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En aquest experiment, la 2,2 dioxo-di-n-propilnitrosamina ha
induit una elevada proporcid de tumors de vies urinaries en la
rata Sprague-Dawley, amb un tropisme especial per la pelvis
renal. En Tla discussid que segueix s'analitzen, en primer
1loc, Tles caracteristiques d'aquest model experimental, fent
especial referéncia als mecanismes carcinogenétics i a
1'expressid morfoldgica del procés d'induccid neoplasica. A
continuacid, es comenten els resultats de la revisid de 627
tumors de vies urinaries humans, comparant-los amb les dades
de revisions anteriors i discutint els aspectes morfoldgics i
immunohistoquimics que poden ser significatius en 1'evolucid
de 1a malaltia. Finalment, es planteja la comparacid entre les
lesions induides en la rata i els tumors i lesions associades
en 1'home, tant en els aspectes carcinogenétics com en Tles
caracteristiques morfologiques i immunohistoquimiqueé, insis-
tint en els punts que poden fer especialment GUtil aquest model

experimental.



- 179 -

V.1. TUMORS EXPERIMENTALS

V.1.a) INDUCCIO EXPERIMENTAL DE TUMORS DE PELVIS RENAL

Els intents d'obtenir un model experimental per a 1'estudi
dels tumors de pelvis renal han estat, en general, poc
reeixits. Entre els carcindgens coneguts de les vies urinaries
cal destacar, en primer 1loc, els nitrofurans; diversos
d'entre ells produeixen baixa incidéncia de tumors de pelvis
renal en rates Sprague-Dawley, perd alta incidéncia d'hiper-
plasies urotelials. Només un, la N-(5-(5-nitro-2-furil)l,3,4-
tiadiazol1-2-i1) acetamida &s capa¢ d'induir tumors de pelvis
renal fins en el 50% dels animals, sense induir lesions a
bufeta urinaria (COHEN et al 1975). Un altre derivat d'aquest
grup, la N-{4-(5-nitro-2-furil)-2-tiazolil)-formamida, és un
carcindgen gairebé exclusiu de bufeta urinaria, i produeix
també alguns tumors de pelvis renal. KIEL et al (1978), fent
servir aquest producte, obtenien tumors de pelvis renal només
en 2 de 60 rates Wistar, perd 20 dels 60 animals presentaven
alteracions hiperplasiques i/o0 displasiques en 1'uroteli de la
pelvis renal; en aquest experiment tots els animals tenien
tumors vesicals. En canvi, SOUDAH et al. (1981), fent servir
N-metil-N-nitrosourea Jjuntament amb edulcorants artificials,

també en rates Wistar, va obtenir un nombre important de



- 180 -

tumors de pelvis renal, gairebé tants com de bufeta urinaria;
cal destacar, en aquest treball, una quantitat extraordinaria
de lesions hiperplasiques en els animals dels grups controls
no tractats o tractats amb H20, aixi com wuna anormal
incidéncia de tumors en aquests grups; aixd fa pensar que els
criteris de definicid de les lesions no eren prou adecuats.
Tot i amb aix0d, és paradoxal el fet que aquest carcindgen, que
s'administra per instil.lacid intravesical, produeixi tal
proporcid de tumors a pelvis renal. L'altre carcindgen vesical
potent, la N-butil-N-(4-hidroxibutil)-nitrosamina, pot induir
també tumors de pelvis renal prévia lligadura de 1'uréter,

perd no sense aquesta intervencio (ITO & FUKUSHIMA 1986).

Entre els derivats per beta-oxidacid de la dipropilnitrosami-
na, tant la dihidroxipropilnitrosamina (DHPN) com la dioxopro-
pilnitrosamina (DOPN) havien mostrat capacitat d'induir tumors
a pelvis renal (REZNIK & MOHR 1976, POUR et al 1978). En la
taula 22 es poden comparar els efectes d'aquests carcindgens
sobre la pelvis renal, a dosis equitdxiques, tant en rates
Wistar com en rates Sprague-Dawley. Es pot observar que a
totes les dosis estudiades el present experiment obté meés
tumors de pelvis renal que els experiments previs. De fet, la
DOPN és el primer carcindgen conegut capa¢ de produir tumors
de pelvis renal en el 100% dels animals d'un grup experimen-

tal.



TAULA 22 - INDUCCIO DE TUMORS DE PELVIS RENAL AMB

DHPN I DOPN EN RATES WISTAR I SPRAGUE-DAWLEY

RATA WISTAR SPRAGUE-DAWLEY
CARCINOGEN DHPN (1)  DOPN (1)  DHPN (2) DOPN
DOSI SEXE APT %  APT % APT % AT %
M - - 0 8 73
1/5 LDg,
F - - 5 35,7 13 100
M 2 133 2 13,3 18,3 4 29
1710 L0g,
F 0 1 66 1 7.7 7 50
M 0 0 0 2 15
1/20 LDy, .
F 0 0 1 .7 4 29
M 0 1 6,6 2 15,4 -
1/40 LD
50 F 0 0 1 7.7 -

APT : Animals portadors de tumor
(1) : POUR et al, 1978
(2) : REZNIK & MOHR, 1976
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L'estructura quimica del carcindgen s determinant en la inci-
déncia 1 localitzacid dels tumors. En aquest cas, la
trascendéncia del procés de beta-oxidacid queda ben palesa pel
fet que ni el compost original, la di-n-propilnitrosamina, ni
un dels possibles metabolits finals, la di-n-metilnitrosamina,
son capacos d'induir tumors de pelvis renal (IARC 1978). En

canvi, ho fan dos metabdlits intermediaris, l1a DHPN i la DOPN.

La diferent incidéncia de tumors en els diferents experiments
no depén només del carcindgen, sind també de 1'animal
utilitzat: En el hamster, 1'drgan diana de la DOPN és el
pancreas (POUR et al 1977); en la rata Wistar son el colon,

1'uretra i 1'ovari (POUR et al 1979).

