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Ha estat trobat un enemic; és part de
nosaltres; i hem comengat a entendre
les seves linies d'atac.

(J.Michael Bishop).

E1 coneixement de les causes del cancer de les vies urinaries
i dels mecanismes implicats en el seu desenvolupament
constitueix la base més sdlida per a la seva prevencid i
tractament. Aquest coneixement, per bé que &s encara incom-
plet, ha augmentat molt significativament en els darrers anys.
L'experimentacio animal ha representat una linia d'investiga-
ci6 fonamental en aquest procés: Juntament amb la biologia
mol.lecular, ens ha permés descobrir, per exemple, alguns
oncogens que podrien ser el punt clau sobre el qual té 1loc la
transformacid neoplasica; el repte actual és esbrinar quants
son i com actden. Juntament amb 1'epidemiologia, ens ha fet
congdixer que els carcindogens implicats en el cancer de Tes
vies urinaries es troben en el nostre entorn immediat; perd no
sabem encara amb certesa la seva importancia real i els seus
mecanismes d'actuacid. Juntament amb els estudis clinicopato-
1dgics, ens ha revelat 1'exi$téncia de lesions urotelials
precursores dels carcinomes; ara es tracta de definir el seu

significat biologic exacte.

La revisid que segueix aborda alguns aspectes de 1'estat

actual dels nostres coneixements sobre el cancer de les vies



urinaries. En una primera part, es descriuen sumariament els
mecanismes implicats en la carcinogénesi, els carcindgens que
en poden ser responsables, i els models experimentals que
suporten aquestes investigacions. Finalment, es revisen els
aspectes epidemioldgics i anatomopatoldgics del cancer huma

que poden ser d'interés en el plantejament d'aquest treball.



1.1.MECANISMES PATOGENICS EN LA CARCINOGENESI DE LES VIES
URINARIES

E1 cancer de les vies urinaries és el que d'una manera més
consistent i reiterada s'ha considerat relacionat amb 1'expo-
sici6 a carcindgens quimics. Desde que L.Rehn. el 1895, va
comunicar tres casos de cancer de bufeta en treballadors de la
indistria dels colorants a Alemanya, una gran activitat es va
generar per tal d'identificar substancies responsables de la
induccio de tumors en les vies urinaries. Des d'un punt de
vista practic, perd, el coneixement dels mecanismes pels quals
les neoplasies es desenvolupen resulta més important de cara a
la prevencid que la identificacié exhaustiva de tots els

possibles carcindgens.

La carcinogénesi quimica &s, precisament, la que millor
s'adapta a la teoria multifasica de la carcinogénesi. Aquesta
suposa un procés de desenvolupament neoplasic sequencial a
traves d'un 1larg periode de temps, que es manifesta en una
gran varietat de lesions que poden aparéixer simultaniament o
consecutivament (MEDLINE & FARBER 1981). E1 nombre de fases
que es poden reconéixer depén del nivell en el qual el procés
és estudiat. A efectes practics, perd, es parla de dues fases

foramertals i interrelacionades, la iniciacid i la promocid, i



una série de fases subsequents més mal definides, com son la

persisténcia o la progressido (MEDLINE & FARBER 1981, FARBER

1982a).

I.1.a) INICIACIO

Es un procés irreversible relacionat, amb tota probabilitat,
amb 1'atac directe de 1'agent inciador sobre el DNA de 1la
cél.lula (PITOT 1982). E1 tipus de lesid genética induida i la
manera com aquesta influeix en el funcionalisme cel.lular son

objecte d'intensa investigacid en el moment actual.

La teoria dels oncogens &s la que d'una manera més versemblant
explica, com a minim, alguns dels mecanismes que donen l1loc a
la génesi del cancer. L'oncogen é&s un segment del genoma d'un
retrovirus que, en infectar una cél.lula, no té funcido en la
replicacido del propi virus perd indueix transformacid neopla-
sica. E1 seu maxim interés radica en 1' existéncia en el
genoma de les cél.lules no infectades de sequéncies genétiques
homélogues als oncogens virals, que no son carcinogéniques per
si mateixes. Aquestes seqliéncies son denominades oncogens
cel.lulars o proto-oncogens. La funcid en la cé&l.lula dels

proto-oncogens coteguts fins ara es relaciona amb mecanismes



de fosforilacid proteica, regulacid metabdlica per fixacido del
GTP, regulacido de la biogénesi del mRNA i participacid en la
replicacio del DNA (BISHOP 1987). La preséncia dels oncogens
en els virus és, amb molta probabilitat, producte de 1la
transmissiéo d'oncogens cel.lulars als virus en el curs

d'infeccions més o menys remotes (VARMUS 1985).

Un oncogen relacionat amb 1'induccid experimental de cancer de
bufeta urinaria &s 1'oncogen del virus del sarcoma de la rata
de Harvey (v-Ha-ras). El1 seu corresponent cel.lular, el
c-Ha-ras, ha estat incriminat també en 1la carcinogénesi
vesical. S'han identificat dos loci del gen c-Ha-ras en el
genoma huma; un d'ells és funcionalment actiu i 1'altre no; el
gen es troba localitzat en el cromosoma 11, i &s responsable
de la produccid d'una proteina, la p2l1, que es fixa al GDP i
al GTP a nivell de la membrana plasmatica, i té activitat GTP
- asa i autoquinasa; actla probablement com a transductor de
senyals desde els receptors fins als efectors intracitoplasma-

tics (THOR et al 1986).

La diferéncia entre 1'oncogen viral, que indueix cancer, 1
1'oncogen cel.lular, d'efecte probablement beneficids, es pot
explicar per dos mecanismes basics: Primer, 1'existéncia d'un

rearranjament genétic, que modificaria els sistemes de



regulacid de 1'expressid génica; segon, canvis en la seqiiéncia
de nucledtids del gen, que modificaria la sequéncia d'aminoa-
cids de la proteina, alterant el seu comportament (VARMUS

1985).

Una de les formes d'estudiar els processos d'activacid dels
gens es 1'estudi cromosdmic; aquest, encara que no pot
detectar alteracions com son les mutacions puntuals, si que ha
demostrat 1'importancia d'alteracions del tipus de Tles
trisomies, deleccions, amplificacions o translocacions, en
1'activacid dels oncogens (NOWELL & CROCE 1986). Aixi, en el
camp del carcinoma de les vies urinaries, FEARON et al (1985)
van demostrar pérdua de gens en el brag curt del cromosoma 11
-el portador dels gens Ha-ras-en 5 de 12 tumors de bufeta
urinaria 1 wuréter humans. Aquestes deleccions produirien
homozigotisme o hemizigotisme dels al.lels no delectats. Una
de les teories del desenvolupment neoplasic es basa, precisa-

ment, en 1'existéncia de mutacions recessives (BISHOP 1987).

A nivell mol.lecular, perd, la implicacid dels oncogens en el
cancer de vies urinaries huma no esta prou demostrada. En un
estudi de FUJITA et al (1985), sobre 47 tumors de bufeta
urinaria, uréter i pelvis renal, només es van trobar tres

casos amb gens Ha-ras activats, dos dels quals amb mutacions



puntuals; no es va trobar cap cas d'amplificacid de 1'Ha-ras,
perd si un cas de Ki-ras amplificat 40 vegades. En conjunt, la
fregiiéencia amb que es troben mutacions puntuals en el gen
Ha-ras en els tumors de vies urinaries humans és al voltant
del 10% (THOR et al 1986). Atés que aquests tumors es
relacionen caracteristicament amb carcindgens quimics, aquesta
xifra contrasta amb 1'alta frequéncia en que es troba
activacio dels gens "ras" en tumors induits quimicament en
animals d'experimentacid (EVA & AARONSON 1983, SUKUMAR et al
1983). Una possible explicacio féra que els carcindgens
implicats en el cancer urinari humd no activessin els gens de
la familia "ras". Cal recordar, perd, que la mala funcid d'un
proto-oncogen o del seu producte no depén solament de
mutacions en el mateix proto-oncogen; pot deure's a defectes
de regulacid o a un excés de produccido d'un producte génic
normal. Probablement, la transformacid neoplasica és producte
d'una combinacid de lesions genétiques, que podrien influir en
caracteristiques diferents dels tumors, com son la seva

.agressivitat o la seva diferenciacid (BISHOP 1987).

Les lesions genétiques induides per carcindgens quimics s'han
correlacionat amb la preséncia d'adductes DNA-carcindgen. La

formacid d'aquests adductes requereix 1'existéncia de grups

electrofilics en la mol.lécula dels carcindyens que puguin



reaccionar amb els llocs neutrofilics de Ta cél.lula diana,
entre ells el DNA; aquesta reaccid té l1loc de forma no
enzimatica amb formacid de ponts covalents (MILLER & MILLER
1981). Encara que els carcindgens quimics, i entre ells els
implicats en la carcinogénesi de vies urinaries, pertanyen a
grups amb estructura quimica diferent, tenen caracteristiques
comunes: La majoria d'ells, exceptuant basicament els que
tenen activitat alquilant o acilant directa, han de ser
activats "in vivo" per formar derivats que son els que
realment indueixen els tumors; aquests productes quimics
iniciadors son mol.lécules carregades positivament, é&s a dir,
reactius electrofilics potents (MILLER & MILLER 1981, FARBER
1982a). La manera com s'activen els carcindgens urinaris sera

discutida més endavant.

La iniciacid és probablement un procés amb dues etapes: Una
primera etapa bioquimica que podria ser reversible, perd queda
fixada per wuna segona etapa, un episodi de proliferacid
cel.lular (MEDLINE & FARBER 1981). En el cas dels teixits no
proliferants, com és el cas de les vies urinaries, 1'existén-
cia de necrosi cel.lular prévia, seguida de regeneracid,

podria ser un factor determinant important per a la iniciacid

(FARBER 1984).
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I.1.b) PROMOCIO

Segons Farber "la promocid és el procés pel qual un teixit o
organ iniciat desenvolupa proliferacions focals, una o més de
les quals actuen com a precursors d'etapes subseqgiients del
procés carcinogénic " (FARBER 1982b). Hi ha carcindgens que
poden induir tumors sense necessitat d'agents promotors
adicionals; es parla 1lavors de "carcindgens complets", que
actuen tant d'iniciadors com de promotors. De vegades,
carcindgens complets actlien sinérgicament; aixi, 1'asbest, el
niquel o 1'urani, que s'associen a un risc baix de cancer de
pulmd, actuant conjuntament amb el tabac representen un risc
molt més alt que el tabac sol (FARBER 1984), Altres
carcindgens només poden iniciar Tes cél.lules en un teixit
especific sense produir cancer per si mateixos; aquests es
denominen "carcindgens incomplets". Els agents promotors no
tenen la capacitat d'iniciar les cél.lules perd poden promoure
cél.lules iniciades per factors desconeguts, donant 1'impre-

ssid de que es tracta de carcindgens complets (PITOT 1982).

La natura essencial dels agents promotors i les interaccions
basiques necessaries per a la promocid de tumors son menys ben
conegudes que Tles propietats dels dniciadors i el procés

d'iniciacid. La promocid sembla tenir 1loc al 1larg d'un
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periode prolongat, i é&s al menys pafcia]ment reversible
(MILLER & MILLER 1981). L'efecte dels agents promotors pot ser
modulat per la dieta, factors hormonals o altres factors
ambientals (PITOT 1982). Una caracteristica essencial de la
promocid &s la creacid d'un ambient mitogénic que imposa un
efecte diferencial entre les cél.lules iniciades i les que les
envolten (FARBER 1982). Es sospita que els teixits i Organs
poden crear un ambient promotor fisioldgic (FARBER 1984); un
exemple d'aquest mecanisme és 1'experiment de ROWLAND et al
(1980); la derivacid de 1'orina va reduir la incidéncia de
tumors induits amb un carcindgen conegut (N-(4-(5nitro-furil)-
2-tiazolil)formamida). E1 contingut normal de 1'Organ, en

aquest cas 1'orina, té un efecte significatiu en la promocid.

Les substancies quimiques reconegudes com a promotores tenen
una série d'accions diverses en la cél.lula, preferentment a
nivell enzimatic, perd no es coneix una resposta especifica de
1'activitat promotora. Fins i tot en alguns casos podria ser
que hi haguessin implicats metabolits electrofilics, no
éctuant sobre el DNA, sind sobre 1'RNA o les proteines (MILLER
& MILLER 1981). Cal recordar també, com s'ha indicat abans,
que &s probable que la transformacid neoplasica sigui producte
d'una combinacid d'alteracions a nivell gendtic; algunes

d'elles podrien ser induides per elements promotors (BISHOP

1987).
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I.1.c) PERSISTENCIA - PROGRESSIO

Un cop han aparegut les lesions proliferatives focals (ndduls
hiperplasics, papil.lomes o pdlips), la seva persisténcia o
reversibilitat depén basicament de la persisténcia de 1'esti-
mulacio selectiva de 1la proliferacid cel.lular (MEDLINE &
FARBER 1981). Aquestes proliferacions persistents son el
terreny on apareixen canvis adicionals en una o0 més cél.lules,
les quals adquireixen autonomia i poden proliferar sense la
necessitat d'influéncies externes (FARBER 1982b). En les vies
urinaries, 1'existéncia de 1lesions d'hiperplasia atipica,
displasia 1 carcinoma "in situ" seria la traduccid morfologica
d'aquests fendmens que precedeixen al desenvolupament del
cancer. En aquest mateix context, la reversibilitat d'algunes
etapes de la carcinogénesi, dintre dels processos de promocid
i progressid, é&s suggerida per experiments que demostren que
la administraci6 d'acid 13-cis-retinoic, un derivat de 1la
vitamina A, potent inhibidor de 1la proliferacido cel.lular,
redueix la incidéncia de tumors de bufeta urinaria en rates

tractades amb nitrosourees i nitrosamines {(SPORN et al 1977,

GRUBBS et al 1977).
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1.2. CARCINOGENS DE LES VIES URINARIES

1.2.a) AMINES AROMATIQUES (Fig. 1la)

Els carcindgens quimics responsables de 1la carcinogénesi
ocupacional en relacid al cancer de vies urinaries pertanyen
al grup de -les amines aromatiques o arilamines. Originalment,
aquests productes van aparéixer com a derivats de 1'anilina,
en la sintesi de colorants per a 1'indistria téxtil. Les més
representantives en aquest sentit i les que han demostrat una
més evident carcinogenicitat per les vies urinaries humanes
son el 2-aminonaftalé (o betanaftilamina), la benzidina i el

4-aminobifenil (LOWER 1982, KUNZE 1979).

Actualment les arilamines es fan servir com a reactius per a
preparar colorants en les indistries téxtils, cosmétiques i de
pintures. També com a antioxidants en la fabricacid de goma
per a cables, i com a accelerants en la preparacid de resines

plastiques i poliureta. (LOWER 1982).
D'altra banda, al voltant de 30 variants d'amines aromatiques
s'han identificat en el fum del tabac; diverses d'entre elles

s'han demostrat carcinogéniques (IARC 1986a).

L'interés en descobrir carcindgens enddgens que poguessin
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induir cancer de bufeta en persones no exposades a arilamines
va fer investigar els metabGlits del triptofan. Alguns d'entre
ells, com la 3-hidroxiquinurenina i 1'acid 3-hidroxiantranilic
son quimicament relacionats amb les amines aromatiques, i es
troben elevats en 1'orina de pacients amb cancer de bufeta i
altres neoplasies (GUIRA 1971, GALANI et al 1973). La
capacitat carcinogénica d'aquests metab6lits, perd, no és prou

convincent (ARMSTRONG et al 1982).

