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DF — degree of freedom (gradul de libertate)

RMN - rezonanta magnetica nucleara

RNO - reflexul nervului obturator

reTUR — rezectia transuretrald repetata

Scorul ECOG - status de performanta

TNM - clasificarea diagnosticului tumoral dupa

EAU — Societatea Europeana de Urologie
En-bloc rezectie — rezectia intr-un singur bloc
IMSP — Institutia Medico-Sanitard Publica
IMC — Indicele Masei Corporale

MIBC — cancer vezical musculo-invaziv
NMIBC - cancer vezical non-muscular invaziv
NBI — cistoscopia cu lumind in banda ingusta
(Narrow band imaging)

PVU — perforatia vezicii urinare

sistemul TNM (abreviere: tumor, nodus si
metastasis)

TVU — tumorile vezicii urinare

TUR - rezectia transuretrala

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

USG - ultrasonogfrafie

VU — vezica urinara

WL — cistoscopia cu lumina alba



REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

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 [1, 2].

Printre toate tipurile de tumori cancerul vezicii urinare se situeaza pe pozitia4 in SUA
si pe locul al 5-lea in Europa, reprezentand 5,5% din totalul neoplasmelor maligne [3, 4]. Printre
tumorile urologice cancerul vezicii urinare urmeaza ca frecventd imediat dupa cancerul de
prostata. In Republica Moldova morbiditatea prin cancer de vezica urinara a crescut aproape dublu
din anul 2000 pana in prezent [5, 6]. 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 ofera posibilitatea de supravietuire peste
5 ani cu o rata de aproximativ 90% [7]. In pofida progresului medicinii moderne si a posibilitatilor
de identificare, se atesta cresterea incidentei cancerului vezicii urinare si a numarului de pacienti
veniti 1n 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 [8, 9]. 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 mucoasa si submucoasa prin folosirea
caracteristicilor spectrului luminos, introdusd in practica clinicd 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 [10, 11, 12, 13]. 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 Tn permanentd supusi ajustarii In consonantd cu noile realizari stiintifice si
tehnologice.

Rezectia transuretrald a formatiunilor vezicii urinare reprezinta la ora actuald 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 1n inlaturarea completa a tumorii in limitele tesutului sanatos.
Rezectia poate fi efectuata prin diferite metode [9, 14, 15, 16]. In ultimii ani, o atentie mult mai
sporitd se acordd metodei de rezectie En-bloc, care permite inlaturarea tumorii in totalitate in
limitele tesutului sdndtos si de a obtine la examinarea morfologica, o evaluare histopatologicd mai
calitativa. Rezectia En-bloc asigura prezenta in mai multe cazuri a stratului muscular in piesa
morrfologicd. De asemenea arata rezultate postoperatorii mai favorabile [17, 18, 19, 20, 21].

4



Examenul histopatologic al tesutului tumoral excizat este esential in stabilirea
diagnosticului corect si In alegerea metodei potrivite de tratament. Stadializarea precisd permite
inceperea terapiei corespunzatoare a cancerului vezicii urinare, care diferd complet In cazul
tumorilor non-muscular invazive si muscular invazive [22, 23, 24].

Prezenta stratului muscular detrusor in specimentul de biopsie este unul din indicatorii
calitatii de rezectie transuretrald endoscopica. 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 [25,
26,27, 28]. 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 [25, 29, 30].

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 Tngusta si cistoscopia cu lumina alba.

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

4. Cercetarea comparativad a rezultatelor de tratament al tumorilor vezicale non-muscular
invazive prin rezectie transuretrala (TUR-V) si En-bloc rezectie.

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 generald a statutului pacientului (sex; varsta; deprinderi nocive - tabagism, alcoolism
etc.), evaluarea urologicd specificad (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
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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 utilizarii 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 transuretrala aplicata si numarul de tumori
recurente.

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

Problema stiintifica solutionata

A fost demonstrat ca utilizarea cistoscopiei cu lumind in bandd ingusta (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 evaludrii 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, in 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 cercetdrilor 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 continua, in activitatea clinica a sectiei
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de urologie si endourologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si in sectiile de urologie ale IMSP
municipale si raionale din Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor

Materialele si rezultatele tezei au fost aprobate la nivelul urmatoarelor foruri stiintifice nationale
si internationale:

Conferinta stiintifica anuald a USMF ,Nicolae Testemitanu”. "Cercetarea in biomedicina
si sanatate: calitate, excelenta si performantd". Chisindu,19-21 octombrie 2022.
ESU-ESOU Masterclass on Non-Muscle-Invazive Bladder Cancer, 04-05 February 2021.
Forumul Urologic: [Tonecckuit yponorudeckuii popym. ['omenbckuii rocygapcTBEHHBIN
meaunuHCckui yauBepcureT. 2021 (Belarusi, 2021).

Conferinta stiintifica anuald a USMF ,,Nicolae Testemitanu”."Cercetarea in biomedicina
si sanatate: calitate, excelenta si performanta". Chisindu, 20-22 octombrie 2021.
Congresul Consacrat Aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, 21 — 23 octombrie 2020.

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

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

Conferinta: KOOuneitHas MeXIUCUUIUIMHAPHAS HAy4YHO-TPaKTHYecKas KOH(EpeHLHs C
MEXKIYHApOAHBIM y4acTHUEM. ['OpOICKOM LIEHTP 3HAOCKOIMMWYECKON YPOJOTHMH U HOBBIX
texnosioruil. r. Cankt-IlerepOypr. 2019. (Sankt-Petersburg, 2019).

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

EAU Update on Bladder Cancer Meeting 2019, 17-18 May 2019, Turin, Italy.
International Congress for Students and Young Doctors 7" edition of MedEspera, held on
May 3 — 5, 2018, Chisinau, Republic of Moldova.

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

Zilele Universitdtii si Conferinta stiintifica anuald consacratd aniversarii a 90-a de la
nasterea ilustrului medic si savant - Nicolae Testemitanu, Chisindu, 18 — 20 octombrie
2017.

Teza a fost discutata, aprobatd 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
generald, Specialitatile: 321.13, Chirurgie, 321.14, Chirurgie pediatricd, 321.22, Urologie si
andrologie (proces verbal nr. 7 din 19 iunie 2024).