L'eficacia carcinogénica de la DOPN en aquest experiment esta
influida per la dosi del carcindgen i el sexe de 1'animal. La
relacid amb la dosi €s clarament significativa i 10gica. En
canvi, la relacid entre eficacia carcinogénica i sexe pot
estar influida per la supervivéncia; les femelles, que van
sobreviure més temps en tots els grups experimentals, van
desenvolupar més tumors que els mascles. Perd en el grup de
dosi més alta, tots els mascles que van sobreviure més de 38
setmanes van desenvolupar tumors de pelvis renal. Cal

remarcar, perc, que amb les mateixes dosis i les mateixes
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diferéncies en la supervivéncia, 1'administracio de DOPN a
rates Sprague-Dawley va resultar en la induccid de més tumors
de fosses nasals en els mascles que en les femelles (CARDESA
et al 1984). Podria ser, doncs, que algun factor relacionat
amb el sexe influis en 1'accid carcinogénica a nivell de les

vies urinaries.

Dels 38 animals amb tumors a pelvis renal en aquest
experiment, 17 presentaven també tumors a uréter i/o bufeta
urinaria. En 1'experiment de KIEL et al (1978) amb FANFT,
totes les lesions urotelials piéliques estaven associades a
tumors vesicals. En canvi, REZNIK & MOHR (1976) no van trobar
cap alteracid urotelial a uréter i bufeta en les rates Wistar
tractades amb DOPN. En 1'experiment de SOUDAH et al (1981),
els tumors vesicals precedien significativament els de pelvis

renal. Aquest fet no s'ha observat en el nostre estudi.

V.1.b) MORFOLOGIA DELS TUMORS EXPERIMENTALS I LESIONS ASSOCIA-
DES.

- Caracteristiques generals i classificacio:

Tots els tumors induits, menys un, han estat de tipus
transicional. En aquest experiment, les lesions de pelvis
renal, uréter i bufeta u-inaria han resultat morfoldogicament

idéntiques, encara que s'observa una major proporcid de tumors
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invasors i de tumors d'alt grau en pelvis renal que en bufeta
urinaria. Aix0 és degut amb tota probabilitat a la diferent
activitat del carcindgen a diferents nivells, i no a una
caracteristica diferencial intrinseca dels tumor induits. En
efecte, quan s'han produit tumors a diferents localitzacions,
aquests han estat amb freqiéncia de grau histologic diferent.

(Taula 4).

Fent servir els mateixos criteris de classificacid que en els
tumors humans, en el grup experimental s'han pogut identificar
tumors de tots els graus. Destaca, perd , un marcat predomini
de papil.lomes i carcinomes de grau I sobre els tumors de grau
més alt, i1 la raresa dels carcinomes no papil.lars. La
majoria dels experiments amb rates publicats descfiuen una
distribucio similar de les lesiones quant a aquestes caracte-
ristiques (PAULI et al 1986, OYASU et al 1987). L'lnic
carcindgen que produeix predominantment carcinomes d'alt grau
si el temps d'exposicido és suficient &s la FANFT (TILTMAN &
FRIEDELL 1971, KIEL et al 1978). En el nostre experiment,
encara que la majoria dels tumors d'alt grau apareixen amb
temps d'exposicid prolongats, alguns animals sotmesos a les
dosis més altes i amb supervivéncia llarga presentaven només
lesions de baix grau. Tot i amb aquesta limitacid, s'observa
una bona correlacid entre el grau del tumor i la preséncia

d'invasio.
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En els estudis experimentals, en general no s'especifica la
proporci6® de tumors escamosos purs, per bé que sdn considerats
poc freqiients; KUNZE (1979) descriu un 5% de carcinomes
escamosos en rates, i un 2,2 % d'adenocarcinomes. SQUIRE
(1986) dubta de 1'existéncia d'adenocarcinomes en 1'uroteli de
la rata. En canvi, la metaplasia escamosa en els tumors
transicionals és frequent, i també es pot observar diferencia-
cid glandular (KUNZE 1979, HICKS 1976, HERMAN et al 1985,
SQUIRE 1986). En la pelvis renal, SOUDAH et al (1981) van
descriure també frequent diferenciacid escamosa. OYASU et al
(1987)  consideren la diferenciacid escamosa en els tumors

experimentals com un signe d'agressivitat.

En la nostra série experimental, només es va identificar un
cas de carcinoma escamds pur, localitzat a bufeta urinaria.
Atés que ha estat descrita una alta incidéncia de carcinomes
escamosos uretrals induits amb DOPN en rates Wistar (POUR et
al 1978), no es pot descartar que aquest tumor fos originat a
uretra. En canvi, la diferenciacid escamosa va ser fregiient,
en tumors de tots els graus, i tant a bufeta urinaria com a
pelvis renal; aquest tipus de diferenciacid era una caracte-
ristica propia del 50% dels tumors invasors, i només del 15%
dels no invasors. Es va observar diferenciacid glandular

maligna només en 1'Unic carcinoma no papil.lar de la série



- 186 -

experimental. En dos casos es va trobar metaplasia 0ssia en
tumors de pelvis renal; aquest fendomen ja havia estat descrit

préviament amb DOPN (Pour et al 1978).
- Lesions preneoplasiques:

Com ja s' ha indicat en la introduccid, 1'existéncia de
displasia i carcinoma "in situ" com a lesions preneoplasiques
en 1'animal d'experimentacid é&s objecte de controvérsia. La
hiperplasia és, en el nostre experiment i en altres, la lesid
preneoplasica per excel.léncia (KOSS & LAVIN 1971, FRIEDELL
et al 1977, KUNZE 1979).

Gairebé tots el animals portadors de tumors en el quals hem
pogut valorar 1'uroteli no tumoral eren portadors de lesions
hiperplasiques. Fins i tot en la majoria dels carcinomes de
grau II, la hiperplasia era la Unica lesid preneoplasica que
s'ha pogut identificar. Hem observat una certa hiperactivitat
nuclear en les cél.lules de 1'epiteli hiperplasic, i fins i
tot en 1'epiteli de gruix normal, en els grups tractats amb
carcindgen. Atipies nuclears propies de displasia o carcinoma
"in situ", per6, només han estat observades en associacid amb
carcinomes 1invasors. Aquesta &s també 1'experiéncia de 1la

majoria dels autors (KOSS & LAVIN 1971, MURPHY & IRVING 1381,
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OYASU et al 1987). DRAGO (1984) defineix en el seu model
experimental una progressio de les lesions displasiques
préviament a 1'aparicid de carcinomes; les il.lustracions del

seu treball, perd , son molt poc convincents.

