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Lista de abrevieri

UTUC - Tumorile primare de tract urinar superior
NBI - Imagine cu banda ingusta

fURS -Ureteroscopia flexibila

BCG —Vaccin denumirea provine de la bacilul Calmette—Guérin
OMS —Organiztia Mondiala a Sanatatii

EAU — Ghidul European al Urologiei

ULV - Urografia intravenoasa

CT -Tomografia computerizata

RMN - Rezonanta magnetica nucleara

PN -Nefrectomia partiala

CCD - Color chip system

WLI - Imagistica in lumina alba

UC - Carcinom urotelial

PC TCC — Carcinom Pielocalieal cu Celule Tranzitionale



1.Introducere

Istoria medicinii consemneaza o evolutie continud a metodelor imagistice si de
tratament, tehnologia fiind o parte importantd a medicinii moderne. Urologia a fost
dintotdeauna una dintre ramurile chirurgicale care a adoptat cu mult entuziasm tehnologia in
sprijinul pacientului.

Incepand cu introducerea primului cistoscop, Urologia a fost in fruntea utilizarii
endoscopiei 1n practica clinica. Endoscopia este utilizata atit diagnosticare cat si in terapie.

Dezvoltarea si miniaturizarea sistemelor optice si endoscopice a condus la dezvoltarea
procedurilor chirurgicale minim invazive care au inlocuit cu timpul chirurgia traditionala.

Domeniul ureteroscopiei a dobandit o evolutie continud de la primele ureteroscoape
care au fost introduse. In ultimii 10 ani, am intrat in era digitala a ureteroscopiei iar optiunile
de ureteroscop semirigid si flexibil au devenit disponibile. Recent, ureteroscoapele flexibile
au fost construite cu cipuri de imagine digitala [1].

Conform directiilor EAU se recomanda folosirea ureterosocoapelor flexibile in locul
celor rigide [2].

Dezvoltarea ureteroscopului flexibil (FURS) a oferit avantaje majore de diagnostic si
tratament privind majoritatea patologiilor tractului urinar superior [3]. Ureteroscoapele
flexibile cu diametrul mic sunt eficiente pentru diagnosticarea si tratarea patologiei de cale
urinara superioara.

Tehnologia de Tmbunatétire a imaginii optice a fost sustinutd pand acum de datele din
literatura ca adaugand abilitdti utile pentru a detecta modificari maligne ale mucoasei
tractului urinar[5].

Atunci cand se efectueaza ureteroscopie pentru diagnosticul si tratamentul tumorilor
uroteliale ale tractului superior, trebuie minimizat riscul de traumatisme ale tractului urinar
superior [6]. Aparitia de instrumente mai subtiri pentru ureteroscopia flexibild (FURS) cu
tehnologie digitald a imbunatatit valoarea de diagnostic a ureteroscopiei. Utilizarea
tehnicilor de Tmbunatatire a imaginii in timpul URS, respectiv imagistica In banda ingusta
NBI poate imbunatati detectarea tumorilor uroteliale [7].

In compartie cu WLI, ureteroscopia flexibila in NBI a oferit o0 mai bunad imagine a

UTUC in special a zonei de limita Intre tesutul tumoral si tesutul normal. NBI a imbunatatit



detectarea UTUC peste metoda WLI standard, cu o mai mare rata de diagnosticare. NBI
ajuta la gasirea unor tumori suplimentare si le caracterizeaza mai bine pe cele identificate
pentru a eradica tesutul tumoral.[12]

Avand in vedere istoria naturald a UTUC, cursul sdu clinic cu potential agresiv si in
consecintd, recomandarile riguroase pentru urmarire existd o directie catre tehnologii
avansate pentru a optimiza detectarea si tratarea cancerului [8]. In cazurile cu rinichi solitar
sau In cazuri de insuficientd renald cronica, conservarea organelor este cruciald, iar
abordarile conservatoare sunt indicate [9]. NBI este o tehnologie opticd de imbunatatire a
imaginii, proiectata pentru a spori contrastul dintre mucoase si structuri microvasculare fara
utilizarea colorantilor. Se foloseste fibra laser care este flexibila si se efectueaza ablatie
tumorald prin vaporizarea cu laser. Se foloseste in contact cu tesutul, determinand o
hemostaza excelentd si nu determind stricturi ureterale care reprezintd o complicatie
frecventa pentru electrocauterizare. Urologii ar trebui sa tind cont de specificul clinic, de
caracteristicile fiecarui pacient pentru determinarea regimului optim de tratament, pentru
tratarea acestor tumori [10].

