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Summary

The percentage of recurrence of superficial bladder cancer, after TURB is quite high, average rate is 51%, about 50% of them appears during
the first year of supervision. The results of treatment in the long term of the patients with bladder tumor with the same stage highly differ
espedially in case of superficial bladder cancer. That's why, in the last years, were made researches for identification of supplementary
prognosis factors that allow to determine tumors with high risk of progression and recurrences from those with low risk and to apply
different treatment in this cases. Accordingly, to recommendations of diagnosis and treatment of bladder tumor patients, the primary
multiple tumors and tumors with low-grade differentiation of big dimensions have the higher risk of recurrence. The risk of progression,
generally, is determined by, T” category and grade of differentiation of tumor cells.

Epidemiologia si biologia cancerului de vezicd urinard

Cancerul de vezica urinard (CVU) este o patologie destul
de frecventa: incidenta sa constituie circa 2-5% din toate ne-
oformatiunile. In structura morbidititii oncourologice, CVU
ocupd primul loc, frecventa acestuia inregistreazd aproximativ
10-15 cazurila 100 000 de persoane pe an [10, 11]. Semnificatia
acestor indici mediati este oarecum limitatd, deoarece riscul
de dezvoltare a CVU poate varia, cel putin, de 10 de ori, de
la regiune la regiune. Locuitorii tarilor dezvoltate, in special,
reprezentantii rasei albe, suferd de CVU cel mai frecvent: in
SUA si Europa incidenta CVU depiéseste de 2-3 ori indicii
medii globali. Barbati suferd de CVU de 2,5-6 ori mai frecvent
decat femeile [11]. Pentru CVU, in masura exclusiva, este ca-
racteristica cresterea morbiditatii odata cu inaintarea in vérsta.
Tumorile vezicii urinare aproape ca nu se depisteaza la persoa-
nele cu varsta mai mica de 35 ani, cu toate acestea, dupa varsta
de 65 ani, probabilitatea aparitiei CVU creste considerabil. In
legatura cu aceasta, semnificatia sociald negativa a CVU este
mai pronuntatd in randul populatiei cu varsté inaintata [12].
La bolnavii de CVU, letalitatea legatd de diagnoza primar3, se
releva la 20-25 % din pacienti [13].

Numdrul covarsitor de CVU (> 90%) se manifestd morfolo-
gic sub forma asa-numitelor carcinoame cu celule tranzitionale
(transitional cell carcinoma, TCC). Caracteristicile clinico -
biologice sunt descrise detaliat doar pentru carcinoamele de
vezicd urinara cu celule tranzitionale, in timp ce alte subgrupuri
morfologice de CVU raman a fi studiate insuficient, in legatura
cu incidenta rar ale acestora din urma. In majoritatea cazu-
rilor (60-70%) CVU cu celule tranzitionale sunt diagnosticate
in stadiile non-invazive. In 30-85% din tipurile de cancer
»superficial” recidiveaza dupa efectuarea tratamentului, insa
10-30% din aceste tumori maligne superficiale, ulterior pro-
greseazd, ajungandu-se la carcinoame invazive §i metastatice.
Restul, 20-30% din CVU, sunt caracterizate printr-o crestere
invaziva deja in stadiul de detectare a maladiei. Se presupune,
ca aceasta categorie de CVU cu celule tranzitionale, pentru care

prognoza are un caracter deosebit de nefavorabil, se deosebeste
principial de carcinoamele superficiale, prin mecanismele sale
patogeno-moleculare.

In prezent, CVU superficial este examinat ca fiind o boala
a intregii mucoase a organului, dar nu ca o afectare locala a
acesteia. In aceastd privinta, chiar si in stadiul I al procesului,
metoda unica radicala de tratament chirurgical este doar cistec-
tomia radicala. Cu toate acestea, dispunind de rezultate bune
in supravietuirea specifica a pacientilor, caracterul distrugétor
al operatiei sus numite, ne impune si cdutam metode de trata-

ment mai putin agresive.

De la oncologia moleculard la cea clinica

Incercirile de a folosi cunostintele acumulate in decursul
studierii patogenezei moleculare a tumorilor vezicii urinare,
se realizeaza in conformitate cu 4 directii fundamentale: [15,
16, 17]:

1) imbunatatirea eficientei diagnosticarii primare a CVU;

2) elaborarea metodelor, care ar permite prognozarea ten-
dintei CVU superficial spre progresarea ulterioara, si
anume, cu invazie si metastazare;

3) optimizarea procedurilor de monitorizare a CVU tratat,
pundnd accent pe diagnosticul precoce al recidivei;

4) utilizarea preparatelor terapeutice noi, care permit in
mod specific inhibarea produselor CVU - a oncogenilor
asociati.