La subiectul tezei au fost publicate 19 lucréri stiintifice, inclusiv 11 articole si 8 teze; 9
publicatii nationale si 10 internationale, 2 cu impact factor; 10 acte de implementare a rezultatelor
cercetdrilor stiintifice; 3 certificate de inovator (nr. 5758, 5759 si 5972); 1 buletin de proprietate
intelectuala (Seria OS Nr. 7500).



Pentru elaborarea tezei de doctor in stiinte medicale am avut Avizul favorabil al
Comitetului de Etica a Cercetdarii din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu” proces verbal nr. 11 din 05.11.2019.

Cuvinte cheie: tumori ale vezicii urinare, cistoscopie, lumind in banda ingusta, rezectie
transuretrala, En-bloc rezectie, recurentd tumorala, laser, model predictiv.

Volumul si structura tezei:

Teza este expusa 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.

CONTINUTUL TEZEI

Compartimentul Introducere abordeaza aspectele teoretice ale componentelor analizate in
cadrul cercetdrii, actualitatea temei, scopul si obiectivele studiului, noutatea si originalitatea
stiintificd a rezultatelor obtinute, semnificatia teoreticd si aplicativd a lucrarii, aprobarea
rezultatelor obtinute si sumarul compartimentelor tezei.

1. DIAGNOSTICUL PRECOCE $SI TRATAMENTUL TUMORILOR VEZICII
URINARE NON-MUSCULAR INVAZIVE

In acest capitol se face o trecere in revisti 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, utilizarea markerilor
tumorali si tratamentul pacientilor cu tumori ale vezicii urinare. Conform datelor literaturii din
domeniu au fost analizate 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 ingustd. 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. Analiza
literaturii de specialitate a evidentiat necesitatea aprofundarii comparative si a evidentierii
eficacitatii si inofensivitatii metodelor endoscopice de diagnostic precoce si tratament
endourologic al tumorilor non-muscular invazive din vezica urinara.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a loturilor de pacienti inclusi in studiu

Studiul se bazeaza pe rezultatele diagnosticului si tratamentului endourologic al pacientilor cu
tumori vezicale non-muscular invazive, care au fost asistati in conditii de stationar si ambulator n
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 Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” 1n perioada 2018 — 2022. Cercetarea respectiva este un studiu
prospectiv. Conform scopului si obiectivelor lucrarii, pacientii au fost repartizati in 2 loturi de
cercetare pentru a se analiza comparativ metodele de diagnostic si rezultatele 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.



Tabelul 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

+ 27 %

1 !

Stratul muscular Tratament intravesical Stratul muscular
Detrusor Imunoterapie 13 pacienti Detrusor

l \ Chimioterapie 17 pacienti I \

Oy

18 WL + 6 NBI
24 leziuni tumorale

+ 25 %

6 Recidive 15 Recidive

15 %

/

Zona precedenta
lcaz—17 %

Ta==>T1
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A 2 an pacientii au ptimit tratament confortm PCN si recomandarilor EATU
Cistoscopie WL+NBI cu TUR-V/En-bloc in dependenta de grupa de risc

Criterii de includere: barbati si femei cu varsta de peste 18 ani, la care se atesta prezenta
tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, confirmate clinic si paraclinic (morfologic),
status de performantd (ECOGQG) scor 0-2.

Criterii de excludere: anomalii de dezvoltare a cdilor urinare, neoplazii ale cailor urinare (cu
exceptia vezicii urinare non-muscular invazive), maladii asociate grave sau stari critice de sanatate,
ECOG scor > 3 si sarcina.

Lotul I (lotul de studiu) include 40 de pacienti cu diverse dimensiuni si forme ale tumorilor vezicii
urinare non-muscular invazive si 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 - 1a 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.

Lotul IT (lotul de control) a Incadrat 40 de pacienti, care au suportat rezectia transuretrala a vezicii
urinare, acestia constituind grupul de control pentru compararea de eficientd 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 in stadiul Ta, iar la 18 pacienti — stadiul T1;
dupa 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,
fixand acuzele pacientilor, manifestarile clinice. Toti pacientii au fost supusi unei evaluari clinice
complexe: examenul de laborator (studiul parametrilor de rutina si analiza biochimica a sangelui,
examenul sumar si bacteriologia urinei); cercetdri imagistice si ultrasonografice. Cu atentie
deosebitda se cerceteaza factorii de risc: antecedentele familiale de cancer al vezicii urinare;
deprinderile ddundtoare (fumatul); prezenta sau absenta factorilor cancerigeni — profesionali sau
comportamentali, analiza acuzelor primare; motivul de prezentare a pacientului pentru diagnostic
si tratament specializat.

2.3 Metode de diagnostic si tratament endoscopic transuretral

Cistoscopia  este  metoda
esentiald de diagnostic al tumorilor
vezicii urinare (Figura 1), fiind
efectuata 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
maladiei). Succesele in dezvoltarea
metodelor endoscopice de
diagnostic ajuta la  obtinerea
imaginii endoscopice de 1nalta
calitate si deschide directii noi de diagnostic precoce in timpul cistoscopiei.

Cistoscopie cu lumind in banda ingusta (NBI) este o0 metoda noud de examinare endoscopica,
in care sursa de lumina a sistemului endoscopic prezinta un filtru optic modificat. Lumina alba
este filtratd in aceastd tehnicd in doud fascicule de lumind, cu lungimea de unda de 425 nm
(albastru) si 540 nm (verde), care sunt intens captate de hemoglobind (Figura 2). 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 contrastatd 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

A. Peretele lateral B. Peretele lateral
drept stang

Figura 1. Formatiuni de volum ale vezicii urinare
depistate in timpul cistoscopiei
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modificarea spectrului optic cu scopul de a evalua mai precis zonele suspecte si controlul
marginilor rezectiilor efectuate.
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
clinica. In prezent rezectia transuretrala
a vezicii urinare este standardul de aur  Figura 2. Imaginea endoscopici a mucoasei vezicii
pentru tratamentul tumorilor vezicii urinare
urinare non-muscular invazive. Scopul
interventiei, in cazul tumorilor vezicii urinare non-muscular invazive, consta in diagnosticarea
corecta si rezectia completa a tuturor tumorilor vizibile. Rezectia endoscopica poate fi efectuata

A. Cistoscopie cu B. Cistoscopie cu lumina
lumina alba (WL) in banda ingusta (NBI)

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: salind - la rezectia
bipolara sau laser si apa distilata, glicind, sorbitol - la rezectia monopolara. Cu scopul de a evita
hipotermia, lichidul de irigare trebuie sa fie de temperatura corpului uman.