Finalment, cal esmentar 1'accid carcinogénica de dos productes

utilizats com a medicaments: Un d'ells, la clornafazina, és

una substancia wutilitzada per al tractament de malalties
hematoldgiques i que es relaciona amb carcinoma de bufeta
urinaria en 1'home; es tracta d'un andleg de la beta-naftila-
mina, el N,N-bis {cloroetil) aminonaftalé. La fenacetina
(p-etoxiacetanilida) és un derivat de 1'anilina que &s usat
com a analgésic i s'ha relacionat amb carcinoma de pelvis
renal; és metabolitzada a 2-hidroxi-4-etoxianiiina, una arila-
mina similar a les correntment incriminades en la carcinogéne-

si vesical.

L'efecte carcinogénic de les arilamines depén dels mecanismes
fisioldgics i metabdlics que finalment determinaran 1'aparicid
en les vies urinaries d'un metabdlit electrofilic que pugui

reaccionar amb les macromol.lécules de la cél.lula, basicament
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el DNA. Les arilamines pateixen en primer 1loc un procés de
desintoxicaci6 a nivell hepatic, mitjangant N-acetilacid i/o
oxidacid, per formar N-hidroxiarilamines, i posterior glucuro-
noconjugacid. Els glucuronoconjugats son excretats a 1'orina,
a on les glucuronidases presents 1liurarien la N-hidroxiarila-
mina. Aquesta, per accid de 1'aciditat de 1'orina, perd aigua

i esdevé un id electrofilic. (LOWER 1982).

La complexitat d'aquests mecanismes fa pensar gue la diferent
susceptibilitat dels individus als carcindgens quimics &s
deguda a diferéncies d'activitat dels sistemes enzimatics.
Aixi, s'ha demostrat una incidéncia l1leugerament més alta de
cancer de bufeta urinaria en individus "acetiladors lents”, és
a dir, amb baixa activitat de la N-acetiltransferasa, respecte
als "acetiladors rapids". Aixd s'explica perqué la N-acetila-
cid no &s un mecanisme necessari en la carcinogénesi urinaria.
De forma similar, el goé, que no fa servir la N-acetilacid per
a metabolitzar les arilamines, desenvolupa facilment tumors de
vies urinaries amb aquests carcindgens, al contrari que les
rates 1 conills, els quals N-acetilen les arilamines. En
canvi, no s'han obtingut resultats amb la inhibicid de 1la
beta-glucuronidasa. Tot fa pensar que hi ha una varietat
d'enzims implicats en el metabolisme de les arilamines que

encara no estan identificats, i que podrien acabar d'aclarir
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la base bioldogica de la susceptibilitat al cancer de vies

urinaries induit per aquests carcindgens.

I.2.b) NITROSAMINES (Fig 1b)

Les nitrosamines son carcinbdgens potents amb organotropisme
miltiple en els animals d'experimentacid. Tenen la capacitat
d'induir tumors en molts oOrgans de la majoria d'espécies, amb
un alt grau d'especificitat quant a 1'Organ diana depenent de
la seva estructura quimica (YUSPA & HARRIS 1982). Els organs
afectats amb més fregliéncia son pulmons, fetge, esofag, ronyd
i bufeta urinaria (LIJINSKY 1970). En la rata, una amplia
varietat de nitrosamines son capaces d'induir tumors de bufeta

urinaria (HICKS et al 1976).

Les nitrosamines estan difusament distribuides i es troben en
1'atmosfera urbana, fum del tabac, diversos aliments, begudes
alcohdliques i aigua de beguda (LIJINSKY 1970, YUSPA & HARRIS
1982, CARR 1985). Les nitrosamines es poden formar bé en el
medi ambient o en el tabac, o bé "in vivo", per reaccio de
nitrits amb amines. Els nitrits son freqiients en 1'aigua de
beguda i els vegetals; nitrats i nitrits son utilitzats en

diverscs procediments de conservacid de peix i carn (NEWBERNE
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& CONNER 1986). D'altra banda, els nitrits son produits
endogenament en el cos humd, en la seva major part per
reduccié bacteriana de nitrats en la cavitat oral. La
nitrificacido de les amines pels nitrits té 1loc a pH acid,
principalment en 1'estdmac (YUSPA & HARRIS 1982); perd també
poden formar-se nitrosamines en medi neutre o alcali per mitja
del N02; aquest podria ser un mecanisme important en la

carcinogénesi pel fum de tabac (TSUDA et al 1986).

Per a la induccid de tumors, les nitrosamines necessiten una
activacio metabdlica, que consisteix en un procés de conversid
enzimatica, mitjangant oxidases microsomals, a metabdlits
reactius. Aquests solen ser monoalquilnitrosamines, derivats
inestables que es rearrangen espontaniament en ions electrofi-
lics, amb alta reactivitat per a 1'alquilacid de bases del
DNA. E1 punt principal d'alquilacid és la posicid N-7 de la
guanina, perd altres 1locs son també alquilats. De fet, sembla
que la formacid de 7-alquilguanina no té gaire importancia en
la carcinogénesi. En canvi, 1'alquilacio de la guanina en la
posicid 06 pot produir la incorporacid de bases no comple-
mentaries durant la sintesi dels a&cids nucleics; aquesta
seria, en conseqiiencia, una lesid promutagénica. (MILLER &

MILLER 1981, FARBER 1982a, MONTESANO et al 1981).
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I.2.c) EDULCORANTS ARTIFICIALS (Fig lc)

Dos edulcorants artificials han estat implicats en 1la
carcinogénesi urinaria: La sacarina i el ciclamat sodic. La
sacarina s'obté a partir de 1'acid o-toluensulfonic, i el
ciclamat &s un derivat per sulfonacié de la ciclohexilamina.
Ambdds s'excreten per 1'orina, si bé el ciclamat pot ser
parcialment metabolitzat a ciclohexilamina en el tracte
digestiu. Els estudis experimentals en animals no han aportat
una evidéncia suficient de 1a seva carcinogenicitat actuant en
forma avllada, a menys que es facin servir dosis extremadament
altes (IARC 1980, NEWBERNE & CONNER 1986). En canvi, s'ha
descrit un marcat augment de la incidéncia de tumors de bufeta
urinaria quan actuen com a promotors en associacid a
carcindgens coneguts, i també en rates induides amb ulceracid
de la mucosa vesical (COHEN et al 1979, IARC 1980). Aquests
resultats, perd, no han estat confirmats per altres investiga-
dors (SOUDAH et al 1981). Els estudis humans, malgrat alguns
resultats incials, no han demostrat associacid ni augment del

risc de cancer de bufeta en relacido amb el consum d'edulco-

rants artificials (JENSEN et al 1983, IARC 1980, NEWBERNE &
CONNER 1986).
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1.2.d) ALTRES CARCINOGENS

A més a més d'una gran varietat d'amines aromatiques i
nitrosamines, altres composts quimics son capagos d'induir
carcinomes de bufeta urinaria en animals d'experimentacio,
encara que la seva significacid en la carcinogénesi humana és
escassa. Entre els més efectius cal destacar les nitrosamides,
principalment la N-metil-N-nitrosourea, i els nitrofurans, com
la N-(4(5-nitro-2-furil)-2-tiazolil) formamida. Altres son el
dietilenglicol, dietilestilbestrol, azotolué, etc. (HICKS
1976).
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Fig. 1 - Carcinogens de les vies urinaries.



- 21 -

I.3. MODELS EXPERIMENTALS EN ANIMALS DE LABORATORI

Els estudis experimentals sobre cancer de vies urinaries es
van iniciar amb el propdsit de demostrar el caracter
carcinogénic de les amines aromatiques. Aixd no es va
aconseguir fins que Hueper,l'any 1938, va induir tumors de
bufeta urinaria en gossos amb 2-aminonaftalé (LOWER 1982). Els
estudis experimentals amb gossos, perd, van resultar excessi-
vament 1largs i massa limitats en nombre per a obtenir
resultats estadisticament significatius. En animals petits,
com el hamster, la rata i el ratoli, durant molts anys no hi
va haver una substancia carcinogénica capa¢ de produir tumors
de vies urinaries en quantitat suficient (KUNZE 1979, WOOD &
BONSER 1979, ALTHOFF & CHESTERMAN 1982). Actualment, es
disposa de diversos models experimentals Gtils per al cancer
de bufeta urinaria en la rata. Aquesta espécie s'adapta bé a
les necessitats de la investigacid en aquest camp, degut a la
seva mida, que permet obtenir dades de nombres suficients
d'animals, 1 a les caracteristiques de 1la seva bufeta
urinaria. Diversos carcindgens son capagos d'induir tumors de
bufeta urinaria en gran proporcidé: Dibutilnitrosamina i
derivats (MURPHY & IRVING 1981, HASHIMOTO et al 1982);
N-(-4-(5-nitro-2-furil)-2-tiazolil)-formamida (TILTMAN & FRIE-
DELL 1971, FRIEDELL et al 1977, KIEL et al 1978, ADOLPHS et al
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1978, DRAGO 1984), i nitrosometildodecilamina (TAYLOR 1985),
son un 100% efectius en la produccid de tumors vesicals en
rates, quan s'administren per via general. La metilnitrosourea
instil.lada directament a la bufeta é&s també altament efectiva

(SOUDAH et al 1981, OYASU et al 1987).

Tumors d'uréter i pelvis renal es descriuen rarament en les
diverses espécies. En la rata, han estat induits ocasionalment
amb 2-aminonaftalé (HICKS et al 1976), diversos nitrofurans
(ERTURK et al 1967, COHEN et al 1975, KIEL et al 1978),
derivats de la dipropilnitrosamina (REZNIK & MOHR 1976, POUR
et al 1979), i metilnitrosourea per instil.lacid vesical

(SOUDAH et al 1981).

Comparativament amb la rata, pocs carcindgens son capagos
d'induir tumors de vies urinaries en el ratoli. En la bufeta
urinaria, els més efectius han estat la N(4-(5-nitro-2-fu-
ril)-2-tiazolil) formamida i Ta butil-(4-hidroxibutil)-nitro-
samina (ERTURK et al 1970, WOOD & BONSER, 1979). Tumors de
pelvis renal i uréter nomes han estat descrits ocasionalment

(TERRACINI & CAMPOBASSO 1979).

En el hamster, nomes s'ha descrit una incidéncia elevada de

tumors vesicals amb 2-acetilaminofluoré (OYASU et al 1970) i
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Z;nafti1am1na (SAFFIOTTI et al 1967). Igualment, la induccid
de tumors de pelvis renal i uréter es gairebé anecdotica

(OYASU et al 1970, ALTHOFF et al 1971).

I.3.a) CARACTERISTIQUES MORFOLOGIQUES DE L'UROTELI EN LA RATA:

L'estructura basica de 1'uroteli é&s similar en diversos
animals de laboratori, com la rata, el ratoli, el hamster, el
gat i el gos. La descripcid que segueix es basa principalment

en T'uroteli de la rata.

L'uroteli s'extén desde la pelvis renal fins a Ta uretra, amb
poques variacions estructurals. Es distingeixen basicament
tres capes de cél.lules, encara que en la bufeta urinaria, i
depenent de 1'estat de distensid, es poden veure d'una a
quatre capes (KUNZE 1979). S'observa un patrd regular de
diferenciacid desde 1la capa basal a la superficial. Les
cél.lules basals son petites, poc diferenciades, mentre que
les superficials son grans, amb frequéncia binucleades, amb
nuclis poliploides (HICKS et al 1976). Amb microscopia
electronica s'observa que les cél.lules basals estan fixades a
la 1lamina basal per hemidesmosomes, i a les cél.lules

adjacents per desmosomes. Les cél.lules superficials estan
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limitades en la superficie luminal per una membrana de gruix
asimétric, que es continua amb 1'aparell de Golgi formant
vesicules fusiformes. S'observen també filaments de queratina
i lisosomes (HICKS et al 1976, ADOLPHS et al 1977). A més de
desmosomes, les cél.lules superficials disposen d'unions
denses entre les membranes laterals. Encara que en altres
espécies, i també en la rata, s'han descrit processos
citoplasmatics que uneixen les cél.lules de totes les capes
amb la lamina basal, aquestes observacions no han estat
confirmades per altres autors (KUNZE 1979, HICKS et al 1976).
La microscopia electronica de "scanning" demostra la preséncia
de microcrestes en les cél.lules superficials i microvellosi-
tats en les cél.lules dels estrats inferiors (FRIEDELL et al

1977).

L'uroteli de la rata expressa una gran varietat d'enzims, dels
quals el més significatiu &s la fosfatasa alcalina, que &s
present en totes les capes excepte en la vessant luminal de

les cél.lules superficials (KUNZE 1979).
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[.3.b) LESIONS PRENEOPLASIQUES

La hiperplasia urotelial és la primera lesid que es reconeix
després de 1'administraci6 del carcindgen a 1'animal d'experi-
mentacid. S'observa de forma gairebé constant a tots els
nivells del tracte urinari. La majoria d'autors consideren
aquesta la lesid preneoplasica més preco¢. Encara que
morfoldgicament &s indistingible de les hiperplasies provoca-
des per agents citotdxics no carcinogénics (HICKS et al 1976),
la hiperplasia produida per carcindgens s'ha provat que és
irreversible; estudis seqiencials demostren persisténcia de
les Tlesions 1i/o0 progressid a tumors en animals als quals
s'interromp 1'administracid de carcindgen en 1'etapa en que
només es desenvolupen hiperplasies (KOSS & LAVIN 1971,
FRIEDELL et al 1977, KUNZE 1979). E1 grau d'hiperplasia no

sembla dependre de la quantitat de carcindgen administrada.

E1 concepte de displasia en els animals d'experimentacid és
victima d'una gran indefinicido. La interpretacid de les
alteracions cel.lulars presents en 1‘'uroteli no tumoral de la
rata suposa una gran dosi de subjectivitat. Aixi, alguns
autors no consideren 1'existéncia de displasia en els seus
experiments (HICKS et al 1976, KOSS & LAVIN 1971), mentre que
d'altres la troben de manera gairebé constant (KIEL et al

1978, MURPHY & IRVING 1981, DRAGO 1984). La possibilitat de
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trobar alteracions displasiques importants en 1'uroteli no
tumoral sembla ben demostrada, per bé que la seva frequéncia
és probablement baixa, 1 la seva importancia com a lesid
precursora és dubtosa. Aixi, MURPHY & IRVING (1981) fent
servir uns criteris acurats per a la definicid dels diferents
graus de displasia, van trobar, en una analisi sequencial de
bufetes de rates induides amb carcindgen (butil-4-hidroxibu-
tilnitrosamina), que abans de 1'aparicid de tumors només
s'observaven alteracions minimes en 1'epiteli; alteracions
marcades, amb cromatina irregular, nucleols i mitosis aparei-

xien només en associacid amb carcinomes francs.

E1 carcinoma "in situ" é&s una entitat més ben definida, perd
el seu paper en la carcinogénesi experimental tampoc sembla
prou aclarit. Quan es presenta, en molts casos é&s de tipus
escamds -desenvolupat sobre una metaplasia escamosa- i se sol
associar a carcinomes invasors (KOSS & LAVIN 1971, OYASU et al
1987). De fet, alguns autors, com HICKS et al (1976), dubten
de la seva existéncia com a lesid precursora, i altres, com
KUNZE (1979) 1 OYASU et al (1987) el consideren de poca
importancia en el desenvolupament del carcinoma invasor en la
rata. KUNZE (1979), en un experiment amb 177 animals, només en
va trobar sis amb carcinoma "in situ". S'ha interpretat que el

carcinoma "in situ" necessita una induccid lenta i prolongada,
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i que en els models experimentals el progrés de la malaltia
sol ser massa rapid perqué s'estableixi un carcinoma "in situ"

persistent (KOSS & LAVIN 1971, HICKS et al 1976).