O atentie deosebita meritd cercetarile, care vizeazd dia-
gnosticarea precoce a aparitiei sau recidivei CVU. Scopul lor
constd in identificarea celulelor tumorale izolate in urina.
In acest caz, abordarile genetico - moleculare se prezintd cu
0 perspectivd mai inaltd, deoarece, spre deosebire de analiza
citologica si diagnosticul marcherilor proteici, ele poseda o
sensibilitate absoluta.

In cazul tratamentului CVU superficial, oncourologii
urmadresc trei obiective principale [29]:

1) inldturarea maximal radicald a tuturor tumorilor su-
perficiale vizibile in limitele tesutului neafectat pana la stratul
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muscular, 2) prevenirea recidivei maladiei sau prelungirea pand
la maxim a perioadei nerecidive, 3) prevenirea progresarii bolii
(invazia in straturile subiacente, aparitia metastazelor indepar-
tate). Procentul de recurentd a CVU superficial, dupi efectu-
area RTU a VU este destul de inalt, in medie constituie 51%
[30], cu toate acestea, circa 50% din recidive apar in decursul
primului an de supraveghere. Sunt relevate trei motive princi-
pale ale recurentei frecvente: 1) caracterul difuz al modificérilor
neoplazice in mucoasa si prezenta unor focare nedepistate de
Tis, 2) posibilitatea implantarii celulelor tumorale in timpul
interventiei endovezicale, 3) diferentierea scizutd a tumorii.

In acest context, un interes deosebit il prezintd studiul,
de altfel unic, cu privire la identificarea molecular-genetica
a conexiunii dintre tumoarea primara si recidive depistate
ulterior. Potrivit datelor lui A. Iu. Babaian si alt. [5] in timpul
investigatiei spectrului deteriorarilor molecular-genetice a
tumorilor primare si recidive, diferentele au fost depistate la
79% (15/19) din pacienti, la 21% (4 /19) - s-a identificat un
caracter similar al leziunilor in celulele nodului primar si a
tumorilor recidive. Cu toate acestea, insusi tumorile recidive
ale unui pacient, au avut diferente in ceea ce priveste spectrul
de leziuni. In cadrul examindrii tesutului conditional sinitos
aVUla31% (6/19) dintre pacientii investigati au fost depistate
leziuni genetico-moleculare, identice leziunilor depistate in
tumorile recidive ale pacientilor corespunzitori. Rezultatele
obtinute ne permit sa presupunem, ca tumorile primare si
recidive, in cele mai multe cazuri, nu au un predecesor unic,
si ca aparitia recidivelor de cancer superficial al vezicii urinare
dupa RTU se datoreaza mai degraba leziunilor complexe ale
mucoasei VU, decat implantarii celulelor tumorale in mucoasa
VU in procesul de RTU.

Date similare, care confirma aceastd ipotezd, au fost ob-
tinute §i cu ajutorul altei metode, relativ recent propuse, asa
numitul diagnostic fluorescent sau fotodinamic, care se rezu-
ma la capacitatea de acumulare in zonele patologic modificate
ale mucoasei a substantei fluorescente, special introduse in
vezica urinara, cu o ora inainte de RT'U. Astfel, potrivit datelor
lui M. I. Ulianin si alt. [6] utilizarea cistoscopiei fluorescente
pentru diagnosticarea CVU, a demonstrat cé in 27% (44/162)
din cazuri s-au depistat zone fluorescente ale mucoasei, care
apireau nemodificate la lumina alba. In rezultatul investigatiei
histologice a bioptatului din aceste zone, la 18% (28/162) din
cazuri s-a diagnosticat carcinomul in situ, la 5% (8/162) - dis-
plazie severd, la incd 5% (8 /162) - inflamatie cronica. Astfel,
18% din tumori, mai tarziu, la reexaminarea pacientilor, puteau
fi considerate ca o recidivd, cu toate cd de fapt era o crestere con-
tinua a tumorilor, care nu erau vizibile in procesul investigarii
la lumina albé. Cistoscopia fluorescenta sporeste eficacitatea
diagnosticului CVU si asigurd vizualizarea tumorilor papilare
mici si a cancerului ,,in situ”, fapt ce conditioneazi radicalis-
mul tratamentului operator, in special la pacientii cu tumori
multiple. La efectuarea diagnosticului fluorescent cu leziuni
multifocale la 24% (39/162) dintre pacienti au fost identificate
tumori reziduale. In grupul cu formatiuni unice, aceste tumori

au fost depistate doar la 3 % (5/162) dintre pacienti.