Avand in vedere dimensiunea relativ scazutd a dispozitivului de prelevare cu ajutorul
caruia se practica obtinerea probelor de biopsie, precum si calibrul redus al canalului de lucru
al ureteroscopului flexibil prin care trebuie extrase probele, este clar cd limitarile in ceea ce
priveste patologia isi au originea intocmai din dezavantajele practice ale limitarii
intrumentarului standard folosit, avand aceeasi predictibilitate si in viitor [11]. Pe baza
constatarilor actuale s-a subliniat, pe un suport bazat pe dovezi, rolul adjuvant important n
detectia carcinomului urotelial al sistemului pielocaliceal in ceea ce priveste biopsiile
ghidate de ureteroscopia flexibila utilizdnd vizualizarea NBI prin termeni comparativi ai
metodei standard WL.[13]

NBI este remarcata a fi o metoda fezabild. Rezultatele altor studii asemandtoare vor
veni sa confirme daca si pe termen lung, aceasta tehnica imbunatateste proportia de rezultate
favorabile, pentru tratamentul tumorilor uroteriale inalte. Majoritatea studiilor implicate in
acest domeniu au reflectat rezultate promitatoare in ceea ce priveste viabilitatea cistoscopiei
in modul NBI. Totusi, vorbind in mod obiectiv, vor fi necesare viitoare lucrari, bine
argumentate pe analize sistematice, care sa demonstreze, fara indoiald, superioritatea noii

metode fatd de abordarea standard.
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Tendinta urologiei moderne este foarte clar evidentiatd de majoritatea lucrarilor
publicate 1n literatura de specialitate in ultimii ani prin abordul endoscopic al caii urinare

superioare pentru o patologie destul de variata.

2. Obiectivele studiului

Scopul acestui studiului este acela de a analiza varianta de diagnostic a tumorilor
uroteliale pielocaliceale prin ureteroscopie flexibila (chirurgie retrograda intrarenald),
folosind ca metodd de vizualizare lumina alba (wight light, WL) si tehnica Narrow Band
Imaging (NBI). Ipoteza de studiu a fost, prin urmare, ca prin aceastd tehnicd noud de
vizualizare, ureteroscopia flexibild cu vizualizare NBI este superioard variantei clasice de
vizualizare a leziunilor de carcinom urotelial intrarenal , atit pentru in ceea ce priveste
leziunile unice cét si cele aditionale vizualizate Tn WL.

Studiul realizat este unul prospectiv, analitic observational, pacientii ale caror date au
fost inregistrate si analizate au fost internati in clinica de Urologie a Spitalului Clinic de
Urgenta Sfantul Ioan din Bucuresti, in perioada 2014-2018.

Inregistrarea, evaluarea preoperatorie si tratamentul chirurgical al pacientilor care fac
rezultatul acestei lucrari au fost efectuate 1n aceasta clinicd, de cdtre medici urologi.

Structura studiului este urmatoarea:

O prima parte, care In prima etapa a analizat metodele diagnostice folosite pentru
diagnosticul tumorilor uroteliale de cale urinard superioara intrarenala PC-TCC prin
ureteroscopie flexibild (chirurgie retrograda intrarenald), folosind ca metodad de vizualizare
lumina alba (WL) si tehnica Narrow Band Imaging (NBI). Acestea au fost comparate din
punct de vedere al acuratetii identificarii in vivo de leziuni maligne uroteliale.

O a doua etapa, a fost reprezentatd de biopsierea acestor leziuni cu pensa forceps. Au
fost analizate anatomopatologic fiecare proba de tesut recoltata.

In ceea ce priveste tratamentul propriu-zis specific cancerului, toate leziunile au fost
tratate intr-o a treia etapa conservator, prin vaporizare cu laser Holmium:YAG cu o fibra
laser de 275 pm. Ca ultima etapa a procedurii URS-F digitala, un control final WL si NBI a
fost aplicat tuturor zonelor vizate ale mucoasei, cautdnd orice tumori/margini reziduale
ramase. Desi rar necesard, coagularea cu laser a surselor de sdngerare eventual existente a

fost aplicata cu atentie.
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Ca masura de sigurantd, un stent JJ a fost montat in fiecare caz la sfarsitul procedurii.
In cea de a doua parte, pacientii cu PC-TCC tratati prin aceasti proceduri
conservatoare, au fost evaluati pentru o perioada de 3 ani si comparati cu un lot similar in
care diagnosticul ureteroscpic flexibil si ablatia laser a tumorilor au fost realizate doar in

WL.

Urmatoarele etape au fost urmarite de-a lungul desfasurarii acestui studiu:
Desfasurarea unui protocol de efectuare a lucrarii;
Obtinerea de la fiecare pacient al unui Consimtamant Informat, respectarea cu
rigurozitate a criteriilor de etica profesionala si precum si a confidentialitatii datelor;
Selectia pacientilor respectand atét criteriile de includere, cét si cele de excludere;
Colectarea datelor de lucru utile pentru realizarea ipotezei de studiu;

Analiza statistica a tuturor datelor.
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3. Ipoteza de studiu

Carcinoamele cu celule tranzitionale reprezintd majoritatea tumorilor tractului urinar
superior (UTUC). Factorii care predispun la formarea acestor neoplazii sunt heterogeni -
factori de mediu, ereditatea, modificari hormonale. Este o malignitate cu o prevalenta
scazuta, dar este frecvent multifocala fiind de obicei diagnosticata intr-un stadiu avansat cu
multiple complicatii legate de functia renald afectatd sau se poate complica in plus pe
parcursul evolutiei pacientilor cu insuficienta renald cronica si face adesea managementul
perioperator al acestora pacienti foarte dificil. Desi este recunoscutd ca si metoda de
diagnostic sigura si fezabila de catre Asociatia Europeana de Urologie in cadrul neoplaziilor
de tipul PC-TCC, fiind descrisda in Ghidul European de Urologie, fURS asistatd de
vizualizarea prin tehnica NBI continud a nu avea suficiente dovezi puternice care sa sustina
diferentele reale in ceea ce priveste ratele de detectie a acestor tipuri de tumori.