El fet de que en 1'animal d'experimentacid la displasia
aparegui només en associaci®0 amb tumors invasors es podria

explicar de dues maneres:

- L'atipia cel.lular apareix un cop desenvolupat el tumor. Es
la teoria de 1a malignitzacid progressiva dels papil.lomes, la
qual es considera encara 1'origen de la majoria dels
carcinomes invasors en 1'animal d'experimentacid (KUNZE 1979,
OYASU et al 1987), i que fins fa pocs anys era també
considerada en patologia humana (KOSS 1975). E1 major volum
cel.lular faria més probable el desenvolupament de clones
malignes. A favor d'aquest mecanisme hi ha el fet de trobar
epiteli sense atipies al voltant de tumors de grau alt, la
preséncia de tumors de diferent grau en el mateix animal, i
1'existéncia d'arees de diferent grau histoldgic dintre del
mateix tumor. Les lesions atipiques peritumorals serien una

forma d'extensid lateral de la neoplasia.

- L'atipia epitelial precedeix 1'aparicid dels tumors
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invasors. Aquest mecanisme é&s el generalment acceptat en
carcinogénesi humana (BRAWN 1982), perd es considera poc
important en carcinogénesi experimental (KUNZE 1979, OYASU et
al 1987). En 1'animal d'experimentacid podria ser que
1'aparicio d'atipia en 1'epiteli se sequis del desenvolupament
del tumor a gran velocitat. Aixd0 Jjustificaria 1'escassa
incidéncia de lesions atipiques precursores. Aquesta teoria ve
recolzada, ultra 1'existéncia de lesions atipiques al voltant
de carcinomes d'alt grau, per la preséncia d'atipies en tumors
molt incipients. En el mateix sentit, en la taula 3 s'observa
1'existéncia tant de carcinomes de grau II com de papil.lomes
en totes les fases de 1'experiment; aix0 sembla indicar que no
hi ha progressid de grau , sind que els tumors papil.lars de
grau alt poden sorgir "de novo", i només la invasid estaria

relacionada amb el temps de supervivéncia.

V.1. c) ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC:

La lectina "Ulex Europaeus" és 1'Qnic marcador amb el qual
s'han obtingut resultats positius en els tumors experimentals.
Paradoxalment, aquesta lectina no ha reaccionat ni amb els
eritrocits ni amb les cé&l.lules endotelials, que son portadors
naturals de 1'antigen H dels grups sanguinis humans, el qual

és detectat per la lectina. Aixd0 significa que 1'alfa-L-fuco-
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sa, el carbohidrat al qual s'uneix la Tlectina, és expressada
per les cél.lules tumorals en el curs del procés carcinogénic.
Aquesta expressid ha resultat intensa i gairebé constant en
els tumors experimentals, per bé que irregular. Fent servir
unes altres lectines, TAKAI et al (1987) han demostrat canvis
en la composicid d'oligosacarids en la membrana cel.lular de

1'uroteli de la rata durant la carcinogénesi.

E1 perfil estructural de les glicoproteines i glicolipids de
la membrana é&s la font fonamental de determinants antigénics
en la cél.lula. Atés que 1'antigen de membrana epitelial (EMA)
eés obtingut de membranes epitelials humanes, &s comprensible
que no existeixin reaccions creuades entre espécies. La minima
reaccido observada amb aquest marcador en les lesions experi-
mentals é&s d'especificitat dubtosa, i é&s preferible no

considerar-la.

Les citoqueratines es poden detectar per mitja de técniques
immunohistoquimiques en els tumor urotelials de Tla rata
(RAMAEKERS et al 1985b). E1 TPA, perd, no és propiament una
citoqueratina, sind un conjunt d'estructures proteiques
obtingudes de teixits humans, que probablement estd relacionat
amb un espectre molt concret de citoqueratines (WEBER et al.

1984). La falta de reaccid creuada, o la no existéncia
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d'aquestes citoqueratines en 1'uroteli de la rata, seria la
causa de la negativitat d'aquest marcador en el nostre estudi
experimental. Similarment, no existeix experiéncia de reac-

cions positives d'anticossos anti-CEA en tumors experimentals.
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V.2. TUMORS 1 LESIONS PRENEOPLASIQUES EN L'HOME

V.2.a) CARACTERISTIQUES GENERALS I CLASSIFICACIO DELS TUMORS

En la revisido de 10 anys de tumors urotelials humans, més del
95% eren localitzats a bufeta urinaria, i solament poc més del
2% eren de pelvis renal. Aquesta proporcid coincideix amb la
que se sol citar en la Tliteratura (BENNINGTON & BECKWITH
1975, KOSS 1975), excepte en algunes comunitats concretes dels
paisos balcanics i escandinaus, amb circumstancies epidemiolo-
giques especials (PETKOVIC 1975, BENGTSSON et al 1978). Una
dada interessant que cal remarcar en la nostra revisid de
tumors de pelvis renal és que només vuit dels vint casos van
desenvolupar tumors d'uréter i/o bufeta urinaria préviament,
simultaniament o posteriorment al tumor piélic. En la majoria
de Tes séries publicades de tumors de pelvis renal, entre el
30% i el 50% s'associen a tumors d'uréter i/o bufeta urinaria
en algun moment de Ta seva evolucid (GRABSTALDT et al 1971,
BENNINGTON & BECKWITH 1975, MAHADEVIA et al 1983, PETTERSON et
al 1984, NIELSEN & OSTRI 1988). Entre el consumidors
d'analgésics amb fenacetina, només el 13% dels pacients amb
tumor de pelvis renal presenten tumors vesicals (BENGTSSON et
al 1978). En el cas de la nefropatia dels Balcans, 1'index

d'associacid és encara inferior (PETKOVIC 1975). Es pot dir,
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en consegiiéencia, que en 1'home la majoria dels tumors de
pelvis renal es presenten sense relacid amb altres tumors
urotelials, o com a minim, no estan precedits per tumors

d'altres segments de la via urinaria.

Tant en la nostra revisido com en les diferentes séries
publicades, les lesions de pelvis renal, uréter i bufeta
urinaria son morfoldgicament idéntiques. Desde el punt de
vista bioldgic, les mateixes relacions entre grau, invasid y
prondstic que coneixem en els tumors vesicals es poden
establir en els tumors de pelvis renal (JOHANSSON & WAHLQVIST
1979, STROBEL et al 1984, DAVIS et al 1987, NIELSEN & OSTRI
1988). La relacio home/dona i 1'edat d'aparicid dels tumors

també son comparables.

