul I si la 3 din
lotul II. Infectii necomplicate ale tractului urinar au fost depistate in 3 cazuri, din care: 1 caz in
grupul cu en-bloc rezectie si 2 cazuri - in grupul cu rezectie transuretrald a vezicii urinare.
Perforatii (figura 4.4) intraperitoneale sau perforatii mari extraperitoneale produse in timpul
interventiei de rezectie a vezicii urinare nu au fost raportate. Perforatii mici extraperitoneale ale
vezicil urinare au fost raportate la mai multi pacienti, nefiind inregistrate ca si complicatii,
deoarece pacientii au fost tratati fara cateterizarea indelungata a vezicii urinare. Cateterele uretrale

au fost extrase fara devieri majore de la practica standard.
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Gradul 1 Gradul IT Gradul I1I
”Fat between the tissue” ”Only fat” ”Black hole”
Grasimea intre tesuturi Doar grasimea Gaura neagra
Figura 4.4. Clasificarea perforatiilor vezicii urinare propusa de A. Breda

Dintre complicatiile de gradul II Clavien-Dindo (Tabelul 4.2), inregistrate la pacientii
inclusi 1n studiu, de notat sunt: infectiile urinare cu febra; necesitatea schimbarii tratamentului
antibacterian si hematuria, care a necesitat transfuzii de sange. Infectii complicate ale tractului
urinar cu febra si necesitatea modificarii tratamentului antibacterian au fost atestate in 4 cazuri: 2
cazuri - in rezectia en-bloc a vezicii si 2 cazuri - n evolutia pacientilor cu TUR-V. Drept
complicatie de gradul III Clavien-Dindo (Tabel 4.2) a fost prezentatd o hematurie persistentd, care
a necesitat reinterventie cu hemostaza endoscopica a sursei de hemoragie, cazul fiind din lotul II
de cercetare, si in lotul I a fost 1 caz cu lezarea intraoperatorie a meatului ureteral, cu anurie
postoperatorie, care a necesitat stentarea ureterului. Reflexul nervului obturator (tabelul 4.3) a fost
depistat in 11 cazuri: 5 cazuri in lotul cu en-bloc rezectia vezicii urinare si 6 cazuri in timpul
efectudrii TUR-V. Cel mai des, perforatiile vezicii urinare au legatura directa cu reflexul nervului
obturator, in special, perforatiile extraperitoneale mari si intraperitoneale. Perforatii de gradul II
au fost Tnregistrate in 7 cazuri: 4 cazuri in lotul I si 3 in lotul II de cercetare. Pentru prevenirea
reflexului nervului obturator si evitarea perforatiilor se utilizeazd anestezia generald, blocada

nervului obturator si energia laser pentru rezectiile tumorilor vezicii urinare.

Tabelul 4.3. Reflexul nervului obturator si perforatiile vezicii urinare produse in timpul

interventiilor chirurgicale

Parametrii examinati Lotul I Lotul II Total %2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
RNO Absente | 35 87% 34 85% 69 86%
Reflexul nervului Prezent 5 13% 6 15% 11 14% 0, 105 0,745
obturator (1)
Total 40 | 100% | 40 | 100% 80 100%
PVU Absente | 36 90% 37 92% 73 91%
Perforatiile 0,157 | 0,692
vezicii urinare, | Prezente | 4 10% 3 8% 7 9% (D)
gr. II
Total 40 | 100% | 40 | 100% 80 100%

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)
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4.2. Indicatorii de prognostic, recidivele si elaborarea modelului predictiv pilot

Printre cele mai importante criterii de apreciere a reusitei unei sau altei formule de
tratament ales In cancerul vezicii urinare non-muscular invazive se disting: timpul aparitiei
recidivei, determinarea corectd a stadiului maladiei si indicii de progresiune a bolii. Din
panoramicul prezentat in tabelul 4.4 desprindem cum ca recidive tumorale au fost confirmate la 6
(15%) pacienti dupa En-bloc rezectie si la 15(38%) - dupa interventia de TUR-V, diferenta de 23%
este una de conotatie statistica, 2 = 5,230, P = 0,022. Important de mentionat locul de aparitie a
recidivei (figura 4.5), care este de mare valoare pentru estimarea calitdtii rezectiei transuretrale
efectuate. Am consemnat urmatoarele rezultate: in lotul I doar 1 din 6 recidive a fost detectata pe
zona interventiei precedente, in comparatie cu 6 din 15 recidive - in lotul II de studiu (diferenta
este de semnificatie statistica - 2 = 6,087, P = 0,048). In timpul cistoscopiei cu lumina alba s-au
descoperit 18 tumori recidivante, suplimentar, cu ajutorul cistoscopiei cu lumina in banda ingusta,

au fost determinate ncd 6 leziuni tumorale recidivante (+25%).

Tabelul 4.4. Parametrii recidivelor produse pe parcursul primului an post-interventie la
pacientii din studiu (80 pacienti).

Parametrii evaluati LotI Lot II Total 12 P
abs % abs % abs % (DF)

Recidiva Prezenta 6 15% 15 38% 21 26%

Absentd 34 85% 25 62% 59 74% 5,230 0,022

Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100% | (D
Locul In afara zonei| 35 83% 9 60% 14 67%
aparitiei de interventie
recidivei Zona T | 17% | 6 | 40% 7 33% 6’(g§7 0,048
interventiei
Total 6 |100% | 15 | 100% | 21 | 100%

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Figura 4.5. Imaginea endoscopica a tumorilor recidivante
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Timpul aparitiei recidivelor este un moment foarte important pentru conduita pacientilor
cu tumori ale vezicii urinare. Daca analizam timpul de aparitie a recidivelor (Tabelul 4.5 si Figura
4.5), atunci observam, cd la 8 dintre cei 21 pacienti recidivele au aparut in primele 3 luni, la 6
pacienti — dupa 6 luni, la 3 pacienti - dupd 9 luni, iar la 4 pacienti recidivele au fost evidentiate
dupa 12 luni postoperatorii, 2 = 5,373, P = 0,251. 67% din recidive au aparut in primele 6 luni
postoperatorii, moment ce se va lua in considerare pe parcursul supravegherii in dinamicad a
pacientilor. Agravare s-a produs in 4 cazuri: 2 pacienti primar cu Ta =>T1 si 2 pacienti cu G1 =>
G2. Ameliorare s-a observat in 10 cazuri: la 5 pacienti cu T1 => Ta, 3 pacienti G3 => G2 s1 2

pacienti G2 => Gl1.

Tabelul 4.5. Prezentarea cronologica a recidivelor survenite in primul an post-
interventional la cei 80 de pacienti din studiu

Recidiva En bloc rezectie TUR-V Total

Absenta 34 85% 25 62% 59 74%
3 luni 2 5% 6 15% 8 10%
6 luni 2 5% 4 10% 6 7,5%
9 luni 1 2,5% 2 5% 3 3,5%
12 luni 1 2,5% 3 8% 4 5%
Total 40 100 % 40 68 % 80 100 %

Conform recomandarilor EAU (Societatea Europeand de Urologie), pacientii au fost
divizati pe grupuri de risc care devin importante la alegerea tratamentului necesar si diferentierea

lor (tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Stratificarea pe grupuri de risc a lotului general de pacienti

Grupe de risc Lotul I Lotul I In total %2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)

Risc scazut 21 53% 23 58% 44 55%

Risc mediu 9 22% 4 10% 13 16%

Risc inalt 10 25% 13 32% 23 29% 2,405 | 0,300

Risc foarte inalt 0 0% 0 0% 0 0% (2)

Total 40 100% | 40 100% | 80 100 %

Nota: DF — degree of freedom (gradul de libertate)

Conform informatiei prezentate in tabelul 4.6., in grupul de risc scazut s-au clasat 21 de
pacienti (53%) din lotul de studiu si 23 de pacienti (58%) din lotul de control; in grupul de risc
mediu - 9 pacienti (22%) din lotul cu En-bloc rezectie si 4 pacienti (10%) din lotul TUR-V; cu risc
inalt s-au apreciat 10 pacienti (25%) din lotul de studiu si, respectiv, 13 pacienti (32%) din lotul
de control. Nu am apreciat date sugestive pentru clasarea in grupul cu risc foarte inalt. In total,

grupul cu risc scazut a inclus 44 de pacienti (55%), cu risc mediu — 13 pacienti (16%), cu risc inalt
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— 23 de pacienti (29%) si 0% - cu risc foarte 1nalt; y2 = 2,405, P = 0,300. Astfel, s-a constatat ca
prevaleazi pacientii cu risc redus. In dependenta de grupul de risc, se alege metoda ulterioara de
tratament si de supraveghere a pacientilor (conform Protocolului Clinic National si recomandarilor
EAU). Pacientii cu risc scazut - 17 (8 din lotul I si 9 din lotul II) au urmat instilatii postoperatorii
cu Doxorubicind , iar 13 pacienti (7 din lotul I si 6 din lotul II) cu risc mediu si inalt au administrat
tratament cu BCG.