Ne-am propus ca, prin compararea celor doud metode diagnostice sa evaludm pacienti
din clinica noastra in vederea compardrii ratelor de identificare a acestor malignitati prin cele
doud metode de vizualizare.

Optiunile terapeutice pentru aceste tipuri de tumori sunt:

- Tratament conservator, in aceasta categorie intrdnd abordul ureteroscopic flexibil
retrograd (WL sau NBI), eventual cu vaporizare laser tumorala

- Nefroureterectomia radicala

Toate aceste optiuni sunt acceptate de forurile de specialitate internationale si prezinta
fiecare multiple avantaje si dezavantaje.

Metodele conservatoare se preteaza in special tumorilor aflate intr-un stadiu incipient
si la pacienti la care tratamentul radical poate avea consecinte semnificative: pacienti cu
rinichi unic, pacienti cu tumori bilateral, pacienti cu insuficientd renala preexistenta, pacienti
cu un status fizic ce nu permite o interventie chirurgicala de amploare etc.

Va fi urmarit, de asemenea, impactul vizualizdrii in NBI asupra eficientei
tratamentului.

Ipoteza studiului este ca utilizarea NBI imbunatéteste identificarea diagnostica a PC-
TCC si optimizeaza tratamentul conservator - ablatie laser prin abord ureteroscopic flexibil

retrograd.

13



4. Metodologia generala a studiului

4.1 Datele inregistrate

Fisa fiecarui pacient evaluat include atat date cu caracter medical, cat si date cu

caracter personal Inregistrate in urma evaludrii acestora.

4.2 Criteriile de includere si excludere a pacientilor in studiu

Criterii de includere:

O pacienti cu varsta peste 18 ani;

O pacienti cu un status fizic care sa prezicd o sperantd de viatd mai mare de 5
ani;

O pacienti care In eventualitatea diagnosticarii unei leziuni tumorale la nivelul
caii urinare superioare sa aiba indicatie de tratament chirurgical conservator: rinichi
unic, insuficientd renald cronicd;

0 elemente sugestive pentru prezenta unei leziuni tumorale uroteliale la nivelul
caii urinare superioare: defecte de umplere a sistemului pielocaliceal conform
rezultatelor tomografiei computerizate (CT), hematurie unilateralda in timpul
cistoscopiei sau citologie urinard suspect maligna.

Criterii de excludere:

¢ Varsta pacientilor sub 18 ani;

O Aspecte CT sugestive pentru leziuni invazive la nivelul cdii urinare
superioare;

0 Prezenta de tumori uroteliale la nivel ureteral;

OPacienti care refuza tratamentul chirurgical conservator al tumorilor
uroteliale de cale urinara superioara;

0 Specimen de biopsie cu o cantitate prea micd de tesut pentru a permite un
examen anatomo-patologic optim;

0 Prezenta doar de leziuni benigne la examenul anatomo-patologic;

0 Prezenta de leziuni tumorale mai mari de 2 cm;

¢ Cistectomie radicald in antecedente pentru tumori de vezica urinard;
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In partea a doua studiului, vor fi inclusi pacientii eligibili pentru parcurgerea

integrala a primei etape si care accepta si isi asuma o urmarire de cel putin 3 ani.

Studiul a fost Tmpartit in doua etape:

Etapa I: diagnosticul leziunilor maligne folosind tehnologia NBI vs WL

Etapa II: urmarirea recidivelor la pacientii la care s-a folosit diagnosticare
folosind NBI si tratament conservator comparative cu pacientii cu

nefroureterectomie.
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IMPACTUL VIZUALIZARII ASISTATE iN NBI ASUPRA
ACURATETII IDENTIFICARII INTRAOPERATORII SI
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL CARCINOAMELOR
UROTELIALE PIELO-CALICEALE PRIN URETEROSCOPIE
FLEXIBILA SI VAPORIZARE CU LASER

5. Etapa I de studiu
Etapa I: diagnosticul leziunilor maligne folosind tehnologia NBI vs WL

5.1 Material si metoda

Studiul a urmarit implicatiile manifestarilor clinice ale pacientilor in alegerea
modalitatii de tratament, a momentului interventiei, precum si asupra tehnicii operatorii, a
rezultatelor si complicatiilor interventiilor endoscopice.

Evaluarea endoscopica

Evaluarea cistoscopica trebuie sa fie un examen de rutind in cazul pacientilor
suspicionati cu tumora uroteliala Tnaltd, deoarece acestia au un risc de 20% pana la 48% de
a dezvolta tumori vezicale sincrone sau metacrone. Analiza permite excluderea prezentei de
tumori la nivelul vezicii urinare si a uretrei, mai ales in utilizarea complementara a tehnicilor
prin fluorescentd. De asemenea, evaluarea endoscopica permite realizarea uretropielografiei
retrograde.

Ureteroscopia flexibila permite vizualizarea si biopsierea leziunilor de la nivelul
sistemului pielocaliceal si a ureterelor, precum si recoltarea de urind pentru examen
citologic. Aceastda metoda endoscopicd oferd avantaje mai ales la pacientii cu diagnostic
incert sau la cazurile la care se intentioneaza terapie conservatoare.

