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Introduccion

A.- EPIDEMIOLOGIA

1.- Incidencia.

El carcinoma de vejiga es el cuarto tumor en frecuencia del hombre y €l octavo en
la mujer, suponiendo el 5,5% de las neoplasias malignas en el hombre y el 2,3%
en las mujeres (BORING 1995). La tasa de incidencia mas alta se da en EE.UU.
y Europa Occidental.

En Espaiia la incidencia se sitia en el 23,5 por 100.000 habitantes en el hombre y
entre el 2,6-4,6 en la mujer (ANGULO 1993, ARRIZABALAGA 1994). Al 1gual
que en el resto de los paises occidentales se aprecia un incremento en {a incidencia
del mismo, aumentando de 11,89 en 1975-81 a 16,20 en 1987-91 (FERNANDEZ
1997). Sin embargo éste incremento no se ha visto acompafiado de un aumento

de la tasa de mortalidad, explicandose por un mejor diagnostico y tratamiento.

2.- Sexo

El carcinoma de vejiga es mas frecuente en hombres, siendo la relacion media de
5:1. En Espafia esta relacion se situa entre el 4:1 y ef 9:1 (ARRIZABALAGA
1994, FERNANDEZ 1995, ANGULO 1993). Esta diferencia se mantiene a pesar
del cambio del papel de la mujer en la sociedad, por lo que se piensa que existen
factores genéticos, anatdmicos, hormonales que justifiquen esta diferencia

(RISCH 1995, HORN 1995)

3.- Raza

El riesgo de desarrollar un Carcinoma de Vejiga es de un 3% en el hombre blanco,
un 1% en mujeres blancas y hombres negros y un 0,5% en mujeres negras
(SILVERMAN 1992). La tasa de incidencia en los varones blancos/negros es de
31,5/16,2 y en las mujeres blancas/negras es de 7,8/5 (1987 Annual cancer
statistics review: Including Cancer trends 1950-1985. Betsheda, Maryland. Nat
Can Inst. 1989; 4,16)
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4.- Edad

Afecta fundamentalmente a personas mayores de 50 afios siendo raro por debajo
de los 40 afios y teniendo mejor pronodstico en los menores de 30 afios
(EROZENCI 1994).

Estudios realizados en Espafia muestran que la edad media es de 65,9 afios
(ANGULO 1993, FERNANDEZ 1995), con tasa especifica mas alta en la séptima
década (FERNANDEZ 1995) 6 entre los 60 y 65 afios (ANGULO 1993)

S.- Habitat

Su incidencia es mayor en areas industrializadas (salvo esquistosomiasis) y mas
prevalente en medio urbano (YOUNG 1989, PETERSEN 1992 SILVERMAN
1992)

6.- Ocupacion

La lista de ocupaciones relacionadas con el carcinoma de Vejiga es muy alta, se
relaciona espectalmente la Industria Textil, trabajadores del cuero, conductores de
carmniones, tintes, limpiabotas, barrenadores, peluqueros, neumaticos y gomas,
pintores, Industria quimica (COHEN 1992). Entre un 6,6% y un 12% de los
Carcinoma de Vejiga tienen un origen ocupacional (SEMIATICKY 1994,
GONZALEZ 1989), aunque algin autor lo sitia alrededor del 25% (COLE 1972,
SILVERMAN 1989)
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B.- ETIOLOGIA

1.- Carcindogenos
Para determinar que una sustancia es carcinogena para el ser humano debe
cumplir los siguientes requisitos;
- haber demostrado actividad en modelos amimales
- desarrollo de tumor en un numero significativo de sujetos expuestos
- no existir otros factores que distorsionen la observacion
Con ello podemos dividir los carcinégenos en:
a) Establecidos (cumple los criterios antes sefialados):
- Aminas aromaticas
- Tabaco
b) Sospechadas (no cumple los criterios pero existe un riesgo relativo
incrementado en los estudios epidemiologicos):
- Esquistosomiasis
- Ciclofosfamida
- Fenacetina
- Cistitis cronica
c) Teodricas:
- Café
- Sacarina
- Dieta rica en grasas
- Deficiencia vitaminica
- Nitratos/nitrosaminas
-ITU
- Virus
En este Gltimo apartado la relacion es muy débil y normalmente existe otro factor

mas potente {tabaco, profesion)

1.1.- Establecidos
1.1.1.- Aminas aromaticas
Son fundamentalmente la 2-Naftilamina, la Bencidina v la 4-Aminobifenil. El

tiempo de exposicion a estos agentes guarda relacion directa con la
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carcinogénesis, aumentando desde un riesgo 1,7 veces mayor con menos de diez
afios de exposicién a 10,5 veces con treinta afios de exposicion, El reisgo relativo
varia del 2.9 y el 6,95, con un tiempo medio de exposicion de 18 afios. En la
Industria texti] y en la del cuero el nesgo aumenta en los que se exponen antes de
los veinticinco afios, al contrario que en los mecanicos (HOOVER 1973,

GONZALEZ 1989)

1.1.2.- Tabaco

El habito de fumar tabaco en forma de cigarrillos es el factor de riesgo conocido
mas importante para el desarrollo del CV. Los fumadores tienen cuatro veces mas
riesgo de desarrollar un carcinoma vesical que los no fumadores (MORRISON
1984, BURCH 1989, CLAVEL 1989)

El riesgo aumenta con el namero de cigarrillos fumados, el tiempo de consumo y
la intensidad con la que se inhala el humo. Asi mismo influye la manera de
consumir el tabaco, s1 se fuma en pipa o habanos éste riesgo no aumenta
(MORRISON 1984)

No se conoce cual es el carcinogeno especifico del humo del tabaco, pero los
componentes mas directamente relacionados son las aminas aromaticas y los alfa
y beta aldehidos insaturados

Se ha llegado a considerar que un tercio de los casos de carcinoma vesical

estaban relacionados con ¢l consumo de tabaco (HOWE 1980)

1.2.- Sospechadas

1.2.1.- Esquistosomiasis

No se ha probado una asociacion entre infeccién, parasitosis y desarrollo de
cancer vesical debido a la alta prevalencia de la parasitosis en los paises
endémicos (THOMPSON 1991). sin embargo parece existir dicha asociacion,
desarrollandose en la mayoria de tos caso un carcinoma escamoso {LUCAS 1982)
Se ha mvolucrado a la inflamacion cronica vesical y a la produccion de aminas
aromaticas como postbles causa del desarrollo del cancer.