E1 fet de que el carcinoma urotelial pugui desenvolupar-se
sense 1'aparicid de lesions displasiques prévies ha obligat a
buscar altres formes de detectar els canvis preneoplasics. A
nivell ultraestructural, 1'exposicido al carcindgen es manifes-
ta per 1'aparicid de microvellositats en la vessant luminal de
1a membrana de les cél.lules superficials (ADOLPHS et al 1978,
FRIEDELL et al 1977). Segons FRIEDELL et al (1977), 1'aparicio
de microvellositats pleomorfiques seria un indicador d'altera-
cio proliferativa epitelial irreversible, si bé no necessaria-
ment progressiva. FUKUSHIMA et al (1981), perd, van demostrar
més endavant que vellositats pleomorfiques es poden observar
també en Tlesions hiperplasiques reversibles. Probablement
relacionats amb aquesta alteracido de la membrana es poden
detectar també canvis en 1'expressid enzimatica de 1'epiteli;
la pérdua de 1'activitat de fosfatasa alcalina precedeix fins
i tot 1'aparici6é d'hiperplasies (KUNZE 1979). També s'han
detectat canvis estructurals en les glicoproteines de 1la
membrana en el curs del procés carcinogénic (TAKAI et al

1987).
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I.3.c) ANATOMIA PATOLOGICA DELS TUMORS EXPERIMENTALS -

La classificacid dels tumors de les vies urinaries en la rata
varia segons els autors. De cara a valoracions comparatives,
és freqient 1'Us de les classificacions habitualment aplicades
als tumors humans (KIEL et al 1978, KUNZE 1979). Desde el punt
de vista descriptiu, perd, &s més adient una classificacid que
tingui en compte de manera independent el patrd de creixement

i les caracteristiques citoldgiques (HICKS et al 1976).

Basicament, cal reconéixer dos patrons de creixement dels

tumors urotelials: Un patrd exofitic, papil.lar, i un patrd

infiltratiu, solid.

- - Tumors papil.lars: La gradacid dels tumors papil.lars en la

rata és conflictiva, per diverses raons:

Una classificacio senzilla considera papil.lomes els
tumors no dinvasors, i carcinomes els invasors (TILTMAN &
FRIEDELL 1971). La capacitat infiltrativa dels tumors pa-
pil.lars, perd, @&s limitada (KUNZE 1979). Segons aquest
criteri, la majoria dels tumors serien classificats com a

papil.lomes, fins i tot quan hi ha important atipia cel.lular.

. La classificacid segons el grau d'atipia nuclear suposa

les mateixes dificultats que comporta Tla definicid de
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displasia. Encara que s'estableixin criteris concrets, 1la

classificacid implica un cert grau de subjectivitat.

Els tumors experimentals presenten sovint atipies
aillades o en petits focus (KUNZE 1979). Un mateix tumor pot
presentar dues o més arees de diferent grau de malignitat
(OYASU et al 1987). La manera com es valoren aquestes

caracteristiques influeix en la classificacio.

En general, el tipus histoldgic dels tumors papil.lars és
transicional, per bé que &s molt frequent la metaplasia o
diferenciacid escamosa en més o menys extensid (KUNZE 1979,
HICKS et al 1976, HERMAN et al 1985, SOUDAH et al 1981).
Aquesta caracteristica es propia tant dels tumors de la rata
com dels del ratoli i el hamster (WOOD & BONSER 1979, ALTHOFF
& CHESTERMAN 1982). La metaplasia escamosa es de tipus
queratinizant moltes vegades. S'ha relacionat la seva presén-
cia amb una més gran agressivitat del tumor (OYASU et al
1987). Fins i tot en 1lesions inicials, perd, cél.lules
d'aspecte indiferent expressen queratines propies d'epiteli

escamds (HERMAN et al 1985).
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Els tumors papil.lars es desenvolupen a partir de 1la
hiperplasia, i aquesta s'admet com a pas previ imprescindible
(KOSS & LAVIN 1971). Hi ha tot un espectre continu entre
1'uroteli normal, hiperplasia, hiperplasia papil.lar, pa-
pil.loma 1 carcinoma papil.lar (KUNZE 1979, SOUDAH et al
1981). En alguns experiments es descriuen també papil.lomes
constituits per un sobrecreixement del teixit conjuntiu i
recoberts per epiteli d'aspecte normal, que s'invagina donant

una imatge de papil.loma invertit (KUNZE 1979, HERMAN et al
1985).

- Tumors invasors no papil.lars: La fregiiéncia dels tumors
s0lids invasors en 1'animal d'experimentacid no esta prou
aclarida. En moltes ocasions es troben en el mateix 1loc un
component papil.lar i un component invasor solid (KOSS & LAVIN
1971, KUNZE 1979, OYASU 1987). Aixd fa que la interpretacid
varii segons els autors. Molts d'aquests carcinomes son en
gran part escamosos, i amb frequéncia s'associen amb metapla-
sia escamosa de 1'uroteli superficial (KOSS & LAVIN 1971,
OYASU et al 1987). Més rarament s'observa diferenciacio
glandular, de tipus mucosecretor (KUNZE 1979). El1 carcinoma
escamds i 1'adenocarcinoma purs son relativament infregiients

(KUNZE 1979, HICKS et al 1976).
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I.4. INCIDENCIA I MORTALITAT DEL CANCER DE VIES URINARIES EN
L'HOME.

Encara que els tumors de pelvis renal, uréter i1 bufeta
urinaria son similars desde el punt de vista de 1' etiologia i
la histopatologia, les estadistiques epidemioldgiques solen
agrupar els dos primers amb els tumors renals. Tot i amb aixd,
tenint en compte que el carcinoma renal es 4 o 5 vegades
superior en frequéncia al de pelvis renal i uréter combinats
(BENNINGTON & BECKWITH 1975), es pot deduir per a aquests una
incidéncia aproximada d'un cas per 100.000 habitants i any
(WATERHOUSE et al. 1982). La importancia epidemioldgica del
cancer de vies urinaries depén, doncs, fonamentalment de la

bufeta urinaria.

E1 cancer de bufeta urinaria es troba entre els sis tipus de
cancer més freqgiients en el sexe masculi, en tot el mon
industrialitzat. La relacio de freqgiiencia aproximada entre
home i dona es de 3:1, similar a la dels cancers d'uréter i
pelvis renal. També en totes tres localitzacions la incidéncia

augmenta amb 1'edat.

La incidéncia de cancer de bufeta urinaria en el sexe masculi

en els diferents registres d'Eurcpa occidental varia entre
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15-22 casos per 100.000 habitants i any, amb un maxim de
30/100.000 a Ginebra. Als Estats Units, es de 20-25/100.000
entre els blancs i de 5-7/100.000 entre els negres. Al Japd,
la incidéncia é&s entre 5-8 casos par 100.000 habitants i any
(WATERHOUSE et al 1982). En general, les variacions geografi-
ques se solen relacionar amb el nivell d'industrialitzacid. No
hi ha dubte, perd, que altres factors com son la raga, el
nivell de vida i la dieta poden influir. Una dificultat
adicional en aquest tipus de neoplasies &s 1'existéncia de
diferents classificacions que consideren un grup relativament
ampli de tumors de vies urinaries bé com a papil.lomes

benignes, bé com a carcinomes de baix grau.

A Espanya, al voltant de 1'any 1980 els diferents registres de
tumors mostraven una incidéncia entre 17,8 i 34,6 casos per
100.000 habitants per als homes, i entre 1,8-8,1/100.000 per a
les dones (ZUBIRI et al 1985). Entre els registres espanyols
homologats internacionalment, el de Tarragona (1980-1985) és
el que ofereix les taxes més altes: 22,6 casos per 100.000
habitants en els homes, que correspdon a la quarta forma meés
fregiient de cancer, després dels de pell, bronqui i colon i
recte. En les dones, amb una incidéncia de 3,3 casos per
100.000 habitants, es troba tamb& entre les deu formes més

freqiients de cancer (BORRAS et al 1988).

L'andlisi de les dades dels diferents registres demostra un
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increment continuat de la incidéncia d'aquesta neoplasia. Als
Estats Units, la incidéncia en els homes blancs del sexe
masculi ha augmenfat desde 14,1 en el periode 1937-39 a 21,3
en el periode 1969-71. L'augment en la incidéncia afecta també
als negres i a les dones (MORRISON & COLE 1982). Els registres
espanyols mostren també aquest fendmen (Taula 1). Encara que
les dades de 1'any 1980 corresponen només a aquest any i son,
per tant, menys valorables, com a minim serveixen per a
confirmar aquesta tendéncia (MATEO et al 1976, VIVES et al
1982, ZUBIRI et al 1982, ZUBIRI et al 1985). L'augment de la
incidéncia es relaciona amb 1'augment de la longevitat, i amb
la major exposicié a carcindgens. En el cas dels registres
espanyols, cal considerar també els progressos en el sistema

de recollida de dades (ZUBIRI et al 1985).

Contrastant amb aquest augment de la incidéncia, l1a mortalitat
per cancer de bufeta es manté estable als Estats Units, o fins
i tot amb una certa tendéncia a reduir-se, almenys en els
blancs (MORRISON & COLE 1982). A Espanya, la mortalitat per
aquesta neoplasia va enregistrar un augment entre 1955 (3,6
morts per 100.000 h.) i 1975 (5,8 morts per 100.000 h.) en el
sexe masculi (LOPEZ-ABENTE 1983). En canvi, les estadistiques

de 1'Institut Municipal de la Salut de Barcelona mostren una
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mortalitat estable entre 1960 y 1978, al voltant d'un index de
9 morts per 100.000 habitants i any en el sexe masculi; aquest
index es similar al de mortalitat per cancer de laringe, i se
situa per darrera de la mortalitat per cancer de pulmd,
estOmac, prostata, fetge, i colon i recte (BOSCH et al 1982).
E1 manteniment dels index de mortalitat malgrat 1'augment
d'incidéncia s'explica per la major proporcid de casos que es
troben en estadis Tlocalitzats en el moment del diagndstic
(MORRISON & COLE 1982), i probablement també per la millora en

els métodes de tractament.



TAULA 1 - EVOLUCIO DE LA INCIDENCIA DE CANCER
DE BUFETA EN DOS REGISTRES ESPANYOLS

REGISTRE SEXE INCIDENCIA (n x 100.000 h/any)
1968-72 1973-77 1980
M 10,9 15,6 21,1
SARAGOSSA
F 2,0 1,9 4,7
M = ]5,4 3],3
NAVARRA

F - 1,6 3,9
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I.5. RISC CARCINOGENIC EN HUMANS

I.5.a) EXPOSICIO LABORAL

Ja ha estat esmentat que el cancer de vies urinaries és un
exemple classic de carcinogénesi per exposicid laboral, i que
es relaciona amb productes industrials del grup de les
arilamines. Esta demostrada experimentalment i epidemioldgica-
ment la carcinogenicitat d'arilamines presents en colorants
téxtils (2-aminonaftalé, benzidina, 4-aminobifenil); en tints
pel cabell (2-4 diaminotolué, p-cresidina); en la manufactura-
ci6 de resines plastiques (4-4'-metilé-bis (2-cloroanilina)) i
poliuretans (3-3-diclorobenzidina). Alguns dels productes
esmentats i1 d'altres relacionats son encara d'us general en
aquestes industries. Per tant, 1'exposicid a aquests productes
afecta directament a treballadors de la industria quimica, de
colorants, téxtil, manufactura de la goma, pintors i perru-
quers {(GUIRA 1971, LOWER 1982). En un treball recent sobre un
grup de 1385 treballadors exposats a amines aromatiques,
principalment beta-naftilamina, el risc de desenvolupar cancer
de bufeta urinaria va resultar set vegades superior que el de

la poblacid no exposada (SCHULTE et al 1986).

En 1'ambient 1laboral també pot tenir 1loc 1'exposicid a
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nitrosamines. Algunes d'aquestes substancies s'han fet servir
com a acceleradors i antioxidants en la fabricacid de goma.
S'han identificat com a contaminants de 1'aire en algunes
indistries. Sals de nitrit es.fan servir com a inhibidors de
la corrosid en materials d'embalatge, i també es troben en

alguns herbicides (IARC 1978).

La importancia de 1'exposicid laboral en la incidéncia total
del cancer de bufeta urinaria se situa entre el 10 i el 50%,
depenent del tipus de poblacid estudiada (LOWER 1982). Encara
que els registres d'incidéncia mostren diferéncies poc
importants entre les poblacions urbanes i rurals d'una mateixa
zona, és evident que el cancer de bufeta es localitza de forma
molt acusada en les arees industrialitzades (WATERHOUSE et al

1982).

I.5.b) CONSUM DE TABAC

L'exposicio al fum de tabac s'ha relacionat epidemioldgicament
amb el cancer de vies urinaries desde fa anys (COLE et al
1971). El1 risc de patir un cancer de bufeta urinaria es entre
3 i 5,4 pels fumadors de més de 20 cigarrets/dia sobre els no

fumadors. Aquest risc &s encara superior en el cas de cincer
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de pelvis renal i uréter (IARC 1986b). La proporcic de la
incidéncia de cancer de vies urinaries atribuible al tabac
varia entre un 20 i un 40% o més segons les zones, amb xifres
probablement més altes en els homes y més baixes en les dones

(LOWER 1982, IARC 1986b).

L'activitat carcinogénica del fum del tabac en Tles vies
urinaries es pot explicar pel seu contingut en amines
aromatiques 1 nitrosamines. Quant a les amines aromatiques,
s'hi ha identificat anilina i diversos derivats, entre els que
cal remarcar ortotoluidina, Z2-aminonaftalé, 4-aminobifenil,
etc., tots e]]s‘amb activitat carcinogénica demostrada. (IARC

1986a).

Aquestes amines es formen probablement, al menys en part, per
pirolisi a partir de la nicotina i d'altres alcaloides
piridinics. Les concentracions d'aquests productes son baixes
i per tant cal considerar que 1'exposicid és d'escassa
magnitut i cronica; amb tot, aquesta exposicid és probable que
s'asocii amb un risc real (LOWER 1982). Cal afegir que
aquestes arilamines es troben en concentracions 30 vegades
superiors en el denominat flux lateral de fum que en el flux
principal (IARC 1986a). E1 flux Tlateral correspén a la

combustid que té 1loc quan el fumador no estd aspirant; es
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tracta, en conseqiiéncia, d'una combustid pobra en oxigen, i
produeix en general més quantitat de carcindgens coneguts que
el flux principal. Aquest fum &s el que en major proporcid és
aspirat pels no fumadors en un ambient contaminat per fum de

tabac.

Les nitrosamines presents en el fum del tabac es poden dividir
en nitrosamines especifiques i no especifiques. Les primeres
es formen per N-nitrosacid dels alcaloides del tabac pels
nitrats presents en la planta o bé durant la combustid. Aquest
grup comprén les nitrosamines carcinogéniques més abundants en
el fum del tabac. Entre les no especifiques destaquen 1la
dimetilnitrosamina i la N-nitrosopirrolidina, ambdues carcino-
géniques en animals d'experimentacid. Es formen principalment
a partir d'amines 1 0xids de nitrdgen durant la combustid.
Aquestes nitrosamines son també molt més abundants en el flux

lateral de fum que en el flux principal (IARC 1986a).