Evaluare cistoscopicd, diagnosticul, biopsia si eventual rezectia completa a tumorilor
sau vaporizarea cu laser a acestora, transforma ureteropielonefroscopia, din metoda de
diagnostic, In metoda terapeutica. Toate aceste etape diagnostice si terapeutice se realizeaza,
uzual, in cadrul unei interventii unice, a carei tehnica o vom descrie in paginile ulterioare.

Examenul histopatologic al tesutului recoltat fie prin biopsierea endoscopica, fie prin

biopsierea prin periere a leziunilor uroteliale inalte, este cel care pune diagnosticul de
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certitudine. Biopsia endoscopicd, realizatd cu ajutorul ureteroscopului flexibil a crescut
acuratetea diagnosticului tumorilor uroteliale inalte dar si riscul de perforatie a cdilor urinare
superioare.

In vederea asiguririi obiectivitatii complete a evaludrii, toate specimenele obtinute au
fost analizate de catre doi anatomopatologi diferiti, cu vastd experientd in domeniul
cancerului urotelial, analizand ,,in orb” fata de tipul de vizualizare endoscopica care a dus la
descoperirea fiecarei tumori presupuse.

In cazul diagnosticelor contradictorii, a fost chemat un al treilea patolog pentru a
reevalua probele. Pentru a aborda problema variabilititii interobservatorii, In cadrul
Comitetului saptamanal al Departamentului de Patologie au fost vizualizate cazuri

discutabile.

Tehnica operatorie

Porzitia pacientului . Toti pacientii au fost plasati in pozitie standard de litotomie

Cistoscopia si asigurarea accesului la nivelul caii urinare superioare. Primul timp
operator a fost reprezentat de inspectia atentd a vezicii urinare, in scopul identificarii unor
eventuale leziuni tumorale uroteliale la acest nivel. Identificarea oricarei leziuni potential
tumorale la acest nivel a facut ca pacientul sa fie neeligibil pentru studiul de fata.

Dilatarea orificiului ureteral s-a realizat cu dilatatoare conice cu diametre progresiv
crescatoare, de la 6F la 10F.

Ureteroscopia semirigida. Urmatoarea etapa operatorie a fost reprezentata de inspectia
cu un ureteroscop semirigid Storz 9F a ureterului, pana la nivelul jonctiunii uretero-pielice.

Montarea tecii de acces ureteral. In toate cazurile s-a reusit montarea unei teci de acces
ureteral Cook Flexor 10/12F. Aceasta a fost glisata pe ghidul Lunderquist plasat anterior, sub
control fluoroscopic

Inspectia cu ureteroscopul flexibil. Ajuns la nivel renal, sub control optic si, eventual,
fluoroscopic, a fost explorat cu ureteroscopul flexibil sistemul colector incepand cu
bazinetul, apoi grupul caliceal superior, ulterior grupul caliceal mijlociu si, in final, grupul
caliceal inferior

Initial, inspectia a fost efectuatd in lumina albd. La identificarea unei leziuni suspecte,
s-a continuat cu schimbarea repetatd intre modul de vizualizare in lumind albd si NBI.

NBI este o tehnologie patentatd de filtru optic pentru diagnosticarea si tratarea

tumorilor uroteliale inalte, ea generdnd un contrast semnificativ mai mare intre vasele de
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sange si tesutul inconjurator decat vizualizarea in lumina alba (WL).

Modul in care functioneaza NBI este urmatorul: cand WL loveste suprafata unui tesut,
toate culorile sunt absorbite; spre deosebire de aceasta, NBI foloseste numai lumina albastra
si verde. Cand lumina albastra si lumina verde ating suprafata tesutului, ele sunt absorbite
de hemoglobina in vasele de sange. Lumina albastra si verde a NBI patrunde diferit n
straturile de tesut.

In timp ce lumina albastra este absorbita de capilarele din mucoasi, lumina verde
ajunge mai adanc in zona submucoasa, unde este reflectata de vasele de sange. Acesta este
motivul pentru care NBI creeaza un contrast semnificativ mai mare intre vasele de sange si
tesutul inconjurator decat WL. Gradul de absorbtie a luminii depinde de lungimea de unda.
Lumina albastra cu o lungime de unda de 415 nm si lumina verde cu o lungime de unda de
540 nm sunt puternic absorbite de hemoglobina in vasele de sdnge. Deoarece tumorile mici
sunt adesea inconjurate de un numar mare de vase de sange, NBI ajuta la detectarea lor intr-
o0 etapa timpurie si sd analizeze aceste zone n consecinta.

Deoarece NBI este un sistem pur optic, nu are nevoie de nici o instalare sau substante
active administrate pe orice cale in prealabil, si prin urmare, nu necesita timp de pregatire
fiind disponibil direct cu sistemele Olympus.

