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Celulele atipice urinare — elemente de citopreventie

Urinary atipical cells — cytoprevention elements
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Rezumat

In cazul semnaldrii prezentei celulelor atipice in sedimentul urinar efectuat din urina spontand, este
absolut necesara cunoasterea conditiilor de aparitie, precum §i originea si semnificatia fiecareia din ele. Ne-am
propus evidentierea in sedimentele urinare a celulelor atipice precum i a altor celule a caror prezentd indica di-
verse afectiuni (renale si/sau nerenale), de natura inflamatorie. Lotul luat in studiu cuprinde 62 de pacienti: cea
mai mare parte fiind internati in diverse clinici ale Clinic Judetean de Urgenta Timisoara. Datorita raritatii ca-
zurilor acest studiu s-a intins pe un interval de aproape doi ani. Paralelismul tehnicilor microscopice precum §i
coloratiile specifice au jucat un rol esential in evitarea posibilelor confuzii. Evidentierea celulelor atipice atat in
preparat nativ (necolorat sau colorat) cat si in frotiu constituie in sine un element de citopreventie deoarece sus-
piciunea prezentei celulelor atipice ne obliga sa indrumam bolnavul spre serviciul de anatomie patologica, sin-
gurul care poate sa confirme sau sd infirme prezenta celulelor tumorale. Concluzii . Rolul nostru de laborator de
prim contact cu produsele biologice ale bolnavului este acela de a trage un semnal de alarma §i de orientare a
bolnavului catre diferitele servicii. Tehnicile pe care le propunem nu sunt nici deosebit de costisitoare §i nici
cronofage, permitandu-ne orientarea pacientului imediat dupd ce acesta se prezintd la serviciul de urgenta fiind
necesard doar o experientd a examinatorului.

Cuvinte cheie: celule atipice, elemente de citopreventie, coloratie Sternheimer-Malbin.

Abstract

If atypical cells are observed in the urinary sediment from spontaneous urine, it is necessary to know
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the conditions of their appearance, as well as their origin and significance. The aim of the study was to
emphasize in the urinary sediment the atypical cells, as well as the presence of other cells, which indicate
various inflammatory diseases (renal or non renal). We analyzed 62 patients admitted in the hospital, most of
them in different clinics of the County Emergency Hospital No.l Timisoara. Due to the rarity of the cases, the
study lasted almost two years. To avoid any possible confusions, we used the parallelism of microscopic
techniques and when necessary, the stained and unstained samples. To give emphasis the atypical cells between
the slide and cover slip (stained and unstained), as well as in the smears, is a cytoprevention element, because a
simple suspicion of the presence of atypical cells determine us to recommend a complex pathology examination.
Conclusions. Because we are a first contact laboratory, this we can warn the patient and recommend a
pathological examination. The techniques proposed by us are not expansive and they don’t last long. An

experimented microscopist is required.

Keywords: atypical cells, cytoprevention elements, Sternheimer-Malbin stain.

Introducere

In cazul semnalirii prezentei celulelor
atipice in sedimentul urinar efectuat din urina
spontand, este absolut necesard cunoasterea
conditiilor de aparitie, precum s§i originea si
semnificatia fiecareia din ele. S-a demonstrat ca
un simplu sediment urinar de rutinad poate juca
un rol important in detectarea timpurie a cance-
rului cu celule tranzitionale’. Desi aceste modi-
ficari nu sunt intotdeauna asociate cu o patolo-
gie clard, celulele atipice trebuie urmarite si
identificate cu atentie’. Aceste celule atipice se
impart in®: celule atipice benigne si/sau malig-
ne.

O celula atipica reprezintd de obicei o
celuld cu modificari suspecte de a fi maligne.
Din punct de vedere morfologic, atat celulele
atipice maligne cat si cele atipice benigne pre-
zintd mari diferente fatd de celulele normale.
Aceste diferente sunt®:

e  Nuclei de dimensiuni mari; nu-
cleul unei celule tranzitionale superficiale are
un diametru de aproximativ 20um, dar nicioda-
ta nu depaseste 25um.* Comparativ cu acestea,
celulele maligne au nuclei mai mari, care tre-
zesc suspiciuni de malignitate. Totusi, exista §i
cazuri rare in care celulele maligne prezintd nu-
clei mai mici decat celulele normale uneori
ajungand sa aibe un diametru mai mic de 10pm.

e  Raportul nucleu/citoplasma este
crescut in favoarea nucleului (peste 80% - semn

clar de malignitate); exceptie fac limfocitele sau
celulele epiteliale columnare care prezintda in
mod normal un raport nucleo-citoplasmatic in
favoarea nucleului

e  Forma neregulatad a celulei; in ca-
zul 1n care observam o formd neregulatd a unei
celule scuamoase se suspicioneaza posibilitatea
existentei unui carcinom cu celule scuamoase.
De asemenea, fenomenul de canibalism celular
este considerat un criteriu de malignitate in ma-
joritatea cazurilor.