Conform scorurilor si tabelelor emise de Organizatia Europeand pentru Studiul si
Tratamentul Cancerului (EORTC) (vezi tabelele 1.5 si 1.6), a fost estimat prognostic riscul de
aparitie a recidivelor si de progresiune a cancerului vezicii urinare pe parcursul 1 an si, respectiv,
5 ani post-interventionali (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Evaluarea parametrilor de recidivare si progresiune in primul an si in

perioada de pana la 5 ani

Date proprii Conform datelor EORTC
Numarul pacientilor Probabilitatea | Probabilitatea
Punctajul pe recidivarii curs | recidivarii curs
recidive 80 100% de 1 an de 5 ani
abs. % % %
0 8 10% 15 31
1-4 48 60% 24 46
5-9 24 30% 38 62
10-17 0 0 61 78
Numarul pacientilor Probabilitatea | Probabilitatea
Punctajul pe progresarii progresarii curs
progresare 30 100% curs de 1 an de 5 ani
abs. % % %
0 26 33% 0,2 0,8
2-6 34 42% 1 6
7-13 20 25% 5 17
14-23 0 0 17 45

Conform rezultatelor prezentate in tabel (Tabelul 4.7), la majoritatea pacientilor pentru
recidive s-au emis scoruri intre 1 si 9 puncte, iar pentru progresiune — scoruri de 0 — 6 puncte. S-a
estimat astfel ca la 48 dintre pacientii evaluati probabilitatea de recidiva in cursul primului an ar
fi de 24%, la alti 24 ar fi de 38% si la 8 pacienti — de 15%. 34 pacienti au 1% probabilitate de
progresiune in timpul primului an postoperator, la 26 pacienti sansa de recidivd este de numai
0,2% si la 20 pacienti — de 5%. Pe termen mai indelungat (5 ani) probabilitatea recidivarii si

progresarii creste considerabil (aproape dublu), ceea ce determind necesitatea evaludrii in dinamic
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indelungat a acestor pacienti, cu interceptarea precoce si tratamentul corespunzator al recidivelor

tumorale.

Elaborarea modelului predictiv pentru determinarea probabilitdtii de recidiva la pacientii cu
tumori vezicale non-muscular invazive s-a fundamentat pe indicatorii de localizare a procesului
tumoral si metoda de tratament aplicata (figura 4.6). Elaborarea modelelor predictive presupune

completarea si/sau schimbarea co-variatelor potentiale din datele validate in capitolele precedente.

Observed Groups and Predicted Probabilities

32 + +

I I

I I

F I I

R 24 + D +
E I D I
Q I D I
U I D I

E 16 + N +
N I D N I
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Y I N N N N I

8 + N N N N +

I N N N D N I
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Predicted Probability is of Membership for Da
The Cut Value is ,30
Symbols: N - Nu
D - Da
Each Symbol Represents 2 Cases.

Figura 4.6. Graficul de clasificare a modelului predictiv pentru probabilitatea recidivei la
pacientii cu tumori vezicale non-muscular invazive in functie de localizarea procesului tumoral
si a metoda de tratament

Ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y2 = 18,489, df =5, p =
0,002) (tabelul 4.8), analiza ulterioarda prezintd urmatoarele caracteristici ale modelului

alternativ elaborat:

Tabelul 4.8. Testul Omnibus al modelului predictiv
Testul Omnibus al coeficientilor de model

Chi-patrat Df Sig.
Pas 1 Pas 18,631 6 ,005
Bloc 18,631 6 ,005
Model 18,631 6 ,005
Pas 2?2 Pas -,142 1 ,707
Bloc 18,489 5 ,002
Model 18,489 5 ,002

Nota: df — degree of freedom (gradul de libertate), Sig.- semnificatie statistica
a. O valoare negativa a Chi-patratului indica faptul ca valoarea Chi-patrat a scazut fata de
pasul anterior.
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Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square, a dedus valoarea 0,302 (30,2%), ceea
ce inseamnd cd, in comparatie cu modelul, o treime din dispersia variabilei de interes a fost

explicatd/acoperitd de catre co-variatele din modelul modificat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativa, y2 = 4,435, df = 6, p = 0,618, rezultatele fiind fidele in sensul prezicerii

rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor anticipate (tabelul 4.9.).

Tabelul 4.9. Testul Hosmer—Lemeshow al modelului predictiv

Testul Hosmer—Lemeshow

Step Chi-patrat df Sig.
1 3,619 6 ,728
2 4,435 6 ,618

Nota: df — degree of freedom (grad de libertate), Sig.- semnificatie statistica

ROC Curve
10

0g

0,5

Sensitivity

04

02|,

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 05 10

1 - Specificity

Figura 4.7. Curba ROC a modelului de predictie
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Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv a constituit 0,777, cu 95% interval de
incredere (0,664 si 0,891) si cu diferentd semnificativda fatd de wvaloarea 0.5 (p = 0,000)
(figura 4.7).

Tabelul 4.10. Variabilele din ecuatia modelului predictiv pentru probabilitatea
recidivei la pacientii cu tumori vezicale non-muscular invazive

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper.

Pas 12 | Procedura -1,5622 ,668 5,195 1 ,023 ,218 ,059 ,808

Peretele lateral ,892 ,408 4,777 1 ,029 2,440 1,096 5,431

Peretele posterior 1,468 767 3,666 1 ,056 4,342 ,966 19,518

Peretele anterior 1,780 ,945 3,548 1 ,060 5,931 ,930| 37,804

Trigonul/colul -,335 ,905 137 1 712 716 121 4,221

Domul vezical -3,755| 2,310 2,641 1 ,104 ,023 ,000 2,168
Constanta -1,601 ,638 6,296 1 ,012 ,202

Pas 22 | Procedura -1,548 ,667 5,384 1 ,020 ,213 ,058 , 786

Peretele lateral ,947 ,383 6,105 1 ,013 2,577 1,216 5,460

Peretele posterior 1,558 ,735 4,493 1 ,034 4,748 1,124 | 20,047

Peretele anterior 1,869 ,923 4,101 1 ,043 6,481 1,062 | 39,560

Domul vezical -3,931| 2,274 2,989 1 ,084 ,020 ,000 1,691
Constanta -1,722 ,549 9,837 1 ,002 179

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — gradul de libertate, Sig.- semnificatia statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95%C.1I for
EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Modelul a inclus: constanta (B =-1,601), valoarea procedurii (B =-1,522), peretele lateral
(B =0,892), peretele posterior (B = 1,468), peretele anterior (B = 1,780), trigonul/colul vezical (B
= -0,335) si domul vezical (B = -3,755), avand semnele potrivite, logice in fata coeficientilor
(tabelul 4.10, pas 1%). Analiza stabilitatii prin reesantionare a modelului alternativ elaborat pentru
probabilitatea recidivelor, metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a demonstrat, ca coeficientii
sunt stabili, argumentul de suport fiind semnificatia parametrilor, amplitudinea mica a intervalelor

de ncredere si pastrarea semnelor in fata coeficientilor din ecuatie (tabelul 4.10, pas 2).

Luand in considerare coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
P= 1+e-(-1,722+(-1,548)*Procedura+(0,947)*Peretele (Formula 4.1 .)’
lateral+(1,558)*Peretele posterior+((1,869)*Peretele anterior+(-

3,931)*Domul vezical

unde p — semnifica probabilitatea recidivei, e (exponenta) — constanta egala cu 2,71828
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De exemplu, pacient cu o formatiune tumorald pe peretele lateral, care a fost operat prin
metoda de En-bloc rezectie:

1
142 7 1-CL722+ (1,548 T+(0,947)* T +(1,558)*0+((1,869)"0+(-

3,931)*0

P

Riscul de recidiva la acest pacient este de 9% (1/11,1 = 0,09)

Componentele scorului Pas 2 modificat (tabelul 4.10) au indicat urmatoarele efecte:
procedura releva o asociere pozitiva cu probabilitatea de reducere de aproape 5 ori a riscului de
recidiva (OR = 0,213 (95% IC 0,058, 0,786)) pentru fiecare tumori din aceasti regiune. in cazul
peretelui lateral, riscul recidivei sporeste de 2,5 ori - OR = 2,577 (95% IC 1,216, 5,460) pentru
fiecare tumora cu aceastd locatie. Pozitionarea tumorei pe peretele posterior creste riscul de 4,7
ori - OR =4,748 (95% IC 1,124, 20,047), iar pe cel anterior — de 6,5 ori: OR = 6,481 (95% IC
1,062, 39,560). Pozitionarea procesului pe domul vezical (OR = 0,02 (95% IC 0,00, 1,691) este
pentru fiecare tumora a regiunii date. Luand in considerare ca modelul predictiv pilot a fost
elaborat operand pe o cohorta relativ restrdnsd de respondenti, experienta noastrda poate fi
completatd cu un lot mai mare de respondenti, ulterior aceasta fiind validata pentru uz intern si
extern.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare - specificitatea si sensibilitatea au fost
egale cu 64,4% si, respectiv, 76,2%, procentul sumar (global) fiind apreciat la nivelul de 67,5%.

Rezultatele acestor caracteristici au fost raportate punctului critic de 0,5 (tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Tabelul de clasificare a modelului de predictie
Tabelul de clasificare?