Rezectia transuretrald conventionald a vezicii urinare, 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.

Tehnica rezectiei en-bloc presupune marcarea circulara in jurul tumorii, prin coagulare, la
5- 10 mm de pediculul tumoral (Figura 3. A si B). De la acest nivel se realizeaza incizia peretelui
vezical pana in musculatura profunda (Figura 3. C si D), iar piesa tumorald se evacueaza prin
aspiratie cu seringa. Rezectia en-bloc a tumorilor vezicale oferd unele avantaje: piesa tumorala
prezintd facilitati 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 posibild 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.

)
A. Vizualizarea B. Marcarea zonei de  C. Rezectia tumorii D. Aprecierea zonei
tumorii rezectie postrezectie

Figura 3. Tabloul endourologic inainte si dupa En-bloc rezectia vezicii urinare (caz clinic)

11



2.4. Procesarea statistici a materialului informativ acumulat

A fost efectuata prelucrarea statistica 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
minima, valoarea maxima, medie, mediana, abaterea standard, percentila 25% si percentila 75%,
datele fiind vizualizate prin intermediul graficului cu bare. Pentru testarea ipotezelor formulate, in
special, pentru determinarea asocierilor intre variabilele dihotomice s-a aplicat testul % 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.

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
Diagnosticul tumorilor de vezica urinard se elaboreaza in temeiul investigatiilor clinice,

incepand cu istoricul bolii - debutul maladiei, dinamica simptomelor de la nceput pand 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 2).
Tabelul 2. 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 x2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
Genul Barbati 31 77% 31 77% 62 77%
Femei 9 23% 9 23% 18 23% 0,00 1
Total 40 100% 40 100% 80 100% (H
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% (D
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% (D

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 de ani si 59% - din grupul de peste 60 de ani.
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Din numarul total al pacientilor supusi acestui studiu (80 pacienti) 72 (90%) au fost internati in
stationar Tn regim de program, in regim urgent — 8 (10%) pacienti; x2 = 0,556, P = 0,456. Pacientii
internati de urgentd au avut hematurie recurentd, refractard la tratamentul conservativ. Pentru
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=10,202, 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 2, rezultd, ca loturile examinate sunt omogene ca distributie pe sexe, varsta si
metoda de tratament.

Tabelul 3. Analiza acuzelor primare (motivul adresarii) si factorii de risc estimati

Parametrii Lot I Lot IT Total %2 P
abs. % abs. % abs. % (DF)
Hematurie 29 73% 30 75% 59 T4%
Acuzele — 5 5 5
primare Disurie si c':limca de 5 12% 4 10% 9 11% 0,128 0,938
cistita (2)
Depistare 6 15% 6 15% 12 15%
ocazionala
Total 40 100% | 40 100% 80 100%
Statutul de Nu fumeaza 25 62% 23 58% 48 60%
fumator 0,208 | 0,648

Fumeaza sau a 15 38% 17 42% 32 40%
e
renuntat la fumat
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%

Substante Nu au fost raportate | 36 90% 35 88% 71 89%
cancerigene | Factori cancerigeni | 4 10% 5 12% 9 11% | 0,125 | 0,723

raportati ey
Total 40 | 100% | 40 | 100% | 80 | 100%
Infectii, Prezente 13 33% 18 45% 31 39%
inflamatii 1,317 | 0,251
urogenitale in Absente 27 [ 67% | 22| 55% | 49 | 61% | (D
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
primare (Tabelul 3), am constatat, cd hematuria a fost evidentiata la 59 (74%) de pacienti ¥2 =
0,128, P = 0,938. Disurie si clinicd de cistitd s-a constatat la 9 (11%) pacienti. La 12 (15%)
pacienti tumora primard s-a depistat In timpul USG, fard alte manifestari clinice evidente. Este
mare si numarul de bolnavi depistati ocazional (in timpul examenelor de rutind). Analiza factorilor
de risc atesta urmatoarele: fumatori (fumeaza sau au fumat in trecut) sunt 32 (40%) de pacienti x2
= 0,208, P = 0,648; au fost in contact cu substante cancerigene 9 (11%) pacienti, 2 = 0,125, P =
0,723; prezentau infectii, inflamatii urogenitale in anamneza 31 (39%), 2 = 1,317, P = 0,251.

Evaluarea pacientilor din 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; 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 alte 3. Valoarea medie a
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IMC a fost de 26,65 (mediana, IQR = 6,7, TUR-V) si, respectiv, 27 (mediana, IQR = 5,05, En-
Bloc), diferenta insemnificativa 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.

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. De consemnat ca 5 pacienti cu gradul 2 de scor ECOG sunt persoane cu varsta de
peste 70 de ani si au patologii concomitente (cardiace, gastrointestinale). 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 performantd, care sa permitd efectuarea lucrului cotidian de baza si
autoingrijirea personala.

Au fost analizate metodele de anestezie si s-a evaluat riscul anesteziologic ASA (American
Society of Anesthesiology). Printre metodele de anestezie utilizate preponderent au fost cea de
anestezie intravenoasa totald cu respiratie spontanad, aplicatd in 52 (65%) de cazuri, si metoda de
rahianestezie - in 28 (35%) de cazuri, ¥2 = 0,879, P =0,348. 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 — 1n 61 (76%) de cazuri si gradul ASA IV —in 2 cazuri (3%), 2 = 2,206, P =
0,332. Gradul ASA IV si, partial, ASA III s-a apreciat la pacientii varstnici cu maladii
concomitente. Printre co-morbiditdtile prezente a predominat patologia cardiovasculard, 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 numar de pacienti cu obezitate si infectii ale cailor urinare, ¥2 = 1,003, P =0,317.