Una altra font de produccid de nitrosamines en el fum del
tabac son els oOxids de nitrdgen, que es troben en el flux
principal i en 1'ambient contaminat pel fum. Com ja s'ha
esmentat abans, aquests poden contribuir a la formacid
enddgena de nitrosamines en condicions neutres o alcalines.

Aixd ha estat demostrat indirectament per 1'increment de
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nitrosaminoacids en 1'orina en relaciéo amb el consum de
tabac, fet que no es pot explicar per una major formacid a
nivell gastric (TSUDA et al 1986). En condicions adequades, el
mateix mecénisme podria donar 1loc a la formacido de nitrosami-
nes carcinogéniques a partir de les amines presents en el
tabac. També el tabac conté nitrosaminodacids que poden
decarboxilar-se durant la combustido i donar 1loc a nitrosami-

nes carciﬁogéniques (IARC 1986 a).

I.5.c) ALTRES FACTORS

Ja s'ha fet esment de 1la poca importancia que el consum

d'edulcorants artificials sembla tenir en la carcinogénesi

urinaria humana. L'acci® promotora demostrada en els estudis
experimentals té probablement més relacid amb 1'accid irrita-
tiva dels productes administrats a dosis altes en excretar-se

per 1'orina (NEWBERNE & CONNER 1986, SOUDAH et al 1981).

La relacido entre el cancer de bufeta urinaria i el consum de
café &s encara poc coneguda. Probablement 1'agent causal
serien hidrocarburs carcinogénics presents en el café torre-
facte. Diversos autors consideren el café com causa d'una part
important del cancer de bufeta huma (MORRISON & COLE 1982,

WEINBERG et al 1983). La informacié disponible, perd, no
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permet encara treure conclusions sobre Tla natura exacta
d'aquesta relacid (MORRISON & COLE 1982, ARMSTRONG et al
1982).

També s'ha relacionat el cancer de bufeta amb el consum de
falgueres (Pteridium aquilinum) en alguns paisos, i amb la
deficiéncia de piridoxina, que produiria un augment de

1'excrecid de metab6lits carcindgenics del triptdfan.

L'abls d'analgésics contenint fenacetina augmenta el risc de
patir un carcinoma de vies urinaries, amb una alta proporcid
de tumors de pelvis renal i uréter (BENGTSSON 1978). Encara
que els analgésics contenen altres substancies, cal recordar
que la fenacetina &s una substancia relacionada amb les amines
aromdtiques. Per bé que amb poca incidéncia, la fenacetina és
també capa¢ d'induir tumors de pelvis renal en animals

d'experimentaci6 (JOHANSSON 1981).

Una alta incidéncia de tumors de pelvis renal ha estat
observada a Jugoslavia i paisos veins, en associacid amb

1'anomenada nefritis dels Balcans. S'ha suggerit que aquest

fendmen pot estar relacionat amb 1'alt contingut en radon i
altres minerals en 1'aigua de beguda de les zones afectades

(PETKOVIC 1975).
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La infeccid per Schistosoma haematobium &s un factor conegut

en relacid amb el desenvolupament de carcinoma escamds de la
bufeta urinaria en el nord d'Africa (KHAFAGI et al 1972). En
el camp experimental s'han produit tumors de bufeta urinaria i
uréter en animals infectats amb Schistosoma; paradoxalment, en
els animals aquests tumors son de cél.lules transicionals

(KUNTZ et al 1971, 1972).

També han estat descrits carcinomes escamosos en relacid amb

1'Us de ciclofosfamida (WALL & CLAUSEN 1975). Ja hem citat

abans que un altre farmac usat en quimioterapia, la clornafa-
zina, relacionat amb les arilamines, &s capa¢ també d'induir

cancer de bufeta urinaria.
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I.6. ANATOMIA PATOLOGICA DEL CANCER DE VIES URINARIES EN
L "HOME.

I.6.a) MORFOLOGIA DE L'UROTELI NORMAL

L'uroteli é&s un epiteli poliestratificat constituit per un
nombre de capes variable: En la pelvis renal es de 2 o 3
capes, en 1'uréter de 4 o 5 (BENNINGTON & BECKWITH 1975), i en
la bufeta urinaria fins a set capes, depenent de 1'estat de
distensid (KOSS 1975). La caracteristica principal d'aquest
epiteli és la preséncia de la capa de cél.lules superficials,
sovint binucleades o polinucleades, cada una de les quals
cobreix diverses cél.lules dels estrats inferiors. En 1la
bufeta urinaria, les cél.lules dels estrats intermedis son
sovint vacuolitzades i carregades de glucogen. L'epiteli de
pelvis renal i wuréter té cél.lules més grans 1 menys
vacuolitzades que el de la bufeta (MURPHY & SOLOWAY 1982). A
nivell ultraestructural, 1'estructura i les relacions entre
les cél.lules son similars al que s'ha descrit abans en 1la
rata; en canvi, les caracteristiques vesicules fusiformes, que
es consideren 1'origen de la membrana asimétrica, no s'han
pogut demostrar amb claredat en 1'uroteli huma. L'uroteli de

la pelvis renal sembla tenir a més una dotacid lisosomal
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inferior al de la bufeta (BENNINGTON & BECKWITH 1975, KOSS
1975). Amb microscopia electrdnica de "scanning”, en 1loc de
les microcrestes que s'observen en la superficie de 1'uroteli
de la rata, en 1'home es poden observar microvellositats

(FRIEDELL 1977).

L'uroteli esta separat de la capa muscular per una quantitat
variable de teixit conjuntiu laxe. Es escas en la pelvis renal
i molt abundant en 1a bufeta; en aquesta localitzacid és
freqiient observar fibres musculars, que en casos afllats
constitueixen wuna auténtica muscularis mucosae (RO et al

1987).

I.6.b) LESIONS PRENEOPLASIQUES

Hiperplasia: La hiperplasia en 1'uroteli huma es defineix com
1'engruiximent de 1'epiteli amb un nombre de capes superior a
set, amb nul.la o minima alteracid nuclear. Si bé en 1'animal
d'experimentacid el significat de la hiperplasia com a lesid
precursora dels tumors de vies urinaries és ben establert, en
1'home ha estat més dificil estudiar-la en forma pura. En
general, les lesions hiperplasiques s'identifiquen en 1'urote-

19 adjacent als tumors urotelials, tant en la bufeta urinaria
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com en la pelvis renal (KOSS 1979, MAHADEVIA et al 1983). Perd
poden trobar-se també en relacié amb tumors no epitelials, i
en relacid amb altres lesions no neoplasiques, com pot ser la
inflamacié cronica (KOSS 1975). No existeixen criteris
morfoldgics per a distingir les hiperplasies amb potencial

preneoplasic de les reactives.

Displasia: La displasia és un espectre d'alteracions entre
1'uroteli normal i el carcinoma "in situ". Es pot presentar en
un uroteli de gruix normal o  hiperplasic (hiperplasia
atipica). En un intent de comparar la carcinogénesi vesical
amb el cancer cervical uteri, ha estat habitual classificar la
displasia en 1lleu, moderada i severa. No hi ha, perd, un
criteri uniforme per a fer aquesta classificacido. Si es
considera la displasia 1leu com Tla correspondéncia en
1'uroteli pla de les alteracions propies dels carcinomes de
grau I, la displasia moderada com els de grau II, i la
displasia severa com els de grau III (WOLF & HOJGAARD 1983),
resulten les mateixes dificultats que es comentaran més
endavant amb la classificacid dels tumors papil.lars. MURPHY &
SOLOWAY (1982) van definir amb precisid els criteris per a la

classificacid de les displasies:

Displasia 11cu: Falta de vacuolitzacido de les cél.lules.
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Cél.lules basals i intermédies més grans (Com s'ha indicat
abans, aquests criteris no son atils per 1'uroteli de pelvis
renal i uréter). Nuclis esférics, amb pérdua de la polaritat.
Tendéncia a 1'agrupament i superposicio dels nuclis. Indenta-
cions nuclears. Cromatina granular. Nucléols petits. Cél.lules

superficials no alterades.

Displasia moderada: Les mateixes alteracions que en 1la

displasia 1leu, perd quantitativament més importants.

Displasia severa: Cél.lules grans i hipercromatiques. Pleomor-
fisme. Cromatina irregular. Nucléols grans. Mitosis fregients
(no necessariament). Aquests elements displasics es barregen
amb cél.lules menys alterades, i es conserven les cél.lules

superficials.

Els mateixos autors indicaven la dificultat de distinguir
entre displasia lleu i epiteli reactiu, regeneratiu o
reparatiu, i entre displasia severa i carcinoma "in situ".
Fent servir aquests criteris, NAGY et al (1982) van fer
evaluar a deu patdlegs 26 Jlesions wurotelials planes no
invasores. Només hi va haver unanimitat en lesions benignes o
malignes oObvies. Hi va haver un consens raonable quan a la

classificacid en hiperplésia, atipia/displasia i carcinoma "in



- 47 -

situ”. La classificacid en graus de la displasia va restar

subjecta a una certa variabilitat individual.

La mateixa diversitat de conceptes en la definicido de 1la
displasia fa que 1la indidéncia d'aquesta alteracid varii
segons els autors. També varia segons hagi astat estudiada
només en uroteli adjacent als tumors o també en bidpsies de
zones allunyades, per b& que les anormalitats so6n més
frequents en Tles zones adjacents als tumors (MURPHY et al

1979, KOSS 1979, MAHADEVIA et al 1983).

En resum, la displasia resulta poc freqiient en relacid amb
carcinomes de grau I (WOLF & HOJGAARD 1983), per bé que ALGABA
(1985) la troba en el 27% dels casos d'aquest grup. La
incidéncia augmenta en els tumors de grau més alt, fins al 60%
en relacio amb tumors de grau III (KAKIZOE et al 1985),
L'evolucid de les lesions és també dificil de determinar;
alguns autors consideren conjuntament totes les lesions
atipiques (displasia i carcinoma "in situ") (MURPHY et al
1979). S'ha trobaf una relacidé significativa entre 1'existén-
cia de displasia i les recidives (WOLF & HOJGAARD 1983) i el
desenvolupament de tumors invasors (ALTHAUSEN et al 1976). Tot
i amb aixd, hi ha una proporcid important de displasies que no

progressen 0, fins i tot, desapareixen (ALGABA 1985).
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Carcinoma "in situ": La definicid de carcinoma "in situ" de

1'uroteli, encara que &s menys precisa que en el cérvix uteri,
no resulta conflictiva. S'accepta com a tal 1'epiteli pla que
conté cél.lules amb caracteristiques evidents de malignitat,
amb patrd desordenat i pérdua parcial o total de les cél.lules
superficials. E1 gruix de 1'epiteli é&s variable. Es descriuen
diversos patrons histologics: Un tipus classic, de cél.lules
petites ocupant tot el gruix de 1'epiteli; un tipus de
cél.lules grans; i un tipus pagetoide, amb cél.lules grans
aillades (KOSS 1979). Es frequent assimilar la displasia
severa al carcinoma "in situ", atés que la seva distincid

sembla poc important en la practica (MURPHY&SOLOWAY, 1982).

Arees de carcinoma "in situ" es troben amb fregqiiéncia en
associacid a carcinomes d'alt grau; COOPER et al (1973) Tes
trobaven en el 100% de les peces de cistectomia per carcinomes
de grau IV. En estudis fent servir bidpsies miultiples la
incidéncia és només entre 30 i 50% (WOLF & HOJGAARD 1983,
ALGABA 1985). E1 significat prondstic d'aquesta lesid queda
ben demostrat en el treball d'ALTHAUSEN et al (1976), que
estudia 1'evolucid de tumors superficials de baix grau amb
carcinoma "“in situ" associat, i troba que 10 de 12 casos

evolucionen a carcinoma invasor.

E1 carcinoma "in situ” aillat és relativament poc freqient,
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encara que es parla d'un augment en la incidéncia, que potser
és degut a les millores en la sistematica diagndstica (BRAWN
1984). Ha estat descrit no solament a bufeta urinaria, sino
també a pelvis renal i uréter (MURPHY et al 1974). Es una
entitat debatuda degut a que el concepte de carcinoma "in
situ" comporta caracteristiques d'irreversibilitat i de
progressid. La frequéncia de progressidé en el carcinoma "in
situ" vesical no é&s ben coneguda, per bé que sembla que hi ha
una proporcid important de casos que no progressen i, fins i
tot, poden regressar (KOSS 1975, PROUT et al 1983). No hi ha
dubte que en 1'evolucid d'aquestes lesions hi intervé de forma
important la reaccid immunitaria de 1'hoste. De totes maneres,
sembla clar que el temps de seguiment és el factor més
important que influencia la taxa de progressido en les
diferents séries (ALGABA 1985, PROUT et al 1983). Sigui aillat
0 associat a tumors, el carcinoma "in situ" suposa un risc
greu de desenvolupament de carcinoma invasor, i no sembla que
el tractament conservador amb quimioterapia millori significa-
tivament el prondstic d'aquests pacients (STANISIC et al

1987).
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I.6.c) TUMORS DE VIES URINARIES: CARACTERISTIQUES I FACTORS
PRONOSTICS

Més del 90% dels tumors humans de vies urinaries en el nostre
entorn son de tipus transicional. La resta son carcinomes

escamosos (3-5%) i adenocarcinomes (1%) (BRAWN 1984).

En termes simplificats es reconeixen tres patrons de creixe-
ment en els tumors de cél.lules transicionals: Un patrd
papil.lar, exofitic, no invasor o, com a maxim, invasor en
superficie, generalment amb marges profunds arrodonits; un
patrd no papil.lar, que pot ser s0lid o trabecular, amb
tendéncia a la invasido en profunditat; i un patrd mixte, amb
un area superficial papil.lar i un area infiltrativa en

profunditat.

Tumors papil.lars: Classicament, s'han classificat els tumors

papil.lars en graus intentant correlacionar 1'aspecte micros-
copic del tumor amb la seva agressivitat bioldgica. Atés que
s'han proposat diverses classificacions diferents, farem
esment principalment de la classificacié de 1'OMS (MOSTOFI et
al 1973). En resum, aquesta proposa les segiients denomina-

cions:

Papil.loma: Tumor constituit per eixos conjuntius ben indivi-
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dualitzats, recoberts per un epiteli transicional similar a
1'uroteli normal, é&s a dir, amb menys de set capes de

cél.lules i sense atipia.

Carcinoma papil.lar transicional grau I: Tumor papil.lar
revestit per epiteli amb més de set capes de cél.lules i amb
1'atipia minima imprescindible per al diagndstic de maligni-

tat, afectant menys del 25% de les cél.lules.

Carcinoma papil.lar transicional grau III: Tumor papil.lar
revestit per epiteli amb atipies que afecten més del 50% de

les cél.lules.

Carcinoma papil.lar transicional grau II: Tumor papilar de

caracteristiques intermédies entre els graus I i III.