1.2.2.- Ciclofosfamida

Enfermos tratados con esta sustancia tienen nueve veces mas riesgo de desarrollar

un carcinoma vesical, aunque esta relacion no ha sido probada en estudios

10
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epidemiologicos caso-control (MORRISON 1984, O'KEANE 1988)
Se ha involucrado a un metabolito, la acroleina, como responsable de la
carcinogénesis (COHEN 1992)

1.2.3.- Fenacetina
La ingesta de grandes canttdades (5-15 kg. en 10 afios) se relaciona con un mayor
riesgo de desarrollar un CCT (PIPER 1985)

1.2.4.- Cistitis crénica

la inflamacion permanente de la vejiga, por litiasis o catéteres vesicales esta
asociado a un mayor riesgo de desarrollo de un carcinoma escamoso (KANTOR
1984).
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C.- PATOGENIA

Hoy dia se acepta que la carcinogénesis €s un proceso multifasico en el que se
establecen varios principios basicos:

- El céncer resuita de errores genéticos en células normales.

- La carcinogénesis es un proceso de multiples etapas que requieren mas
de un evento genético

- Una division celular incrementada aumentara la probabilidad de ese error

genético.

En este proceso se distinguen varias fases:

a) Iniciacion.- Se define como el proceso intracelular en el que por la
accion de un agente fisico, quimico o bioldgico se produce una mutacion
irreversible en el ADN celular, pero insuficiente per se para el desarrollo
neoplasico.

b} Promocion.- Periodo en el cual ¢l agente produce un crecimiento de las
células iniciadas. Generalmente éste crecimiento es reversible.

¢) Progresion.- En esta fase se produce una segunda mutacién irreversible
en el ADN surgiendo la célula cancerosa. Esta célula puede crecer sin necesidad
de agentes promotores

d) Transferencia.- Expansion local del clon celular canceroso (COHEN

1991).

1.- Biologia molecular en el Cancer (MUNOZ A. 1997)
La célula tumoral es el resultado final de una serie de cambios genéticos en la
célula normal. Las mutaciones causantes de la aparicion de un cancer tienen lugar
fundamentalmente en tres tipos de genes:

- Protooncogenes

- Genes supresores

- Genes de reparacion de DNA
Actualmente se conocen unos cien protoncogenes, de los cuales aproximadamente
treinta estan mutados en tumores humanos; treinta genes supresores de los que

quince estan relacionados con la carcinogénesis v unos treinta implicados en la

12
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reparacton del DNA de los que estan implicados unos seis en el proceso tumoral.

Una sola mutacion en un gen no da lugar a la aparicion de una célula tumoral, es

necesario varias lesiones genéticas para el desarrolio de un cancer.

1.1.- Protooncogenes

Los protooncogenes son genes normales con papel fundamental en la crecimiento,
division y diferenciacion celular. Su nomenclatura es “C-oncogen™.

Cuando estos genes sufren una mutacion dan lugar a un ONCOGEN, que actia

de forma dominante.

Podemos dividirlos en dos grupos segiin donde estén implicados:
- en la transduccion de la sefial mitogena

- en la transcripcion génica

1.1.1.- Proto-oncogenes implicados en la transduccion de la sefial mitogena.
La célula inicia el ciclo de division celular por estimulacion de factores
mitogenos llamados Factores de crecimiento (FC). Existen unos cincuenta FC
agrupados en distintas familias. La mayoria tienen un caracter estimulador de
dicha divisién y sélo una minoria tienen un papel inhibidor.
Para ejercer su accion los factores mitdgenos necesitan receptores. Existen varios
tipos de receptores de GF:
- con actividad tirosin-quinasa
- sin actividad tirosin-quinasa
- con actividad serin/treonin-quinasa
- asociados a tirosin-quinasas
- con actividad fosfotirosin-fosfatasa
- asociados a proteinas G heterotriméricas
La activacion de éste receptor pone en marcha una serie de proteinas intermedias
cuyo fin es la activaciéon de factores de transcripeton nucleares que permitiran la
expresion génica.
Tanto los receptores como las proteinas intermedias son codificadas por proto-

oncogenes. Asi tenemos:
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- Factores de crecimiento
- Familia del PDGF: PDGF Bisis, PDGF A
- Familia del £GF, TGF-alfa, NDF
- Factores de crecimiento hematopoyéticos: /-2, [1-3, GM-CSF,
CSF-1
- Familia de los FOF: int-1/FGF-3, hst/FGF-4, FGF-5
- Familia wat: wnt-1, wnt-3, wat-5A

- Receptores tirosin-quinasa

-erbB - axliarl’ UFO

- erbB2 neu - v-eyk/v--ryk

- PDGF-R beta - mer

- fins - sky/rse/tif’brt/Tyro 3
- kit ~rel

- ros - trkA

- met - eph

- ron - v-Sea

alk "V

- K-sam/'bek

- Receptores sin actividad tirosin-quinasa

- mas

- receptor SHT ¢ de la serotonina

- receptores muscarinicos ml, m3, m5
- receptor adrenérgico alfa-1B

- TSH-R

-1L-2-R

-11-3-R

-GM-CSF-R

- Epo-R

- v-mpl

14
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- Proteinas citoplasmaticas que transducen la sefial mitogena
- src
- y-yes
- v-/gr
- csk
- Proteinas adaptadoras
- grb2
- she
- nck
- erk
- ¢bl, chl-b
- Proteinas G
- Heterotriméricas: gsp, gip2
- Superfamilia de ras
- Familia ras: H-ras, K-ras, N-ras, TC21
- Familia rho
- Familia rac
- Otros: R-ras
- GEF (Guanine Exchange Factor)
- Ras-GEF: sos
- Rho-GEF: dbl, ect-2, Ibc, ost
- Rac-GEF: tiam-1, bre, abr, vav
- Otros: fgd1, dbs, lfc, tim
- Serin/treonin quinasas
- Famila raf, raf-1, A-raf, B-raf
- mos
- PKC
- v-akt
- pim-1
- cotiest

- ipl-2

15
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1.1.2.- Proto-oncogenes implicados en la transcripeién genica.
La funcion de la mayoria de las proteinas codificadas por estos genes es la regulacion

de la expresidn génica actuando como factores de transcripcion.