Daci leziunea a fost vizibila doar in lumind alba, acesta a fost marcata pe o harta a
sistemului pielo-caliceal, iar daca era vizibila si in NBI, aceasta a fost marcata pe o a doua
harta. La sfarsitul inspectiei in lumina alba s-a procedat la o noud inspectie doar in NBI, cu
identificarea unor leziuni vizibile doar in acest mod de vizualizare. Acestea din urma au fost

marcate pe o a treia harta.
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Figura 5.11 Biopsie cu forcepsul rece a unor leziuni suspecte de la nivel pielic (a)

si caliceal (b)

Zoom-ul optic oferd o noud vizualizare, mai performantd decat anterior, a crestelor
epiteliale 1n suprafata si o interpretare mai performanta a schimbdrilor de culoare care apar,
prin analizd morfologica a retelei vasculare superficiale, care este intotdeauna alteratd

datoritd angiogenezei tumorale.
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Figura 5.12 Vaporizare laser a unor formatiuni tumorale pTa la nivel pielic (a) si

caliceal inferior (b)

Cand zoom-ul este activat, distanta focald dintre obiectiv si suprafata mucoasei scade
proportional cu puterea de mdrire a imaginii, iar pentru aceasta varful instrumentului este
plasat la aproximativ 3 mm de suprafatd, iar o arie mica a mucoasei este explorata.

Dupa realizarea celor trei harti (leziuni vizibile doar in lumina alba, leziuni vizibile in
ambele moduri de vizualizare, respectiv leziuni vizibile doar in NBI), s-a continuat cu
biopsierea acestora cu forcepsul "rece". In toate cazurile s-a incercat prelevarea unei cantitati
cat mai mari de tesut. Nu toate biopsiile recoltate au avut o cantitate suficienta de tesut incat
sd permita un examen anatomo-patologic optim; aceste cazuri au fost excluse din studiu.

Urmitoarea etap a fost reprezentati de vaporizarea laser a tesutului tumoral. In toate
cazurile a fost utilizata fibra de 275 microni, setarile fiind reprezentate de frecvente de 10-
12 Hertz si energie de 0,8-1 Joule, cu puteri de 10-12 watts. Dupd distrugerea tesutului
tumoral pana In tesut macroscopic sanatos, s-a practicat coagularea laser minutioasa a
surselor de sangerare.

La sfarsitul interventiei s-a practicat o noud inspectie in lumina alba si NBI pentru a se
identifica eventuale zone de tesut tumoral restant (izolat sau la marginea patului tumoral).

La sfarsitul interventiei, 1n toate cazurile, s-a practicat montarea unui stent JJ Ch 7/ 26
sau 28 cm. Ghidul hidrofil a fost introdus pe ureteroscopul flexibil pana la nivel pielo-
caliceal si mentinut la acest nivel in timp ce endoscopul in bloc cu teaca de acces ureteral au

fost retrase.
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Retragerea endoscopului in bloc cu teaca de acces are rolul de a permite o ultima

inspectie a ureterului, pentru identificarea eventualelor leziuni de la acest nivel.

5.2 Analiza statistica

Diagnosticul de precizie al tehnicii a fost stabilit prin centralizarea datelor privind
UUT-TCC confirmat anatomopatologic a leziunii descoperite prin cele doud tipuri de
ureteroscopie, facand o paralela cu numarul total de leziuni de neoplazie uroteliald. Analiza
statistica a fost efectuatd folosind Pachetul statistic pentru stiinte sociale (SPSS, IBM, Inc.)
software 20.0. Cu un nivel de semnificatie statistica stabilit la p<0,05, a fost aplicat testul 42

(chi) patrat.

5.3 Rezultat

In acest studiu a fost inrolat initial un numar de 87 de pacienti. Dintre acestia, in ceea
ce priveste calitatea specimenelor de biopsie recoltate (in sensul obtinerii unei cantitéti
suficiente de tesut care sa permitd o evaluare optima de catre medicii anatomo-patologi), s-
a remarcat ca acestea au fost prea mici pentru a oferi un rezultat patologic sigur in 21 de
cazuri, reprezentand 24,1% din cazuri. De asemenea, exclusiv leziuni benigne au fost
diagnosticate la 3 pacienti, reprezentand 4,6% din cazuri.

Ambele categorii de pacienti au fost excluse din analizi. In consecinta, un rezultat de
incredere a fost conturat la 62 de pacienti eligibili, care au constituit in final grupul de studiu.
La acesti pacienti au fost identificate in total 113 leziuni UUT-TCC. Din punct de vedere al
tipului de tumord, 104 au fost leziuni pTa, iar in 9 au fost leziuni de CIS.

In ceea ce priveste numairul de cazuri diagnosticate prin diferite moduri de vizualizare,
au prezentat leziuni vizibile atdt Tn WL cat si in NBI un numar de 56 de cazuri, leziuni

vizibile doar In WL un singur caz si leziuni vizibile doar in NBI in 5 cazuri.
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Figura 5.16 Distributia cazurilor in functie de tipul de vizualizare care a identificat

leziunile tumorale

Considerand numarul total de leziuni maligne vizualizate prin diferitele moduri de
detectie, au fost vizibile Tn WL si NBI un numar de 96 de leziuni, doar in WL un numar de
2 leziuni, si exclusiv prin NBI un numar de 15 leziuni. Din cele 96 de leziuni vizibile atat in
WL cat si in NBI, 89 au fost leziuni pTa si 7 leziuni au fost de tip CIS. Ambele leziuni
identificate doar in WL au fost pTa. 13 leziuni vizualizate doar in NBI au fost pTa si 2 leziuni

au fost CIS.