Encara que la funcid d'aquesta classificacido és la d' unificar
les ja existents i, per tant, és deliberadament inconcreta,

una analisi minimament critica revela algunes insuficiéncies:

L'aplicacio de la definicid de papil.loma redueix a un nombre
molt petit, gaireb& anecdotic, els tumors als quals es pot
aplicar aquesta denominacid (MOSTOFI et al 1973, KOSS 1975,
JORDAN et al 1987). No resten definits els tumors que, malgrat

estar revestits per un uroteli hiperplasic, és a dir, de més
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de set capes de cél.lules, no mostren 1'atipia minima exigible
per al diagndstic de carcinoma. Hi ha wuna tendéncia a
classificar aquests tumors sempre com a carcinomes, basada en
la idea de que els tumors papil.lars son recidivants i
tendeixen a augmentar de grau a travées de les diferents
recidives, fins que esdevenen bioldgicament agressius (KOSS
1975). Els estudis experimentals de KUNZE (1979) abonen
aquesta teoria. Posteriorment, perd, 1'evolucid dels coneixe-
ments en aquest camp ha demostrat que la majoria dels
carcinomes invasors ho son d'entrada, i no tenen historia
prévia de tumors papil.lars (KOSS 1979, BRAWN 1982). En aquest
context, doncs, no hi ha rad per a anomenar carcinomes tumors
que no presenten caracteristiques histologiques de malignitat.
Les possibles recidives son, en tot cas, originades en altres
zones de 1'uroteli i, per tant, independents del tumor inicial

(BRAWN 1984).

A part d'aquestes consideracions, la gradacid dels tumors és
altament 1influida per criteris subjectius, especialment en
alld que vrespecta a la consideracido d'atipia propia de
malignitat, i a la proporcid de cél.lules malignes. Aixd
suposa uns indexs de coincidéncia baixos, no solament entre
diferents observadors, sino també entre diferents observacions
per un mateix individu (OOMS et al 1983, COLPAERT et al 1987).

Com a consequencia, les xifres d'incidéncia proporcional dels
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diferents graus de tumors papil.lars varien considerablement
d'unes seéries a altres. Tot i amb aixd, sempre hi ha una bona
correlacid entre el grau del tumor i altres caracteristiques,
com son la morfologia i el nivell d'invasidé (KOSS 1975, KERN
1984, ALGABA 1985, JORDAN et al 1987). Aixd és cert també per
als tumors de pelvis renal (GRABSTALD et al 1971, MAHADEVIA et
al 1983, DAVIS et al 1987).

Tumors no papil.lars: La majoria dels tumors que envaeixen

profundament la paret de la bufeta urinaria son de morfologia
sdlida o trabecular; citoldgicament son de grau II o III,
encara que aquesta distincié no té wutilitat practica. En
aquests tumors é&s fregiient observar diferencid escamosa, fet
que ha estat considerat per alguns com un index de mal
prondstic (BRAWN 1984, STROBEL et al 1984). De fet, aquesta
caracteristica apareix també en els carcinomes papil.lars
invasors. Aixi mateix, en tots els tipus de tumors transicio-
nals és freqient observar estructures adenoides amb formacid
de moc, les quals no tenen significacid prondstica. Menys
freqlient és la preséncia de diferenciacid adenocarcinomatosa
amb caracteristiques evidents de malignitat. Els carcinomes
escamosos purs i els adenocarcinomes son poc frequents en les

vies urinaries.

L'estadi d'extensid, tant en els tumors papil.lars com en els
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no papil.lars, es de gran valor prondstic en relacido amb la
supervivéncia. En 1la bufeta urinaria, es fan servir dos
sistemes d'estadiatge relativament similars. En pelvis renal
no hi ha un sistema unificat, per bé que la supervivéncia es
correlaciona bé amb e{ nivell d'invasio {GRABSTALDT 1971,

DAVIS et al 1987, Mc CARROW et al 1982).

A més a més del grau del tumor, 1'estadi d'extensid i les
alteracions de 1'uroteli no tumoral, altres factors relacio-
nats amb el prondstic son les dimensions del tumor i la
multicentricitat. Estudis recents semblen indicar que el grau
del tumor té un valor predictiu respecte a 1'evolucid superior
als altres factors (JORDAN et al 1987, TORTI et al 1987). De
cara al tractament individualitzat de cada pacient, perd, 1'ls
combinat de tots aquests factors ha d'oferir una major
capacitat predictiva 1 una millor eleccio de la conducta

terapéutica.

Amb aquesta perspectiva, 1'Anatomia Patoldgica ha de pro-

gressar en la seva aportacid en dos punts fonamentals:

. La millor definicid dels graus dels tumors en relacid amb la

seva evolucio,

La determinacio de la capacitat precursora de les altera-

cions de 1'uroteli pla.
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L'aprofondiment en aquestes questions es porta a terme

actualment mitjancant noves técniques:

- Morfometria: L'aplicacid de técniques morfométriques ha
d'ajudar a precisar els criteris per a la diferenciacid dels
diferents graus dels tumors (COLPAERT et al 1987). Un estudi
recent ha proposat la diferenciacid d'un subgrup més agressiu
en els carcinomes de grau I, en base a dades obtingudes
mitjancant técniques d'analisi d'imatge (DE TORRES 1988). Es
d'esperar que resultats similars es puguin obtenir amb

1'analisi de les lesions preneoplasiques (SANCHEZ et al 1988).

- (Citometria de flux: La citometria de flux s'aplica a
1'estudi del contingut de DNA nuclear tenyit amb Feulgen o
Taronja d'acridina. Es pot practicar amb teixit desparafinat,
i d'aquesta manera es pot correlacionar bé la ploidia nuclear
amb el grau histoldgic dels tumors urotelials (MURPHY et al
1986). També es demostra aquesta correlacid en les lesions de
1'uroteli pla (HOFSTATDTER et al 1986). Queda per demostrar,
perd, que aquesta técnica permeti una classificacid més
precisa i predictiva que la gradacid amb microscopia Optica.
En canvi, s'ha demostrat la utilitat de la técnica per a
millorar la sensibilitat de la citologia urinaria en la

deteccio de cél.lules neoplasiques, en el curs del seguiment
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de malalts tractats per carcinoma urotelial (BADALAMENT et al
1987, TETU et al 1987).

- Antigens relacionats amb els grups sanguinis: Diversos grups
antigénics determinats per diferents oligosacarids son pre-
sents en la superficie dels eritrocits i de ceél.lules de
diversos teixits i Organs humans en condicions normals. En
1'uroteli, mereixen especial atencid els sistemes ABH i Lewis,
i 1'antigen T (Thomsen-Friedenreich). En general, s'expressen
de diferent manera en els teixits fetals, adults, i neoplasics
(COON & WEINSTEIN 1986, CORDON-CARDO et al 1986). Es ben
coneguda la correlacid entre la deleccid dels antigens ABH en
tumors vesicals superficials i el desenvolupament posterior de
carcinomes invasors. Malgrat aixd, 1la heterogeneitat de
1'expressid antigénica dintre del mateix tumor, i 1'existéncia
de nombroses excepcions a la regla general, no han permés
1'aplicacido practica d'aquestes determinacions (COON & WEINS-
TEIN 1986). D'altra banda, tot i que hi ha una bona correlacid
entre 1'expressido d'antigens ABH i altres amb el grau del
tumor, tant en quant a 1'intensitat com a la distribucid de
les reaccions (ORNTOFT et al 1987), no hi ha evidéncia encara
de que 1'expressid dels antigens ABH es correlacioni amb

1'evolucido millor que la gradacidé amb microscopia Optica.
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Les alteracions de 1'expressid d'antigens en la mucosa plana
es correlacionen també amb el grau d'atipia nuclear. Es
interessant destacar que en mucosa histoldgicament normal
associada a carcinoma "in situ" i tumors de diferent grau
s'han trobat també alteracions d'aquest tipus (WEINSTEIN et al
1979, COON et al 1985, BORGSTROM et al 1986). La funcid
d'aquests antigens en Ta cél.lula estaria relacionada amb la
regulacié del comportament cel.lular i el reconeixement de
determinats factors externs; aquestes funcions recorden les
que indicavem al parlar dels gens de la familia 'ras",
implicats en la carcinogénesi urinaria. Es temptador pensar
que determinades alteracions en gens relacionats amb aquestes
funcions es podrien detectar abans que es produissin altera-
cions morfologiques, constituint marcadors precocos de la
transformacid neoplasica. De moment, perd, no disposem
d'estudis que correlacionin aquestes alteracions de 1'ex-
pressid antigénica de 1'uroteli pla amb 1'evolucid posterior
dels malalts; el seu significat bioldgic, per tant, ens és

desconegut.

- Altres marcadors tumorals: Encara que diversos autors han
proposat diversos marcadors d'antigens de superficie del
cancer urotelial com a especifics d'aquest tipus de neoplasia,

és a dir, que no son presents en 1'uroteli normal ni en altres



- 58 -

teixits (FRADET et al 1984, GROSSMAN et al 1983, TAKAHASHI et
al 1987), no disposem encara d'un marcador especific prou
comprobat. Altres marcadors, perd, continuen oferint possibi-

Titats a 1'investigacio:

L'antigen polipeptidic tisular (TPA) és un marcador tumoral
inespecific que es va aillar a partir de les membranes de
carcinomes humans. Es troba elevat en sérum i orina en els
malalts de cancer de bufeta, i els seus nivells es correlacio-
nen bé amb 1'evolucio de la malaltia (KUMAR et al 1981, CARBIN
et al 1987). Es un antigen relacionat amb queratines acidiques
de baix pes molecular (WEBER et al 1984), i és present en
1'uroteli normal i neoplasic (NATHRAT et al 1985, CARBIN et al
1987). Per bé que algunes d'aquestes citoqueratines semblen
alterar la seva distribucid en relacid amb la progressid dels
carcinomes urotelials (RAMAEKERS et al 1985), aix0 no ha estat
observat en estudis amb TPA (CARBIN et al 1987). En canvi, un
altre marcador epitelial d'ampli espectre, 1'antigen de
membrana epitelial (EMA), que en condicions normals es troba
només en la membrana superficial de 1'uroteli (CORDON-CARDO et
al 1987, SLOANE & ORMEROD 1981), s'expressa de forma més
general en el citoplasma en els tumors urotelials, i amb més
intensitat en els invasors (SLOANE & ORMEROD 1981, PINKUS &

KURTIN 1985); no hi ha fins ara estudis amb aquests marcadors
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que permetin pensar que aquestes alteracions es puguin trobar

també en 1'uroteli preneoplasic.

L'antigen carcino-embrionari (CEA) és un marcador tumoral poc
(til en el cancer uroldgic perqué els seus nivells augmenten
també en processos inflamatoris. La deteccid en teixit del CEA
ha donat resultats contradictoris i necessita investigacions

adicionals (SHEVCHUK et al 1981, JAUTZKE & ALTENAEHR 1982).
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II1.1. JUSTIFICACIO DEL TEMA

La utilitat dels models de carcinogénesi fent servir animals
d'experimentacid es fonamenta, no solament en la demostracid
de 1'efecte carcinogénic de determinades substancies presents
en el medi ambient, sin0 també en la possibilitat d'estudiar
els mecanismes biopatoldgics del desenvolupament dels tumors,
per tal d'intentar comprendre millor la historia natural del
procés neoplasic en 1'home. Un model experimental ha de ser,
en conseqiiéencia, reproduible i rendible; ha de permetre
obtenir una quantitat suficient de tumors, i cal que aquests
siguin prou similars als tumors humans per a que es puguin

establir comparacions.

Les nitrosamines son substancies ubiqiies en el medi ambient i
probablement estan relacionades amb diferents formes de cancer
huma. La seva accid carcinogénica depén de la formacid, dintre
de 1'organisme, de metabdlits actius capagos d'alquilar els
acids nucleics. En aquest sentit, una de les rutes metabdli-
ques més ben estudiades &s la beta-oxidacid de les dialquini-
trosamines. L'estudi de diferents derivats per beta-oxidacid
permet definir especificitats d'drgan dintre de 1'ample
espectre carcinogénic de les nitrosamines. Entre aquests
derivats, la 2,2-dihidroxipropilnitrosamina i la 2,2-dioxopro-

pilnitrosamina havien mostrat ja un cert tropisme per les vies
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urinaries. L'alta incidéncia de tumors de vies urinaries
obtinguda en rates Sprague-Dawley tractades amb 2,2-dioxo-di-
n-propilnitrosamina, un d'aquests metabdlits beta-oxidats, es

el punt de partenca i la motivacid basica d'aquesta tesi.

Per tal d'establir Ta seva utilitat com a model experimental,
és precis reconéixer les principals incognites i dificultats
que presenta la patobiologia del cancer de vies urinaries
huma. Dos dels reptes fonamentals amb que s'enfronta 1'oncolo-
gia uroldgica es relacionen amb la prevencid de les recidives

tumorals i la prevencid del carcinoma invasor.

Entre els factors que semblen influir significativament en
1'evolucidé dels tumors de vies urinaries cal destacar els

seguents:

- La morfologia macroscopica del tumor, les dimensions, la
localitzacid, 1 la multifocalitat.

- E1 grau histologic.

- E1 nivell d'invasio.

- L'existéncia de lesions preneoplasiques: displasia i carci-
noma "in situ", afllades o associades a tumors.

- Les alteracions funcionals de les cél.lules tumorals;
principalment en quant a 1'expressido dels antigens dels

grups sanguinis.
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En la consideracid dels tumors superficials, el grau histold-
gic, les lesions preneoplasiques i 1'estudi dels antigens dels

grups sanguinis tenen especial importancia:

Tant el grau histologic dels tumors com les lesions preneopla-
siques presenten problemes de reproduibilitat entre diferents
séries, degut a la dificultat d'establir criteris unanims de
classificacio. El carcinoma "in situ", en canvi, és una lesid
ben definida, per bé que la seva identificacid és generalment
acompanyada de la d'un carcinoma invasor, i per tant la seva
importancia quant a prevencid es limita a un nombre relativa-

ment reduit de casos.

Per la seva banda, 1'estudi dels antigens del sistema ABH, en
diversos treballs ofereix uns resultats molt significatius.
Les dificultats d'interpretacid han fet que la utilitzacid

d'aquestes técniques es consideri de rendibilitat dubtosa.

Diversos marcadors tumorals en sérum i orina, principalment
CEA i TPA, han estat estudiats en relacido amb els tumors de
vies urinaries. La frequéncia de falsos resultats positius,
sobre tot associats a lesions inflamatdries, fa que actualment
siguin poc considerats. Resta per establir la seva possible
utilitat en 1'avaluacio de la transformacio de 1'uroteli no

tumoral.
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Després d'aquestes consideracions es facil comprendre que
moltes vegades, en 1'evolucid dels pacients amb carcinoma de
vies urinaries, es tingui només en consideracid com a factors
discriminatius fonamentals, desde el punt de vista anatomopa-
toldgic, el nivell d'invasido i la preséncia de carcinoma "in
situ"” en 1'uroteli no tumoral. Aquests dos parametres son
d'avaluacid objectiva facil 1 d'importancia prondstica prou
reconequda. No hi ha dubte, perd, que la valoracid d'altres
dels factors esmentats milloraria 1'efectivitat terapéutica,

especialment en referéncia als tumors superficials.

Disposar d'un model experimental que permeti estudiar aquests
parametres de forma que es puguin comparar amb les lesions
humanes oferiria un camp d'avaluacid molt més rapid i senzill
que el seguiment d'amplies séries_de pacients, sobretot quan
es tracta amb tumors d'agressivitat relativament baixa que cal

controlar durant un periode 1larg de temps.
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I1.2.0BJECTIUS

- Estudiar les caracteristiques de la induccid de tumors de
vies urinadries en rates Sprague-Dawley amb 2,2-dioxo-di-n-pro-
pilnitrosamina, un metab6lit intermediari en el proces
d'activacid de la di-n-propilnitrosamina per beta-oxidacid, i
relacionar Ta incidéncia de lesions amb la dosi i la durada de
1'exposicid al carcindgen, el sexe de 1'animal, i Jla

localitzacié.