Las proteinas codificadas por los proto-oncogenes nucleares son reguladas por:
- factores de crecimiento
- stress, luz ultravioleta, agentes quimicos

- hormonas

Se han descrito los siguientes proto-oncogenes nucleares:

- Factores de transcripcién
-erbA
- Familia jun: c-jun, junB, junD
- Familia fos: c-fos, fosB, fra-1, fra-2
- RAR alfa, PML-RAR alfa
- myc
- myb
- Famlia rel: rel, v-rel, relA, bci-3, lyt-10
- Familia ets: ets, erg, fli-1, spi-1
- v-maf’
- evi
- v-ski
- V-guin
-gl
- bel6, RBIN-1, RBTN-2/TTG2/LMO2, IyI-1, tan-1, rhom-1, rhom-2,
tal-1/sclitcls, tal-2, HOX11
- E2A-pbx-1
- dek-can

- Pax-1,-2,-23, -6, -8

16
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- [RF-2
- mdm-2
- F2F-1
- Proteasas nucleares
- unp, tre
- Protein-quinasas nucleares
- abl
- fpsifes, fer, rak
- Componentes del ciclo celular
- PRAD1/bcl-1 (ciclina D1)
- vin-1 (ciclina D2)
- cde?5A, cdc25B
- Proteinas localizadas en las membranas internas

- bel-2

1.2.- Genes supresores.
Son conocidos también como antioncogenes. Son genes que en condiciones normales
regulan, vigilan el crecimiento y proliferacion celular. Para que su alteracion
conduzca a la creacion de una célula cancerosa es necesario que los dos alelos estén
mutados. Los mecanismos de mutacion son los va sefialados. En éste aspecto se basa
la “Teoria de los dos golpes de Knudson” (KNUDSON 1971) para el desarrollo de
tumores con patréon famihiar, Un alelo se transmite alterado y si el otro sufre una
mutacion se desarrolla un cancer.
Conocemos NUMerosos genes supresores:

- Rb

-p33

-MTS' 1

- BRCAY, BRCA2

- NF-1, NF-2

- APC

-wil
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- VHL

-MCC

-DCC, JV18-1, DPCA
- FHIT

1.3.- Genes de reparacion de ADN.

Del estudio de los tumores humanos se¢ observa que las células cancerosas tienen un
alto nimero de mutaciones. Este alto nimero no es explicable por mutaciones
espontaneas durante la replicacion del ADN. De la observacion de éste hecho Loeb
(LOEB 1994) propuso el término de Fenotipo mutador para las ¢élulas tumorales. En
los microsatélites del ADN de las células tumorales existe una gran inestabilidad y

mutaciones.

Los genes de reparacion del ADN son conocidos como MMR (MisMatch Repair). Se
localizan en las zonas de microsatétites del ADN y proporcionan al genoma un nivel
de proteccion de 100 a 1000 veces mayor frente a las mutaciones cuando se replica el
ADN. La mutacion en estos genes (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2) favoreceria la
aparicion de numerosas mutaciones al perder ese caracter protector que tienen para el
genoma. En bacterias se conocen unos 20 MMR, y su mutacién, ¢reando ¢l fenotipo

mutador incrementa drasticamente el namero de mutaciones en todo el genoma.

2.- Biologia molecular en el Cancer de Vejiga.

La progresion tumoral es un proceso que sucede en varias etapas y en las que se van
acumulando alteraciones genéticas a lo largo del mismo. El orden de aparicion de
dichas alteraciones es importante para explicar la diferencia en el potencial agresivo

en los tumores de vejiga (SPRUCK 1994)

En los estudios citogenéticos se han detectado alteractones en los cromosomas 1p, 1q,
2q, 3p, 4p. 5p, 54, 7, 8p, 8q, 9p, 9q, 10q, 11p, t1q, 13q, [4q, 17p, 17g, 18q, 21q, ¥
(SARAN 1996, CHATURVEDI 1997). Siendo los mas estudiados los cromosomas 9,
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13 v 17. En estos residen los tres genes supresores mas relacionados con el cancer

vesical: MTS1, MTS2, pRb y p33, que codifican las proteinas p15, pl6, pRb v p53.

Los tumores superficiales de bajo grado se caracterizan por escasas alteraciones
genéticas. Fundamentalmente son monosomia del cromosoma 9 y trisomias del 1y
del 7), mientras que los tumores vesicales infiltrantes se caracterizan por multiples

alteraciones cromosdémicas que generalmente afectan a los cromosomas 3, 11 , 17 y

18 (CHATURVEDI 1997, PYCHA 1997)

Se ha observado que la pérdida de heterozigosidad (L.O.H.) del cromosoma 9 es un
hecho frecuente en los tumores de vejiga, tanto en los superficiales como en los
infiltrantes, siendo mas rara en los Tis. La mutacion del gen pj3, localizado en el
cromosoma 17, se presenta en tumores con potencial mas agresivo: Tis, T1 y T2-T4,

siendo muy rara en los Ta (SPRUCK 1994)

Todos estos datos parecen indicar que el tumor vesical invasivo no tiene un sélo
camino de formacion. Este pueden formarse bien a partir de la progresién de un
tumor superficial, hecho poco frecuente, o bien surgir de novo, generalmente a partir
de un foco Tis no diagnosticado. A grosso modo, desde el punto de vista de la
bioiogia molecular, podemos decir que existen dos grandes grupos de tumores
dependiendo del tipo de alteracion genética que se produzca primero:

- Un grupo de tumores superficiales de bajo grado que se caracteriza por
monosomia del 9 y con escaso potencial agresivo

- Otro grupo de mayor potencial agresivo, formado por los Tis en los que
predomtina la mutacion en el p53 (cromosoma 17)
Siendo necesaria para la progresion tumoral la adquisicion de la alteracion genética
que les falta (SPRUCK 1994, PYCHA 1997). Ver figura 1

La mutacion del gen pRb se ha detectado mediante técnicas inmunohistoquimicas

desde el 7% de los tumores vesicales (ISHIKAWA 1991) al 21-50% de los de bajo
grado y 80% de los de alto grado (PRESTI 1991, MIYAMOTO 1996). Su expresion
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parece ser un fenémeno tardio en el cidncer de vejiga, aunque también puede
presentarse en estadios mas tempranos (CORDON-CARDO 1992, LOGOTHETIS
1992, MIYAMOTO 1996, CORDON-CARDO 1997)

Se han implicado tambi€én oncogenes en el desarrollo del cancer vesical. Asi se
aprecia mutacion en et 10 % del H- ras (KNOWLES 1993); ¢c-myc (MASTERS
1988) ; c-jun (TINAKOS 1994}; erbB-2 (DING 1993, SAUTER 1993)
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D.- ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DEL CCT DE
VEJIGA