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 generald a sangelui. Anemie s-a apreciat in 3(4%) cazuri, leucocitoza cu deviere stanga
in formula leucocitard - in 8(10%) cazuri. Analiza generald a urinei s-a efectuat la toti pacientii
inclusi in cercetare. Majoritatea pacientilor — 48(60%) s-au prezentat cu hematurie de diferita
intensitate: macrohematurie - la 17 (21%) pacienti si microhematurie —1a 31 (39%), 2 = 2,277, P
=0,320. Leucocituria a fost prezenta la 24 (30%) de pacienti, ¥2 = 5,952, P =0,015. Rezultatele
de biochimie a sdngelui nu au fost relevat devieri semnificative ale parametrilor de referinta.
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, Staphilococcus si Enterococcus fecalis. Pacientilor li s-a

administrat tratament antibacterian, conform sensibilitatii pre- si postoperatorii.
N = 3 ~ i v > A
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Figura 4. Exemple de USG si TC a vezicii urinare
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Examenul USG al vezicii urinare este prima optiune in suspiciunea de patologie tumorala
a vezicii urinare. USG vezicii urinare s-a efectuat la toti pacientii inclusi in studiu atat ambulatoriu,
cat si preoperator 1n stationar. Putem remarca, cad metoda este utila pentru localizarea tumorii,
identificarea numadrului si a demisiunilor tumorale, insd 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 4). Tomografia computerizata (TC) si rezonanta magnetica
nucleara (RMN) ne oferd informatii concludente pentru selectarea metodei corecte de tratament
si, desigur, sunt folosite in cazurile complicate si controversate. Investigatii au fost efectuate la 19
pacienti (24%) inclusi in cercetare.
Tabelul 4. 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% )
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 4, 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, incd 3 formatiuni erau situate pe domul vezical; y2 = 3,52, P = 0,475. 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, y2 = 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 4) si numarul de formatiuni identificate, se poate
deduce ca 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 peretele posterior al vezicii urinare
s-a apreciat in 14 (12%) cazuri. Pentru indicatorii de localizare si numar al tumorilor prezente nu
s-au dedus diferente statistic semnificative. In schimb, atat sediul, cat 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.

Cistoscopia ca tehnicd de explorare endoscopica (endourologicd) a vezicii urinare s-a
efectuat preoperator la toti pacientii. Initial s-a efectuat cistoscopia cu lumina alba, dupa care s-a
apelat la metoda de cistoscopie cu lumina 1n banda ingusta (NBI) pentru diagnosticarea precoce a
tumorilor vezicii urinare (Figura 5). Metoda se aplica prin schimbarea filtrului optic in cazul
tumorilor bine vascularizate si acestea se evidentiaza 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 in timpul cistoscopiei cu lumina alba. La 9 pacienti tumorile au fost depistate prin metoda
NBI. 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).
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Pentru diagnosticul definitiv al
unui cancer non-muscular invaziv al
vezicii urinare examenul
morfopatologic este unul obligatoriu. in
dependentd de stadiul patologiei, tipul
tumoral si gradul de diferentiere se
alege metoda corectd si pasii urmatori
de tratament. Detectarea stratului
muscular  (detrusor) in  piesa
histopatologica este de semnificatie
esentiald pentru aprecierea calitatii

0

*

Numarul tumorilor fara NBI

Numarul tumoriler

Figura 5. Tabelul incrucisat (crosstab) WL vs NBI

rezectiei efectuate (Tabelul 5 si Figura 6). 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 5. Depistarea stratului muscular (detrusor) in piesa pentru examen histopatologic

Prezenta stratului Lotul I Lotul IT 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% | (D

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.

Macroscopic
En-bloc TUR-V

Figura 6. Tabloul histopatologic macroscopic si microscopic a stratului muscular (detrusor)

Macroscopic

Prezenta stratului
muscular microscopic

Absenta stratului
muscular microscopic

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 in termen de 4 - 6
sdptdmani postoperatorii s-a efectuat rezectie transuretrald repetata (reTUR) cu scopul de a obtine
strat muscular (prelevarea biopsiei din zona operatorie - biopsie din cicatrice). Investigatiile

16




morfologice asupra prelevatelor prin procedura de reTUR au confirmat rezultatele finale la acesti
pacienti. Conform clasificatiei TNM, Ta aveau 8 pacienti, T1 — alti 5; dupa gradul de diferentiere
G2 prezentau 8 pacienti, G3 - 5 pacienti si prezenta tesutului muscular detrusor fard invaziune
tumorala.

Tabelul 6. 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 Tl 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 6, putem evidentia, cd la majoritatea pacientilor au fost determinati:
stadiul Ta in 46 de cazuri si T1 in 34 de cazuri (Figura 7); ¥2 = 0,205, P = 0,651. Gradul de
diferentiere dupa OMS a aratat urmatoarele rezultate: G1 - 12 cazuri, G2 - 41 si G3 — 27 de cazuri
(Figura 8); 2 = 0,395, P = 0,821. Pacientii cu gradul de diferentiere G3 au risc crescut de recidiv
si progresie si necesitd evaluarea oncologica activa (cistoscopii repetate, tratament intravezical:
BCG, mitomycin, doxorubicin).

Figura 7. Aspectul microscopic a invaziei tumorale (TNM)

In figura 7 sunt prezentate exemple de investigatii histopatologic in dependenti de
profunzimea invaziei tumorale. Cancerul vezicii urinare este divizat in doud categorii mari, prima
se refera la cancerul non-muscular invaziv — NMIBC, care include Tis, Ta si T1. In cazul Ta -
carcinom papilar neinvaziv - aspectul microscopic este cel al unei tumori ce nu penetreaza lamina
propria, dar In cazul T1 tumora infiltreaza stratul subepitelial conjunctiv. A doua categorie se
referda la cancerul muscular invaziv — MIBC, care include T2 — T4. T2 se caracterizeaza prin
infiltrarea tumorala a stratului muscular, subcategorie divizatd in T2a - cand tumora infiltreaza
stratul superficial muscular (jumatatea internd) si T2b - tumora infiltreaza stratul muscular
profund (jumatatea externa).

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. La momentul actual se folosesc doua clasificari pentru gradul histologic de
diferentiere: gradarea OMS 1973 si gradarea OMS/ISUP 2004. In figura 8 sunt prezentate exemple
de structurare morfopatologicd in functie de gradul de diferentiere histopatologica. Conform
clasificarii macroscopice, G1 este caracterizat de diferentierea clard a tumorii (tumora papilara

17



uroteliald cu potential scazut de malignitate). G2 se specificd de o diferentiere medie (carcinom
papilar urotelial cu malignitate joasd) - celulele prezinta atipie citonucleard moderata, cu pierderea
polaritatii, pleomorfism nuclear si hipercromazie, preponderentd in straturile bazale si
intermediare. In cazul cel mai nefavorabil - G3 - tumora se diferentiaz slab, este dificila distinctia
structurilor componente ale celulelor (carcinom papilar urotelial cu malignitate 1nalta), se atesta si
sectiuni histologice cu epiteliu urotelial format de celule atipice compacte, pleomorfism nuclear
marcat, nucleoli proeminenti, pe alocuri aspect de crestere insulara.