- Comparar la morfologia dels tumors i les lesions preneopla-
siques induides amb una amplia série de tumors i lesions

associades de vies urinaries en 1'home.

- Comparar, per mitja de técniques immunohistoquimiques,
1'expressié de marcadors estructurals i funcionals en els
tumors i les lesions preneoplasiques del nostre model

d'experimentacido i en els de la série humana revisada.
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ITI.1. INDUCCIO EXPERIMENTAL DE TUMORS DE VIES URINARIES

I1T1.1.a) CARCINOGEN:

E1 carcindgen utilitzat en aquest experiment ha estat la
2-2-dioxo-di-n-propilinitrosamina (DOPN) (Fig 2), proporcionada
pel Prof. Ulrich Mohr, director de 1'Institut de Patologia
Experimental de 1'Escola de Medicina de Hannover (RFA), i
sintetitzada pel Prof. Preussman (Deutches Krebsforschungszen-
trum, Heidelberg, RFA). Es tracta d'un metab6lit intermediari

en el procés de beta-oxidacid de la di-n-propilnitrosamina.

La di-n-propilnitrosamina (DPN) es una substancia liquida
estable a temperatura ambient, soluble en aigua i disolvents
organics. Encara que no s'ha produit comercialment, ha estat
trobada en quantitats importants en herbicides (fins a 190000
mcg/1 en la trifuralina, i 86000 mcg/1 en la isopropalina). En
quantitats minimes es troba també en el formatge, algunes
begudes alcohdliques i aigiies residuals (IARC 1978). La DPN és
carcinogénica en animals d'experimentacid; en rates i hamsters
produeix tumors en diferents localitzacions, principalment
fosses nasals, tracte laringobronquial, pulmd i fetge (ALTHOFF

et al. 1973, REZNIK et al. 1975).

Com ja s'ha indicat en la introduccid, 1'activitat carcinogé-
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Fig 2.- 2,2-Dioxo-di-n-propilnitrosamina
(DOPN)
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nica de les nitrosamines es relaciona amb 1'alquilacid dels
acids nucleics. En les dialquilnitrosamines, i concretament en
la DPN, un procés de beta-oxidacid analeg al del metabolisme
dels acids grassos indueix una produccid augmentada de
7-metilguanina. Aquest fet ha estimulat 1'interés pels
metabolits intermediaris en la beta-oxidacido de 1a DPN.
Aguests han resultat potents carcindgens en animals d'experi-
mentacid, per bé que la incidéncia i la distribucid de les
neoplasies varia segons el compost i la espécie utilitzada
(ALTHOFF et al. 1973, REZNIK et al. 1975, POUR et al. 1974a,
1974b, 1979)Una incidéncia significativa de tumors de vies
urinaries ha estat descrita en rates tractades amb, 2,2-dihi-
droxi-di-n-propilnitrosamina (DHPN) i amb DOPN (MOHR et al.
1977, REZNIK & MOHR 1976, POUR et al. 1979).

De moment, no hi ha dades sobre un eventual efecte carcinoge-
nic de la DPN ni dels seus metab6lits en humans. Encara que la
poblacio general pot estar exposada a nivells baixos de DPN,
no s'ha identificat un grup especialment exposat Gtil per a la
investigacio. De totes maneres, la DPN es considera en la

practica com si fos carcinogénica per als humans (IARC 1978).

La DOPN é&s un metabdolit de la DPN en que els dos grups propil

. son oxicats (Fig 3). La via d'activacid segueix amb una
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hidrdlisi no enzimatica per formar metil-n-oxopropilnitrosami-
na (MOPN) o di-n-metilnitrosamina (DMN). Aquests sOn poste-
riorment oxidats en una reaccid que té lloc en el reticle
endoplasmic, catalitzada per una oxigenasa depenent del
citocrom P-450, amb formacidé d'una monometilnitrosamina, la
qual és inestable, 1 es rearranja espontaniament en un i0

metildiazoic electrofilic (Fig 4) (MILLER & MILLER 1981).

En el hamster, la DOPN &s un carcindgen pancreatic potent i
selectiu (POUR et al. 1977). En rates Wistar, 1'espectre
d'induccid tumoral és més ample, amb produccid de tumors
principalment a cavitat nasal, colon, fetge, ronyd, vies
urinaries, ovari i vasculars. Concretament en les vies
urinaries produeix papil.lomes escamosos uretrals, i amb menys
frequéncia papil.lomes de cél.lules transicionals de bufeta
urinaria i pelvis renal (POUR et al. 1979). En rates
Sprague-Dawley ha estat descrita 1'induccid amb alta incidén-
cia de tumors de fosses nasals, principalment papil.lomes i

carcinomes de cél.lules escamoses (CARDESA et al. 1984).

ITT.1.b) ANIMALS:

L'estudi experimental es va realitzar sobre un grup de 120
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rates Sprague-Dawley de 10 setmanes d'edat (SPF, Wiga Company,
Sulzfeld, RFA). L'induccid es va practicar en 1'animalari de
1'Ihstitut de Patologia Experimental (Prof. Ulrich Mohr) de
1'Escola de Medicina de Hannover (RFA). Els animals van ser
mantinguts en condicions estandard de laboratori (temperatura
ambiental 22°C+2°C, humitat 50%+5%, renovacié d'aire 20
vegades per hora). S'estaven separats per sexes i agrupats de
tres en tres en gabies Makrolon (Tipus III, E.Becker & Co.,
GmbH, Gastrop-Rauxel, RFA). Van rebre una dieta a base de
pinso preparat en forma de "pellets" (RMH-B, Hope Farms,

Woerden, Holanda) i aigua "ad Tibitum".

II1.1.c) METODE:

Els animals van ser dividits en quatre grups, cada un d'ells
constituit per 15 mascles i 15 femelles. A tres dels grups
s'els va administrar el carcindgen (DOPN). E1 primer grup
rebia 1/5 de la dosi letal mitjana (LDSO= 123 mg/kg per als
mascles, 107 mg/kg per a les femelles), el segon grup rebia
1/10 de LDSO’ i el tercer grup 1/20 de LDSO' Les dosis
s'injectaven subcutaniament un cop la setmana durant tota la
vida de 1'animal. El quart grup, tractat amb CINa, va ser

mantingut com a control.
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Els animals eren examinats dos cops al dia, i pesats un cop
cada mes. Les rates moribundes eren sacrificades, practicant-
se 1'autopsia completa en tots els casos. Finalment, els
animals supervivents del grup control var ser sacrificats a

Tes 96 setmanes de 1'inici de 1'experiment.

E1 tracte urinari (pelvis renal, uréter i bufeta urinaria) va
ser dissecat en tots els casos. Els ronyons van ser seccionats
segons un pla frontal passant per la pelvis renal, i tramesos
en la seva totalitat per a 1'estudi histoldogic. De la mateixa
manera, la bufeta urinaria era éeccionada en dos parts segons
un pla sagital, i s'obtenien també& mostres representatives de
1'uréter. Les mostres eren fixades en formol al 10%, tamponat,
i incloses en parafina segons el métode habitual. Es van
obtenir talls de 5 micres de gruix, que es van tenyir amb
hematoxilina-eosina, PAS, Blau Alcian, Tricrdmic de Masson, i
Reticulina. Seccions adicionals dels casos seleccionats es van

reservar per a 1'estudi immunohistoquimic.
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II1.2. REVISIO RETROSPECTIVA DELS TUMORS DE VIES URINARIES
HUMANS

S'han revisat tots els casos de neoplasies de vies urinaries
registrats a 1'arxiu de Patologia Quirirgica del Departament
d'Anatomia Patoldgica de 1'Hospital Clinic de la Facultat de
Medicina de 1'Universitat de Barcelona, compresos en el
periode 1976-1985. En total corresponen a 655 bidpsies i peces
quirurgiques. En vista de 1'alta indicéncia de tumors de
pelvis renal en 1'estudi experimental, es va decidir ampliar
la revisié de casos humans fins 1'any 1988 en alld que
respecta als tumors d'aquesta localitzacid. D'aquesta manera
es van incloure set peces quirdrgiques mes, obtenint en total

una série de 20 tumors de pelvis renal.

De cada cas s'ha enregistrat el nom del pacient, 1'edat i el
sexe, i el tipus d'intervencid. S'han valorat separadament els
casos que presentaven diverses biopsies successives al 1larg
del temps de 1'estudi, valorant les caracteristiques de Tes

lesions en relacido a 1'evolucid posterior.

S'han fet servir per a la revisio les preparacions tenyides
amb hematoxilina-eosina de 1'arxiu, i en els casos que ha
sigut necessari s'han practicat seccions adicionals i tincions

complementaries.



- 76 -

IT1I1.3. CRITERIS PER A L'ESTUDI MORFOLOGIC COMPARATIU DELS
TUMORS EXPERIMENTALS I HUMANS

Tant en el grup experimental com en el material huma, s'han
valorat 1' existéncia o no de tumor, el seu tipus i grau, la
invasid i les diverses diferenciacions. També s'han estudiat
les alteracions de 1'uroteli en els casos sense tumor, i de

1'uroteli no tumoral en els casos portadors de tumor.

No hi ha un sistema unitari establert per a la classificacid
de les lesions de vies urinaries en la rata. L'objectiu de les
classificacions de tumors en 1'animal d'experimentacid no és
el d'establir un prondéstic o un tractament, com en els humans,
sind definir les caracteristiques de les lesions en el moment
del diagnostic (SQUIRE, 1986). De cara a 1'obtencid de dades
comparatives Gtils, perd, &s imprescindible fer servir els
mateixos criteris de <classificacid tant en el material
experimental com en 1'huma. Per a una millor comprensid de les
implicacions practiques de 1'experiment, s'han adoptat classi-
ficacions correntment acceptades en patologia wuroldgica

humana.
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II1.3.a) CLASSIFICACIO DELS TUMORS:

S'ha basat fonamentalment en els criteris de 1'OMS (MOSTOFI et
al 1973). Aixi, els diferents tipus i graus s'han considerat

segon les segients definicions:

- Tumors de cél.lules transicionals: S6n aquells que estan
constituits per elements similars als de 1'epiteli transicio-
nal normal o disp]ésic; i que no mostren altres tipus de
diferenciacid almenys en una part significativa del tumor. Es

classifiquen en:

Papil.loma de cél.lules transicionals: S'han englobat en
aquest grup els tumors exofitics suportats per un estroma
vascular ramificat revestit per epiteli normal o hiperplasic
sense atipia suficient per al diagndostic de malignitat, 1
sense activitat mitdtica fora de la capa basal. En el mateix
grup s'han 1inclos aquells creixements tumorals endofitics no
invasors, sense atipies cel.lulars, que solen denominar-se com

a papil.lomes invertits.

Carcinoma papil.lar de cél.lules transicionals, grau I: Tumors
exofitics, papil.lars, amb el minim grau d'atipia suficient

per al diagndstic de malignitat (afectant a menys del 25% de
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les cél.lules), activitat mitotica escassa, i bona preservacid

de Ta capa de cél.lules superficials.

Carcinoma papil.lar de cél.lules transicionals, grau III:
Tumors amb creixement papil.lar almenys en part, amb atipies
cel.lulars afectant a la majoria de les cél.lules (>50%),
mitosis freqgiuents, pérdua de polaritat i pérdua de la capa de

cél.lules superficials en la major part del tumor.

Carcinoma papil.lar de cel.lules transicionals, grau II:
Tumors amb creixement predominantment papil.lar, amb caracte-

ristiques intermédies entre els altres dos graus.

Carcinoma de cél.lules transicionals, no papil.lar: Tumors amb
creixement invasor solid o trabecular, o difusament infil-
trant, constituits per cél.lules transicionals amb grau
variable d'atipia, en els que no es pot recon&ixer una part

significativa amb patrd papil.lar exofitic.

- Carcinomes no transicionals: Carcinomes invasors en els que
no es pot reconéixer un origen en 1'epiteli transicional en
cap zona del tumor. Es classifiquen segons la seva forma de
diferenciacid predominant, com a carcinomes escamosos, adeno-

carcinomes o carcinomes indiferenciats.
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- Criteris d'invasio: S'han considerat tumors invasors aquells
amb patrd infiltrant evident, i aquells en que s'observava
clara disrupci6 de la membrana basal, o preséncia de nius de
cel.lules neoplasiques desconectades de la base del tumor que
no poguessin atribuir-se a efecte d'oblicuitat del tall ni a

nius de von Brunn.

- Tipus de diferenciaci6: S'han considerar tres tipus basics

de diferenciacido dintre dels tumors transicionals:

Diferenciacid pseudoglandular: Preséncia de petites 1lums
glandulars, arrodonides, de 1imits nets, amb material positiu
a les tincions de moc, en el si d'un tumor d'estructura

clarament transicional.

Diferenciacid adenocarcinomatosa: Formacions glandulars irre-
gulars, constituides per cél.lules amb atipia important,
constituint una part més o menys extensa d'un tumor de

cél.lules transicionals.

Diferenciacio escamosa: Arees tumorals de patrd epidermoide
clar, definit per la preséncia de queratinitzacid i/o espines

intercel.lulars visibles amb microscopia Optica.
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I11.3.b) CLASSIFICACIO DE LES LESIONS DE L'UROTELI NO TUMORAL:

S*'han valorat les alteracions de 1'epiteli superficial i dels
nius de von Brunn. Les lesions s'han classificat d'acord amb

les segiients definicions:

- Hiperplasia: Els criteris per a la definicidé d'hiperplasia
en el grup experimental es basaran en el nombre mitja de capes
cel.lulars de 1'epiteli en cada localitzacid en el grup
control. Es considerara hiperplasia la preséncia d'un nombre
de capes superior a la mitjana normal més dues desviacions
estandard en cada localitzacid. En el material humd, s'ha
considerat hiperplasia 1'existéncia de més de 7 capes
cel.lulars en 1'uroteli independentment de la seva localitza-
cid, d'acord amb els criteris habitualment acceptats (KO0SS

1979; MAHADEVIA et al 1983).

- Displasia: Preséncia d'atipies de tipus neoplasic en part de
les cél.lules de 1'epiteli, sigui de gruix normal o hiperpla-

sic, amb conservacid de la capa de céel.lules superficials.

- Carcinoma "in situ": Preséncia d'atipies nuclears de tipus
neoplasic en la majoria de les cél.lules de 1'epiteli, sigui
aquest de gruix normal o hiperplasic, amb pérdua de la major

part de la capa de cél.lules superficials.
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II1.4. ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC
I11.4.a) MARCADORS:

- Anticos anti-TPA—B] (Sangtec, Bromma, Suécia): L'antigen
polipeptidic tissular (TPA) &s un polipéptid antigénic derivat
del residu insoluble de diversos carcinomes humans. Es va
produir en un intent de trobar un principi antigénic coml als
carcinomes (NATHRAT et al 1985). Biogquimicament, esta relacio-
nat amb citoqueratines acides de baix pes mol.lecular,
corresponents als numeros 8,18 i 19 del cataleg de Mol1l (WEBER
et al 1984). L'anticds utilitzat en aquest estudi esta dirigit
contra la principal subunitat, el TPA-B], i detecta diversos
polipéptids amb pés mol.lecular entre 40 i 44 Kd; entre
aquests es troba la citoqueratina N2 19, la qual és present en
els epitelis simples no estratificats, i també en 1'epiteli

transicional (COOPER et al 1985).