La vejiga tiene mezcla de epitelios, 45% de las mujeres y 7% de los varones tienen
drcas de epitelio escamoso en ¢l trigono, v el 20% de las vejigas tienen éareas de
epitelio clbico. Por ello pueden existir los siguientes tipos de carcinoma (ALGABA
1996):

a).- Células transicionales.- Representa el 90% del total, la mayoria de ellos
papilares. Puede existir transformacion escamosa en un 20% y glandular en un 7%.

b).- Células escamosas.- Puro se presenta en un 3 - 4,5% de los casos. Son de
patron solido y en raras ocasiones muy queratinizantes.

c).- Epitelio glandular.- Puro, el Adenocarcinoma de urotelio corresponde al
0,5-2%.

d).- Indiferenciado

1.- Caracteristicas Macroscopicas
1.1.- Localizacién

Cualquier lugar de la vejiga puede ser asiento de un CCT, pero tiende a localizarse en
(SANCHEZ DE LA MUELA 1990, AYALA 1989):

- Caras laterales y posterior............... 60%
= TrgONO0.......ooiiviiiieee e 20%
- Clpula y cara anterior..................... 10%

1.2.- Namero

Son unicos en el 60 - 70 % de los pacientes en el momento del diagnostico
(MURPHY 1988, SANCHEZ DE LA MUELA).

Una caracteristica importante es la multifocalidad.. Esta es sincronica en un 34,7% o
asincronica en un 61,1% de los casos (ALGABA 1996).

La causa de esta multifocalidad no esta aclarada y podria deberse a:
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-Teoria monoclonal.- Demostrado mediante estudios cromosomicos en las
células tumorales (SIDRANSKY 1992, MIYAOQ 1993, CHERN 1996),representaria
fendémenos de implantacién celular

- Teoria policlonal.- Debido a la bilateralidad de las lesiones en el urotelio alto
en un 2 - 4% de los casos y la demostracion de Tis en piezas de Cistectomia alejadas
del tumor exofitico, o la aparicion de tumores muchos afios despues del tumor
original (PROUT 1992, THOMPSON 1993).

1.3.- Tamafio

Muy variable. Farrow (FARROW 1987) en 435 casos la mayoria tienen entre 2,5y 5
cm. de didmetro medido por cistoscopia. Para deducir el tamafio de la neoplasia en
base al material obtenido por RTU se recomienda indistintamente el cuantificar el

peso de los fragmentos o determinar su volumen (FRIEDELI 1987)

1.4.- Aspecto macroscopico
Se distinguen tres patrones:

a).- Papilar.- En forma de excrecencias digitiformes y laminares creciendo
hacia el interior de la luz vesical, es el tipo mas frecuente, alrededor del 70 %. Puede
adoptar un aspecto pediculado o sesil

b).- Sélido.- Superficie nodular, plana y/o ulcerada. Corresponde a un 10% de
los casos. Suele corresponder a carcinomas infiltrantes

¢).- Mixto.- aproximadamente un 20%, la parte superficial es papilar y la

profunda solida.

2.- Caracteristicas microscopicas.

2.1.- Patrones histologicos de crecimiento

a).- Papilar: Constituido por una fina excrecencia exofitica de tejido conectivo
y vasos, recubierta por epitelio. A veces arrastra fibras musculares. ocasionalmente
los capilares tienen distribucién mas irregular siendo el aspecto de la papila mas

tosco. Raramente existe edema o células xanticas.
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b).- Invertido: Es similar al papilar pero crece hacia el interior de la pared
vesical. En vejiga se correlaciona con el papiloma invertido de caracter benigno pero
no siempre es asi. En ocasiones el crecimiento invertido puede llegar a configurar una
tumoracion polipoide

¢).- Solido: Este patron sugiere una fusion de las papilas existentes. El tejido
conectivo tumoral queda confundido con el de la pared vesical, a veces induce un
fendmeno reactivo, adoptando un aspecto pseudosarcomatoso que no se debe
confundir con transformacion fusocelular del carcinoma o con un sarcoma.
(ALGABA 1996)

2.2 .- Grado histologico.

Se utiliza como patron de normalidad la célula adulta madura transicional,
calibrandose tanto el patron epitelial como las caracteristicas celulares.

Broders en 1922 sefiald la importancia del grado histologico utilizandolo inicialmente
en los carcinomas de Cérvix. El establecié cuatro grados segin el tanto por ciento de

células atipicas:

-Grado [ ... <25%
-Grado Il .............. 25 -50%
-Grado IIT .............. 50 -75%
-Grado IV ... >T75%

La clasificacion de la O.M.S. publicada en 1973 es aceptada por la U-1.C.C. en 1978.
En ella Mostofi (MOSTOFI 1973) divide en tres grados atendiendo a distintos
aspectos: aumento de la celularidad, falta de diferenciacion desde la base a la
supetficie, pleomorfismo, irregularidad del tamafio, variaciones en la forma y en la
cromatina de los nicleos, n° de mitosis, células gigantes. El grado [ corresponderia
anaplasia minima compatible con diagnéstico de malignidad, el IIT a los tumores con
méaxima anaplasia, e} II seria los tumores entre ambos extremos. Esta clasificacion es

recogida con minimas variaciones por Murphy en 1988 (MURPHY 1988)
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PARAMETRO GRADO | GRADO I GRADO Il

Hiperplasia > 7 Variable variable Variable

capas

Capa de células Preservada Variable Ausente

superficiales

Citopiasma claro Variable Ausente ausente. Frec.
vacuolas

Tamario nuclear Aumento discreto incremento Gran incremento

Pleomorfismo Leve leve Prominente

Polarizacién nuclear Discretamente Anormal Ausente

anormal

Concentracion  de Ausente presente variable

nucleos

Cromatina Fina, regular Fina, regular Grosera, irregular

Nucleolo Pequefio 0 ausente  Pequetio 6 ausente  Prominente

Mitosis Raras Varniabie variable

Tabla I:

La clasificacién aceptada es la de la O.M.S. afadiendo el papiloma de células
transicionales.
La gradacion del tumor <s arbitraria v subjetiva, sujeta a gran variabilidad intra ¢

interpatologos.

2.2.1.- Papiloma de células transicionales

Es un tumor infrecuente, menos de un 1%. Histologicamente esta formado por
delicados ejes fibrovasculares cubiertos de epitelic, con un espesor maximo de seis
estratos celulares. Las mitosis son muy raras v $1 estdn presentes se localizan en la

capa basal.
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2.2.2.- Carcinoma de células transicionales grado L.