(lasificarea si diagnosticul cancerului de vezicd urinard.

Importanta diagnosticului citologic se determind prin
combinarea unor calitati importante, cum ar fi non-invazia,
veridicitatea sporita a rezultatelor (de la 40% la 83%), precum

si costul relativ mic. Aceste calititi au predeterminat utilizarea
pe scara largd a metodei peste hotare, pentru screening-ul
cancerului de vezicd urinard, diagnosticul carcinomului in
situ si monitorizarea dupa tratamentul tumorilor superficiale
(18, 19].

Dupé cum mentioneazi B.P. Matveev [8], studiul citologic
al urinei este util, indeosebi, pentru diagnosticul de cancer
intraepitelial (Tis). Conform datelor lui K. A. Malhasean
si alt. [1] sensibilitatea metodei citologice constituie 17,7%
(40/226). Astfel sensibilitatea citologiei Tis a fost 36.4% (8/22),
Ta - 7% (7/88), T1 - 17,2% (20/116). Divizarea sensibilitatii,
in functie de gradul de diferentiere a tumorii, de asemenea, a
fost univoca: in cazul G1 - 8,6% (9/105), G2 - 12,5% (5/40),
G3 - 38,2% (21/55). In general, sensibilitatea metodei (17%)
s-a dovedit a fi sub nivelul indicat in sursele literare. Chiar si
la nivelul diferentierii G3, sensibilitatea nu depaseste 40%, desi
in conformitate cu datele din literatura de specialitate, acest
indice constituie 60-90%. In mai mult de jumitate din cazuri,
rezultatul pozitiv al citologiei este asociat cu un risc inalt de
progresare sau de recidivare a CVU.

In ultimele decenii se efectueaza o ciutare intensa a marche-
rilor tumorali ai cancerului de vezicd urinard, depistarea cérora,
in urind, ar putea fi examinata ca o indicatie pentru efectuarea
cistoscopiei (antigenul tumorii vezicii urinare (BTA), proteina
matricei nucleare (NVU-22), produsele de degradare a fibrino-
genului, nivelul de telomerazi si citocheratina CK20) [19,20,21].

In studiile clinice o atentie deosebiti se acorda metodelor de
determinare a antigenului specific in urind, asociat cu tumoarea
maligna a vezicii urinare (antigenul tumoral al vezicii urinare).

S-au propus doua tipuri de metode, bazate pe utilizarea
anticorpilor monoclonali - BTA stat Test si BTA TRAK Test.
BTA stat Test este mai simplu si accesibil, nu necesité laborator
special si, in caz de necesitate, poate fi efectuat de catre pacient
individual. BTA TRAK test are o specificitate mai inaltd, dar
poate fi efectuat doar in laborator. [26]. Un alt marcher este
NVU- 22 specific, asociat cu tumoarea proteinei matricei
nucleelor, depistatd in urina la descuamarea si liza celulelor
uroteliului, pe fondul dezvoltérii cancerului de vezicé urinara.
Testul poate fi realizat sub forma de determinare cantitativa
imunofermentd de laborator a marcherilor in urina (NVU-
22-ELISA) sau ca metoda rapidé a analizei calitative (NVU-22
Bladder Chek). [8].

Anumite sperante pentru extinderea posibilitatilor dia-
gnosticului de laborator a cancerului de vezica urinara sunt
legate de examinarea in urind a produselor de degradare a
fibrinei (FDP). Toate acestea, rezulta din faptul, ca procesul de
neoangiogenezd in tumori este insotit de cresterea permeabilitd-
tii vaselor pentru proteinele plasmatice si sporirea continutului
produselor de degradare a fibrinogenului si fibrinei in urind [9].

In studiere sunt testele de evaluare a gradului de activitate
a telomerazei, identificarea nuantei citocheratinei CK20 in
celulele din reziduul urinei, precum si metoda de hibridiza-
re fluorescentd in situ (FISH), care face posibild depistarea
modificérilor genetice in modelele de urina specifice pentru
cancerul de vezica urinara.

Importanta factorilor clinici, biologici si histologici ai prognozei
pentru alegerea metodei de tratament.

In conformitate cu recomandarile privind diagnosticul si
tratamentul pacientilor cu cancer de vezicé urinard, publicate
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de Asociatia Europeand a Urologilor, tumorile primare mul-
tiple si tumorile superficiale slab diferentiate de dimensiuni
mari au un risc sporit de recidivare. Riscul de progresare, in
general, se determina de categoria T si de gradul de diferentiere
a celulelor tumorale.