DOARWL WLSINBI DOARNBI

Figura 5.17 Distributia leziunilor tumorale in functie de tipul de vizualizare
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In ceea ce priveste identificarea leziunilor tumorale, ratele de detectie au fost
semnificativ mai mari pentru ureteroscopia ce a asociat vizualizare in NBI in comparatie cu
evaluarea doar Tn WL, atat pentru toate leziunile cat si pentru cele de tip pTa.

Astfel, rata de detectie generala a leziunilor maligne a fost 98,2% pentru vizualizarea
in NBI fata de 86,7% pentru vizualizarea In WL, respectiv o rata de detectie a leziunilor pTa
de 98,1% pentru vizualizarea in NBI fatd de 87,5% pentru vizualizarea in WL (ambele
diferente avand semnificatie statisticd).

In ciuda numarului destul de mic de leziuni CIS (ducind din acest motiv la lipsa de
semnificatie statisticd), modul NBI a fost virtual confirmat ca oferind superioritate
diagnostica (100% dintre cazuri), comparativ cu metoda standard WL (care a prezentat o

acuratete de 77,8%).

WL NBI

Figura 5.20 Rata globala de detectie a leziunilor tumorale in functie de tipul de vizualizare

In plus, rata de detectare a pacientilor cu neoplazie confirmati a fost imbunatatita
semnificativ statistic in modul NBI in comparatie cu fURS standard i1n WL (98,4% fata de
91,9%)

Asocierea vizualizarii in NBI s-a dovedit superioara atat in ceea ce priveste cazurile
nou diagnosticate cu UUT-TCC (8,1%) sau in ceea ce priveste identificarea unor tumori
uroteliale suplimentare (12,9%). Per total, un numar total de 13 leziuni de tip pTa si doua
leziuni de tip CIS au fost ratate in timpul examinarii WL al mucoasei sistemului pielocaliceal

si observatd numai Tn modulul de vedere utilizind NBI.

23



Rata de detectie URS-F Tn WL URS-F Tn NBI valoare p

tumorala

Total leziuni 86,7% 98,2% <0,05
(n=113)

Tumori pTa 87,5% 98,1% <0,05
(n=104)

Leziuni CIS 77,8% 100%0 >0,05

(n=9)

Rata rezultate fals 10,1% 17,5% <0,05

pozitive

Figura 5.23 Rata de acuratete a diagnosticului pozitiv pe pacienti

Pe de altd parte, fURS digitala asistatda de NBI a fost caracterizata printr-o proportie
semnificativ crescutd de biopsii inutile comparativ cu endoscopia flexibild conventionala cu
vizualizare in lumind alba (WL), dupa cum arata rata semnificativ crescuta a rezultatelor fals
pozitive, fapt confirmat de analiza anatomopatologica (17,5% fata de 10,1%)).

In cazul tumorilor uroteliale inalte, tratamentul conservator este uzual rezervat
pacientilor la care a fost identificata prezenta unei singure formatiuni tumorale intr-un stadiu
superficial sau celor la care tratamentul radical ridicd riscuri semnificative: pacienti cu
rinichi unic, afectare bilaterala, insuficienta renala, sau bolnavilor tarati.

Tratamentul ureteroscopic se poate aplica tumorilor ureterale si nu prezinta riscurile
tratamentului percutanat de diseminare si de insdmantare a traiectului percutan.

El poate fi efectuat de obicei in aceeasi sedinta cu ureteroscopia initiald diagnostica.

Utilizarea de rutind a unei teci de acces ureteral pare sd faciliteze ureteroscopia
flexibild prin scaderea timpului si a costurilor operative, permitand vizualizarea directd a
insertiei ureteroscopului cu reintrare simpla ureterald si efectuarea interventiilor cu o
presiune redusa la nivelul sistemului pielo-caliceal (si consecutiv o incidensd mai mica a
potentielelor complicatii).

Toate procedurile de diagnostic si tratament conservator au fost realizate cu succes.
Din punct de vedere al sigurantei chirurgicale nu au fost intdlnite complicatii majore
secundare la vaporizarea cu laser Holmium al tumorilor uroteliale (doud cazuri de hematurie

postoperatorie gestionate conservator).
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5.4 Concluzii

NBI pare sa reprezinte o tehnologie de diagnosticare valoroasa pentru neoplaziile
uroteliale de tipul UUT-TCC, aratdnd o imbunatatire considerabild a acuratetei vizuale a
tumorii, precum si a ratei de detectare a acestora. De asemenea, permite urologului sa
determine cu relativa usurintd limitele exacte ale tumorilor, facilitand astfel vaporizarea
completa acestor formatiuni tumorale cu energia furnizata de fibra laser.

Anamneza a urmadrit evaluarea factorilor favorizanti ai tumorilor uroteliale inalte a
elementelor care contribuie la alegerea atitudinii terapeutice , precum si la predictia gradului
de dificultate a interventiei si de aparitie a incidentelor si complicatiilor

Studiul a urmadrit implicatiile manifestarilor clinice ale pacientilor in alegerea
modalitdtilor de tratament, a momentului interventiei, precum si a tehnicii operatorii, a
rezultatelor si complicatiilor interventiilor endoscopice.