Predictia:
Recidiva

Observat: Nu Da Rata de precizie
Pas 1 Recidiva  |Nu 40 19 67,8
Da 5 16 76,2
Procentul total 70,0
Pas 2 Recidiva  |Nu 38 21 64,4
Da 5 16 76,2
Procentul total 67,5

a. Valoarea indicelui (the cut value) este de 0,300
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Analiza comparatd a metodelor de tratament chirurgical prin rezectie transuretralda (TUR-V) si
prin En-bloc rezectia tumorilor vezicii urinare a demonstrat, cd, din punct de vedere al
complicatiilor intra- si postoperatorii, aceste doua tehnici sunt practic egale si fara diferente de
sugestivitate statistica. De mentionat, totusi, cd En-bloc rezectia permite efectuarea examenului
morfopatologic mai calitativ, ceea ce reduce din rata recidivelor postoperatorii (y2 = 5,230, P =
0,022), in special pe zona rezectiei initiale (¥2 = 6,087, P = 0,048). Modelul predictiv pilot elaborat
in temeiul constatdrilor noastre permite estimarea probabilitatii de recidiva la pacientii cu tumori
vezicale non-muscular invazive, estimare care ia in calcul localizarea procesului tumoral si

metoda chirurgicald de tratament. Calculul se face dupa formula 4.1.
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5. SINTEZA COMPARATA A METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
ENDOUROLOGIC AL TUMORILOR VEZICALE NON-MUSCULAR INVAZIVE
Diagnosticul si tratamentul cancerului vezici urinare rdmane tema actuald a urologiei

contemporane. Medicina se confruntd cu imbatranirea populatiei, cu ofensiva factorilor de risc, cu
impactul tot mai multor agenti nocivi, dar profita tot mai mult de fascinantele progrese tehnice si
stiintifice care au contribuit esential la depistarea tumorilor incipiente ale vezicii urinare. Cancerul
de vezica urinard are tendinte semnificative spre recidivare si progresie, din aceasta cauzd este
nevoie de un diagnostic precipitat si un tratament radical. In prezent exista diferite metode de
diagnostic al cancerului vezicii urinare, dar ramane mereu actuald problema depistarii acestuia in
stadiile sale incipiente, ca de altfel si cea a evaludrii tratamentului radical ce urmeaza sa se decida
in consecinta. Cancerul vezicii urinare este o problema medicald cu importante implicatii sociale
si economice pentru toate statele, atat in cele dezvoltate, cat si in cele cu economii modeste sau
subdezvoltate. In majoritatea cazurilor pacientii se adreseaza cu tumori non-muscular invazive, in
care tumora infiltreazd mucoasa (stadiul TNM - Ta, carcinom in situ) sau submucoasa (T1), ceea
ce defineste o ratd a mortalitatii mult mai joasa in comparatie cu cancerul vezicii urinare care s-a
infiltrat in musculara vezicala.

Cancerul de vezicd urinard este al saptelea cel mai frecvent diagnosticat cancer la populatia
masculind din intreaga lume, si al zecelea dacd sunt luate in considerare ambele sexe. Rata
mondiala de incidenta in functie de varsta (la 100.000 de persoane/ani) este de 9,5 la barbati si 2,4
la femei. In Uniunea Europeani rata de incidenta in functie de vérsta este de 20 pentru barbati si
de 4,6 pentru femei. La nivel mondial, rata de mortalitate in functie de sex a fost de 3,3 (la 100.000
de persoane in an pentru barbati si de 0,86 pentru femei [117].

Aproape 75-85% din pacienti dezvolta cancer non-muscular invaziv al vezicii urinare,
adica tumora este prezenta la nivelul mucoasei sau submucoasei, iar restul de 15-25% pacienti au
cancer muscular invaziv, cand tumora s-a infiltrat in stratul muscular. Rezectia transuretrala a
formatiunilor tumorale este procedura primard si pasul esential in diagnosticarea si tratamentul
cancerului vezicii urinare. Extirparea tuturor tumorilor vizibile in limitele tesuturilor sdndtoase
este scopul principal al interventiei, urmatd invariabil de examinarea histopatologica a piesei
extrase. Pe parcursul a cinci ani de la stabilirea diagnosticului de cancer in vezica urinara, fiecare
al cincilea pacient decedeaza din cauza maladiei date. Supravietuirea la 5 ani poate ajunge de peste
90% 1n cazul unui diagnostic precoce, urmat de un tratament adecvat. Indiferent de progresele
observa cresterea incidentei cancerului vezical si a numarului de pacienti care se adreseaza cu

procese 1in stadii foarte avansate [3, 4].
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In anul 2016, la nivel global incidenta standardizati a cazurilor de cancer al vezicii urinare
a fost de 6,69 1a 100.000 de persoane [118].

Datele statistice din SUA anuntd despre malignitatea Tnaltd a cancerului de vezica urinara.
Numai in 2019 in SUA au fost diagnosticate aproximativ 80470 de cazuri noi, dar au fost fixate si
17 670 de decese. Important de mentionat, cd din totalul acestor pacienti aproximativ 75% au
avut cancer de vezica urinard non-muscular invaziva [119, 120].

In Republica Moldova morbiditatea prin cancer de vezica urinara a crescut din anul 2000
pani in prezent mai mult de 2 ori (Figura 5.1.1). In 2022 in tara au fost depistate primar 250 (11,1
la 100.000) cazuri de asemenea cancere, ceea ce inseamnd o dubld crestere comparativ cu anul
2000 cand s-au atestat 192 de asemenea cazuri (4,5 la 100.000). De fapt patologia oncourologica,
la scard de ansamblu, este in crestere constanta in Republica Moldova in ultimii 20 de ani. Pe de
altd parte, managementul judicios, cu implementarea metodelor noi de diagnostic, a sporit
semnificativ rata pacientilor cu tumori ale pasajului urinar depistate in stadii precoce, ceea ce a
rezultat cu ameliorarea rezultatelor de tratament si Tmbundtatirea calitdtii vietii pacientilor [2,

121].
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Figura 5.1. Morbiditatea si mortalitatea prin cancer de vezica urinara in Republica

Moldova in intervalul 2000 — 2022: Cancer Registrul Republicii Moldova [121].

Managementul modern al cancerului vezical a crescut rata de diagnosticare a acestuia in

stadiul I - 48,9% in anul 2019, comparativ cu 19,8% 1in anul 2000. in aceiasi ordine de progrese
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ce s-au fixat, ar fi de mentionat implementarea metodei de tratament al cancerului invaziv de
vezicd urinard - cistectomia radicald cu derivatia urinard incontinenta si continentd (metoda Briker,
Studer), care s-a introdus pentru numarul semnificativ de pacienti cu maladii in stadii avansate [2,
121].

Legatura dintre numarul cazurilor de CVU si contactul uroteliului vezicii urinare cu
substantele cancerigene eliminate cu urina este un fapt demonstrat. Factorii de risc care au o
importantd deosebitd in dezvoltarea si progresia patologiei tumorale, sunt: fumatul, infectia,
inflamatia, factorii ocupationali, radiatia s.a. [23, 24]. Principalul factor de risc pentru dezvoltarea
cancerului de vezica urinard rdmane, totusi, fumatul, incriminat ca factor cauzator in circa 50% de
cazuri la barbati si in 30% de cazuri la femei. Riscul de a dezvolta un cancer de vezica urinara este
de 2—6 ori mai mare la fumatori, in comparatie cu nefumatorii [24, 25, 26, 28]. Factorul ocupational
poate fi distins In pana la 10% din cazuri, in special, la barbati. De exemplu profesiuni legate de
industria metalurgica, cea a colorantilor, a cauciucurilor, industria textila s.a. [29, 32, 33].

Incidenta cancerului de vezica urinara la femei este de aproape patru ori mai joasa decéat la
barbati. In majoritatea cazurilor, insa, femeile sunt diagnosticate in stadii mai avansate la adresarea
primara si tot la acestea rezultatele tratamentului sunt mai putin favorabile decat la barbati.
Incidenta mai scazuta la femei poate fi explicatd prin prevalenta mai joasa a fumatului i expunerea
limitatd la agentii cancerigeni (factorii ocupationali) in comparatie cu barbatii, precum si prin
faptul ca femeile detin mai multe enzime angajate in neutralizarea agentilor cancerigeni. Diferenta
de mortalitate (30%) prin cancer al vezicii urinare - intre barbati si femei, se explica prin diferentele
dintre factorii de prognostic, raméane, totusi, tenebru motivul ratei mai elevate de mortalitate a
femeilor. Unul din motivele pentru care femeile au tumori mai avansate in timpul diagnosticului
ar putea fi din cauza frecventei mai mari de infectii ale tractului urinar. Acest fenomen scade mult
probabilitatea unei examinari complete si a timpului util Tn hematurie [22, 23]. Reiesind din
aceasta, abordarea pacientilor cu hematurie trebuie s fie urmatd indiferent de sex.