La gradacid histologica dels tumors en general en base al grau
d'anaplasia cel.lular comporta inevitablement una certa dosi
de subjectivitat. Per aquesta rad, la frequéncia relativa dels
diversos graus tumorals varia d'unes séries a altres (KOSS
1975, ALGABA 1985, JORDAN et al 1987). La utilitat de la
gradaci6 consisteix en la possibilitat de preveure 1'evoluci0
futura dels malalts. En primer 1loc, perd, una classificacio
coherent ha de mostrar una bona correlacido entre el grau i

1'agressivitat local, és a dir, la invasid. En la nostra série
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de tumors humans, en poc més del 10% dels carcinomes de grau I
es va demostrar invasid, comparat amb el 60% dels carcinomes
de grau II i 70% dels grau III. Aquests percentatges poden
estar alterats per 1la proporcid de tumors amb invasid no
va1orabie. Per a ALGABA (1985) son invasors el 30% dels de
grau I, el 80% dels de grau II i el 98% dels de grau III. Per
a JORDAN et al (1987), cap carcinoma de grau I era invasor, i
ho eren el 14% dels de grau II i el 78% dels de grau III;
aquests autors recomanen reclassificar els seus tumors de grau
I com a papil.lomes, i considerar els de grau II com de baix
grau; amb aquesta modificacid, la seva classificacido s'acosta

més a la nostra.

E1 carcinoma escamds de bufeta urinaria és poc freqient, al
voltant del 5% de tots els tumors vesicals. L'adenocarcinoma
encara menys (1-2%) (KOSS 1975, BRAWN 1984). En canvi, arees
de diferenciacid escamosa i/o adenocarcinomatosa es descriuen
amb certa freqiiéncia en tumors transicionals, preferentment
d'alt grau (KOSS 1975, BRAWN 1984). La situacido es similar a

pelvis renal (GRABSTALDT 1971, BENNINGTON & BECKWITH 1975).

En la nostra revisid, només un 1,3% dels tumors vesicals
humans eren carcinomes escamosos. La diferenciacid escamosa,

per bé que no es rara, ha resultat menys freqient que Tla
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diferenciacido glandular maligna; aixd é&s degut probablement a
que s'han fet servir criteris estrictes per a la definicid de
diferenciacid escamosa, atés que un cert aspecte epidermoide
és freqlient en els tumors transicionals. Tant la diferenciacio
escamosa com la adenocarcinomatosa s'han observat preferent-
ment en tumors d'alt grau, i només en carcinomes invasors. La
relacid entre diferenciacid escamosa i mal prondstic s'ha
establert tant en tumors vesicals com de pelvis renal (BRAWN

1983, STROBEL et al 1984).

V.2.b) LESIONS PRENEOPLASIQUES

Quan s'analitza la relacido entre Jesions de 1'uroteli no
tumoral i grau del tumor associat s'observa un fet evident:
L'alteracid de 1'uroteli pla reflecteix el grau d'atipia del
tumor associat; aixi, la hiperplasia és la lesid que correspdn
als papil.lomes i a la majoria dels carcinomes de grau I; la
displasia correspdn als carcinomes de grau II; i el carcinoma
"in situ" als carcinomes de grau III. De manera que no es
troba displasia en relacid a papil.lomes, ni carcinomes "in
situ" en relacié a carcinomes de grau I. Altres autors
refereixen resultats comparables, tant a bufeta urinaria
(COOPER 1973, WOLF & HOJGAARD 1983, ALGABA 1985, KAKIZOE et al

1985) com a pelvis renal (STROBEL et al 1984). En canvi, una
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proporcio elevada (40%) de carcinomes no papil.lars en Tla
nostra revisid no s'associen a lesions displasiques; aixd
probablement é&s degut al creixement rapidament destructiu
d'aquests tumors, que fa desaparéixer 1'uroteli proxim a la
zona d'origen de la neoplasia, que &s a on hi ha més

fregiiéncia de lesions preinvasores (COOPER 1973, KOSS 1979).

V.2.c) RECIDIVES. FACTORS PRONOSTICS

Els tumors de baix grau en la nostra revisid, quan han
recidivat, han estat en general del mateix grau. Igual passa
en altres séries (JORDAN et al 1987, DE TORRES 1988) En la
nostra, aixd s'ha acomplert fins i tot quan els tumors eren de
localitzacions diferents. Rarament hi ha augment de grau, i
rarament hi ha un carcinoma "in situ" associat a tumors de
baix grau (PROUT et al 1983, KAKIZOE et al 1985). Aixd és
degut a que les alteracions cel.lulars més severes s'expressen
abans, o més depressa, que les menys severes. Aixi, &s
frequent que en relacid a carcinomes invasors d'alt grau hi
hagi lesions preneoplasiques de baix grau - hiperplasia - perd

és menys freqlient que hi hagi tumors de baix grau.

La majoria de les recidives dels tumors urotelials son, en
realitat, nous tumors scdrgits a partir d'epiteli no afectat

pel tumor previ. La .descripciéo de lesions atipiques en
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1'uroteli pla a distancia dels tumors urotelials va fer pensar
inicialment que aquest seria un factor prondstic més signifi-
catiu que les caracteristiques del tumor ja extirpat (COOPER
1973, KOSS 1979). Tota una série d'estudis van confirmar
aparentment aquesta hipotesi. D'entre ells, cal destacar els
d'ALTHAUSEN (1976), WOLF & HOJGAARD (1983), PROUT et al
(1983). Una lectura atenta d'aquests tres articles mostra,
perd, que el grau del tumor té un valor predictiu similar o
superior que la preséncia d'alteracions displasiques en
1'uroteli no tumoral, tant en el que es refereix a recidives
com a progressid en estadi d'invasid. Aix0 és especialment
destacable en la revisido d'ALTHAUSEN et al (1976), un treball
citat constantment com a demostracid de la importancia pronos-
tica del carcinoma "in situ": 39 de 129 pacients amb tumors de
grau I i II en estadis 0 i A van desenvolupar tumors amb
invasi6é muscular; d'aquests, el 70% eren de grau II, i només
el 59% tenien displasia o carcinoma "in situ" associat. En la
nostra revisid (Taula 17), valorant només la invasid sense
tenir en compte 1'estadi, si considerem només els tumors de
grau I i II, resulta que el 65% de les recidives amb invasid
eren en pacients amb tumors de grau II originalment. Només en
el 45% de tots els casos amb recidives invasores es va
demostrar canvis displasics. Dels nostres resultats es desprén
que els canvis en 1'uroteli no tunoral reflecteixen, com a

maxim, el grau d'atipia dels tumors associats, i rarament es
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troben lesions no tumorals de grau més avangat, atés que és
d'esperar que el tumor es desenvolupi a partir de les lesions
que tenen més potencial proliferatiu. Si hi ha recidiva,
aquesta sera, en consegiiéncia, i de fet aixi ho hem observat,
de grau similar al tumor original; la possibilitat de que la
recidiva sigui o no invasora depén també del grau i del fet

que el tumor original fos o no invasor.