- Anticds anti-EMA (Dako Co., Sta Barbara, CA, USA): L'antigen
de; membrana epitelial (EMA) s'obté a partir dels globuls
grassos de la llet humana, els quals estan envoltats per una
membrana procedent de la porcid apical de les cél.lules
mamaries, degut a que la secrecid es fa per un procés de
pinocitosi i.versa. Aquestes membranes resulten un immundgen

molt efectiu per a la produccid d'anticossos. De fet, 1'EMA és
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un grup de mol.lécules d'alt pes mol.lecular, amb un 50% de
carbohidrats, que son els que confereixen 1'antigenicitat.
Caracteristicament, 1'anticdos anti-EMA reacciona amb 1la
vessant luminal dels epitelis simples, incloent-hi 1'uroteli,
i en patologia tumoral &s considerat un marcador de diferen-
ciacio epitelial (SLOANE & ORMEROD 1981, PINKUS & KURTIN
1985).

- Anticés anti-CEA (Dako Co., Sta. Barbara, CA.USA)
L'antigen carcinoembrionari (CEA) &s un antigen oncofetal, és
a dir, un antigen associat a tumors que també es troba present
en teixits fetals. Inicialment es va demostrar en teixit
endodérmic fetal 1 en tumors del tracte gastrointestinal
(HUITRIC et al 1976). Els nivells de CEA estan elevats en el
sérum de- pacients amb diferents tipus de cancer, i es pot
identificar 1'antigen en els teixits de tumors de localitza-
cions diverses (REYNOSO et al 1972, PASCAL et al 1977,
SHEVCHUK et al 1981, JAUTZKE & ALTENAEHR 1982).

- Lectina UEA-I (Vector Lab. Burlingame, CA. USA): Les
lectines son substancies proteiques, moltes d'elles d'origen
vegetal (fitoaglutinines) que, tot i no tenir un origen
immunitari, presenten activitat d'anticos i tenen la propietat

de fixar-se a diver:ios carbohidrats. En aquest estudi s'ha fet
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servir 1'aglutinina I purificada de 1'Ulex Europaeus, una
planta papil.lionacia propia de climes atlantics. Aquesta
lectina é&s habitualment utilitzada per detectar els carbohi-
drats constituents de 1'antigen H dels grups sanguinis, que es
troba en 1la superficie dels eritrdcits i de molts altres

teixits del cos.

I11.4.b) MATERIAL EXPERIMENTAL PER A L'ESTUDI IMMUNOHISTOQUI-
MIC:

Es van seleccionar per a 1'estudi 10 mostres de tumors
corresponents a 9 animals, i una mostra d'uroteli normal de la
bufeta urinaria corresponent a un animal del grup control. Els
tumors eren un papil.loma, tres carcinomes de grau I, cinc de
grau II i un de grau III. Eren localitzats a pelvis renal (6),
uréter (1) i bufeta urinaria (3). La seleccid dels casos es va
basar en la bona conservacid i en 1'existéncia d'uroteli no

tumoral valorable.

IIT.4.c) MATERIAL HUMA PER A L'ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC:

Es van seleccionar 30 mostres corresponents a 29 pacients.
Inclouen 16 lesions no invasores i 14 carcinomes invasors,

agrupats de la segiient manera:
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Grup A: Set casos de tumors no invasors en els quals bidpsies
posteriors al llarg d'un minim de tres anys no van demostrar

existéncia de carcinoma invasor.

Grup B: Cinc casos de tumors no invasors en els quals alguna
bidopsia posterior va demostrar un carcinoma invasor. (Casos 1

al 5 de la taula 16).

Grup C: Quatre casos de tumors no invasors sense seguiment.

Grup D: Sis casos de carcinomes papil.lars invasors.

Grup E: Vuit casos de carcinomes no papil.lars invasors. El
cas 1 d'aquest grup conté simultdaniament wun carcinoma
papil.lar de grau I i wun carcinoma invasor no papil.lar;
correspon al mateix pacient que el cas 1 del grup B (Taula

21).

Les mostres corresponien a pelvis renal (3 casos: C4, D2, E2),
uréter (1 cas: C3) i bufeta urinaria (26 casos). La seleccid
dels casos es va basar en la bona conservacid i la preséncia

d'uroteli no tumoral valorable en 1a mostra.



- 85 -

I11.4.d) METODE IMMUNOHISTOQUIMIC:

La técnica utilitzada per a 1'estudi immunohistoquimic ha
estat Ta del complex avidina-biotina-peroxidasa (ABC) (HSU et
al 1981). Seccions de 5 micres, prévia desparafinitzacio,
bloqueig de la peroxidasa enddgena amb una solucid de HZOZ al
3% en alcohol metilic, i hidratacid amb alcohols decreixents,
son tractades amb 1'antisérum primari especific. Posteriorment
es tracten amb sérum biotinat porqui anti-IgG de conill
(Vectastain) diluit 1:20 en PBS (sérum tampd fosfat), durant
30 minuts. A continuacid, les seccions s'incuben durant 30
minuts amb el complex avidina-biotina-peroxidasa (Vectastain).
La localitzacid dels anticossos en el teixit es determina per
una reaccio de la peroxidasa amb una solucid de diaminobenzi-
dina-4C1H, TRIS pH 7,6 i HZOZ al 3%. Finalment les seccions es
contrasten amb hematoxilina i es monten segons la técnica

habitual.

L'analisi immunohistoquimica fent servir la lectina UEA-I es
realitza de la segiient manera: Després d'incubar les seccions
desparafinades durant 2 hores amb Tla lectina, es renten amb
PBS i s'incuben durant 24 hores amb anticossos de conill
anti-UEA-I (Dako). A continuacido s'aplica el sérum biotinat
porgui anti-conill; la resta del procediment és udéntic al

descrit abans.
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ITII1.5. VALORACIO I ANALISI DELS RESULTATS

Les dades quantitatives amb tendéncia a la distribucid normal
(supervivéncia, edat, nombre de capes de 1'epiteli) s'expres-
sen indicant els valors extrems i Tla mitjana. Les dades
referents a incidéncia de lesions s'expressen en valor absolut

i tant per cent.

En 1'estudi immunohistoquimic s'ha valorat la intensitat i la
localitzacio de les reaccions en els diferents casos, tant en
els tumors no invasors com en arees invasores i no invasores
dels carcinomes invasors, i en 1'uroteli no tumoral quan

aquest era visible.

La intensitat de la reaccid s'ha valorat de manera semiquanti-

tativa, en cinc graus:

negatiu.

+ positivitat minima.

+ positivitat 1leu o limitada a menys del 25% de 1les
cél.lules.

++ Positivitat moderada difusa o intensa en menys del 50% de

les cél.lules.

+++positivitat intensa en més del 50% de les cél.lules.
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La distribucid de Tes arees positives en les diferents lesions

s'ha classificat de la segilient manera.

(A) Reaccid positiva limitada a cél.lules superficials o
preferentment superficial.

(B) Limitada a cél.lules basals o preferentment basal.

(C) Focal, o difusa només en algunes zones.

(D) Difusa.

(E) Irregular.

L'estudi de la incidéncia de tumors en relacido amb Tles
diferents variables (dosi del carcindgen, sexe, localitzacid,
invasid, caracteristiques morfoldgiques) s'ha realitzat mit-
jangant taules de contingéncia, aplicant el test del Chi
quadrat complementat amb Ta prova de variables excloents quan
ha estat necessari. S'ha considerat significacido estadistica

una p inferior a 0,05.



IV-RESULTATS
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IV. 1. ESTUDI EXPERIMENTAL

IV.1.a) HISTOLOGIA DE LA MUCOSA NORMAL DE LES VIES URINARIES
EN LA RATA:

La valoracid de 1'uroteli normal es va fer sobre els animals
del grup control. Aquest grup éonstaba de 30 animals, dels
quals 28 -14 mascles i 14 femelles- van resultar valorables
per a 1'estudi. Els altres dos es van excloure degut al grau

excessiu d'autolisi post-mortem.

-Pelvis renal: La mucosa de la pelvis renal esta constituida
en part per un epiteli clbic monoestratificat que es continua
amb 1'epiteli de les papil.les i dels tubuls col.lectors, i
que augmenta progressivament el nombre de capes al 1larg de la
zona infundibular en direccid a la unid pielo-ureteral. La
medicid del gruix maxim de capes de 1'epiteli en cada animal
d'aquest grup va resultat en una mitjana de 3,44 (desviacid
estandard: 0,91). Quan s'observa estratificacid, 1'epiteli és
caracteristicament de tipus transicional, amb una capa de
cél.lules superficials ben diferenciada, i una o0 més capes de
cél.lules cubiques més o menys aplanades, sense diferenciar-se
clarament una capa basal i una capa intermédia. S'aprecia una
lamina basal rectilinia, separada de Ta capa muscular per una

minima quantitat de teixit conjuntiu (Fig 5).
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- Uréter: Esta revestit per un epiteli de dues a quatre capes
de cél.lules, amb un gruix maxim mitja de 3,40 (desviacid
estandard: 0,69). Es de tipus transicional,amb una capa de
cél.lules transicionals grans i una o més capes profundes amb
cél.lules cibiques. El1 teixit conjuntiu subepitelial és
relativament abundat, formant un plegament de la mucosa que

confereix una forma estrellada a ia 1lum ureteral.

- Bufeta wurinaria: L'aspecte de 1'uroteli en la bufeta
urinaria varia notablement depenent del grau de distensid de
la 1lum. En estat de distensid, el gruix de 1'epiteli és d'una
o dues capes de cél.lules aplanades, que poden arribar a ésser
quatre en la bufeta contreta (Fig 6). La mitjana de Tles
medicions del gruix maxim ha resultat en 2,59 (desviaci0
estandard: 0,74). Quan s'observen més de dues capes, les
cél.lules superficials tenen la forma caracteristica en
umbrel.la, mentre que a les capes profundes son cibiques, 1
sovint tenen el citoplasma clar, d'aspecte vacuolat. Igual que
en els altres trams del tracte urinari, no s'observen
diferéncies entre la capa basal i la intermédia. E1 teixit
conjuntiu subepitelial és abundant, i amb la bufeta en estat
de contraccid la mucosa forma plecs molt pronunciats, que per
efecte de tall donen 1'impresido d'unir-se entre ells,

compartimentant la 1lum vesical (Fig 7).
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IV. 1.b) TUMORS INDUITS:

- Incidéncia: Dels 90 animals corresponents als grups
experimentals, 11 van ser exclosos al no disposar de material
valorable per a 1l'estudi de les vies urinaries, en general
degut a excessiva autolisi post-mortem. Dels 79 restants, 42
van desenvolupar tumors en alguna localitzacid del tracte
urinari. La relacid entre dosi, sexe, supervivéncia desde
1'inici de 1'experiment, animals portadors de tumors en les
vies wurinaries 1 en les diferents localitzacions (pelvis
renal, uréter i bufeta urinaria), s'expressen en la taula 2.
La correlacid entre dosi del carcindgen i incidéncia de tumors

ha resultat estadisticament significativa (p<0,05).

- Supervivéncia: Atés que els animals van ser sacrificats quan
eren moribunds, la supervivéncia indica el nivell de toxicitat
del carcindgen. Aixi, la supervivéncia va ser més curta en els
animals tractats amb les dosis més altes. En tots els grups,
la supervivéncia de les femelles va ser superior a la dels
mascles (Taula 2). En la taula 3 es reflecteix la supervivén-
cia dels animals dels grups experimentals, aixi com Tes

lesions induides en cada un d'ells.

- Sexe: Les femelles van desenvolupar més tumors que els



TAULA 2 -INDUCCIO DE TUMORS DE VIES URINARTIES
EN RATES SPRAGUE-DAWLEY AMB DOPN

Dosi N.d'animals  Sexe Supervivéncia Supervivéncia Vies Pelvis Uréter Bufeta
Jk mitjana en APT Urinaries renal APT Urinaria
mg/xg (setmanes) (setmanes) APT APT APT
Ne % Ne % Ne % N %
24,6 n M 42 (37-48) 9 82 8 73 2 18 5 45
1/5 crwo
21,4 13 F 49 (37-55) 13 100 13 100 3 25 8 61,5
12,3 14 M 51 (46-64) 4 29 4 29 1 7 2 14
1/10 crmo
10,7 14 F 58 (49-75) 10 7 7 50 3 21 3 21
6,15 13 M 63 (56-61) 2 15 2 15 - -
1/20 crmo
5,35 14 F 67 (46-84) 4 29 4 29 1 7 -
Control 14 M 86 B B N T - B
14 F 84 - - - - - - -

crmo : Dosi letal mitjana.

APT : Animals portadors de tumor.
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mascles en totes les localitzacions i en tots els grups. En
conjunt, la diférencia és estadisticament significativa

(p< 0,05).

En el grup de dosi més elevada, totes les femelles eren
portadores de tumors. Dos dels mascles d'aquest grup no van
desenvolupar tumors; aquests dos animals no van sobreviure més
en1ld de 38 setmanes. En consegiiéncia, tots els animals
d'aquest grup que van sobreviure més de 38 setmanes (19 de 24)

eren portadors de tumors.

- Localitzacido: En tots els grups, els tumors van ser més
frequents a pelvis renal que a bufeta urinaria. En conjunt, la
diferéncia ha resultat altament significativa (p<0,001). Les
dades corresponents a uréter no son comparables degut a que
aquest oOrgan no va ser estudiat de forma seriada. En el grup
de dosi maxima totes les femelles i el 73% dels mascles (entre
ells tots els que van sobreviure més enlld de la setmana 38)
presentaven tumors a la pelvis renal. El 58% dels animals
d'aquest grup van desenvolupar tumors vesicals. No es van
trobar tumors a bufeta urindria en el grup de dosi més baixa;
els escassos tumors induits en aquest grup es localitzaven a

pelvis renal (6) i uréter (1).

- Classificacid histoldgica: La majoria dels tumors induits
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eren papil.lars. Les dimensions variaven desde tumors inci-
pients en forma de petites excrecéncies nodulars amb eixos
conjuntius poc desenvolupats (Fig 8), fins a grans tumors
arborescents que ocupaven la major part de la 1lum (Figs 9 i
10), especialment a pelvis renal. Els tumors piélics tenien
tendéncia a localitzar-se en la zona infundibular, i amb
frequéncia provocaven hidronefrosi (Fig 11). E1 tipus cel.lu-
lar era basicament transicional; només es va identificar un
cas de carcinoma escamds pur. L' atipia cel.lular era més
frequent i més important en els tumors més grossos, per bé que
ocasionalment s'observaven atipies propies de carcinoma en
tumors molt incipients. Dintre d'un mateix tumor era possible

observar arees amb diferent grau d'atipia.