Son tumores que presentan un epitelio irregularmente engrosado (PAUWELS 1988)
preservandose la capa superficial. Esta recubre multiples capas celulares de bordes
indefinidos y con disminucion de su claridad por disminucion del glucégeno. La
relacion nucleo-citoplasma puede estar ligeramente aumentada. Los nucleos son
redondos, sin apenas pérdida de polaridad y de situacion algo excéntrica. Si estan
aumentados es a expensas del eje mayor. No existe evidencia de agrupamiento
nuclear. La cromatina es fina y de distribucién regular. No se aprecian grandes
nucleolos y las mitosis son poco frecuentes, con un promedio de 0,3 por 10 campos
de gran aumento (ALGABA 1996).

Suele formar finas papilas aunque a veces existen gemaciones.

2.2.3.- Carcinoma de células transicionales grado I1.

Es un tumor predominantemente papilar. la capa de células superficiales puede
aparecer aplanada, discontinua o haber desaparecido. las células son mas pequefias
que las del grado [, con aumento de la relacion nucleo-citoplasma, de manera que
parecen ordenadas mas densamente en los cortes tisulares. Los nucleos estan
aumentados a expensas de los dos ejes, conservandose la polaridad aunque ya pueden
observarse pérdidas mas o menos extensas de la perpendicularidad. La cromatina
nuclear suele ser de grano grueso aunque homogénea (aspecto no compartido por
todos los autores, entre ellos Murphy que insiste en que la cromatina sigue siendo
fina (MURPHY 1983). Los nucleolos son detectables con facilidad. Las mitosis se
identifican con facilidad, entre 0 y 33 por 10 campos de gran aumento (AL GABA
1996).

No es excepcional encontrar mezcla de los dos grados ya citados dentro de la misma

papila
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2.2.4.- Carcinoma de Células transicionales grado II1

Son tumores habitualmente nodulares, de aspecto solido o mixto, aunque también
pueden existir papilares puros. Suele faltar la capa celular superficial, con
disminucion del nimero de capas celulares, no siendo raro que tengan entre cuatro y
seis. Hay una marcada pérdida de la polaridad y una disminucién del a cohesividad.
El tamafio de las células es variable, con nucleos marcadamente excéntricos. Relacion
nicleo-citoplasma alta.

El nacleo es irregular con cromatina granular e iregularmente distribuida. Los
nucleolos son grandes y muy evidentes El numero de mitosis es muy abundante,
llegando a ser de mas de 50 por 10 campos de gran aumento, siendo ¢l promedio de
10 muitosis.

Algunos de los casos pueden llegar atener un aspecto totaimente indiferenciado, por
lo que puede ser dificil catalogarlos (ALGABA 1996),

2.3.- Extension local

La diseminacidn local puede realizarse de dos formas fundamentales:

a).- Directa en profundidad

El tumor tras penetrar a través de la membrana basal puede atravesar toda la pared
vesical, extendiéndose regionalmente. Segun €l nivel de penetracion se clasifica el
tumor. Lo veremos en el punto siguiente.

Esta invasion puede presentar dos tipos de frente, con importancia prondstica:

1).- En Bloque: El tumor penetra con un frente amplio, formando una
masa compacta, manteniendo las células tumorales su cohesividad. Corresponde a un
60% de los casos.

i1).- Tentacular: La invasion se lleva a cabo por extensiones
digitiformes o elementos aislados. Tiene peor pronéstico. Corresponde a un 25% de

los casos
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b).- Intraepitelial

Se observa en un 10 % de los casos. Mediante emigracién lateral de los elementos
neopldsicos aislados a partir de un foco tumoral (FARROW 1976), o bien puede
llevarse a cabo aprovechando un plano de clivaje (WEINSTEIN 1982)

Este hecho justifica la biopsia de la mucosa aparentemente sana peritumoral, ya que
tiene importancia prondstica. Althausen en 78 pacientes encuentra Tis en un 15%,
displasia en un 32% y mucosa normal en 53%. El 83%, 11,5% y 3.5% progresaron
(ALTHAUSEN 1976)

El nivel de invasion de los tejidos vesicales permite clasificar el tumor, asi tenemos:
a).- Localizada en el epitelio.

Puede ser lesion plana (carcinoma in situ) o exofitica (Ta)

i).- Carcinoma in situ (T1s)
Es una neoplasia urotelial plana, no invasiva, compuesta por celulas anaplasicas que
reemplazan el grosor total de la mucosa. No penetra en la membrana basal ni tiene
crecimiento exofitico. Tiene una gran perdida de cohesividad celular, lo que hace que
sea detectable con cierta facilidad mediante citologia urinaria. Mostofi y Sesterhenn
(MOSTOFI 1984) consideraron que todas las atipias uroteliales tenian potencial
invastvo, proponiendo el termino Tis grado I, y Tis grado II para las displasias ligeras
y moderadas. Esto no ha sido aceptado por la mayoria de los patélogos, por lo que la

lesion Tis es siempre grado 11

Se distinguen tres formas histolégicas (MURPHY 1983):

1).- Células pleomorficas: Invade todo el espesor de la mucosa, normalmente
con clara demarcacion con la mucosa sana adyacente.

ii).- Variedad pagetoide.- Racimos de células aisladas entre la mucosa sana.
Corresponde aproximadamente al 10%

i1i).- Patron de células pequedias.

El Tis puede presentarse de dos formas:
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a).- Aislado.
Corresponde de un 10 a un 28% de los casos. Suele ser diagnosticado por citologia y
subsiguiente biopsia durante una cistoscopia en pacientes con sindrome irrntativo
vesical. Puede encontrarse también en personas expuestas a carcinogenos, asi Farrow
(FARROW 1976 ) entre 35000 personas 107 tenian citologia positiva y de ellas en
69 se demostré Tis; En 503 personas expuestas a carcinogenos Koss (KOSS 1969)
encontrd 13 Tis.
La lesion puede ser focal, pero méas a menudo es difusa, afectando a la mayor parte de
la vejiga. Este hecho tiene implicaciones pronosticas.

b).- Acompafnando a un CCT.
Puede localizarse en la proximidad o a distancia del mismo. Es la forma mas
frecuente y su incidencia es de un 15 a un 40%. (ALTHAUSEN 1976, RO 1992).
Puede encontrarse simultancamente o en el seguimiento posterior del enfermo.
Solsona en 138 pacientes €ste es sincronico en un 40% y metacronico en un 50% de
los enfermos (SOLSONA 1996).
Existe también afectacion extravesical por Tis. Solsona encuentra afectacion
extravesical en 23 de 138 (31,7%) de sus enfermos con Tis en vejiga, de ellos 27 con
lesion en Prostata y 6 en aparato urinario alto. En ¢l seguimiento de 1os enfermos con
Tis localizado en vejiga 60 de 111(66%) desarrollaron Tis extravesical. En total
encontrd Tis en 87 (63%) de los enfermos de su serie, 53 (61%) en Prostata, 11 (13%)

en el tracto urinario alto y 23 (26%) panurotelial (SOLSONA 1996).

i1).- Carcinoma de células transicionales Ta

Tumor exofitico, paptlar que no invade la membrana basal, quedando localizado en el
epitelio.