No s'ha d'oblidar, perd, que un 15% dels pacients amb
carcinoma de grau I no invasor que van recidivar ho van fer
com a carcinomes invasors, algun d'ells d'alt grau. No hi ha
dubte que el cas 1 de la Taula 16, i probablement els casos 4
i 6, s'haurien beneficiat de la practica de biopsies multiples
sistematitzades en el moment de la resseccido del primer tumor,
0 bé de citologia urinaria amb o sense 1'ajut de la citometria
de flux en els controls immediats. La taxa de progressid dels
carcinomes de grau I en les diferents séries publicades varia
entre el 2 i el 15% (ALTHAUSEN et al 1976, HENEY et al 1983,
JORDAN et al 1983), depenent del criteri de classificaci6 i
del temps de seguiment. Tenint en compte 1'alta incidéncia
d'aquesta forma de neoplasia, resulta una proporcid important
de pacients que podrien beneficiar-se de 1la realitzacid
rutinaria de bidpsies miltiples i citologies de control per a

detectar alteracions en 1'uroteli no tumoral.
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V.2.d) ESTUDI IMMUNOHISTOQUIMIC:

La utilitat de la deteccid d'antigens del sistema ABH per a
preveure 1'evolucid futura de la neoplasia urotelial esta
limitada per la heterogenitat de 1'expressid antigénica dintre
del mateix tumor i per 1'existéncia de nombroses excepcions
(COON & WEINSTEIN 1986). En el nostre material hem estudiat
1'expressido de 1'antigen H, que té 1loc en individus de tots
els grups sanguinis, excepte els no secretors (CORDON-CARDO et
al 1986, ORNTOFT et al 1987). Els casos A7 i D6 de la taula 21
de la nostra seérie podrien correspondre a individus no
secretors, atés que tant tumor com uroteli no tumoral van
resultar completament negatius. Com era d'esperar, en els
tumors humans es va observar una positivitat més marcada, per
bé que no constant, en els carcinomes papil.lars de grau I que
en els de graus superiors. Igualment, la part invasora dels
tumors papil.lars, quan n'hi havia, va resultar gairebé sempre
negativa. En canvi, no es van observar diferéncies entre els
tumors de baix grau en relacid amb la seva evolucid posterior.
Un fet que destaca en aquest estudi és la positivitat constant

dels carcinomes no papil.lars amb aquest marcador.

Diversos estudis han observat pérdua de 1'expressid d'antigens

ABH en 1'uroteli normal associat a tumors transicionzls o
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carcinoma "in situ", suggerint que es pogués tractar d'un
marcador preco¢ de la transformacido neoplasica (WEINSTEIN et
al 1979, COON et al 1985, BORGSTROM et al 1986). En el nostre
estudi, encara que s'observa una certa relacid entre el grau
del tumor associat i la pérdua d'expressid d'antigen H en
1'uroteli histoldgicament normal, els resultats son incons-
tants i no sembla probable que aquest fet arribi a tenir una
utilitat practica. Per comprobar aquesta hipdtesi seria precis
estudiar una série amplia de tumors de baix grau que hagin

desenvolupat posteriorment carcinomes invasors.

L'antigen de membrana epitelial (EMA) é&s wun conjunt de
glicoproteines i glicolipids de les membranes epitelials, el
determinant antigénic dels quals és també el component
hidrocarbonat. Es troba normalment en la membrana de 1'urote-
1i, 1 en els tumors s'ha descrit també 1'expressio citoplasma-
tica (SLOANE & ORMEROD 1981, PINKUS & CURTIN 1985, CORDON-CAR-
DO et al 1987). Nosaltres hem detectat positividad per a 1'EMA
en la majoria dels tumors humans de tots els graus, gairebé
sempre limitada a la membrana. Encara que en alguns casos de
displasia i carcinoma "in situ" s'observava una reaccid més
citoplasmatica, en g:neral 1'expressido de 1'EMA en les lesions

preneoplasiques és similar a la de 1'uroteli normal.
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Diverses citoqueratines son presents en 1'uroteli normal de
1'home (CARBIN et al 1987, CORDON-CARDO et al 1987). La
distribucio de determinades queratines en els tumors suggereix
una certa diferenciacid en el sentit de la cél.lula superfi-
cial (RAMAEKERS et al 1985 a), la qual, paradoxalment, no
sembla implicada en el procés carcinogénic, atés que estudis
ultraestructurals no Tla troben en els carcinomes invasors
(MURPHY et al 1982). En el nostre estudi s'ha fet servir
1'anticds contra la subunitat B] de 1'antigen polipeptidic
tisular (TPA), relacionat amb wuna queratina de baix pes
mol.lecular present en 1'uroteli normal (COOPER et al 1983).
En el material humd, coincidint amb 1'estudi previ de CARBIN
et al (1987), no hem observat diferéncies significatives en la
distribucié del TPA en els tumors ni en 1les lesions
preneoplasiques, tots els quals han resultat en general

marcadament positius.

La preséncia d'antigen carcino-embrionari (CEA) en sérum i
orina es considera de poc valor en el diagndstic i seguiment
del cancer urotelial, i es correlaciona malament amb les dades
citologiques i histoldgiques (MURPHY et al 1977, SHEVCHUK et
al 1981). Els nostres resultats difereixen dels de SHEVCHUK et
al (1981), els quals trobaven marcada positivitat en 1'uroteli

normal, i també& en les lesions preneoplasiques associades als
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tumors, en contrast amb una reaccid més feble en el teixit
tumoral. Nosaltres hem trobat positivitat escassa en 1'uroteli
normal associat a tumors, amb molts casos negatius, i
positivitat variable en les lesions atipiques. En canvi, les
reaccions positives més intenses s'han trobat en carcinomes no
papil.lars i en la part invasora d'alguns tumors papil.lars,

coincidint amb els resultats de JAUTZKE & ALTENAEHR (1982).
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V.3. ESTUDI COMPARATIU
V.3.a) ASPECTES CARCINOGENETICS.