Tumorile localizate in colul vezicii urinare, in comparatie
cualte localizdri, au un pronostic mai putin favorabil. In legitu-
rd cu aceasta a fost propusa divizarea carcinoamelor uroteliale
superficiale de vezica urinard in trei grupuri de risc [24]:

1) tumori cu risc redus: rare, Ta, G1<3 cm in diametru;

2) tumori cu risc inalt: T1, G3, multifocale sau frecvent
recurente, care prezinta uroteliu CSI concomitent;

3) tumori cu risc intermediar - toate celelalte: Ta, T1, G1,
G2, multifocale, > 3 cm in diametru.

Un interes aparte il prezintd o tehnica comparativ recent
propusa, asa-numita RTU repetatd, efectuaté la doua luni dupa
RTU primara. Potrivit datelor lui A. I. Rolevici si alt. [2], in
timpul RTU repetate la 30,8% (8/26) dintre pacienti au fost
depistate tumori vizibile a VU: in 5 cazuri - papilare si in 3
cazuri - solide infiltrative. Conform opiniei lui A.V. Semionov
sialt. [3], prezenta celulelor de carcinom urotelial in materialul
histologic, obtinut in rezultatul RTU repetate din zona rezectiei
anterioare, este un predictor veridic si accesibil in practica de zi
cu zi a aparitiei recidivei in decursul primului an de monitori-
zare la pacientii afectati de cancerul superficial a VU. In aceasta
calitate, el poate servi drept criteriu obiectiv la selectarea tacticii
ulterioare de tratament a pacientilor, in special, la determinarea
necesitatii efectudrii cistectomiei radicale.

Tot A.V.Semionov si alt. [7] au constatat, cd indicii su-
pravietuirii fira recidive (SFR), dupé o singurda RTU a VU la
pacientii cu risc scazut de recidivé, au fost mai inalti in com-
paratie cu pacientii din grupurile de risc mediu (p = 0,006). S-a
constatat cresterea SFR la pacientii cu risc mediu de aparitie a
recurentei, in comparatie cu pacientii din subgrupul cu risc inalt
(p =0,006). In cazul comparatiei in pereche a SFR la pacientii
cu risc egal de aparitie a recidivei, s-a constatat, ca utilizarea
tehnicii RT'U repetate la pacientii cu risc redus si ridicat de
recidivd a CVU nu a majorat ,,timpul de supravietuire” pana
la recidiva (p = 0.120 si p = 0.684, respectiv), dimpotriva, in
grupul pacientilor cu risc moderat, RTU repetat a majorat
semnificativ timpul SFR (p= 0.004).

Tratamentul postoperator al pacientilor cu tumori superfi-
ciale ale vezicii urinare ar trebui sa vizeze prevenirea recidivarii
si progresarii. Instilarea intravezicala unicd a chimiopreparatu-
lui (epirubicina, mitomicina), efectuatd in primele 6 ore dupi
RTU, permite reducerea riscului recidivei cu 50% si poate fi
indicata in toate cazurile [25].

Pacientii din grupul de risc redus nu necesitd un tratament
ulterior in legétura cu probabilitatea scazuta a recidivirii si pro-
gresiei. In cazurile tumorilor cu risc inalt sunt recomandate 4-8
cure de instilatii intravezicale a chimiopreparatelor. Nu exista
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dovezi concludente, care ar dovedi eficacitatea chimioterapiei
intravezicale cu durata peste 6 luni si a curelor repetate de
instilare a preparatelor chimice [26]. In general, chimioterapia
intravezicald este folosita in scopul reducerii riscului de recidiva
in perioada postoperatorie. Nu exista un consens cu privire la
utilitatea efectuarii curei de chimioterapie la pacientii cu risc
intermediar.

Imunoterapia cu instilarea intravezicald a vaccinului BCG
(6 instilari saptamanale pentru inducerea reactiei imune si 3
cicluri de intretinere) este o metoda foarte eficienta in preve-
nirea recidivarii §i, potrivit unor date, a progresarii tumorii
[27]. Din cauza riscului de complicatii, vaccinul BCG nu este
recomandat pentru pacientii din grupul cu risc scizut. Exista
avantaje ale efectudrii terapiei de intretinere cu vaccinul BCG
la pacientii cu cancer de vezicd cu recidivare frecventa, care
apartin grupului cu risc inalt. Experienta demonstreaza, cd
vaccinul BCG poate fi folosit cu succes la pacientii, la care
tratamentul intravezical cu chimiopreparate nu a dat un efect
pozitiv, si invers.