Pentru diagnosticul tumorilor vezicii urinare sunt utilizate metodele de examinare
citologica si markerii tumorali, dar la momentul actual metodele de suport pentru diagnosticarea
primara si diferentiata a cancerului vezicii urinare raman USG, TC, RMN si metodele endoscopice
— cistoscopia cu diferitele sale variatii. Metodele de laborator care sunt pe rol la momentul actual
nu sunt suficient de informative. Fiecare dintre markerii utilizati are restrictii majore, dar este
foarte probabil cd prin utilizarea lor complexa si combinata va creste si valoarea diagnostica [78].
Ultrasonografia este o metoda foarte utila pentru evaluarea pacientilor care se adreseaza cu
suspiciune de tumora a vezicii urinare, tehnica fiind non-invaziva, nu iradiaza, este total accesibila,
nu necesitd administrarea de substante speciale si permite o buna distinctie a straturilor anatomice

ale tractului urinar [55].
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In prezent, cistoscopia cu lumina albi (WL) se considerd tehnica standard pentru
detectarea cancerului situat Tn vezica urinard, cu toate cd are o precizie insuficienta pentru un
diagnostic exact. Posibilitatea de a identifica tumorile vezicii urinare mai mici si carcinomul in
situ (CSI) este una mai modesta, ceea ce se soldeaza cu cifre ridicate de recidive. De exemplu rata
de detectare a recidivei maladive in timpul cistoscopiei de control la 3 luni postrezectie constituie
cca 30%, 1nsa poate ajunge la 50% in intervalul de 12 luni postoperatorii. Procedura in sine poate
fi efectuata cu cistoscopul rigid sau flexibil. Examenul cistoscopic permite vizualizarea suprafetei
mucoasei vezicii urinare cu determinarea formatiunilor tumorale: dimensiunea, localizarea,
aspectul morfologic s.a. [5, 6, 7]. Incepand cu anii 80, pentru depistarea precoce a leziunilor
tumorale sunt sugerate diferite metode de identificare mai sigurd a tumorilor din vezica urinara.
Astfel se practica mai multe tipuri de cistoscopie: cistoscopia cu lumina alba, imagistica in banda
ingusta, cistoscopia prin fluorescenta.

Ca procedura standard este acceptata cistoscopia cu lumina alba. Dezavantajul cistoscopiei
cu lumind alba consta in faptul ca circa 10-20% din tumorile vezicale nu sunt vizualizate, in
special leziunile tumorale de tip Cis. Tehnicile noi de vizualizare pot efectiv ameliora rata de
recunoastere a cancerului, in comparatie cu WL. De mentionat, ca o serie de studii au demonstrat
ca noile tehnologii pot genera si o ratd mai mare de rezultate fals-pozitive decét cistoscopia cu
lumina alba. In plus, utilizarea tehnologiilor noi la scara larga este limitata de costurile procedurii.
Prin urmare, nu se poate afirma cu certitudine care dintre tehnologii poate imbunatati mai mult
precizia diagnosticului precoce al cancerului de vezica urinara [8, 9].

Diferite tehnici de imagistica opticd au fost concepute ca si adjuvant la WL pentru a creste
vizibilitatea tumorilor prin imbunatatirea contrastului. Cistoscopia cu lumind in banda Tngusta
(NBI]) a fost introdusa 1n uzul practic pentru a perfectiona abordarea terapeutica si diagnostica a
tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive. NBI este o tehnicd de imbunatatire a imaginii
optice, care utilizeaza lungimi de unda din zona albastrd - 415 nm si cea verde - 540 nm a
spectrului electromagnetic. Aceste lungimi de unda specifice sunt puternic absorbite de
hemoglobind si de structurile vasculare, cum ar fi: tumorile si zonele de carcinom in situ, care
astfel apar de nuanta maro inchis sau verde pe fondul mucoasei normale roz sau alb, fard utilizarea
niciunui colorant (122). NBI este utila in detectarea endoscopica a stadiilor incipiente de cancer
gastro-intestinal si, prin urmare, este de asteptat sa fie utile semnificativ si in diagnosticul tumorilor
vezicii urinare non-muscular invazive [123].

Desi NBI a fost implementata in cadrul serviciilor urologice cu circa 10 ani in urma, aceasta
nu este utilizata in regim de rutind pentru detectarea TVU non-muscular invazive. Unele cercetari
au dovedit, insd, ca NBI este mai eficientd In detectarea TVU non-muscular invazive decat

cistoscopia cu lumina alba (WL). Bryan si colab. (2007) au constituit acea echipa de savanti care
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au introdus pentru prima datd NBI in mediul urologic. La 12 din 29 de pacienti (41%) ei au
descoperit prin aceastd metoda 15 carcinoame uroteliale suplimentare [124].

Pentru a fi validatda o noua tehnica de vizualizare in timpul cistoscopiei, este necesar ca
aceasta sd se conforme la cel putin doud deziderate: 1 - sd creascad precizia diagnosticului in
detectarea cancerului vezicii urinare si 2 — ca tehnica de tratament transuretral s diminueze riscul
de progresie si/sau recurentd. O serie de studii au demonstrat cresterea ratei de detectare a
tumorilor vezicii prin cistoscopia NBI, ramane insa neclar daca aceste rezultate se datoreaza doar
examinarii repetate mai riguroase a vezicii urinare [125]. Conform datelor din literatura de
specialitate, comparativ cu cistoscopia cu lumina alba, NBI poate detecta suplimentar mai multe
tumori - la 9 pana la 56% din pacienti [11, 124, 126].

In studiul nostru, NBI (Figura 5.2) a identificat la 9 pacienti tumori in plus — in total NBI
a relevat 33 de leziuni tumorale suplimentare, diferentele apreciate sunt si statistic semnificative:

testul Wilcoxon (p <0.001, two-sided test).

S

Cistoscopie cu lumina alba (WL) Cistoscopie cu lumin>in banda ingusta (NBI)

Figura 5.2. Tumora vezicala WI si NBI (exemplu)

Din literatura de specialitate sa aflat si faptul ca NBI poate reduce rata de recurenta prin
cresterea ratei de detectare la pacientii cu risc scazut. Cu toate acestea, cresterea ratei de detectare
la pacientii cu risc mediu sau ridicat nu scade semnificativ si rata de recurentd. Alte cateva studii
au dedus ca ratele de recurentd pot fi reduse cu NBI. Un studiu randomizat, prospectiv, realizat
de Naselli si colab. [127] a concluzionat, ca operatia TUR suplimentatd cu NBI reduce riscul de
recurentd a TVU non-muscular invazive. In acest studiu, ratele de recurentd la 1 an au fost
comparate in grupurile cu NBIsi WL. Recurente la un an au fost apreciate la 25 din 76 de pacienti
(32,9%) din grupul NBI si la 37 din 72 de pacienti din grupul WL (51,4%) (cota de raport, 0,62; p

=0,0141). Astfel, rata de recurenta a fost cu aproximativ 10% mai mica in grupul NBI [127].

93



Kobatake si colab. [128] au raportat rezultate similare. Rata de recurentd la un an a fost de
21,1% (12/57) in grupul NBI si de 39,7% (31/78) in grupul cu cistoscopie in lumina alba (WL).
Statistic s-a dedus o diferenta semnificativa (p = 0,028) [128].

Recent, Naito si colab. [129] au facut publice rezultatele unui studiu amplu multicentric
randomizat. In acest studiu, aproape 1000 de pacienti cu TVU non-muscular invazive primare au
fost repartizati aleatoriu dupa rezectia cu lumina alba (481) sau rezectia asistatd de NBI (484).
Vizualizarea tumorilor a fost mai buna la NBI decat in cele cu lumina alba (P<0.033), dar ratele
generale de recurenta la 12 luni dupa TUR au fost similare (27,1 vs. 25,4%, P =0,585). La pacientii
cu risc scazut, grupul NBI a prezentat o rata de recurenta mai mica, atat la 3 luni, cat si la 12 luni
(0 vs. 15,1%, P<0,006 si 5,6 vs. 27,3%, P<0,002) [129].

Locul rezectiei de control NBI in algoritmul de rezectie transuretrald este clar determinat,
cu toate ca vizibilitatea in timpul NBI este adesea restrictionatd din cauza inflamatiei si a
sangerarilor, facand dificila descoperirea si rezectia leziunilor tumorale. Explicatia ar fi ca
lungimile de unda emise la NBI sunt absorbite activ de hemoglobina libera care apare in sangerare
[130].

Cistoscopia NBI este o tehnica superioara cistoscopiei WL, dar aceasta nu este aplicata in
cazul rezectiei primare a tumorilor multiple si mari din cauza unei vizibilititi reduse. In schimb
NBI poate influenta identificarea tumorilor reziduale sau a celor omise dupa rezectia initiald cu
WL [131]. Cistoscopia cu lumind in banda ingustd determind rezultate mai favorabile pentru
diagnosticul precoce al tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, comparativ cu cistoscopia
cu lumina alba. Doar acest echipament este potrivit pentru efectuarea cistoscopiei NBI. Tehnica
este usor de aplicat - prin apdsarea unui singur buton, fard a utiliza substante medicale
suplimentare. NBI a reusit sa detecteze in total 27 (26,5%) de leziuni tumorale suplimentare,
inclusiv tumori oculte, la 8 pacienti (14%) [132].