En la taula 4 s'expressa la classificacid histoldgica dels
tumors en relaci6é a la localitzacid. Els tumors predominants
eren papil.lomes i carcinomes papil.lars transicionals de grau
I i II (Figs 12,13,14). Només es van identificar dos
carcinomes no papil.lars, incloent-hi el carcinoma escamds de
bufeta urinaria. Els tumors de grau més alt eren localitzats
fonamentalment a pelvis renal. Més del 80% dels tumors induits
a bufeta urinaria i uréter eren de baix grau (papil.lomes y
carcinomes de grau I). La major part dels tumors d'alt grau

apareixien en el ¢rup de dosi més alta. En aquest grup, 12



TAULA 4 - CLASSIFICACIO DELS TUMORS INDUITS
EN RATES SPRAGUE-DAWLEY

LOCAL ITZACIO APT PAPIL.LOMA CA.PAPIL.LAR TRANSICIONAL CA. INVASOR CARCINOMA

GRAU 1 GRAU 11 GRAU III NO PAPIL.LAR ESCAMOS

I NI I NI I NI

BUFETA URINARIA 18 9 - 5 3 - - - - 1
URETER 10 8 - 1 1 - - - - -
PELVIS RENAL 38 8 - 1 10 6 2 - 1 -

I: Invasor

NI: No invasor

APT: Animals portadors de tumor.
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dels 22 animals amb tumor tenien carcinomes de grau II o
superior en alguna localitzacido. Tots els carcinomes de grau
IIT i1 no papil.lars es van desenvolupar en femelles d'aquest
grup. En el conjunt de 1'experiment, els papil.lomes i
carcinomes de grau I van aparéixer amb wuna frequéncia
significativament superior que els carcinomes de grau més alt

(p<0,05).

Multifocalitat: Dinou dels 42 animals amb tumor en presentaven
més d'un en Tlocalitzacions diferents (Figs 15 1 16); sis
d'ells tenien tumors a pelvis renal, uréeter i bufeta urinaria.
Aquest fendmen va ser més freqiient en el grup de dosi més alta
(Taula 5). En la taula 5b s'especifiquen les associacions de
tumors multicéntrics segons el seu grau. S'observa una gran
diversitat de grau entre els tumors de Jlocalitzacions
diferents en un mateix animal. Tant a pelvis renal com a
bufeta urinaria s'observaven amb frequéncia diversos tumors,
que habitualment, perd no sempre, eren de grau histoldgic

similar.

- Invasi6: Dels 42 animals portadors de tumor, 16 (38%) van
desenvolupar tumors invasors en una o més localitzacions.
Proporcionalment, el grup de dosi més alta és el que va

mostrar més incidéncia de tumors invascrs. Proporcionalment,



TAULA 5

- ESTUDI EXPERIMENTAL:

TUMORS MULTIFOCALS

1 LOCALITZACIO

- a) RELACIO AMB LA DOSI

2 LOCALITZACIONS

3 LOCALITZACIONS

DOSI TOTAL PR v BU TOTAL PR-U PR-BU U-BU PR-U-BU
1/5 LDg 9 8 - 1 9 1 8 - 4
1/10 LD, 10 7 2 1 2 - 2 - 2
1/20 LDg 5 5 - - 1 1 - - -
PR: Pelvis renal, U: Uréter, BU: Bufeta urinaria

TUMORS MULTIFOCALS -b) ASSOCIACIONS TUMORALS

P CPT GI CPT GII CPT GIII CNP CE
P 4 4 6 1 1 -
CPTGI 4 2 2 1 - -
CPTGII 6 2 2 - 1 1
CPTGIII 1 1 - - - -
CNP 1 - 1 - - -
CE - - 1 - - -
P: Papil.loma CPT: Carcinoma papil.lar transicional

CNP: Carcinoma no papil.lar CE

Carcinoma escamos
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1" dincidéncia de tumors invasors é&s més alta en els mascles
que en les femelles (Taula 6). Aquestes diferéncies, péro, no
han resultat estadisticament significatives. Del conjunt dels
66 tumors induits, 18 (27%) eren invasors. L'incidéncia més
alta de carcinoma invasor es va donar en la pelvis renal
(Taula 7). Quant als carcinomes papil.lars, tots els de grau I
eren no invasors, i els de grau III eren invasors. Catorze
dels vint carcinomes de grau II (70%) eren invasors (Taula 4).
La majoria dels tumors invasors es van desenvolupar en els
animals de supervivéncia més Tlarga, excepte en el grup de
dosi més baixa, a on els dos carcinomes invasors van aparéixer
en animals que van morir en el periode mitja de la seva

esperanca de vida (Taula 3).

- Diferenciacid escamosa i glandular: La diferenciaci0
adenoide o pseudoglandular més o menys extensa era molt
freglient en tumors papil.lars de tots els graus (Fig 14). En
canvi, només es va trobar un tumor amb arees de diferenciaci0

glandular maligna, tipus adenocarcinoma.

La diferenciacid escamosa va ser molt fregiient, observant-se
en 16 dels 66 tumors dinduits (24%) (Taula 8). Amb molta
frequéncia era de tipus queratinitzant, i ocasionalment es

produien acimuls de queratina omplint la 1lum de pelvis renal



TAULA 6 - ESTUDI EXPERIMENTAL
PROPORCIO DE TUMORS INVASORS I
NO INVASORS SEGONS LA DOSI I EL SEXE

INVASOR NO INVASOR
Ne % Ne %
1/5 DL50 10 45 12 55
DOSI 1/10 DL50 4 29 10 71
1720 DLSO 2 33 4 67
M 7 47 8 53
SEXE
F 9 33 18 67




TAULA 7
ESTUDI EXPERIMENTAL: PROPORCIO DE TUMORS INVASORS I

NO INVASORS SEGONS LA LOCALITZACIO

BU U PR
TUMORS INVASORS 4 (22%) 1 (10%) 13 (34%)
TUMORS NO INVASORS 14 (78%) 9 (90%) 25 (66%)

BU: bufeta urinaria U: uréter PR: Pelvis renal
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o bufeta urinaria (Fig 17). Encara que es va trobar en relacid
amb tots els tipus tumorals, era especialment fregient en els
carcinomes papil.lars de grau II; en alguns tumors, la
diferenciacid escamosa era extensa i preqominava sobre el
component transicional. E1 50% dels tumors invasors contenien
arees de diferenciacid escamosa, mentre que aixd passava nomeés
en el 15% dels no invasors (diferéncia estadisticament
significativa p<0,005). En molts casos, perd no en tots,
1'invasido es vrelacionava directament amb Tes arees de

carcinoma escamds (Fig 18).

En dos carcinomes papil.lars de pelvis renal es va observar
metaplasia Ossia d'aspecte benigne en 1'estroma tumoral (Fig

19).

IV. I.c) LESIONS PRENEOPLASIQUES

La taula 9 indica les alteracions de 1'uroteli en els animals
que no van desenvolupar tumors. La preséncia d'hiperplasia va
ser freqlient tant a pelvis renal com a bufeta urinaria. Un
dels animals del grup control mostrava també hiperplasia
urotelial en aquestes Jlocalitzacions. En la taula 3 s'hi
expressen també les caracteristiques de 1'uroteli en cada

localitzacid quan en aquesta no hi havia tumor, independent-



TAULA 8 - ESTUDI EXPERIMENTAL:
DIFERENCIACIO ESCAMOSA 1 GLANDULAR SEGONS

LES CARACTERISTIQUES DEL TUMOR I LA LOCALITZACIO

DIFERENCIACIO DIFERENCIACIO
ESCAMOSA GLANDULAR

LOCALITZACIO

P 1 ( 4%)
CPT GI 5 (29%)
CPT GII | 9 (45%)
g CPT GIII 1 (50%)
T CNP 1
INVASOR 9 (50%)
NO INVASOR 7 (15%)
PELVIS RENAL 12 (32%) 1
URETER -

BUFETA URINARIA 4 (22%)
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ment de la preséncia o no de tumor en altres localitzacions
del mateix animal. Aquesta taula no demostra una relaci6 de
precedéncia entre Tles lesions hiperplasiques i els tumors en
una localitzacid determinada. Amb la dosi més baixa, a més a
més, crida 1'atencid la fregiiéncia d'animals sense hiperplasia

fins a etapes avangades de 1'experiment.

En els animals dels grups experimentals, i especialment en els
del grup de dosi més alta, 1'epiteli hiperplasic, i de vegades
el no hiperplasic, mostrava nuclis hiperactius, més grossos i
amb cromatina més granular, que en 1'uroteli normal del grup
control. Els citoplasmes, perd, solien estar també eixamplats,
i 1'estructura de 1'epiteli es conservava (Fig 20). En
abséncia de tumor, en cap cas es va observar atipia suficient
o prou alteracid de 1'estructura per considerar el canvi com a
diferent del que podrien ser només canvis reactius. Fins i tot
en continuitat amb tumors amb important grau d'atipia les
lesions hiperplasiques la majoria de les vegades no eren

atipiques.

En la taula 10 es relacionen les alteracions de 1'uroteli no
tumoral amb el tumor de grau més alt induit en el mateix
animal. Practicament tots els animals amb tumor presentaven

canvis d'hiperplasia de 1'uroteli no tumoral. Les lesions



TAULA 9 - LESIONS PRENEOPLASIQUES. ANIMALS SENSE TUMOR

DOSI NOMBRE PELVIS RENAL URETER BUFETA URINARIA
D'ANIMALS H D H D H D
1/5 LDg 2 1 - - - - -
1/10 LDg 14 6 - 1 - 8 -
1/20 LDg, 21 4 - 2 - 5 -
Control 28 1 - - - ] -

H: Hiperplasia D: Displasia



TAULA 10 - LESIONS PRENEOPLASIQUES EN RELACIO AMB ELS TUMORS INDUITS

TUMOR (1) UNT (2) H (3) D (3) CIS (3)
p 9 9 - -

CPT GI no 10 - -

CPT GII 12 7 4 1

CPT GIII 2 1 - 1

CNP 1 1 - -

CE 1 ] - -

INVASOR 13 7 4 2

NO INVASOR 23 22 - .

(1) Quan hi ha tumors de diversos graus, es considera només el grau més alt

(2) Animals amb uroteli no tumoral valorable.

(3) En elscasos en que es troben diferents lesions es considera nomeés la lesid
de grau més alt.

Abreviacions: UNT: Uroteli no tumoral, H: Hiperplasia, D: Displasia,
P: Papil.loma, CPT: Carcinoma papil.lar transicional, CE: Carcinoma
escamos, CNP: Carcinoma transicional no papil.lar.
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displasiques {(amb hiperplasia o sense) i els carcinomes "in °
situ" es van relacionar només amb carcinomes invasors de graus
II o III. En tots els casos menys un tant la lesid atipica com
el tumor d'alt grau eren en la mateixa localitzacid, encara
que no sempre en continuitat. En 1'altre cas, la Tesid
displasica era a pelvis renal, i el carcinoma invasor de grau
II1 era a bufeta urinaria; en la pelvis renal contralateral i
en 1'uréter d'aquest animal s'hi van desenvolupar papil.lomes.
Tres animals van presentar hiperplasia atipica (Fig 21), un
altre displasia sense hiperplasia, 1 dos més mostraven
alteracions prou intenses per a denominar-les carcinoma "in
situ"; un d'aquests s'associava a arees de microinvasid (Fig
22). En tots els casos hi havia també arees d'hiperplasia

sense atipia.

IV. 1.d) ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC (Taula 11)

- Antigen polipeptidic tissular (TPA):

No es va aconseguir cap reaccid positiva amb el TPA en els 10
tumors estudiats ni en 1'uroteli no tumoral. L'anticds tampoc
marcava 1'epiteli tubular renal. Probablement els polipéptids
detectats per aquest anticds, si es troben presents en

1'epiteli de la rata, no s'hi expressen amb prou intensitat
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perque puguin posar-se de manifest amb la técnica utilitzada

en aquest estudi.

- Antigen de membrana epitelial (EMA):

L'EMA vamostrar minima positivitat en Ta membrana superficial
de 1'uroteli i dels tumors en alguns casos. La reaccid era de
distribucié irregular, massa escassa 1 sense evidéncia
suficient d'especifitat. Per aquesta rad, no es va considerar

valorable.

- Lectina Ulex Europaeus (UEA):

La lectina UEA-1 va resultar positiva amb diferents graus en
gairebé tots els tumors, tant els superficials com els
invasors, i en aquests, tant en la part exofitica com en
1'invasora. La positivitat era citoplasmica i de membrana, en
general intensa, i es localitzava en cél.lules aillades o en
grups, distribuides idirregularment en el tumor, i tant en
cél.lules superficials com en cél.lules basals (Fig 23 i 24).
L'uroteli normal i hiperplasic reaccionaven d'una manera
irregular i inconstant, amb poca intensitat, i generalment la
tincid es limitava a les cél.lules superficials. No es va
observar reaccidé positiva en 1'endoteli vascular ni en els

eritrocits. L'uroteli dels cas control va resultar negatiu.



- 109 -

- Antigen carcinoembrionari (CEA):
Igual que amb el TPA, no es van observar indicis de
positivitat amb el CEA en cap dels tumors estudiats ni en

1'uroteli no tumoral.



TAULA 11 - ESTUDI EXPERIMENTAL
RESULTATS DE L'ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC

CAS LOCALITZACIO TPA EMA UEA CEA
1 BU UNT Nr - - - -
2 BU Tumor P - + ++E -
UNT  Nr - + - -
H - + - -
3 BU Tumor CPT I - + +E -
UNT  Nr - - - -
H - - +E -
4 PR Tumor CPT 1 - + ++E -
UNT  Nr - - - -
5 PR Tumor CPT 1 - - +D -
UNT Nr - - - -
6 PR Tumor CPT II - + ++E -
u Tumor CPT I1I - hd + A -
UNT H - - + A -
7 PR Tumor CPT II - - HE -
UNT Nr - - - -
8 PR Tumor CPT II - + + E -
Inv - - ++ C -
UNT  H - + - -
Nr - - - -
9 BU Tumor CPT II - + +C -
Inv - ’ - ++ E -
10 PR Tumor CPT IIT - - .~ tE -
Inv - - +E -

BU Bufeta urinaria; U Uréter; PR Pelvis renal; P Papil.loma;

CPT Carcinoma papil.lar transicional; Inv Part invasora del tumor;

UNT Uroteli no tumoral; Nr Normal; H Hiperplasia;

A: Positivitat limitada a cél.lules superficials o preferentment superficial.
C: Positivitat difusa només en algunes zones.

D: Positivitat difusa generalitzada; E:Positivitat de distribucid irregular.



Fig. 5:

Fig. 6:

Uroteli normal de la pelvis renal d'una rata del grup
control. E1 gruix maxim &s d'unes quatre capes de
cél.lules, amb una capa superficial ben diferenciada.

(H-E 360x).

Uroteli normal de la bufeta urinaria d'una rata del
grup control. ‘La capa de cél.lules superficials
recobreix una a dues capes de cél.lules ciibiques (H-E

300x) .
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Fig. 7:

Fig. 8:

Bufeta wurinaria, rata, grup control. En estat de
contraccid, el teixit subepitelial forma plecs molt

pronunciats (H-E 50x).

Bufeta urinaria, rata (DOPN, 1/5 LDSO). Tumor inci-
pient, d'estructura predominantment nodular (H-E

80x).
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Fig. 9: Pelvis renal, rata (DOPN, 1/10 LDSO)’ Gran neoplasia
papil.lar, d'amplia base d'implantacid, ocupant i

distendint la 1lum de la pelvis renal (H-E 20x).

Fig. 10:Bufeta urinaria, rata (DOPN, 1/10 LDSO). Neopléasia
papil.lar molt ben diferenciada que ocupa la totali-

tat de la 1lum vesical (H-E 25x).
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Fig. 11:Pelvis renal, rata (DOPN, 1/5 LDSO)' Tumor papil.lar
localitzat a 1'infundibul piélic, produint hidrone-

frosi (H-E 10x).

Fig.12:Papil.loma de cél.lules transicionals, bufeta urina-
ria, rata (DOPN, 1/5 LDSO). Eixos conjuntius revestits
per epiteli de tres a cinc capes de cél.lules, sense

atipies (H-E 280x).
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