e  Hipercromazie — un alt criteriu de
malignitate. Prezenta cromatinei nucleare sub
forma de gramezi de diferite dimensiuni da un
aspect de disproportionalitate, situatie in care
creste si suspiciunea de malignitate. Daca struc-
tura cromatinei nucleare este amorfa cu picnoza
si cariolizd si intens coloratd, celula poate fi
consideratd maligna.

e  Hipertrofia si cresterea numarului
de nucleoli. Prezenta unui nucleol cu un diame-
tru mai mare de Sum sau a mai mult de trei nu-
cleoli intr-un nucleu este caracteristica celulelor
maligne. Dacd nucleul prezintd mai mult de 5
nucleoli probabilitatea ca celula sa fie maligna
creste foarte mult.

e Nucleu de formd neregulatd. Cu
exceptia macrofagelor care au nuclei reniformi
sau ovalari in conditii normale’, celelalte celule
prezinta nuclei sferici sau de forma sferoidala.
In aceasta idee, orice modificare a formei nu-
cleului unei celule duce la suspiciunea de ma-
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lignitate.

e  Ingrosarea membramei nucleare.
Ingrosarea unifomi a membranei nucleare este
observata frecvent in cazurile benigne in timp
ce o Ingrosare inegald acestei membrane este
caracteristica celulelor maligne.

e  Prezenta celulelor in gramezi. Pre-
zenta masei de celule degenerate 1n urina elimi-
natd spontan este un semn de malignitate. Ace-
astd masd de celule trebuie examinata atent si
amanuntit. Ne referim in special la gramezile de
celule multistratificate ale uroteliului si care re-
prezinta un criteriu de specificitate in depistarea
celulelor maligne.

Scopul lucrarii

Ne-am propus evidentierea in sedimen-
tele urinare a celulelor atipice precum si a altor
celule a caror prezenta indica diverse afectiuni
(renale si/sau nerenale), de natura inflamatorie.

Scopul declarat al lucrarii este Intarirea
ideii de citopreventie. Am demarat aceasta lu-
crare, pornind de la constatarea practica potrivit
careia Tn Romania nu este structurat un serviciu
de citopreventie - de cele mai multe ori cand
urina ajunge la serviciul de anatomie patologica
evolutia tumorii este rapid progresiva. Sublini-
em ideea ca nu ne subsituim serviciului de ana-
tomie patologica, ci contribuim impreunda cu
medicul clinician, alaturi de statisticieni, la o
sortare mai riguroasd a cazurilor.

Material si metoda

Paralelismul tehnicilor microscopice
(micorscopia optica MO, contrast de fazd MCF
si pentru diagnostic diferential lumina polariza-
td MLP si coloratie cu Sudan III — pentru corpii
grasosi) precum si coloratiile specifice, au jucat
un rol esential in evitarea posibilelor confuzii.
Coloratiile utilizate au fost: May Griinwald Gi-
emsa, Sternheimer Malbin"*'’, Papanicolau,
Hematoxilina-Eozinad. Tehnicile pe care le pro-

punem nu sunt nici deosebit de costisitoare si
nici cronofage. Acestea permit orientarea paci-
entului imediat dupa ce acesta se prezinta la
serviciul de urgenta. Este absolut necesara ex-
perienta examinatorului®'’. Toate fotografiile au
fost efectuate in laboratorul Spitalului Judetean
Timisoara, In compartimentul de Biochimie a
urinei.

Rezultate

Lotul luat in studiu cuprinde 62 de pa-
cienti: cea mai mare parte fiind internati in di-
verse clinici ale Clinic Judetean de Urgenta Ti-
misoara. Dintre acestia 34 au prezentat celule
atipice maligne si 28 celule atipice benigne.
Toate cazurile pe care vi le vom prezenta sunt
cazuri clar diagnosticate. Aceste cazuri au fost
confirmate atat de serviciul de anatomie patolo-
gicd cat si clinic. Datoritd raritatii cazurilor
acest studiu s-a Intins pe un interval de aproape
doi ani (februarie 2002 - ianuarie 2004).

In urind am identificat atat celule ma-
ligne cat si celule benigne care trebuie atent di-
ferentiate (vezi criteriile din introducere). Celu-
lele urinare normale si cele inflamatorii pot fi
confundate uneori cu celulele atipice (Figurile
1,2 3, 4).

In urind am izolat si celulele tranzitio-
nale atipice datorate unui cancer al vezicii uri-
nare, ureterului sau bazinetului. Ocazional,
aceste celule le-am identificat in contrast de
faza pe preparate nefixate si necolorate. Un
simplu sediment urinar de rutind poate juca un
rol important in detectarea timpurie a
cancerului cu celule tranzitionale (Figurile 5, 6,
7, 8, 9, 10). Din acest motiv, noi credem ca se-
lectia acestor urini trebuie facuta dupa screenin-
g-ul cu stripuri si observarea sedimentului uri-
nar. Din lotul luat in discutie, toti pacientii care
au prezentat modificari atipice susceptibile de a
fi maligne au fost confirmati cu tumori maligne
prin diagnostic anatomopatologic. Ca atare,
timpul scurs de la primirea urinei si pana la ori-
entarea pacientului spre serviciul de anatomie
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Figura 1. Celulid scuamoasa atipica benigna
superficialad. MCF x 400 (colectie personali)

Figura 2. Celula atipica benigni cu 3 nuclei provenita

din straturile superficiale ale uroteliului. MO x 640,
coloratie Sternheimer-Malbin (colectie personali).