NBI este mentionata in ambele ghiduri internationale - europene si americane (EAU -
Asociatia Europeand de Urologie si AUA - Asociatia Americand de Urologie) pentru a creste rata
de detectie a tumorilor, cu un singur comentariu critic, precum cd, reducerea ratei de recurenta nu
a fost incd confirmata pe deplin. NBI ramane a fi cea mai promitatoare metoda de diagnostic pentru
pacientii cu TVU non-muscular invazive, cu avantaje in ceea ce priveste simplitatea, costul si
eficacitatea [133]. Noile tehnici imagistice pentru practica clinica trebuie se asigure eficacitatea
diagnosticului si minutiozitatea rezectiei. Este important de mentionat, cad mai multe studii au facut
referinta la performanta diagnosticd mai evidenta a noilor tehnici imagistice, n comparatie cu WL.
In ceea ce priveste unele limitiri ale acestor tehnici ar trebui efectuati o meta analiza multicentrica

suplimentara [134].
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Cistoscopia NBI are, insa, si o serie de limitari. In primul rand, deoarece NBI nu are
specificitate tumorala si poate oferi doar caracteristici morfologice ale leziunilor suspecte, aceasta
sensibilitate crescuta si specificitate scazutd va duce in cele din urma la o rata crescuta de rezultate
fals-pozitive. In al doilea rand, prin instilarea vezicii urinare pentru a detecta recidiva leziunii, in
absenta unor standarde de examinare, NBI poate duce la o biopsie inutila. In al treilea rand,
lumina emisa de leziunile anormale este puternic absorbitd de hemoglobina si in conditii adverse,
cum ar fi sangerarea vezicii urinare sau inflamatia activda, diagnosticarea NBI devine dificila
[130, 135].

Rezectia transuretrald a tumorilor vezicale (TUR-V) a fost descrisd pentru prima data de
Stern si McCarthy in 1931 si, pana in prezent, este consideratd standardul de aur in diagnosticul si
tratamentul cancerului non-muscular invaziv al vezicii urinare (NMIBC) [136]. Cu toate acestea,
TUR-V conventional are ca rezultat inevitabil rezectia tumorald fragmentata, cu o orientare
anatomica din cauza rezectiei fragmentare. Acest lucru va cauza un risc substantial de subestimare,
in principal a pacientilor ale caror probe postoperatorii nu contin fibre musculare [137].

Calitatea TUR-V interfereaza cu acuratetea evaludrii histopatologice si, ulterior, cu riscul
de recidiva si cu rezultatul curativ. De aceea sunt intreprinse noi si noi tentative de a ameliora
eficacitatea rezectiei transuretrale, fiind propuse si tehnici mai performante de imbunatatire a
imaginii. Obiectivul rezectiei transuretrale este obtinerea unui specimen de tesut adecvat pentru
determinarea stadiului si a gradului tumorii (diagnostic), apoi si rezectia tuturor leziunilor vizibile
(terapeutice). Rezectia completd, inclusiv un esantion de muscularis propria de bazad este
recomandata de ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (EAU) si Asociatiei Americane de
Urologie (AUA) [14, 15]. Stadializarea precisd este esentiald pentru tratamentul eficient al
cancerului vezical, deoarece atat cancerul —muscular invaziv (MIBC), cat si cancerul non-
muscular invaziv (NMIBC) au regimuri de tratament si rezultate semnificativ diferite. Rezectia
transuretrala a tumorii din vezica urinara (TUR-V) ramane a fi standardul de aur [16].

Este important sa se tind cont si de faptul, cd dupd rezectia transuretrald se dezvolta
recidive, inclusiv prin sub-stadializarea tumorii. Pentru a depasi aceste limite, s-a depus un mare
efort de optimizare a strategiei chirurgicale si s-au introdus Tmbunatatiri tehnologice, inclusiv
noi surse de energie s.a. [13]. Rezectia en-bloc este o noua tehnicd chirurgicala promitatoare
(figura 5.3), care implica incizia circulara a mucoasei la o distanta sigura de leziune, urmata de
pregdtirea si indepartarea intregii tumori, inclusiv a muschiului detrusor subiacent. Multi autori
sunt de parerea, ca principiul ,,fard atingere” se traduce printr-o mai buna calitate a specimenului,

o radicalitate chirurgicald imbunatatita si o rata redusa de recurenta [13].
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A. Aprecierea tumorii B. Marcarea si rezectia

C. Tumora rezecati D. Evaluarea zonei post-rezectie

Figura 5.3. Metoda de En-bloc rezectie a tumorii vezicii urinare cu utilizarea
energiei laser (exemplu)

Pana in prezent, abordarile curative au adoptat metoda descrisa de Kawada et.al. [134], pe
care au modificat-o, pentru utilizare, cu diferite surse de energie (curent electric monopolar sau
bipolar, Hybrid-Knife, holmium: YAG, tulium: YAG si laser KTP), desi toate acestea au rezultate
similare pentru parametrii evaluati [134]. Prezenta muschiului detrusor in interiorul probelor
serveste drept marker pentru calitatea rezectiei [19, 138, 139, 140].

Tehnica de rezectie En-bloc a tumorii vezicale non-muscular invazive s-a dovedit a fi o
metoda sigura si eficientd, in comparatie cu tehnica conventionald de rezectie transuretrala (TUR-
V). Aceasta metoda ofera rezultate mai favorabile prin prelevarea probelor tumorale de mai buna
calitate (cu fragmente de muschi detrusor), care permit stabilirea corectd a diagnosticului,

stadializarea exactd a procesului si implicd un numar redus de recidive [141, 142].
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Tabelul 5.1. Demografia si rezultatele oncologice ale En-bloc rezectiei tumorilor de vezica
urinara practicate in lume in ultimii ani

En-Bloc rezectia tumorilor vezicii urinare practicati in ultimii ani - demografie si rezultate oncologice

Autorul Anul, Numiirul Metoda Viarsta medie | pT stage (En- | Recurenta (En- | Detrusor

Regiunea | (B/F) (En- bloc/TURY) bloc/TURY) (En-
bloc/TURY) bloc/TURY)

Abotaleb 2017 46 (36/10) Bipolar 62.7 ani (En- | Ta 30.4%, T1 54.3%, T2 | 15.2% (12L) NR
Egipt plasma bloc) 15.2%

Balan 2018 90 Bipolar 64.7 ani/66.1 | Ta 53.3%/51.1%, TI1 | 17.1%/27.5% NR
Romaénia electrod ani 46.7%/48.9% (12L)

Cheng 2017 64 (55/9) KTP laser 59.4 ani/63.1 | Ta 41.8%/43.33%, | 8.82%/33.33% 97%/80%
China ani T147.06%/50.00%, T2 | (12L)

11.76%/6.67%

Cheng 2018 183 (95/98) Hybridknife | 62.4 ani/60.8 | Ta 54.7%/55.1%, T1 | NR NR
China ani 45.3%/44.9%

Hayashida | 2019 80 (55/25) Combinat 69.7 ani/70.5 | Ta 48.7%/51.6%, TI1 | 15.4%/19.4% 100% En-bloc
Japonia ani 46.2%/45.2%, T2 | (12L)

5.1%/3.2%

Hurle 2019 78 (51/27) Multe 68 ani (En- | Ta 21.79%, T173.08%, | 14.1% (per total) | 100% En-bloc
Europa (Diferite) bloc) Tis 5.13%

Li 2018 256 (208/48) | Thulium NR NR NR 95.6%/83.3%
China laser

Liang 2019 158 (129/29) | KTP laser NR Ta 33.0%/47.1%, T1 | NR NR
China 67.0%/52.9%,

Vladanov | 2022 80 (62/18) Combinat 59 ani/60 ani | Ta  60%/57%, T1 | 26% (per total) | 95%/73%
Moldova 40%/43%

Xu 2017 68 (59/9) Thulium 55.9 ani/59.7 | Ta 38.5%/56.8%, TI1 | 15.4%/27.3% NR
China laser ani 46.2%/36.4% (per total)

Zhang 2017 90 (73/17) Monopolar 60.7 ani/60.8 | Ta  37.5%/54%, T1 | 20%/24% (per | 100%/54%
China electrod ani 62.5%/46% total)

Zhang 2018 82 (61/21) Bipolar 58.4 (En- | Ta 31.7%, T1 62.2%, T2 | 20.8% (18L) 100% En-bloc
China electrod bloc) 6.1%

TURV - rezectia transuretrald a tumorilor vezicii urinare, En-bloc — en-bloc rezectia tumorilor vezicii urinare, NR — nu au fost raportate,

Pentru evaluarea comparativd a datelor demografice si a rezultatelor oncologice ale
tehnicii de En-bloc rezectie a tumorilor vezicii urinare cu cele ale rezectiei transuretrale (TUR-V)
au fost luate drept suport datele raportate de literatura de specialitate din ultimii ani (tabelele 5.1.
si 5.2.). Sursa informationala au devenit 11 articole, care fac referintd la datele de studiere a unui
numar total de peste 1100 de pacienti. Aceste articole au fost publicate intre anii 2017 — 2019.
Varsta medie a pacientilor a variat intre 55,9 si1 69,7 ani, iar durata monitorizarii - de la 16 pana la
96 de luni. Studiile respective au fost realizate In mai multe tari de pe glob: Egipt, China, Japonia
si o serie de state europene. Pentru efectuarea procedurii de rezectie a tumorilor in studiile citate
s-au utilizat urmatoarele surse de energie: curentul electric monopolar si bipolar, cutitul hibrid
(Hybrid-Knife), Tuliumul laser (Thulium: YAG), KTP laser si, de asemenea, combinarea diferitor
metode [101].