Corresponde al 70% de los tumores superficiales y a un 48% del total.

Fl crecimiento papilar crea un efecto empuje que desplaza la membrana basal. éste
hecho muchas veces es facilmente constatable, pero a veces por la direccién del corte,
etc. parece que existen nidos celulares dentro de la lamina propia, lo que induciria al
supraestadiaje. El gran tamafio de los nidos, la regularidad de los contornos, la

proximidad al epitelio, la semejanza de grado nos orientara hacia Ta
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La reproductibilidad interpatologos puede llegar al 90%

b).- Localizada en el tejido conectivo subepitelial.

El tumor exofitico invade el tejido conectivo subepitelial pero no la musculatura
vesical. corresponden a un 30% de los superficiales y a un 31% del total

Es evidencia de invasion la existencia de imagenes tentaculares con pequeiios nidos
celulares que se desprenden de los mismos y/o la existencia de células tumorales
aisladas presentes en el corion. Para diferenciar estos midos de un fendémeno de
empuje nos basamos en el numero de células (<20), en los contornos irregulares y en
la mayor atipia del nido respecto a la papila. Estos nidos son mas faciles de ver en
zonas de bifurcacion papilar. (TOMMASINI 1987). Existe un 27% de desacuerdo
entre distintos patologos a la hora de estudiar la misma pieza.

La existencia de muscularis mucosae o de grandes vasos que suelen acompariarla
hace que distingamos dos niveles de penetracion segun se localicen por encima o por
debajo de estas estructuras, denominandose T1a 6 T1b respectivamente.

El distinto nivel de penetraciéon dentro del tejido conectivo se correlaciona con el

grado histologico (ANGULOQO 1995) y con la presencia de Tis (ALGABA 1993)

¢).- Invasion del musculo
La invasion muscular suele empezar por el tejido conectivo interfascicular y
posteriormente sustituye a la capa muscular. Aproximadamente son un 20% de todes
los tumores.
Se distinguen dos niveles:

1).- Muscular superficial

11).- Muscular profunda
Sélo con ¢l estudio de la pared vesical en la pieza de cistectomia se puede distinguir

entre ambos niveles.
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d).- Invasion de la grasa perivesical.
Corresponde a la categoria
1).- Carcinoma de c€lulas transicionales T3b
Su diagnostico requiere bien la pieza de cistectomia bien una biopsia aparte del tejido

muscular obtenido tras una RTU.

e).- Invasion de la Prostata y 6rganos adyacentes
Corresponden a las categorias
1).- Carcinoma de células transicionales T4a

i1).- Carcinoma de células transicionales T4b

En la Prostata la invasion puede realizarse desde las fibras musculares del cuello
vesical. El problema surge con el Tis, ya que segin el nivel de permeacidn ya que

cuando invade los ductus o ¢l estroma tiene importancia pronostica

2.4.- Invasion vascular y sanguinea

La invasién puede tener lugar bien a través de los canaliculos superficiales del tejido
conectivo subepitelial (L1) o bien a través de los profundos (L29 de la muscular.

La permeacion linfatica se detecta en un 2,5-7% de los tumores superficiales
(ANDERSTROM 1980) y en un 40% de los infiltrantes.

En éste Gltimo grupo es mas frecuente en los que presentan un tumor infiltrante solido
75%, frente al 25% de los tumores infiltrantes papilares. (DROLLER 1988)

La invasion de los vasos linfaticos es difictl de determinar por las dificultades que

entrafia distinguir entre permeacion y falsas imagenes por retraccion de los tejidos.
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3.- Dificultades en la determinacidn del grado histolégico y del nivel de invasién
local

.1.- Dificultades en el grado histologico.

[*]

1.1~ Falta de criterios uniformes

tad

Resultado de ello es la gran disparidad de términos utilizados asi:

a).- Unos autores utilizan el iérmino carcinoma para los CCT grado I, otros o
denominan papiloma basados en su benignidad (aunque recurren en un 30-60% de los
casos $o0lo un 16% aumenta de grado v un 3% de estadio) (PROUT 1992)

b).- Para unos autores una lesion papilar grado 1 es aquella lesion papilar que
solo presenta engrosamiento de! epitelio sin significativa anormalidad celular
(BERGKVIST 1985), para otros es ““el menor grado de anapiasia compatible con
malignidad” (MOSTOFI 1973, MURPHY 1988)

¢).- En los Grado II se engloban neoplasias con diferentes biologias , por lo
que se han clasificado segun la conservacion de la polaridad (Pauwels 1988), del
tamarfio nuclear, del numero de mitosis (CARBIN 1991). asi uno de los subgrupos
gstaria muy proximo a los Grado 1, progresion 3% y otro al grado [11. con progresion
en el 33% de los casos.

d).- Clasificaciones con tres v cuatro grados, por io que Murphy propone

dividir en Papiloma, grado bajo y grado alto (Murphy 1988)

Broders Dukes Bergkvist OMS.  Koss Farrow  Murphy
1922 1949 1963 1673 1975 1987 1983
Papiloma X X X X X
Grado 0 X
Grado 1 X X X X X X
Grado 2 X X X X X X X
Grado 3 X X X X X X X
Grado 4 X X X

Tabila 2:

¥
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3.1.2.- Heterogeneidad tumoral
Dentro de un mismo tumor pueden existir distintos grados. Frente a éste problema
hay tres actitudes:

-. Describir todos los grados (MOSTOFI 1989, ALGABA F. 1989)

-. Dar el grado mas indiferenciado aunque sea un foco pequefio (Murphy
1988)

-. Hacer una media de los distintos grados (COLPAERT 1987)

3.1.3.- Subjetividad

La reproductibilidad de la gradacion es baja, tanto intra como interindividual, con una
variabilidad cercana al 50% (OOMS 1983). Ademas la subjetividad se da dentro del
grupo intermedio ya que se¢ reconoce bien los muy diferenciados vy los
indiferenciados, lo que hace que aun usando un mismo sistema de tres grados, unas
series tengan los grados homogéneamente distribuidos (CUTLER 1982) y otras con
mayor incidencia en los indiferenciados (MURPHY 1988)

3.2.- Dificultades en determinar el grado de invasion local
Nos enfrentamos a la misma variabilidad ya vista en el grado histologico. Abel
(ABEL 1988) observa que un 15% de los casos dentro de una misma sesiéon eran

reclasificados de distinta manera por el mismo patélogo.