G1
Figura 8. Aspectul microscopic al gradului histopatologic de diferentiere

Reiesind din proportiile redate in tabelul 6, 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 inseamna si cel mai inalt risc de progresiune si recidivare pe
termen lung.
Factorii de prognostic nefavorabil sunt cei ce urmeaza:
e 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.

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 (figura 9). S-a efectuat o analizd comparatd a datelor
obtinute in urma interventiilor chirurgicale. Din lotul I la 20 pacienti s-a efectuat En-bloc
monopolar, la 16 En-bloc bipolar si la 4 En-bloc laser, in lotul II la 22 pacienti s-a practicat TUR-
V monopolar si la 18 TUR-V bipolar. Astfel s-a determinat cd durata interventiei chirurgicale
depinde de localizarea, numarul si dimensiunile tumorale, dar si de metoda chirurgicala aplicata
(figura 9). Examinarea datelor a demonstrat ca in Lotul I de pacienti cu en-bloc rezectie interventia
chirurgicald a durat in medie 41 de minute (de la 22 pana la 57 minute). In Lotul II de pacienti cu
rezectie transuretrala a vezicii urinare timpul mediu al interventiei a fost de 43 min (24-55 min).
Comparatia arata ca timpul operator al En-bloc rezectiei este ceva mai redus (cu 2 min) decat al
interventiei TUR-V; 42 = 0,231, P =0,891.
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TUR-V En-bloc Monopolar En-bloc Bipolar En-bloc Laser

Rezectia tumorii

Zona
postoperatorie

Macroscopic

Microscopic

Figura 9. Imagini intraoperatorii cu diferite tehnici chirurgicale

Durata hematuriei depinde de metoda operatorie, numadrul, 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
statisticd semnificativa. Durata cateterizarii vezicii urinare cu sonda uretrald 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, considerand varsta acestora, marimea, localizarea si numarul de tumori
extirpate, precum si complicatiile intra- si postoperatorii. Durata cateterizarii vezicii nu indica
diferenta statistica semnificativa; x2 = 1,674, P = 0,643. Timpul irigatiei vezicii urinare este n
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.

In total la cei 80 de pacienti inclusi in cercetare au fost determinate 15 genuri de complicatii
(Tabelul 8). Incidenta complicatiilor postoperatorii constituie 19%. Majoritatea complicatiilor
inregistrate au fost de gradul I (9 complicatii) si gradul II (4 complicatii). Complicatii de grad inalt
- Clavien-Dindo, gradul III, au fost inregistrate in 2 cazuri. In perioada de desfisurare a studiului
nu au fost Tnregistrate cazuri de deces, legate de rezectia transuretrald a vezicii urinare.
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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 de 2 zile, dupa care se stinge
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. Aceasta a fost inregistrata la 3 pacienti din lotul I sila 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
intraperitoneale sau perforatii mari extraperitoneale in timpul interventiei de rezectie a vezicii
urinare nu au fost raportate. Perforatii mici extraperitoneale ale vezicii urinare au fost raportate la
mai multi pacienti, nefiind inregistrate ca si complicatii, deoarece pacientii au fost tratati fara
cateterizarea indelungatd a vezicii urinare. Cateterele uretrale au fost extrase fara devieri majore
ale practicii standard.

Tabelul 8. 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)

Dintre complicatiile de gradul II Clavien-Dindo, inregistrate la pacientii inclusi in studiu,
de notat sunt: infectiile urinare cu febra; schimbarea tratamentului antibacterian si hematuria, care
a necesitat transfuzii de sange. Infectii complicate ale tractului urinar cu febrd si necesitatea
schimbarii tratamentului antibacterian au fost atestate in 4 cazuri: 2 cazuri - in rezectia en-bloc a
vezicii si 2 cazuri - in evolutia pacientilor cu TUR-V. Drept complicatie de gradul III Clavien-
Dindo a fost estimatd hematuria persistenta, care a necesitat reinterventie cu hemostaza
endoscopica a sursei de hemoragie, cazul fiind din lotul II de cercetare, a fost si 1 caz din lotul I
cu lezarea intraoperatorie a meatului ureteral cu anurie postoperatorie, care a necesitat stentarea
ureterului. Reflexul nervului obturator a fost depistat in 11 cazuri: 5 cazuri in rezectia en-bloc a
vezicii $i 6 cazuri in timpul efectudrii TUR-V. Cel mai des, perforatiile vezicii urinare au legatura
directd cu reflexul nervului obturator, in special, perforatiile extraperitoneale mari si
intraperitoneale. Perforatii de gradul II au fost inregistrate in 7 cazuri: 4 cazuri in lotul Isi 3 in
lotul II de cercetare. Pentru prevenirea reflexului nervului obturator si evitarea perforatiilor se
utilizeaza anestezia generald, blocada nervului obturator si energia laser pentru rezectiile tumorilor
vezicil urinare.

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 vezical non-muscular invaziv se disting: timpul aparitiei recidivei,
determinarea corectd a stadiului maladiei si indicii de progresiune a bolii. Din panoramicul
prezentat in tabelul 9 desprindem cum ca recidive tumorale s-au confirmat la 6 pacienti (15%)
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dupa En-bloc rezectie si la 15 pacienti (38%) - dupa interventia de TUR-V, diferenta de 23% este
una de conotatie statisticd, x2 = 5,230, P = 0,022. Important de mentionat si locul de aparitie a
recidivei, 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 detectatd pe zona
interventiei precedente in comparatie cu 6 din 15 recidive - in lotul II de studiu (diferenta este de
semnificatie statisticd - y2 = 6,087, P = 0,048. In timpul cistoscopiei cu lumina albd s-au
descoperit 18 tumori recidivante, suplimentar, cu ajutorul cistoscopiei cu lumina in banda ingusta,
au fost determinate Tncd 6 leziuni tumorale recidivante (+25%).

Tabelul 9. Parametrii recidivelor produse pe parcursul primului an post-interventie la
pacientii din studiu (80 pacienti).