In studiul nostru, realizat in Republica Moldova, au fost folosite alternativ sau prin
combinare: curentul electric monopolar si bipolar, Tuliumul laser (Thulium: YAG). In general,
cercetarea a inclus 80 de pacienti (62 barbati si 18 femei), care au fost divizati in 2 loturi: 40 de
pacienti tratati prin metoda de En-bloc rezectie si 40 de pacienti supusi rezectiei transuretrale a
vezicii urinare (TUR-V). Varsta medie a celor asistati a constituit 63 de ani, iar durata monitorizarii

- minimum 12 luni. Structurarea stadiala a tumorilor se prezinta similara: in stadiul Ta sunt 57%
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de cazuri, T1 sunt 43% de cazuri. Recurenta maladiei s-a depistat la 15 % din cazurile asistate
prin En-bloc rezectia tumorilor vezicii urinare si in 38% - dupd rezectia transuretrald a vezicii
urinare (TUR-V), diferenta este semnificativa statistic. Musculatura detrusorie era prezenta in 95%
din probele post En-bloc rezectie si in 73% - din cele post rezectie transuretrala a vezicii urinare
(TUR-V), detaliu ce indica superioritatea primei metode pentru aprecierea morfologica.
Majoritatea studiilor cu referire la En-bloc rezectii (tabelul 5.1.) au furnizat informatii
despre recidiva tumorii. Recurenta generala a variat de la 8,8 la 33,3%, rata de urmarire fiind de
cel putin 12 luni. Un obiectiv major al En-bloc rezectiei este imbunatatirea calitdtii rezectiei
endoscopice a cancerului de vezica urinard. Se presupune, ca rezectiile de inalta calitate pot reduce
necesitatea de a aplica o a doua rezectie si permit o mai buna stratificare a riscului. S-a demonstrat,
cum cd muschiul detrusor este prezent la rata de 100% in patru studii pe En-bloc, si la 97,1% si,
respectiv, 95,6% 1n alte doud studii. Analiza stadializarii dupa clasificarea TNM a relevat faptul
ca Ta au prezentat 22 — 57% de cazuri, iar T1 s-au atestat in 45 — 73% de cazuri. Prezenta

muschiului detrusor in specimente serveste drept indiciu pentru calitatea rezectiei [19, 138, 139,

140, 143, 144, 145, 146].

Tabelul 5.2. Analiza En-bloc rezectiei tumorilor vezicii urinare din ultimii ani, date
operatorii comparate

En-Bloc rezectiile tumorilor vezicii urinare efectuate in ultimii ani - date operatorii
Autorul Metoda Diametrul Timpul Zile de Perioada Timpul Complicatii (En-
tumorii (En- operator spitalizare cateterizarii | irigatiei (En- bloc/TURYV)
bloc/TURYV) (En- (En- (En- bloc/TURYV)
bloc/TURYV) | bloc/TURYV) | bloc/TURYV)
Abotaleb Bipolar 17.8 mm 27.9m (En- 35.4 Ore (En- | NR 1.7 ore (En- Hemoragie 6.5% (en-bloc)
plasma bloc) bloc) bloc)
Balan Bipolar 182mm/16.9 | 13.4m/19.7m | 2.3 zile/3.1 1.9 zile/2.8 NR RNO (4.4%/11.1%)
electrod mm zile zile
Cheng KTP 16.5mm/15m | 35m/30m 5 zile/5 zile 3 zile/3.5 zile | 19 ore/21 ore | RNO (0%/10%)
laser m
Cheng Hybridkn | 25mm/28mm | 40m/19.5m 3.5 zile/4.5 2.5 zile/3.5 9 ore/18 ore RNO (2.1%/7.1%), PVU
ife zile zile (9%/2%)
Hayashida | Combinat | 29mm/26mm | 18.3/17.3m NR 4.2 zile/3.7 NR CD gradul 1 (17.9%/19.4%)
zile
Hurle Multe 19mm NR NR NR NR CD gradul 1 5.1% (en-bloc)
(Diferite)
Li Thulium | 23.9mm/21.5 | 26m/37.2m 3.1 zile/5.2 2.0 zile/4.3 6.33 RNO (0%/3.3%), PVU
laser mm zile zile ore/14.76 ore | (0%/0.83%), CD gradul 1
(1.5%/2.5%)
Vladanov | Multe NR 41m/43m 5 zile/5 zile 2,1 zile/2,1 NR RNO (13%/15%), PVU
(Diferite) zile (10%/8%),CD gradul 1
(10%/13%), CD gradul 2
(5%/5%), CD gradul 3
2%/2%)
Xu Thulium | 23mm/22mm | 58.9m/74m 5.8 zile/6.4 5.2 zile/5.6 29.1 ore/41.8 | RNO (0%/15.9%), PVU
laser zile zile ore (0%/6.8%),
Zhang Monopol | NR 36m/34m 4.1 zile/4.2 4.3 zile/4.7 1.16 ore/1.22 | RNO (22%/24%), PVU
ar zile zile ore (5%/8%), CD gradul 1
electrod (2.5%/4%), CD gradul 2
(15%/16%)
Zhang Bipolar 24.2mm 35m (En- 3 zile 2 zile (En- NR 0%
electrod bloc) bloc)
TURYV - rezectia transuretrald a tumorilor vezicii urinare, En-bloc — en-bloc rezectia transuretrald a tumorilor vezicii urinare, NR — nu aufost
raportate, RNO — reflexul nervului obturator, PVU- perforatia vezicii urinare, CD — Clavien-Dindo,
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Analiza comparativa (tabelul 5.2.) a interventiilor chirurgicale (En-bloc rezectie vs rezectia
transuretrald a tumorilor vezicii urinare) practicate din ultimii ani a evidentiat urmatoarele
rezultate: dimensiunea medie a tumorilor este de 15 pana la 29 mm, formatiunile sunt localizate
in majoritatea cazurilor pe peretii laterali (56,6%) ai vezicii urinare. Durata spitalizarii
inregistratd in multe grupuri de studiu are valori cuprinse intre 2,3 si 5,8 zile, intre 3,1 si, respectiv,
6,4 zile se intretin 1n stationar grupurile cu En-bloc rezectie si cele cu rezectie transuretrald a
tumorilor vezici urinare (TUR-V). Datele de ansamblu pentru acest indicator sunt destul de
apropiate. La randul sdu, si durata interventiei chirurgicale depinde de o serie de factori. Astfel
durata raportata a operatiei a variat de la 13,4 la 58,9 min in grupurile En-bloc si de la 17,3 pana
la 74 min - in grupurile TUR-V, fard sa se ateste vreo diferentd semnificativa statistic 1intre
tehnicile respective. Perioada de cateterizare iardsi depinde de mai multi factori: hemoragia
postoperatorie, inflamatia, infectia, retentia de urind (adenom de prostatd, vezicd urinara
neurogend), constituind de la 1,9 pand la 5,2 zile in caz de En-bloc rezectie si de la 2,8 pand la 5,6
zile in cazul TUR-V. Timpul irigatiei variazd de la 1,16 ore pana la 29,1 ore in En-bloc rezectie
st de la 1,22 ore pana la 41,8 ore in grupul cu rezectii transuretrale ale tumorilor vezicii urinare.
[19, 138, 140, 143, 144, 145, 146, 147]

In cercetarea realizata de noi, localizarea preponderenti a tumorii a fost de asemenea pe
peretii laterali, incidentd dupa care a urmat trigonul si peretele posterior. Timpul operator, in
mediu, a constituit 41 de minute in grupul cu En-bloc rezectie si 43 de minute in grupul cu rezectie
transuretrala a vezicii urinare. Durata spitalizarii in En-bloc rezectie constituie, n mediu, 5 zile,
iar in TUR-V - 5 zile, perioada cateterizarii prezinta termene similare - in mediu 2,1 si, respectiv,
2,1 zile.

En-bloc rezectia pare sd nu aiba aceeasi rata de complicatii, daca nu chiar mai redusa decat
TUR-V. Majoritatea articolelor analizate se focuseaza pe astfel de complicatii, precum: reflexul
nervului obturator (RNO) si perforatia vezicii urinare (PVU) asociate. Trei studii au constatat
absenta RNO la utilizarea energiei laser in rezectia tumorala. Incidenta RNO variaza intre 0 si
24%, iar perforatiile vezicii urinare (PVU) se intilnesc la 0-9% din cazuri. Complicatii
postoperatorii de gradul I, conform scorului Clavien-Dindo, au fost inregistrate de la 1,5 pana la
19,4% din cazuri [19, 139, 143, 144, 145, 146].

In studiul realizat, complicatii de gradul I conform scorului Clavien-Dindo au fost
inregistrate in 12% de cazuri, de gradul II — la 5% si de gradul III Clavien-Dindo - in alte 2%.
Reflexul nervului obturator a fost inregistrat in 14% cazuri, iar la 9% din cazurile asistate prin

energia laser reflexul nervului obturator si perforatiile vezicii urinare acesta a fost absente.
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Recent, Hayashida et al. au raportat siguranta si utilitatea combinatiei de rezectii
endoscopice ale mucoasei (EMR - endoscopic mucosal resection) cu en-bloc rezectia la pacientii
cu NMIBC, in care EMR a fost utilizata pentru a extirpa masa tumorala care emerge din mucoasa
(rezectia partii exoifite a tumorii), folosindu-se o capcana de polipectomie similard cu cea utilizata
pentru EMR, 1n timp ce rezectia en-bloc a fost utilizata pentru a exciza leziunea reziduald (baza
tumorald), astfel, demonstrandu-se cd EMR combinata cu rezectia en-bloc este fezabila, sigura si
utild pentru tratarea pacientilor cu NMIBC [138].