Biopsiile recolate intraoperator s-au remarcat ca fiind prea mici pentru un examen
anatomopatologic corespunzator la un sfert din cazuri si la foarte putine cazuri au fost
benigne

Leziunile vizualizate in WL au fost confirmate prin NBI cu un procent semnificativ
detectate numai in NBI

In ceea ce priveste identificarea leziunilor tumorale, ratele de detectic au fost
semnificativ mai mari pentru ureteroscopia ce a asociat vizualizare in NBI in comparatie cu
evaluarea doar Tn WL.

Rata de detectie generala a leziunilor maligne a fost semnificativ statistic mai mare
pentru vizualizarea in NBI fata de leziunile vizualizate in WL.

Rata de detectie a tumorilor uroteliale inalte pentru leziunile pTa, a fost mai mare in
tehnicile care folosesc ureteroscopie in NBI fatd de cele care folosesc WL

In cazul leziunilor cis rata de detectie in NBI a fost net superioara fata de cele care
folosesc tehnologia WL. Rata de detectie a pacientilor cu neoplazie a fost net superioara in
NBI. Nu s-au inregistrat complicatii semnificative la vaporizarea laser a formatiunilor

tumorale. Toate leziunile suspecte au fost biopsiate cu forcepsul.
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IMPACTUL PE TERMEN LUNG ASUPRA EFICIENTEI
TRATAMENTULUI TUMORILOR UROTELIALE PIELO-
CALICEALE PRIN URETEROSCOPIA FLEXIBILA RETROGRADA
ASISTATA NBI SI VAPORIZAREA LASER

6. Etapa II de studiu

Etapa II: urmarirea recidivelor la pacientii la care s-a folosit diagnosticare
folosind NBI si tratament conservator comparative cu pacientii cu

nefroureterectomie

6.1 Material si metoda

Au fost Inrolati in acestd a doua etapa a studiului 61 de pacienti care au finalizat prima
etapa: diagnosticul cu leziuni tumorale uroteliale superficiale doar la nivel pielo-caliceal,
confirmate anatomo-patologic, tratate conservator prin vaporizare Holmium laser pe
ureteroscopul flexibil, asistat NBI. Acestia au constituit lotul de studiu. Un pacient care a
finalizat prima parte a studiului a refuzat participarea la cea de a doua parte, neasumandu-si
o urmarire de cel putin 3 ani (datoritd relocarii 1n al oras). Pacientii din lotul de control au

fost identificati retrospectiv.

6.2 Protocolul de urmairire post-operator

Monitorizarea pacientilor cu tumori uroteliale inalte este indicata pentru a surprinde
aparitia tumorilor vezicale metacrone, precum si recidivele locale sau la distanta. Se
recomanda urmarirea pacientilor la interval de 3 luni in primul an dupa ce au fost declarati
LHtumor-free* prin metode endoscopice sau deschise.

La fiecare pacient se urmareste:

1. Examen fizic, citologie urinara (doar pentru tumori high- risk, cu grading
crescut),
2.  Cistoscopie: in primul an la trei luni, in al doilea an si al treilea an la sase

luni; anual in continuare.
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3. UIV/UPR al rinichiului contralateral - anual.

4.  Endoscopie la nivelul caii urinare ipsilateral (pentru pacientii care au suferit
interventii conservatoare): bianual in primii ani si anual in continuare.

5.  Evaluare metastatica necesard la toti pacientii cu risc inalt de progresie
tumorala (grading crescut, tumord infiltrativd): examen fizic, radiografie pulmonara,
enzime hepatice: trimestrial in primul an,bianual 1n al 2-lea si al 3-lea an si anual in al 4-
lea si al 5-lea an; evaluarea uroteliului in continuare.

6. CT/RMN de abdomen si de pelvis: bianual in primul si al 2-lea an, si anual in
al 3-lea, al 4-lca si al 5-lea an.

7.  Scintigrama osoasa: doar pentru pacientii simptomatici sau care prezinta

niveluri serice crescute ale fosfatazei alcaline.

6.3 Parametri urmariti
O prima evaluare a fost efectuatad la 10 saptdmani de la interventie pentru a identifica
si trata pacientii cu tesut tumoral restant. Ulterior, pacientii din cele doua loturi au fost
evaluati comparativ la 1 si 3 ani. Au fost comparate ratele de recidiva, rata pacientilor la care

s-a practicat nefroureterectomie, respectiv supravietuirea cancer-specifica

6.4 Analiza statistica
Studiul statistic a fost realizat folosind Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, IBM Inc.) 20.0. A fost aplicat testul T Student, cu o valoare de cut-off pentru

semnificatia statistica a p de 0,05.

6.5 Rezultate

O prima evaluare a fost efectuata la 10 sdptamani de la interventie pentru a identifica
si trata pacientii cu tesut tumoral restant. Ulterior, pacientii din cele doud loturi au fost
evaluati comparativ la 1 si 3 ani. Au fost comparate ratele de recidiva, rata pacientilor la care
s-a practicat nefroureterectomie, respectiv supravietuirea cancer-specifica.