3.1.1.- Invasion del tejido conectivo subepitelial

a).- [dentificacion de la membrana basal
Para una adecuada valoracion del tejido conectivo subepitelial es necesarlo que se
identifique la membrana basal y se vea si esta es rebasada o no por las células
tumorales. Esto puede ser dificil con los cortes de H-E, incluso con métodos
inmunohistoquimicos (laminina, colageno [V) la membrana basal esta interrumpida

en un 25% de los casos sin que exista invasion tumoral (SHAPERS 1990)
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b).- Efecto empuje.
Ya ha sido comentada la dificultad de determinar si existe o no infiltracién del corion
y las caracteristicas que hay que observar en los nidos de células tumorales. Si estos
son grandes, de bordes redondeados y de grado citologico similar al del epitelio nos
orientara hacia un efecto empuje y 4 un Ta. Por el contrario si encontramos células
aisladas o indentaciones de las que se desprenden pequefios nidos irregulares con

escaso numero de células posiblemente se trate de un T1.

3.1.2.- Nivel de inflitracion muscular.

El diagndstico de invasion muscular tiene tres dificultades:

a).- Muscularns mucosae
Es muy importante no confundir la muscularis mucosae con la muscular propia de la
vejiga. Para ello ayuda los vasos que acompafia a la misma y el escaso grosor de los
haces musculares. Con los fragmentos que se obtiene en una RTU se puede
identificar esta estructura en un 75% de los casos (ALGABA 1996)

b).- Reaccion pseudosarcomatosa del tejido conectivo
Inducida por el tumor puede confundir al patdlogo y tomarla por invasiéon del
musculo liso. Debe recordarse que la reaccion es mucho mas laxa e irregular en su
ordenacion que el muasculo liso

¢).- Grado de profundidad de 1a invasion.
Disponemos de dos opciones (ALGABA 1996):

i).- Enviar por separado muestra de musculo superficial , misculo profundo y
finalmente biopsia aparte de la grasa perivesical.

i1).- La existencia de una masiva presencia de tumor en el masculo puede
orientar a un T3, mientras que si es en escasos fragmentos podra ser un T2. Si se ven

fragmentos con tejido adiposo infiltrado sera un T3b.

Hay que ser muy prudente ya que se infraestadian un 30% de los tumores, y ello tiene
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

4.2.3.- Afectacidn prostatica

Ll
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Hay que distinguir entre:

- Aquellos que infiltran por contigiiidad desde el cuello vesical

- Crecimiento tumoral independiente a nivel prostatico, tanto en el epitelio
uretral, como en los ductus con infiltracion posterior de las glandulas (ALGABA

1996)

4.- Diseminacion regional y a distancia del Cancer Vesical
Se realiza de tres maneras (CATALONA 1992):

4.1 .- Por extension directa

Aspecto ya visto anteriormente

4.2.- Diseminacion linfatica.

Las metastasis linfaticas se producen de manera mas temprana ¢ independiente que
las vasculares. La diseminacidn presumiblemente proceda de la invasion de los vasos
linfaticos que se localizan en la lamina propia y muscular. La afectacion de los
ganglios regionales (cadena obturatriz, iliaca externa e interna ) se produce en un
30% de los casos, estando en proporcion directa al grado de profundidad de la
invasion. Asi es del 5% en los tumores superficiales, 10% para los que invaden la
muscular superficial, 20% cuando invaden la profunda y mas del 40% cuando

invaden la grasa perivesical.

4 3.- Diseminacion hematica.

Es mas tardia que la linfatica, y fundamentalmente se produce en tumores
anapldsicos e infiltrantes, aunque en un }-10% puede ocurrir también en tumores
superficiales muy indiferenciados

Puede metastatizar en cualquier organo, pero los sitios mas frecuentes son Higado en
un 38%, Pulmén en un 36%, Hueso en un 27%. (BABAIAN 1980) Otros autores dan

cifras menores pero en 1gual proporcion
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El hecho de que solo el 30-40% de los CCT infiltrantes sobrevivan mas de cinco afios
post-cistectomia y que en el 90% de los caso sea secundario a metastasis nos indica
que mds del 50% de los enfermos con tumor infiltrante tiene ya metastasis a distancia

en el momento del diagnostico.
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E.- Estadiaje del Carcinoma de Vejiga.

1.- Clasificacion TNM
Actualmente se sigue la TNM de la ULC.C. de 1997

Categoria T (Nivel de invasion de la pared del érgano)

Tis  Carcinoma in situ
Ta  Carcinoma papilar no infiltrante
T1  Carcinoma que invade el tejido conectivo subepitelial
T2 Carcinoma que infiltra la capa muscular
T2a Carcinoma que infiitra la capa muscular superficial
T2b Carcinoma que invade la muscular profunda
T3  Carcinoma que invade tejido penvesical
T3a  Microscopicamente
T3b  Macroscopicamente
T4a Carcinoma que invade la Prostata, Utero 6 Vagina

T4b Carcinoma que invade otros 6rganos vecinos
Categoria N (Ganglios afectados)

Nx  Desconocida

NO  No existe invasor ganglionar

N1  Metastasis unica entre 2 v 5 cm o varias menores de 5 cm

N2  Uno o varios mayores de 5 cm
Categoria M (metastasis a distancia)

Mx  No determinado

MO  no existen metastasis



Introduccion

M1 S1 exisien metastasis

2.- Error en el estadiaje
A pesar de todos los intentos por un correcto estadiaje Skinner (SKINNER 1982)

obtiene los siguientes resuitados:

Error de Estadiaje (%)

Estadio  Clinico n° pacientes Infraestadiaje  Sobreestadiaje Correcto

(D) T<P T>P T=P
T1 + Tis 55 33 15 53
T2 43 58 29 13
T3 12 85 42 50
No establecido 15

Total 130 41 23 63
Tabla 3:
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F.- EVOLUCION DEL CARCINOMA DE CELULAS
TRANSICIONALES (CCT)

El CCT puede ser dividido desde el momento de su presentacion en dos grandes
grupos:

a).- CCT superficiales: Ta y T1, no invastvos del musculo

b).- CCT infiltrantes : T2-T4, invasivos del musculo
1.- CCT superficial
E1 70%, aproximadamente, de los CCT son superficiales y de bajo grado. La mayoria
de estos pacientes desarrollan recurrencias de similar grado y estadio. Solo una
pequefia proporcion , aproximadamente un 25% lo hacen con incremento de grado
(GILBERT 1978, ALTHAUSEN 1976, PROUT 1992),
La mayoria de estas son nuevos tumores surgen de novo del epitelio, pero una
proporcion son consecuencias de una mala RTU | asi Herr encuentra un 17% de
tumores mal resecados (HERR 1989).
Aproximadamente un 10-15% de los pacientes con tumor superficial desarrollaran un
tumor infiltrante o metastatico (KAYE 1982, ALTHAUSEN 1976, LUTZEYER
1982).