Parametrii evaluati LotI LotIl Total %2 P
abs % abs % abs % (DF)
Recidiva Prezenta 6 15% 15 38% 21 26%
Absenta 34 85% 25 62% 59 74% 5,230 0,022
Total 40 100 % | 40 100 % 80 100 % (1)

Locul In afara zonei| 5 83% 9 60% 14 67%
aparitiei de interventie
St Zona 1 17% 6 40% 7 33%
interventiei
Total 6 100 % 15 100 % 21 100 %

6,087 | 0,048
)

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

Timpul aparitiei recidivelor este un moment foarte important pentru conduita pacientilor
cu tumori ale vezicii urinare. Daca analizdm cronologia aparitiei recidivelor (tabelul 9), 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 - dupa 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
(figura 10), ceea ce trebuie de luat in considerare in timpul supravegherii in dinamica a pacientilor.
Agravare s-a determinat Tn 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, la 3 cu G3 => G2 si 2 pacienti cu
G2 =>Gl.

Figura 10. Imaginea cistoscopica a tumorilor recidivante

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. Repartizarea pe grupuri de risc: in grupul de risc scazut s-au clasat 21(53%) pacienti din lotul
de studiu si 23(58%) pacienti in lotul de control; in grupul de risc mediu - 9(22%) pacienti din
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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 constatat date
sugestive pentru clasare in grupul cu risc foarte inalt. In total, grupul cu risc scizut a inclus 44 de
pacienti (55%), cel cu risc mediu — 13 pacienti (16%), cel cu risc nalt — 23 de pacienti (29%) si
0% - cu risc foarte nalt; y2 = 2,405, P =0,300. Astfel, s-a constatat ca prevaleaza pacientii cu risc
redus. In dependenti de grupul de risc se alege metoda de tratament si de supraveghere ulterioard
a pacientilor.

Elaborarea modelului predictiv pilot pentru determinarea probabilitatii recidivei la pacientii cu
tumori vezicale non-muscular invazive s-a fundamentat pe indicatorii de localizare a procesului
tumoral i metoda de tratament aplicatd. Elaborarea modelelor predictive presupune completarea
si/sau schimbarea covariatelor potentiale din datele validate 1n capitolele precedente.

Ipoteza nula fiind respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (y2 = 18,489, df =5, p =
0,002), analiza ulterioara prezintd urmatoarele caracteristici ale modelului alternativ elaborat:

Coeficientul de determinare, Nagelkerke » ROC Curve
R Square, a dedus valoarea 0,302 (30,2%), ceea |
ce Inseamna ca, in comparatie cu modelul, o
treime din dispersia variabilei de interes a fost

explicatd/acoperitd de catre covariatele 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 anticiparii 02
rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea
scorurilor prezise. *% 02 o o o 1o
Suprafata sub curba ROC, pentru modelul 1 - Specificity
predictiv a constituit 0,777, cu 95% interval de | Figura 11. Curba ROC a modelului de
incredere (0,664 si 0,891) si cu o diferentd | predictie
semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p = 0,000)
(figura 11).

Sensitivity

Tabelul 10. Variabilele din ecuatia modelului predictiv pentru probabilitatea recidivei
la pacientii cu tumori vezicale non-muscular invazive

95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper.

Pas 1* | Procedura -1,522 ,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

Pas2* | 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)
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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 10, pas 1%). Analiza stabilitdtii 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 incredere si pastrarea semnelor in fata coeficientilor din ecuatie (Tabelul 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 1)’

lateral+(1,558)*Peretele posterior+((1,869)*Peretele anterior+(-

3,931)*Domul vezical

unde p — semnificd probabilitatea recidivei, e (exponenta) — constanta egala cu 2,71828

De exemplu, pacient cu o formatiune tumorala pe peretele lateral, care a fost operat prin
metoda de En-bloc rezectie:

1
P= 142 71-CL722+CT,588)F 0,947 T +(1,558)*0+((1,869)*0+(-3,931)*0

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

Componentele scorului Pas 2 modificat au indicat urmatoarele efecte: procedura releva o
asociere pozitiva cu probabilitatea de reducere de aproape 5 ori ariscului de recidiva (OR =0,213
(95% IC 0,058, 0,786)) pentru fiecare tumora din aceasta regiune. In cazul peretelui lateral, riscul
recidivei se mareste de 2,5 ori - OR = 2,577 (95% IC 1,216, 5,460) pentru fiecare tumora cu
asemenea locatie. Pozitionarea tumorii 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 este (OR = 0,02 (95% IC 0,00, 1,691)) pentru fiecare
tumora a regiunii date. Luand in consideratie cd modelul predictiv pilot a fost elaborat pe o cohorta
relativ restransa de respondenti, experienta noastra poate fi completata si probata pe un lot mai
mare de respondenti, ulterior fiind validata pentru uz intern si extern.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si, anume, 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.
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5. SINTEZA COMPARATA A METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
ENDOUROLOGIC AL TUMORILOR VEZICALE NON-MUSCULAR INVAZIVE

Scopul prezentului studiu este elaborarea bazei stiintifice pentru a determina metodele de
diagnostic precoce si tratamentul endourologic diferentiat la pacientii cu tumori non-muscular
invazive ale vezicii urinare. Medicina se confruntd cu imbdtranirea 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 vezicii urinare are tendinte semnificative spre recidivare si progresie, din
aceasta cauza este nevoie de un diagnostic precipitat si un tratament radical. CVU este o problema
medicald cu importante implicatii sociale si economice pentru toate statele, atdt economic avansate
cat si in cele cu economii modeste sau subdezvoltate. In majoritatea cazurilor pacientii se
adreseazd cu tumori non-muscular invazive, ceea ce defineste o ratd a mortalitdtii mult mai joasa
in comparatie cu cancerul vezicii urinare care s-a infiltrat in musculara vezicala.