Utilizarea instilarii de chimiopreparat si vaccin BCG la
subgrupul de pacienti cu tumori ale vezicii urinare T1G3 a
demonstrat, ca in 50% din cazuri poate fi evitata cistectomia
radicala. Factorii prognostici favorabili in succesul tacticii
conservatoare la acesti pacienti sunt tumoarea papilara exofita
si lipsa carcinomului ,,in situ” concomitent.

Potrivit datelor lui I. V. Cernisev si alt. [4] la pacientii cu
tumori multiple, neoformatiuni cu o dimensiune > de 3 cm,
si tumori frecvent recurente (> 1 pe an), incidenta recurentei
este foarte inaltd, iar la pacientii cu tumori T1 - cu grad inalt
de malignitate si cu tumori Tis este sporit riscul de progresare
a cancerului. Efectuarea chimioterapiei intravezicale reduce
riscul de recidiva, dar nu si posibilitatea de progresare a can-
cerului. Ea este insotitd de efecte secundare nesemnificative.
Imunoterapia intravezicald cu vaccinul BCG depaseste chi-
mioterapia intravezicala datoritd efectului ei antirecurent si
prevenirii sau intarzierii progresarii bolii, dar este mult mai
toxicd. In cazul riscului scizut (la pacientii cu tumori unice,
nesemnificative, cu grad scdzut de malignitate Ta) trebuie sa fie
utilizatda RTU cu instilarea unei doze de chimiopreparat dupa
operatie. Pacientilor cu tumori cu risc sporit (Ta i T1 tumori cu
grad inalt de malignitate, cu sau fara tumora ,,in situ”, precum
si cu Tis) le este indicatd efectuarea RTU cu instilarea unei
singure doze de chimiopreparat, RT'U repetata la 6-8 sdptamani,
imunoterapie adjuvanta cu vaccinul BCG cu posibilitatea tra-
tamentului de intretinere pe parcursul anului (pand la 3 ani).
In cazul lipsei efectului in rezultatul tratamentului cu BCG se
efectueaz cistectomia radicala cu derivarea urinei. Cand sunt
tratati pacientii cu risc moderat, este oportuna efectuarea RTU
a VU cu instilarea chimiopreparatului, RTU repetata in cazul
tumorilor reziduale, chimioterapia intravezicald sau imunote-
rapia cu vaccinul BCG pénd la un an.
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iIN URETEROSCOPIA RETROGRADA RIGIDA S SEMIRIGIDA

P

REDICTIVE FACTORS FOR COMPLICATIONS

IN RIGID AND SEMIRIGID RETROGRADE URETEROSCOPY
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Abstract

BACKGROUND. Currently, ureteroscopy is a worldwide procedure with varied number of diagnosticand therapeutic possibilities, including treatment
of stones, upper urinary tract tumors, strictures, placement of difficult ureteral stents, and diagnosis of filling defects or haematuria of unknown
origin. However, the technique has complications including bleeding, fever and sepsis, ureteral perforation, false passage, urinoma, strictures and,
rarely, ureteral avulsion. PURPOSE. Our purpose was to evaluate the ureteroscopies with long hospitalization and to analyse the preoperative pre-
dictive factors for the complications. METHODS. We retrospectively reviewed all 342 files of the patients who underwent retrograde ureteroscopy
for different reasons between january 2005 and december 2009. Data were abstracted on period of hospitalization, indications for the procedure
(urolithiasis — site, number and size, reno-ureteral haematuria, filling defects), bioumoral status, outcome and complications of the method.
RESULTS. The mean hospitalization time was 6,53 =+ 2,09 days, with a preoperative period of 3,37 = 1,74 days and a postoperatory time of 2,16
+ 1,08 days. Only 40 patients (11,7%) have exceled this postoperatory period due to a complicated outcome, meanwhile the preoperative time
was tidely corelated with the diagnostic imaging methods. The success rate of all therapeutic procedures was 84,74% and the overall and major
complication rates was 23,09% and 4,97%. The analysis of preoperative factors showed that preoperative bacteriuria is statistically correlated with
postoperatory complications, such as fever and sepsis (p<0.001), and persistent haematuria is linked to stone size and ureteral stent size placed at
the end of the procedure (8Ch) without having statistical significance. CONCLUSIONS. Our experience suggests that carefully performed retrograde
ureteroscopy is a superb tool for the urologist, either for diagnostic or therapeutic purposes. However, when performing an ureteroscopy, one should
always bear in mind the possibility of serious complications, including ureteral avulsion or perforation.