In lotul de studiu, 56 de pacienti au prezentat tumori low-grade pTa, iar 5 pacienti
tumori high-grade pTa. Din acest motiv, pentru a face parte din lotul de control au fost
selectati pacienti consecutivi la care urmadrirea a fost de minimum 3 ani, 56 cu tumori low-

grade pTa si 5 pacienti cu tumori high-grade pTa.
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La 10 sdptdmani, tesut tumoral restant a fost identificat prin abord ureteroscopic
flexibil in lumina alba la 8,2% (5 pacienti) din lotul de studiu, respectiv 34,4% (21 pacienti)
din lotul de control (p<0,005). La toti acesti pacienti, tesutul tumoral restant a fost re-biopsiat
si Indepdrtat prin ablatie laser. Inspectia in lumind alba a fost aplicata la pacientii din ambele
loturi pentru a nu introduce surse de eroare in studiul statistic.

Rata de recidiva la 1 an a fost de 3,3% in lotul studiu, respectiv 8,2% 1n cel de control
(p<0,05). In functie de caracteristicile histologice, la 1 an ratele de recidiva in lotul studiu
au fost de 1,8% la pacientii cu tumori low-grade si 20% la cei cu tumori high-grade. In lotul
de control aceste rate au fost de 7,1%, (diferenta semnificativa statistica, p<0,05), respectiv

20% (nesemnificativ statistic).

M Tesut tumoral restant Fara tesut tumoral restant

Lot control

Lot studiu

0 17,5 35 52,5 70

Figura 6.2 Prezenta tesutului tumoral restant la 10 saptamdni de la interventie

La 1 an, la 2 pacienti din lotul studiu s-a practicat nefroureterectomie, fatd de 3 pacienti
in lotul control (diferentd nesemnificativa statistic, p=0,16).

La 3 ani, rata de recidiva a fost de 11,5% 1n lotul studiu fatd de 18% in cel de control,
(p<0,05): 7,1% la pacienti cu leziuni low-grade si 40% la pacienti cu leziuni high-grade fata
de 21,4% la pacienti cu leziuni low-grade s1 100% la pacienti cu leziuni high-grade (ambele

brate cu diferente semnificative statistic, p<0,05.
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Lot control Lot studiu

Figura 6.3 Rata de recidiva la 1 an (global)
La 3 ani 4 pacienti din lotul studiu au necesitat nefroureterectomie fatd de 6 pacienti

din lotul control.

18

13,5

4,5

Lot control Lot studiu

Figura 6.6 Rata de recidiva la 3 ani (global)

Supravietuirea cancer-specifica a fost de 93,4% in lotul studiu fata de 86,9% in lotul

de control (p<0,05).
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7. Concluzii

Studiul actual este un pionier in acest domeniu in Romania, iar rezultatele obtinute
sunt comparabile cu putinele date actuale disponibile in literatura de specialitate.

Obiectivele studiului sunt de a arata ca ureteroscopia flexibila in NBI este superioara,
ca si tehnica de vizualizare, variantelor clasice de vizualizare a leziunilor de carcinom
urotelial intrarenal.

Rata de detectie a pacientilor cu neoplazie a fost net superioara in NBI.

Asocierea NBI a fost net superioard in detectia noilor cazuri cu UUT-TCC si a
leziunilor suplimentare in comparatie cu metoda standard WL.

Din punct de vedere al urmaririi pacientilor, la 10 sdptamani, tesutul tumoral restant a
fost semnificativ statistic mai mic la lotul de pacienti la care ablatia laser a fost efectuatad in
NBL

Rata de recidiva la 3 ani, a fost statistic mai mica la pacientii cu tumori low-grade a
caror detectie si vaporizare a fost efectuata in NBI si cu o semnifiactie statistica net crescuta
la cei cu tumori high- grade a céror detectie si vaporizare a fost efectuata numai in WL.

Supravietuirea cancer- specifica la 3 ani a fost statistic mai mare in lotul de pacienti la
care detectia si ablatia tumorala a fost efectuata prin tehnologia NBI

Sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifica impactul acestei tehnologii asupra
diagnosticului, ratei de recurentd, perioadei de supravietuire fara tumori si evolutiei generale
a acelor pacienti. Directiile viitoare includ combinarea NBI cu markeri moleculari la cei cu
risc crescut de UUT-TCC.

in domeniul carcinomului urotelial afectand tractul urinar superior, descoperirile din
literatura de specialitate au abordat problema rezultatelor fals pozitive legate de biopsiile
ghidate de NBI, cu toate acestea, diagnosticul de cancer vezical non-invaziv pe baza decelarii
endoscopice prin tehnica de vizualizare NBI a fost documentat si a confirmat cu o frecventa
substantial crescutd leziunile maligne neconfirmate pana atunci cand se face o paraleld cu
endoscopia WL clasicd. Rezultate favorabile par a exista In ceea ce priveste categoria de
pacienti 1n randul carora sunt descoperite tumori maligne neinvazive uroteliale cu ajutorul

tehnologiei de vizualizare.
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Concluzionand, datele actuale ale studiilor preliminare efectuate pana acum si derulate
cu scopul de decelare a ratelor de sensibilitate si senzitivitate a tehnicii NBI 1n cadrul
detectiei UUT-TCC din literatura de specialitate sunt promitatoare, cu rezultate cel putin

comparabile cu ale prezentului studiu.
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