Com ja ha estat comentat, tumors de pelvis renal han estat
obtinguts només ocasionalment en animals d'experimentacid, i
generalment en el context d'experiments a on s'indueixen
principalment tumors de bufeta urindria (KIEL et al 1978,
SOUDAH et al 1981). Els nostres resultats s'acosten més als
que es poden observar en les séries humanes, entre elles la
nostra, en les quals entre el 30% i el 50% dels tumors piélics
s'associen a tumors d'uréter i/0 bufeta urinaria previs,
simultanis o posteriors (GRABSTALDT et al 1971, BENNINGTON &
BECKWITH 1975, MAHADEVIA et al 1983, PETTERSON et al 1984,
NIELSEN & OSTRI 1988). La proporcid de casos d'associacid de
tumors de pelvis renal amb tumors d'altres 1oca11£zacions en
la via urinaria ha estat aproximadament del 45% en la nostra

série experimental, i del 40% en la série humana.

E1l fet que més de la meitat dels tumors de pelvis renal
apareguin sense relacid amb altres tumors urotelials pot tenir
significacid desde el punt de vista etiopatogénic: En general,
es considera que els carcindgens responsables del cancer de

bufeta urinaria son els mateixos que els del cancer de pelvis
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renal. Trets diferencials com poden ser el consum d'analgésics
semblen tenir poca importancia en la incidéncia general. De
fet, perd, el cancer de bufeta suposa un 95% aproximadament de
tots els cancers urotelials. S'ha argumentat que aquesta gran
desproporcid radica en la major superficie de mucosa exposada
al carcindgen en la bufeta urinaria (BENNINGTON & BECKWITH
1975). D'altra banda, 1'accid de la glucuronidasa i del pH
acid urinari, especialment en 1'activacio de les arilamines,
justificaria una major concentracid del metabdlit actiu en el
segments baixos de la via urinaria (LOWER 1982). En qualsevol
cas, seria 1dgic esperar que la majoria de tumors de pelvis
renal fossin precedits, o almenys associats amb tumors de la
bufeta urinaria, fet que no succeeix en la realitat. E1 nostre
model experimental fa pensar que puguin existir carcindgens
urotelials que serien parcialment inactivats per factors
presents en 1'orina, i que podrien ser responsables del cancer

de pelvis renal en 1'home.

La dipropilnitrosamina €s una substancia present en el medi
ambient (IARC 1978). Com &s sabut, les nitrosamines necessiten
un procés d'activacid metabolica per a la seva accid
carcinogénica; probablement 1'Grgan diana d'aquest efecte
depén, almenys en part, de la ruta metabdlica que predomina.

Alguns derivats per beta-oxidacid de la dipropilnitrosamina, i
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entre ells especialment la DOPN, han demostrat un cert
tropisme per la pelvis renal (REZNIK & MOHR 1976, POUR et al
1978), fet que ha estat confirmat en el nostre experiment. El
mecanisme de beta-oxidacid seria, doncs, un factor determinant
en la carcinogénesi de pelvis renal en 1'animal d'experimenta-
cid. No esta demostrat que 1a dipropilnitrosamina representi
un risc carcinogénic quantitativament important per a 1'home,
perd altres nitrosamines més abundants en el medi podrien
també activar-se per mitja de la beta-oxidacid. La investiga-
ci6 d'aquestes rutes metabdliques en 1'activacid de les
nitrosamines podria contribuir a 1'estudi de 1'etiopatogénia
del cancer de pelvis renal. Cal recordar que el tabac, per
exemple, és una font important de nitrosamines, i que el risc
relatiu pel cancer de pelvis renal en fumadors respecte als no
fumadors és aproximadament el doble que el risc relatiu pel

cancer de bufeta (IARC 1986b).
V.3.b) ASPECTES MORFOLOGICS

Ja ha estat indicat que tant en el model experimental com en
la revisid dels tumors humans, i també en les diferents séries
publicades, els tumors de pelvis renal, uréter i bufeta
urinaria son morfoldgicament idéntics. La comparacidé es pot

establir, doncs, considerant les lesions urotelials en
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conjunt, independentment de la seva localitzacid.

- Caracteristiques generals i classificacid dels tumors:

Com hem vist abans, fent servir la mateixa classificacid que
per als tumors humans, en la rata s'han obtingut tumors de
tots els graus. Destaca, perd, la raresa dels tumors no
papil.lars en la rata, comparada amb 7J'alta fregiiéncia
d'aquests carcinomes en 1'home. Igualment, entre els tumors
papil.lars, el predomini dels papil.lomes i carcinomes de grau
I & molt més marcat en el material experimental que en
1'huma. En la literatura no se solen classificar els tumors
experimentals segons aquests criteris, atés que en els estudis
de cafcinogénesi els factors prondstics no tenen sentit per si
mateixos. Tot i amb aixd, en general es refereix un predomini
de tumors de baix grau (PAULI et al 1986, OYASU et al 1987).
En 1'home, s'ha descrit també un predomini de lesions de baix
grau en els tumors de pelvis renal que es desenvolupen en els

paisos balcanics (PETKOVIC 1975).

Tan en 1'estudi experimental com en el material huma, la gran
majoria dels tumors eren de tipus transicional. En la nostra
revisido, momés un 1,3% dels tumors vesicals humans eren
carcinomes escamosos. En la série experimental, només s'en va

identificar un a bufeta urinaria. En canvi, la diferenciacid
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escamosa va ser més freglient en els tumors experimentals que
en els humans. Aquest fet és generalment reconegut en les
diferents séries experimentals (PAULI et al 1986, KUNZE 1976,
SOUDAH et al 1981, HERMAN et al 1985). En les nostres rates,
la diferenciacido escamosa es trobava en tumors de tots els
graus i localitzacions; era una caracteristica propia del 50%
dels tumors invasors, i només del 15% dels no invasors. En
1'home, es trobava diferenciacid escamosa només en carcinomes
invasors. La relacid entre diferenciacid escamosa i mal
prondstic s'ha establert tant en tumors vesicals com de pelvis
renal (BRAWN 1983, STROBEL et al 1984), i també ha estat
suggerida en la rata (OYASU 1987). La diferenciaci6 glandular
maligna en tumors humans ha resultat propia de carcinomes
d'alt grau, especialment en carcinomes invasors no papil.lars.
En la série experimental, 1'unic carcinoma no papil.lar

presentava aquest tipus de diferenciacid.