Stadializarea corecta este esentiald pentru alegerea unui tratament adecvat al cancerului
vezicii urinare, deoarece NMIBC si MIBC au tipuri de tratament si rezultate semnificativ diferite.
Desi au fost descrise rapoarte considerabile de substadializare a tumorii, rezectia transuretrala a
tumorii vezicii urinare ramane standardul de aur al tratamentului pentru aceasta categorie de
pacienti. O revizuire sistematicd a 24 de studii care includ datele a 2417 pacienti cu depdsirea
stadiului bolii T1 la rezectia transuretrala initiala spre boala T2 la rezectia repetatd (reTUR) a variat
de la 0% la 32%, in studiile individuale rata de prevalenta combinata fiind de 8% [16] . Una dintre
meta-analizele recente aratd ca rata de prevalentd combinatd a depdsirii In stadiul T2 dupad
reTUR a fost de 11%, iar pentru subgrupul care are muschi detrusor la prima rezectie
transuretrald rata de prevalentd combinatd a cresterii in stadiul T2 dupa reTUR a fost de
10% [99].

Conform unei alte analize, ratele cumulate de prevalenta ale tumorii reziduale la TUR repetate
pentru tumorile in stadiul Ta variaza de la 17 la 67% (55%), iar pentru tumorile T1 se estimeaza
de 20 pani la 71% (51%). In literatura de referinta o astfel de viziune asupra problemei vizate nu
este in totalitate aceeasi. Unii sugereaza ca rezectia repetata (reTUR) poate sa nu fie utild atunci
cand a fost efectuatd rezectia transuretrald primar adecvata [13, 148]. Un alt exemplu al studiului
dezvaluie boala reziduala la 33,3% (35/105) pacienti din grupul reTUR, iar 8 pacienti au avansat
spre boala pT2. Grupul reTUR a fost asociat cu rate substantial mai scazute de progresie a bolii
(9,7% vs. 31,6%), de recidiva (43,0% vs. 75,5%) si mortalitate specifica bolii (24,0% vs. 57,7%).
In comparatie cu grupul TUR, reTUR ar trebui efectuati ca o manipulare de rutind pentru toate
etapele pacientilor cu NMIBC pT1 cu o speranta de viata de cel putin 10 ani si sa-si dovedeasca
contributia sa pozitiva la toate rezultatele oncologice [149].

Mentiondm, ca reTUR trebuie sd rdmana o practica importantd, datoritd unei rate ridicate a
bolii reziduale si a unui risc scdzut de substadializare a tumorilor. Clearance-ul macroscopic si
prezenta stratului muscular detrusor nu ar trebui utilizate ca surogate pentru adecvarea rezectiei
sau aprobarea evitdrii unei reTUR, chiar si pentru boala TaHG [150]. Tumorile reziduale si

substadializarea tumorii se datoreaza, de obicei, rezectiilor transuretrale practicate in cancerele
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vezicale non-muscular invazive cu risc ridicat. In schimb, procedura de rezectie transuretrali
repetatd ajutd la diagnosticarea tumorilor reziduale, ce fusese initial evaluate ca fiind de stadiul
T1 [151].

Studiul detaliat al aspectelor clinice si paraclinice ale metodelor de diagnostic si tratament al
tumorilor non-musculare invazive ale vezicii urinare este esential pentru managementul eficient al
acestor afectiuni. Metode precum NBI (cistoscopia cu lumina in banda ingustd), TUR-V, En-bloc
rezectia, cistoscopia, RMN-ul, precum si terapia cu BCG prin instilatie in vezica urinara sunt
cruciale in diagnosticarea corectd si tratamentul adecvat al cancerului non-invaziv al vezicii
urinare. Evaluarea rezultatelor histologice si a stratului muscular al vezicii urinare sunt critice
pentru determinarea extinderii tumorii si planificarea terapeuticd. Monitorizarea atentd a
pacientilor si abordarea multidisciplinard sunt cheia in asigurarea unui management eficient si

personalizat al acestor afectiuni.
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CONCLUZII GENERALE
Studiul aspectelor clinice si paraclinice al tumorilor non-musculare invazive ale vezicii

urinare este deosebit de important pentru identificarea si gestionarea eficientd a acestor
afectiuni. O abordare integratd, care combind datele clinice cu informatiile obtinute din
investigatii paraclinice, poate contribui la stabilirea unui diagnostic precis si la alegerea
celei mai potrivite strategii terapeutice pentru pacient.

Metoda de baza pentru diagnosticul tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive
ramane cistoscopia. Datele obtinute indica faptul ca prin utilizarea metodei de cistoscopie
cu lumina in banda ingusta (NBI) creste calitatea vizualizarii tumorilor vezicii urinare non-
muscular invazive manifestata prin rata de depistare a leziunilor tumorale primare si a
recidivelor. Cistoscopia NBI oferd sansa detectiei precoce a tumorilor la rate statistic
semnificative: testul Wilcoxon (p < 0.001).

Evaluarea rezultatelor histologice demonstreaza ca prin metoda En-bloc rezectiei obtinem
mai des prelevarea stratului muscular al detrusorului comparativ cu TUR-V (95% - En-
bloc vs 73% TUR-V, p = 0,006), ceea ce inseamna obtinerea unui material mai calitativ
pentru examinarea histopatologica si stabilirea corecta a diagnosticului.

Analiza comparativa a metodelor de tratament chirurgical prin rezectia transuretrald (TUR-
V) si tehnica En-bloc rezectiei a tumorilor vezicii urinare a determinat cd incidenta
complicatiilor intra- si postoperatorii aceste tehnici sunt aproape egale (fara diferente de
semnificatie statistica), doar cd En-bloc rezectia reduce rata de recidive postoperatorii
(15% - En-bloc vs 38% - TUR-V, p =0,022), in special in zona rezectiei initiale (En-bloc
- 17% vs TUR-V- 40%, p = 0,048) cu 23%.

Modelul predictiv elaborat permite estimarea probabilitatii de recidiva la pacientii cu
tumori vezicale non-muscular invazive, in dependenta de localizarea procesului tumoral si

de metoda chirurgicala de tratament aplicata.
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RECOMANDARI PRACTICE

Utilizarea cistoscopiei cu lumind in banda ingusta (NBI) imbunatateste calititea
vizualizdrii formatiunilor tumorale si astfel poate facilita la identificarea mai precoce a
tumorilor.

Pentru micsorarea ratei recidivelor postoperatorii se recomanda utilizarea metodei En-bloc
rezectiei, care arata rezultate mai favorabile in comparatie cu rezectia clasica transuretrala.
Cu scopul stabilirii unui diagnostic precis si alegerea tratamentului corespunzator se
recomanda efectuarea interventiei endoscopice cu prelevarea stratului muscular a vezicii
urianre (detrusor).

Pentru aria de aplicare mai vasta si ratda minima de complicatii intra- si postoperatorii este
indicata utilizarea electrochirurgiei bipolare si a energiei laser, inclusiv pentru prelevare a
unor fragmente histologic mai informative.

Regimul terapiei dupa rezectia transuretrald a vezicii urinare, trebuie sa se elaboreze in
conformitate cu grupul de risc al respectivului pacient.

Pentru a estima probabilitatea recidivei tumorilor vezicii urianre se recomanda utilizarea
modelului predictiv, care ia in considerare localizarea procesului tumoral si metoda
chirurgicala de tratament.

in perioada supravegherii postoperatorii efectuarea cistoscopiei este obligatorie, deoarece
aceasta permite determinarea precoce a recidivelor tumorale in faza terapeutica utila.

Se recomandd efectuarea tomografiei computerizate cu faza urograficd in cazurile
localizarii selective a tumorilor vezicale (tumorile trigonale, tumorile multiple sau cu risc

crescut).
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Anexa 1. Avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii




Anexa 2. Acordul informat pentru subiectii care au participat in studiu

Aprobat la Comitetul de Etica a Cercetarii
al USMF , Nicolae Testemitanu” din 5.11.2019

ACORDUL INFORMAT (Formular de informare)
pentru participarea la studiul cu titlu: ,,Diagnosticul si tratamentul
endourologic al tumorilor vezicale non-muscular invazive”

Stimate, Domn/Doamna,

va invitdm sd participati la un studiu clinic realizat de o echipd de cercetatori ai Catedrei de
Urologie si Nefrologie Chirurgicald a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, de catre doctorandul Ivan Vladanov sub conducerea D-lui Vitalii Ghicavii, dr.
hab. st. med., conf. univ.

De ce mi se propune aceasta participare ?

D-stra ati fost ales deoarece ati fost diagnosticat cu tumora vezicii urinare non-muscular
invaziva (superficiald) care necesita diagnostic si tratament chirurgical endoscopic.