Ca procedura standard este acceptata cistoscopia cu lumina alba. Dezavantajul cistoscopiei
cu lumina alba consta 1n faptul ca circa 10-20% din tumorile vezicale efectiv prezente nu sunt
vizualizate, n special leziunile tumorale de tip Cis. Tehnicile noi de vizualizare pot ameliora rata
de recunoastere a cancerului, n comparatie cu WL. Diferite tehnici de imagistica optica au fost
concepute ca si adjuvant la WL pentru a creste vizibilitatea tumorilor prin imbunatatirea
contrastului. Pentru a fi validata o noud tehnica de vizualizare in timpul cistoscopiei, este necesar
ca aceasta sa se conforme la cel putin doud deziderate: 1 - sa creasca precizia diagnosticului in
detectarea cancerului vezicii urinare si 2 — ca tehnica de tratament transuretral sa diminueze riscul
de progresie si/sau recurentd. Cistoscopia cu lumina in banda ingusta (NBI) a fost introdusa in uzul
practic pentru a perfectiona abordarea terapeutica si diagnostica a tumorilor non-muscular
invazive din vezica urinara. Cistoscopia cu lumind in banda ingusta asigurd rezultate mai
favorabile pentru diagnosticul precoce al tumorilor non-muscular invazive, comparativ cu
cistoscopia cu lumina alba. Necesita numai echipament potrivit pentru efectuarea. Tehnica este
usor de aplicat - prin apdsarea unui singur buton, fara a utiliza substante medicale suplimentare.

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 NMIBC. Calitatea TUR-V interfereaza cu acuratetea evaludrii histopatologice si,
ulterior, cu riscul de recidiva si rezultatul curativ. De aceea sunt intreprinse noi $i noi tentative
de a ameliora eficacitatea rezectiei transuretrale, fiind propuse si tehnici mai performante de
interventii si 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 baza este recomandata de ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (EAU)
si Asociatiei Americane de Urologie (AUA).

Rezectia en-bloc este o noua tehnicd chirurgicald promititoare, care implicd incizia
circulara a mucoasei la o distanta sigura de leziune, urmata de pregatirea si indepartarea intregii
tumori, inclusiv a muschiului detrusor subiacent. 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 transuretrald (TUR-V). Aceasta metoda oferd rezultate mai favorabile
prin prelevarea probelor tumorale de mai bund calitate (cu fragmente de muschi detrusor), care
permit stabilirea corecta a diagnosticului, stadializarea exactd a procesului si implicd un numar
redus de recidive.
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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
manifestatd 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 cd 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 corectd 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 ca incidenta complicatiilor
intra- si postoperatorii aceste tehnici sunt aproape egale (fard diferente de semnificatie statistica),
doar ca 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 probabilitdtii de recidiva la pacientii cu tumori
vezicale non-muscular invazive, in dependenta de localizarea procesului tumoral si de metoda
chirurgicala de tratament aplicata.

RECOMANDARI PRACTICE
Utilizarea cistoscopiei cu luminad in banda ingustd (NBI) Tmbunatateste calititea vizualizarii
formatiunilor tumorale si astfel poate facilita la identificarea mai precoce a tumorilor.
Pentru micsorarea ratei recidivelor postoperatorii se recomandd utilizarea metodei En-bloc
rezectiei, care aratd 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 vastd si ratd 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 dupd rezectia transuretrald a vezicii urinare, trebuie sd se elaboreze in
conformitate cu grupul de risc al respectivului pacient.
Pentru a estima probabilitatea recidivei tumorilor vezicii urianre se recomandad utilizarea
modelului predictiv, care iain 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 recomanda efectuarea tomografiei computerizate cu faza urografica in cazurile localizarii
selective a tumorilor vezicale (tumorile trigonale, tumorile multiple sau cu risc crescut).
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ADNOTARE
Vladanov Ivan
»Diagnosticul si tratamentul endourologic al tumorilor vezicale non-muscular invazive”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 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-morfologica 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 chirurgicala aplicata; cercetarea comparativd 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 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 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 utilizatda (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 transuretrala aplicatd si
numadrul de tumori recurente. Problema stiintifici solutionatid 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 clinica 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 chirurgicald de tratament aplicata.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele tezei au fost implementate 1n procesul didactic si
curativ la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala a USMF , Nicolae Testemitanu”, Clinica
Urologie, Dializa si Transplant Renal a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” si alte sectii
de urologie din Republica Moldova.
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AHHOTANIUA
Biaaganos UBan
»/IMarHOCTHKA ¥ IHAOYPOJIOTHYeCKOe JiedeHHe MbIIIeYHO-HEHHBA3UBHBIX OIyXoJ1ei
MOY€BOro nmy3bipsi”
I[nccepTalmﬂ Ha COMCKaHHE yquOﬁ CTCNICHU KaHAUAATaA MCAUIIUHCKHUX HAYK, Kl/lllll/lHeB, 2024