En 1'animal d'experimentaci6, els estudis seqgliencials demos-
tren la induccid de lesions de baix grau abans de 1'aparici0
de carcinomes invasors. En 1'home, la majoria dels pacients
amb carcinomes invasors no tenen histdria prévia de carcinomes
de baix grau (BRAWN 1982). La diferéncia deu radicar en el
régim d'administraci6é del carcindgen. En 1'home, (KOSS 1975)

1'exposicid a carcindgens industrials durant un periode curt
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de temps condiciona 1'aparicido de tumors a llarg termini. Els
canvis que determinen la malignitat de la neoplasia, per tant,
es troben en les cél.lules de 1'epiteli desde el primer
moment; el fet que aquestes clones cel.lulars es desenvolupin
o no depén de factors promotors. No hi hauria, doncs, una
malignitzacid progressiva dels papil.lomes, sind 1'expressid
d'una clona cel.lular present en 1'epiteli pla en un moment

determinat.

L'exposicié continuada al carcindogen podria determinar la
malignitzacio dels papil.lomes en 1'animal d'experimentacid, i
la progressido de grau dels tumors recidivants en 1'home; la
importancia relativa d'aquest darrer mecanisme en la patogéne-
si del cancer invasor de les vies urinaries sembla, pero,
secundaria. En efecte, la taxa de progressid dels carcinomes
de baix grau recidivants en la nostra série, i en general en
la literatura, &s baixa. Igualment, en el nostre estudi
experimental, malgrat 1'administracid continuada de carcind-
gen, s'han observat papil.lomes fins les etapes més avangades

de 1'experiment.

- Lesions preneoplasiques:
Encara que en 1'animal d'experimentacid les lesions displasi-

ques son relativament poc freqiients, probablement el seu
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significat sigui semblant a les lesions preneoplasiques
humanes. En efecte, totes les lesions displasiques i carcino-
mes "in situ" de la série experimental s'han presentat
associades a carcinomes de grau II o superior, de forma
similar al que s'ha observat en la série humana. Tant en una
com en 1'altra, la hiperplasia s'ha observat amb molta
freqiiéncia, generalment associada a tumors de baix grau.
Aquestes relacions ja han estat observades préviament tant en
estudis experimentals com en séries humanes, (KOSS & LAVIN
1971, MURPHY & IRVING 1981, WOLF & HOSGAARD 1983, KAKIZOE et
al 1985). El1 significat d'aquestes lesions com a precursors
del cancer urotelial no esta, perd, prou aclarit. S'ha posat
émfasi especial en la deteccid de les lesions associades als
tumors com a factor prondstic en la neoplasia urotelial
humana; en la nostra série, 1 en altres, no sembla que
aquelles tinguin més valor prondstic que el grau histoldgic
del propi tumor; de moment, només el carcinoma "in situ", quan
es presenta aillat, sembla tenir prou trascendéncia bioldgica
per a considerar-lo com a una entitat propia. En la nostra
série experimental, i en la majoria de les publicades, les
lesions displasiques no apareixen en abséncia de carcinoma, i
és, en conseqiencia, dificil demostrar la seva condicid
preneoplasica. Com hem dit al comengament, perd, no hi ha

motius per pensar que aquestes lesions tinguin un significat
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diferent en la rata que en 1'home. De fet, un dels carcinomes
"in situ” de la nostra série experimental, per bé que estava
associat a un carcinoma papil.lar d'alt grau, era també el

punt d'origen d'un carcinoma invasor incipient (fig. 22).
V.3.c) ASPECTES IMMUNOHISTOQUIMICS

En el camp del cancer de vies urinaries, no es troben en la
Titeratura referéncies d'estudis comparatius de marcadors
tumorals fent servir métodes immunohistoquimics. Els treballs
de RAMAEKERS et al (1985a i b) sobre 1'expressido de
citoqueratines en tumors humans 1 experimentals, aporten
resultats poc concordants, observant-se una marcada teﬁdéncia
a 1'expressid de citoqueratines propies de 1'epiteli escamds
en els tumors experimentals. La falta dé dades publicades en
relacio a altres marcadors reflecteix la dificultat d'obtenir
resultats positius en els teixits de 1'animal d'experimentacid

quan es fan servir anticossos contra antigens humans.

Les lectines, en tant que substancies d'origen no immunitari,
permeten una major rendibilitat en aquesta mena d'estudis
(TAKAI et al 1987). Nosaltres hem fet servir la lectina UEA-I,
la qual s'uneix a la alfa-L-fucosa, i que habitualment es fa

servir per a detectar el grup H dels grups sanguinis (COON &
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WEINSTEIN 1986). En 1la rata, sembla clar que 1'expressid
d'alfa-L-fucosa detectada en 1la majoria dels tumors é&s
independent dels grups sanguinis. En 1'home, com era d'espe-
rar, la reaccid amb 1'UEA-I tendeix a reduir-se en els tumors
papil.lars a mesura que augmenten de grau; perd, a més a més,
hem observat wuna constant positivitat en carcinomes no
papil.lars, que no concorda amb els esquemes coneguts
d'expressio dels grups sanguinis. La conclusid més 1ogica és
que aquests tumors expressen de forma anomala la alfa-L-fuco-
sa, independentment de 1'expressido dels grups sanguinis, tal
com ho fan els tumors experimentals. Aixd afegeix una nova
dificultat a 1'hora de fer la interpretacid dels resultats
quan es fan determinacions de grups sanguinis amb lectines.
Probablement aquesta dificultat pot ser obviada amb 1'Gs
d'anticosos monoclonals dirigits contra seqgiiéncies més comple-

xes constituents de 1'estructura dels antigens ABH.