Tumorile vezicii urinare - sunt formatiuni (,,tesut strain”) care creste in vezica urinara.
Daca tumora nu concreste cu stratul muscular aceasta se numeste tumora superficiala sau non-
muscular invaziva si tratamentul standard este inldturarea endoscopica a acesteia, prin
introducerea unui tub de metal cu o camera special amenajata in vezica urinara.

De obicei, pentru inldturarea tumorii, standard se aplica metoda clasica de rezectie
endoscopica (TUR-V) prin consta in separarea tumorii in parti (buciti).

In ultimii ani, la nivel international, pentru aceasti interventie tot mai frecvent se aplica
metoda rezectiei En-bloc care permite inldturarea tumorii integral, printr-un singur bloc.
Ambele aceste metode sunt aprobate atat pe plan international, cat si In Republica Moldova.

Echipa de cercetare doreste sa compare eficacitatea acestor doua metode si anume: rata
complicatiilor post-operatorii, inclusiv si infectioase, frecventa hemoragiilor si perforatiilor
precum si rata recidivarii tumorilor post-operatorie.

Aceasta interventie se realizeaza cu anestezie. Medicul anesteziolog va va oferi
informatii detaliate privitor la metoda de anesteziei selectata si toate efecte acesteia.

Astfel, planificam sd includem in cercetare pacienti cu tumori vezicii urinare non-
muscular invazive cu indicatii pentru tratament chirurgical endoscopic. Pacientii vor fi
repartizati in 2 loturi (grupuri) de cercetare:

(I) Pacienti care vor accepta tratament cu metoda clasica de rezectie endoscopica TUR-

V (separarea tumorii in parti).

(IT) Pacienti care vor accepta tratament cu metoda rezectiei En-bloc (inlaturarea tumorii

integral).

Medicul dumneavoastrd curant va va explica riscurile, beneficiile si posibilele
complicatii ale fiecarei dintre aceste metode, pentru ce veti semna un Acord Informat inclus in
fisa dumneavoastra de stationa (acord pentru interventia chirurgicala).

Dumneavoastra sunteti liber sa decideti dacad acceptati sau nu sa fiti inclus in aceasta
cercetare. Decizia de a participa la aceastd cercetare nu va influenta in careva mod calitatea
actului medical care il veti primi, in conformitate cu starea dumneavoastra de sanatate. Veti
avea posibilitatea sd va retrageti din studiu la orice etapa.

Ce trebuie sa fac ca participant la acest studiu ?
Daca decideti sa participati in acest studiu va trebui sd acceptati urmatoarele:
Sa ne permiteti utilizarea datelor medicale din fisa dumneavoastra medicald din stationar si
datele tuturor investigatiilor medicale care le veti realiza, conform indicatiilor medicale si a
celor care le veti realiza, conform protocolului clinic national, la vizite de monitorizare la
medicul dumneavoastra (peste 3, 6, 9 si 12 luni de la momentul interventiei).
Sa raspundeti sincer la Intrebarile unui chestionar adresat de catre cercetator.
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Toate cheltuielile pentru investigatie si tratament va sunt acoperite de cétre polita de asigurare
medicala. Participarea la aceastd cercetare nu presupune careva cheltuieli suplimentare din partea
dumneavoastra.

Participarea mea la acest studiu va fi confidentiala?

Participarea D-stra in studiu va fi confidentiala, datele vor fi codificate, stocate si securizate
in baza de date creata de cercetatori. Informatia vor fi utilizatd doar in scopuri stiintifice.
Persoanele care vor avea acces la date: doctorandul Ivan Vladanov si conducétorul stiintific conf.
univ. V. Ghicavii. Durata de pastrare a datelor va fi pe un termen de 5 ani.

Beneficiile si recompensa

Pentru participarea la acest studiu Dvs. nu veti primi careva recompense materiale si nu
veti avea careva beneficii personale. Prin realizarea acestui studiu, cercetatorii doresc sa obtind
date stiintifice care vor contribui, pe viitor, la imbunatatirea tratamentului si conduitei pacientilot
cu tumori ale vezicii urinare.

Persoane de contact

Pentru informatii suplimentare sau in cazul aparitiei unor intrebari, puteti contacta:

Ivan Vladanov - doctorand, catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicala,

069244836, ivan.vladanov(@gmail.com

ACORDUL INFORMAT (formular de acceptare)

Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului: IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”, str. N. Testemitanu 29, Chisinau 2025

Eu subsemnatul(a), , data de nastere ,
confirm ca:

Inteleg ca, fiind examinat clinic si imagistic mi se va propune si fiu atribuit in unul din cele dou
loturi de cercetare:
(I) Pacienti care vor accepta tratament cu metoda clasica de rezectie endoscopica TUR-V
(separarea tumorii in parti).
(IT) Pacienti care vor accepta tratament cu metoda rezectiei En-bloc (inlaturarea tumorii
integral).
Accept sa fac parte din lotul
Am citit si inteles formularul de informare. Am primit rdspuns la toate intrebarile adresate.

Stiu cd participarea mea 1n acest studiu este voluntara si cd oricand ma pot retrage din studiu fara
a explica motivele retragerii.

Stiu ca retragerea mea din studiu nu-mi va afecta nici intr-un fel dreptul la asistentd medicala
ulterioara.

inteleg ca datele mele personale (inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de catre
autoritatile de reglementare din domeniu.

- ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIUL »Diagnosticul si tratamentul
endourologic al tumorilor vezicale non-muscular invazive”

Semnatura participantului la cercetare Data:

Semnatura persoanei care a obtinut acordul informat
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Anexa 3. Fisa de examinare (chestionarul de studiu)

FOAIE DE OBSERVATIE CLINICA GENERALA Nr.

4 Codul Pacientului 4 Data ¢ Nr. Fisei medicale:

¢ LOT de studiu: oLotl o Lotll ¢ Modul de internare: o Programat o Urgent
¢ Gender: o Masculin @ o Feminin @ ¢ Localitatea: o Urban o Rural
¢ Varsta:  ani ¢ Grupa de varsta: o 18 —44 ani o 45—159 ani o peste 60 ani

4 Diagnosticul clinic la externare:

¢ Diagnostice secundare la externare (complicatii/comorbiditati):

¢ Status ECOG: + IMC: ¢ Interpretare

4 Anamneza:

Aparitia bolii: o acut O cronic o 3 luni 0 6 luni o<1an o>1an
Patologii asociate: o Cardiovasculare o Gastrointestinale o Neurologice
o Infectii urinare o Diabet zaharat o Obezitate o Altele

4 Factori de risc:

Statutul de fumator: o Nu fumeaza o A renuntat fumatul o Fumeaza
Substante cancerigene: © Nu a fost raportate o Factori cancerigeni raportati
Inflamatii/infectii cornice: o Prezente o Absente

4 Acuzele:
Hematurie: o Absenta O Antecedente  © Prezenta ~ o microscopica O macroscopica
o dizurie o polachiurie o retentie acutad de urina o retentie cronica de urina

¢ Diagnostica:

o Analize clinice o Ecografia o Cistoscopia oTC o RMM
AGS: Eritrocite Hb Leucocite
AGU: Eritrocite oc0-4 0>4-99 o>100
Leucocite o0-10 o>10
Urocultura: o Negativa o Pozitiva

¢ Descrierea interventiei chirurgicale: o En-Bloc rezectia (LOTI) o TUR-V (LOT II)

Durata interventiei: © <30min  © 30 —45 min 0 46 — 60 min 0 > 60 min
Durata hematuriei: o1 zi o 2 zile o 3 zile o >3 zile

Durata cateterizarii: olz o2 zile o 3 zile o >3zile

Zile de spitalizarea in total: zile Zile de spitalizarea postoperator: zile
Anestezie: o Sedo-analgezie(i/v)  © Bloc neuraxial(rahidiana) Risc ASA:
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¢ Numairul, mirimea si localizarea tumorala:
Mairimea tumorilor: o<3cm o0>3cm
Numarul tumorilor: © Unica o2 0>3

Localizarea tumorilor:

o Pereti laterali o Peretele posterior o Peretele anterior

o Trigonul Lieto/Colul vezical o Domul vezical o Multiple

¢ Tumori depistate cu NBI: o Nu o Da

¢ Complicatii: ¢ Clasificarea Clavien-Dindo gr.

Intraoperatorii:

o Perforatii vezicii urinare o lezare de meat ureteral o hemoragie o TUR sindrom

o reflexul nervului obturator o infectii/inflamatii intraoperatorii

Postoperatorii:

o Hemoragie o retentie de urina o infectii/inflamatii postoperatorii

4 Rezultatul examinarii histologice:

TNM: o Ta/Tis oTl

Gradare (WHO2004): o PUNLMP o Low-grade LG o High-grade HG
Prezenta detrusorului in specinemt: o Prezent o Absent

¢ Grupa de risc: o Risc scazut o Risc mediu o Risc inalt o Risc foarte inalt

4 Evaluare in dinamica

Primar (la Control Control Control Control
internare) peste peste peste peste
3 (1) luni 6 (£1) luni 9 (x1) luni | 12 (£1) luni
Cistoscopie
Recidiv
Hematurie
Leucociturie
USG
+ - prezent, — - absent, abs - nu sunt date.
Note:

¢ Prognostic:
o favorabil o nefavorabil
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