Crpykrypa amcceprammm: Pabora mpencraBiena Ha 103 cTpaHHMIAX W BKIIOYAET: BBEJCHHE, 5 TJIAB C
0000IIIeHrEM Pe3yIbTaTOB, BRIBOJBI U PEKOMEHIANNH, OHOIHOrpadus B KOTOpO# muTHpyeTcs 151 UCTOYHUK,
33 tabmmel, 39 guryp, 6 npunoxenuid. [TomydeHHbIE pe3yIbTaThl OTPaXeHBI B 19 HAYYHBIX MyOJTUKAIUAX, B
TOM 4ucie 2 ¢ ummakt-pakropom. KioueBbie ciaoBa: onmyxonu modeBoro my3sips, NMIBC, mucrockomnus,
WL, y3kocniekTpanbHas Busyanusanusi, NBI, tpancyperpanbaas pesekmus, TUR-V, pe3ekius equHbIM OJI0KOM,
En-bloc, peruaus ormyxomu, ja3ep, NpeauKTHBHAS Mojenb. OQbJacTh ucciaenoBanus: 321.22 — Yponorus u
aunponorus. Lleasb: KIMHUKO-MOp(HOIOTHYECKas OIEHKA pPE3yabTaTOB JICUCHHS MBIIICYHO-HCHMHBA3UBHBIX
OITyXOJIEH MOYEBOrO Iy3bIps I ONTHUMHU3ALUHU SHIOYPOJOTHMYECKHX METOJOB JUATHOCTUKUA W JICUCHHUS.
3agaum McciieloBaHUsI: WM3YyUYEHUE KIMHUYECKMX M mNapakiuHuydeckux acnekroB NMIBC; cpaBHuUTenbHAsA
OIIeHKa MeToJI0B panHel nuarnoctuku NMIBC metonamu y3komnonocHo# nuctockonuu (NBI) u nucTockonmu
B 6etom cBete (WL); cpaBHUTENBHBIN aHAIN3 Ka4eCTBa THCTONATOIOTHYESCKUX PE3YIBTATOB B 3aBUCHMOCTH OT
MPUMEHEHHOW XHPYpPrUUecKOW TEXHHMKH; CpPaBHHUTEIbHOE HCCieNoBaHue pe3ynbTatoB JeueHus NMIBC
MeTogamu TpancyperpanbHoii pesekiuu (TUR-V) u En-bloc pesekium; pazpaboTka mporHOCTUYECKONH MOICTH
OTIpEICNICHHST BEPOATHOCTH penuanBa y 6omsHeIx NMIBC. HayuHasi HOBH3HA H OPUTHHAJIBHOCTD: Ha OCHOBE
HAaKOIUIEHHOTO KJIMHUYECKOro Marepuajia IMpOBeIeH MHOTOCTOPOHHHUN CPaBHUTEIBHBIN aHAINU3 PE3yJbTaTOB
paHHEH MUAarHOCTHKU U OleHeHa 3((EKTHBHOCTH PA3IMYHBIX dHIOCKOMUYECKUX Meronos neueHus (En-bloc
pesekiuss u TUR-V), mpumensembix y OonpHbIXx NMIBC; IlokazaHa NEHHOCT M TMPEBOCXOACTBO
WCITOJIb30BAHMS HOBBIX METOJIOB 3H0yposorudeckort quarnoctuku NMIBC; onpenensiin Koppensiiuio MexTy
KOJIMYECTBOM OOHApY)KEHHBIX OITyXOJieH W WCIOJIB30BaHHBIM MeTojoM 1mctockonmuu (WL vs NBI);
apryMEHTHPOBaHA METOIMKA BHITOTHEHU MeToaa En-bloc pe3ekimu u mpoaeMoHCTprpoBaHa 3 (PEKTUBHOCTD
JAHHBIX BMemarelnbcTB y OombHBIX NMIBC; mpoBemeH KOMIDIEKCHBIH aHATH3 MOPQOMATOIOTHYECKHX
PE3yJabTaTOB, U3 KOTOPOIO BHITEKAET BAXKHOCTh HAJMYMS MBIIIEYHOTO CIIOSI JETPY30pa B TMCTOJIOTHYECKOM
npernapare A TOYHOTO YCTaHOBJICHHUS AMarfHo3a. Takke YCTaHOBJIEHAa KOPPENSALUs MEXAY NPUMEHEHHBIM
METOJIOM TPAHCYPETPATHLHON PE3EKIIMU B KOJIMYECTBOM PEUAUBOB omyxosieli. HayuHas 3anaua, peumiaemasi B
npoiuecce UCCaeI0BaAHUA: TTOKa3aHo, yTo npuMenenne NBI nucrockonuu no cpaBuenuto ¢ WL nucrockomnueit
MO3BOJISIET OMPECIUTh OOJbIICe KOIMYECTBO OITyXOJIEBBIX MOPAKEHUH W TOBBIIIACT PAHHEE BBISIBICHHUC
MEPBUYHBIX OIyXOJiell M peuuauBOB omyxoijiell. Ha OCHOBE CpaBHMTENBHOTO aHajiu3a METOAOB JICUCHHS
(pe3exnust En-bloc 1 TUR-V) BBISBIICH psii MPEUMYILECTB PE3EKIIMOHHOTO BMemnaTenscTBa En-bloc, ocobenno
B OTHOILEHMHM KauecTBa COOpPaHHOIO TMCTONATOJIOTMYECKOrO Marepuaja M 4acTOThl MOCIIeONepalMOHHbBIX
peunanBoB. BBISBICHBI (HaKTOPHI, HMEIOUIME IIPOTHOCTHYECKOE 3HAUCHHWE JUISI OLCHKH BEPOSTHOCTH
MOCTICOTNIEPAlIMOHHBIX ~ penuauBoBI0  Teopernueckass W NPUKJIAAHAs  LEHHOCTh  PadoOThI:
MPOJAEMOHCTPUPOBAHA IIEHHOCTh KOMIUIEKCHOTO KIIMHUYECKOTO U MapakiIMHUYECKOro 00ce10BaHust 00JIbHBIX
NMIBC c¢ menpio NpOrHO3UPOBAHUS PEHUAMBOB M IPOTPECCHpOBaHMA 3aboyieBaHMs. BHenpenwe B
KIIMHUYECKYI0 TPAaKTUKy HOBBIX TPaHCYpPETPAJIbHBIX JHJIOCKOMUYECKUX METOIOB JAMAarHOCTHKH C
ucnonp3zoBanreM NBI no3Bosniio Ha paHHel cTaAuu BBISIBUTH NEPBUYHbIE U PELIMIUBHBIE OITyX0yid. BHenpenue
U WCIIONIb30BAaHUE TPAHCYPETPATLHOTO IHIOCKOIMMYECKOro BMemaTenbcTBa En-bloc pesekmum B edeHHn
JAHHOM ypOJIOTMUECKOM MaTOIOrMU MO3BOJIWIIO YIYUIIUTh TOCIEONepaliiOHHbIE PE3YIbTaThl C YMEHbIIEHUEM
4acTOTHI PEIUIMBOB, 0COOCHHO B 30HE HAYAJIBHOM Pe3eKIMU. BhIABIEHBI MPOrHOCTHYECKUE (PAKTOPHI, KOTOPEIE
MOCTYXXHUJIM apryMEHTOM B TIONb3y pPa3paOOTKU MPOTHOCTUYECKOH MOJEIH ONpeNeicHUs BEPOSTHOCTH
permauBa y 60ipHEIX NMIBC B 3aBHCHMOCTH OT JIOKAIH3AIlMM OIyXOJEBOT'O Ipoliecca M NMPUMEHEHHOTO
XUPYPrUYECKOro MeTo/1a jiedeHrus. BHepeHre HaAyYHbIX pPe3yJIbTATOB: PE3yAbTaThl AUCCEPTALIMY BHEIPEHBI
B y4eOHOM U JIedeOHOM Iporieccax Ha Kadeape ypororuu u xupyprudeckoit Hepponormu ['YM® um. Hukonae
Tecremuniany, B KimHuKe ypojoruu, quaim3a W TPaHCIUIAHTAIMK Todek PecmyOnmkanckoit Kmunmdeckoit
Bonpaune: um. Tumodelt MOIIHSITH U IpyTUX YPOIOTHIECKUX OTAEIeHIsX PecyOmiki MoimoBEL.
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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. Purpose: 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.
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