VI-CONCLUSTIONS
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CONCLUSIONS EXPERIMENTALS

1- L'administracid de 2,2-dioxo-di-n-propilnitrosamina per via
subcutania a tres grups de rates Sprague-Dawley, a dosis
setmanals corresponents a 1/5, 1/10 i 1/20 de la dosi Tletal
mitjana (LDSO=123 mg/kg per als mascles, 107 mg/kg per a les
femelles), ha induit una elevada proporcid de tumors de vies
urinaries. La incidéncia de tumors és superior amb les dosis

més altes, en femelles més que en mascles, i en pelvis renal

més que en bufeta urinaria.

2- En el grup experimental tractat amb les dosis més altes
(1/5 LDSO) s'han induit tumors de pelvis renal en el 100% de

lTes femelles i en el 73% dels mascles.

3- Dels 66 tumors induits en total en els tres grups, 65 han
estat neoplasies de cél.lules transicionals, i 1'altre un
carcinoma escamds. Han predominat els papilomes i carcinomes

de baix grau. E1 27% dels tumors induits han estat invasors.

4- La diferenciacid escamosa és fregiient en tumors de tots els
graus. La frequiéncia &s superior en els carcinomes invasors
que en els tumors no invasors. Només s'ha identificat un
carcinoma escamds pur sense preséncia de component transicio-

nal.
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5- La hiperplasia és 1'alteracid més freqiient de 1'uroteli no
tumoral. S'ha observat en el 94% dels animals amb tumor i en
el 51% dels animals sense tumor dels grups experimentals, tant

en pelvis renal com en bufeta urinaria.

6- Lesions displasiques i carcinomes "in situ" s'han identifi-
cat només en sis animals, i en tots els casos s'associaven a

carcinomes invasors de grau II i III.

7- No s'ha observat reaccid positiva valorable dels tumors ni
de les lesions preneoplasiques experimentals amb anticossos

contra TPA, EMA i CEA.

8- La lectina de 1'Ulex Europaeus (UEA-I) marca positivament
la majoria dels tumors experimentals, independentment del seu
grau i de la preséncia o no d'invasid, perd no marca 1'uroteli

normal ni tampoc les cél.lules endotelials ni els eritrocits.
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CONCLUSIONS DE L'ESTUDI DELS TUMORS HUMANS

1- En la série de 627 tumors de vies urinaries revisats, el
95,7% dels tumors eren localitzats a bufeta urinaria, el 2,2%

a uréter i el 2,1% a pelvis renal.

2- Més del 50% dels tumors de pelvis renal han aparegut
aTlladament, sense associar-se ni sincronicament ni metacroni-

cament a tumors d'altres segments de la via urinaria.

3- E1 98,7% dels tumors humans revisats han estat neoplasies
de cél.lules transicionals, i el 1,3% restant carcinomes
escamosos. Entre els tumors transicionals, el 7,4% eren
papil.lomes, el 74,8% carcinomes papil.lars (51,4% de grau I,
34,1% de grau II, i 14,5% de grau III), i el 17,8% carcinomes

no papil.lars.

4- La diferenciacid adenocarcinomatosa és més freqiient que la
diferenciaci6 escamosa en els carcinomes transicionals humans.
Totes dues s'associen sempre amb carcinomes invasors, prefe-

rentment d'alt grau.

5- La hiperplasia de 1'uroteli no tumoral es troba associada a
la majoria de tumors transicionals de baix grau. La majoria

dels carcinomes de grau II presenten displasia urotelial
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associada. E1 carcinoma "in situ" és la lesid que s'associa

amb més fregliencia als carcinomes de grau III.

6- Tant 1'antigen polipeptidic tissular (TPA), com 1'antigen
de membrana epitelial (EMA), son positius en la majoria de
tumors i lesions preneoplasiques humanes, sense que permetin
detectar diferents patrons de positivitat en relacio amb les
caracteristiques del tumor ni amb 1'evolucid posterior de cada
cas. La preséncia de CEA és inconstant tant en els tumors com
en 1'uroteli no tumoral, per bé que es detecta amb fregiiéncia

en els tumors d'alt grau.

7- La preséncia de T1'antigen H del sistema ABH dels grups
sanguinis, detectat amb la Tlectina de 1'Ulex Europaeus
(UEA-I), és més marcada en els carcinomes papil.lars de grau I
gque amb els de grau II i III. D'altra banda, tots els
carcinomes invasors no papil.lars han resultat positius.
L'expressio d'aquest antigen tendeix a reduir-se en 1'uroteli
normal associat a carcinomes invasors, perd no en els casos de
tumors no invasors que van desenvolupar posteriorment carcino-
ma invasor. En les hiperplasies, la reaccido ha estat sempre
positiva, 1 ha estat generalment negativa en les lesions

displasiques.
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CONCLUSIONS COMPARATIVES

1- L'administracid de 2,2-dioxo-di-n-propilnitrosamina a rates
Sprague-Dawley constitueix un model experimental 0til per a
1'estudi de 1la carcinogénesi de les vies urinaries, i

especialment de la pelvis renal, atés que:

a) Es capa¢ d'induir tumors de pelvis renal en una elevada

proporcid d'animals.

b) En aquest model experimental, igual que succeeix en
1'home, la majoria dels tumors de pelvis renal no s'associen

amb altres tumors de vies urinaries.

c) En aquest model experimental, igual que en la série
humana, més del 98% dels tumors son derivats de 1'epiteli

transicional.

d) Es poden induir tumors de tots els graus histolodgics,
per bé que la proporcid de tumors de baix grau és més alta que

en 1'home.

f) Tant en aquest model experimental com en la série
humana, la preséncia d'invasio es correlaciona amb el grau

histoldgic del tumor.
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2- En els tumors experimentals, la lectina de 1'Ulex Europaeus
(UEA-1) detecta probablement estructures hidrocarbonades
diferents dels antigens relacionats amb els grups sanguinis.
De la mateixa manera, ]'expressid d'estructures no relaciona-
des amb els grups sanguinis explicaria la positivitat dels
carcinomes invasors no papil.lars humans per a aquest

marcador.

3- Tant en el model experimental com en la série humana, les
alteracions proliferatives de 1'uroteli no tumoral reflectei-
xen, en general, el grau histologic del tumor al qual
s'associen. Probablement, aquestes lesions no tenen més valor
prondstic que el mateix grau del tumor, excepte en una petita
proporcid de carcinomes de baix grau amb alteracions displasi-
ques associades, i en els casos en que es detecten lesions

displasiques o carcinoma "in situ" aillats.
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