Figura 3. Celule tranzitionale superficiale grupate
avand nuclei cu structura granulari. MCF x 640,

coloratie Sternheimer-Malbin (colectie personali).

patologica se reduce simitor.

Discutii

in urind pot fi prezente atat celule ma-
ligne cét si celule benigne care trebuie atent di-
ferentiate. Un loc aparte 1l ocupa celulele urina-
re normale si cele inflamatorii care pot fi con-
fundate uneori cu celulele atipice. Pot fi prezen-
te de asemenea 1n urind si celulele atipice be-
nigne provenite din straturile superficiale, inter-

Figura 4. Celula ,,capcani” provenita din straturile
profunde ale uroteliului. MCF x 640, coloratie
Sternheimer-Malbin (colectie personali).

mediare §i profunde ale epiteliului scuamos si
tranzitional’® sau celule atipice maligne datorate
unui cancer al vezicii urinare, ureterului sau ba-
zinetului®’.

in cazul semnalirii prezentei celulelor
atipice in sedimentul urinar efectuat din urina
spontana, este absolut necesara cunoasterea
conditiilor de aparitie, precum si originea s§i
semnificatia fiecareia din ele. Este necesard o
atentie sporitd la urinile pacientilor vérstnici.
Pacientii din acest grup pot avea o metaplazie
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Figura 5. Doud celule maligne cu nuclei giganti,
inmuguriti, cu contur neregulat, observat in
sedimentul urinar al unui pacient cu tumora vezicala;
raportul nucleu/citoplasma este in favoarea nucleului.
MO x 640, coloratie Sternheimer-Malbin (colectie
personald).
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Figura 7. Celula prezentind fenomenul de canibalism.
Aceasta celula provine dintr-un carcinom cu celule

tranzitionale. MO x 640, coloratie Sternheimer-
Malbin (colectie personali)

scuamoasa a vezicii. Aceastd anomalie este rara
la pacientii tineri sau de varstad mijlocie, dar nu
trebuie neglijata la populatia varstnici’.
Prezenta celulelor uroteliale bi- si mul-
tinucleate s-a constatat la 12% dintre esantioa-
nele de urind normale, numarul lor fiind mai
mare dupa iritatii mecanice, inflamatorii, iradie-
re pelvica si lavaje ale tractului urinar’. In a-

Figura 6. Celula atipica cunoscuta sub numele de

“celula — sarpe” (snake - cell), apartinind unui caz de
carcinom cu celule scuamoase. Cromatina nucleara
este neregulata si nucleolii sunt mariti, iar citoplasma
este zdrentuita. MCF x 640, coloratie Sternheimer-

Malbin (colectie personali)

Figura 8. Celula prezentind fenomenul de
,canibalism celular” inr-un caz de carcinom vezical
cu celule tranzitionale. MCF x 400, coloratie
Sternheimer-Malbin (colectie personali).

ceastd categorie am inclus si aga-numitele celu-
le ,,capcand”, care pot avea uneori forme bizare,
dar care nu sunt altceva decat celule tranzitiona-
le provenite din straturile profunde putand fi
confundate foarte usor cu celulele maligne''.
Desi aceste modificari nu sunt intotde-
auna asociate cu o patologie clara, celulele ati-
pice trebuie urmadrite si identificate cu atentie.
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Figura 9. Celula atipica cu nucleu de forma

neregulata provenind de l1a un bolnav cu carcinom de

vezica urinaria. MO x 640, coloratie Sternheimer-
Malbin (colectie personala)

Rolul laboratorului de citologie urinarad la pri-
mul contact cu produsele biologice ale bolnavu-
lui, este acela de a trage un semnal de alarma si
de a orienta bolnavul catre serviciile mai com-
plexe. Interpretarea sigura a acestor celule
necesitd preparate fixate si colorate la serviciul
de anatomie patologicd'’.

Concluzii

Ne-am propus sa aratam si sa evidenti-
em avantajele utilizarii pe de o parte a paralelis-
mului tehnicilor microscopice, iar pe de alta
parte a utilizdri coloratiilor — in special Ster-
nheimer-Malbin (nu foarte des folosita in Ro-
mania) in analiza celularitatii sedimentului uri-
nar. Coloratia are avantajul ca este usor de rea-
lizat, se aplica preparatului nativ $i nu necesita
frotiu fixat. Din materialul fotografic prezentat
reiese ca sedimentul urinar corect efectuat si co-
rect interpretat, poate aduce informatii impor-
tante 1n transformarile maligne ale tractului uri-
nar.

Abrevieri

MO - microscopie opticad obisnuita,

Fig 10. Celula carcinomatoasa multinucleata din
sedimentul urinar al unui bolnav cu carcinom cu
celule tranzitionale. MCF x 640, coloratie
Sternheimer-Malbin (colectie personali).

MCF - microscopie cu contrast de faza,
MLP - microscopie in lumina polarizata.
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