2.- CCT infiltrante

La mayoria (80%) de los pacientes con tumor vesical infiltrante debutan como tal,
(KAYE 1982) v un 50% de ellos tienen metastasis ocultas en el momento del
diagnostico que seran manifiestas antes de un afio en la mayoria de los casos
(BABAIAN 1980)

Casi todos los pacientes con metastasis mueren antes de dos afios (BABAIAN 1980),
sin embargo un 5% de los pacientes con metastasis conocidas viven mas de cinco
afios sin que sepamos las causas.

Un 30% de los caso con metastasis limitadas a los ganglios sobreviven mas de cinco

afios tras una Cistectomia radical. Parece que los enfermos metastasis ganglionares
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tienen un mejor pronostico que aquellos con metastasis a distancia y que algunos

pacientes pueden curarse con la Cistectomia radical.

3.- Tis
El Tis se engloba entre los tumores superficiales, pero su potencial maligno en la

mayoria de los casos hace que se trate aparte. Tenemos dos tipos de Tis:

3.1.- Tis secundario
Acompaiia a los CCT bien de manera sincrénica o no. Su evolucion es a la progresion

en el 80% de los casos v extension al resto del epitelio intra y extravesical

3.2.- Tis primario
Dentro de él dos variedades:

a).- Sintomatico: Corresponde aun compromiso difuso de toda la mucosa, con
tasas de progresion en el 78% de los casos

b).- Silente: Corresponde a compromiso focal, localizado con tasas de

progresion del 8% (RIDDLE 1976). Es también llamado Tis paradojico
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G.- FACTORES HISTOPATOLOGICOS DE VALOR
PRONOSTICO EN EL CCT

1.- Concepto de recidiva y progresion.

1.1.- Recidiva

Se define como recidiva la aparicién de un CCT tras un mes sin evidencia de
enfermedad , habiéndose realizado un tratamiento completo ( sin dejar tumor
residual) del anterior CCT. (CUTLER 1982)

1.2.- Progresidn

Clasicamente se refiere al CCT que incrementa su estadio T haciéndose misculo
infiltrante.

Puede referirse el término a muerte del enfermo o a extension mas alla de la vejiga.
(Cuatler 1982)

También existe la progresion en el grado histologico. Este aspecto debe especificarse

para evitar errores.
2.- Caracteristicas Macroscopicas.

2.1.- Localizacion

Los CCT con mayor tendencia a recidiva y peor pronostico son los localizados en
cuello y trigono Angulo con un seguimiento de cinco afios encuentra un 30% de
enfermos libres de enfermedad en los localizados en el trigono frente a 58% en los
localizados fuera de él (ANGULO 1996, STEPHENSON 1990) teniendo mejor
pronostico los localizados en caras laterales y posterior. De todas formas es un tema
controvertido ya que otros autores dan peor pronodstico a los situados en cara
posterior.

Los CCT recurrentes (HENEY 1982) tienden a localizarse en cara anterior y cupula.
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2.2.- Namero

Lutzeyer (LUTZEYER 1982) encuentra mayor riesgo de progresion en tumores
superficiales (Ta, T1) multiples que en los dnicos: 18 y 33% en los Gnicos y 43, 46%
en los multiples. Heney tras andlisis multivariante observa que el desarrollo de un
grado o un estadio mds alto en tumores recurrentes se asocia de forma significativa
con la presencia imcial de crecimientos multiples (HENEY 1982). Cutler (CUTLER
1982) encuentra un 67% de recurrencia en Gnicos y un 90% en maltiples.

Asi mismo el intervalo libre de enfermedad también es mas corto.

Las posibilidades de progresion tumoral son casi tres veces mayores en las lesiones

multiples (13,6%) que en las unicas (4,6%) (LERMAN 1970).

2.3.- Tamaifio

Es un aspecto controvertido ya que unos autores (HENEY 1983) encuentran que
influye en ¢l pronostico mientras que otros no (PAGANO 1987).

Heney (HENEY 1983) observan progresion en el 35% de los tumores mayores de 5
cm frente al 9% en los menores de dicho tamafio.

Angulo (ANGULQO 1996) encuentra supervivencia libre de enfermedad en el 79 % de
los tumores menores de cm frente al 24% de los mayores de 5¢m a los cinco afios de

seguimiento

2.4.- Aspecto macroscopico

El 70% de los tumores son papilares y corresponden a los de potencial menos

agresivo.(FRIEDELL 1980).

En los tumores infiltrantes la configuracion papilar muestra menor potencial maligno
que los solidos. esto se debe a que los papilares invaden con frente amplio y més
superficialmente. (SOTO 1977).  Angulo (ANGULO 1996 ) encuentra una
supervivencia libre de enfermedad a los cinco afdos en el 77% de los tumores

papilares frente al 25% de los sdlidos
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3.- Caracteristicas microscopicas

3.1.- Grado histoloégico

Numerosas publicaciones relatan la importancia del grado histolégico (HENEY
1982, MALMSTROM 1988, MALMSTROM 1987, LUTZEYER 1982). En Ia
practica grado y estadio tumoral T van interrelacionados (CUTLER 1982)

3.1.1.- Supervivencia

Jordan comunica indices de supervivencia en los Grado 1 a los 10 y 20 afios de
98% y 93& respectivamente. En los Grado 2 fueron del 87% v del 81% vy en los
Grado 3 de 35% y 28% respectivamente.

En 152 pacientes que fallecieron, observa el 93% tenian enfermedad Grado 3
(JORDAN 1987)

3.1.2.- Recurrencia

Las recidivas en los Grado 1 variaron entre 30-50% vy casi siempre en los dos
primeros afios tras la RTU. Estas recidivas casi siempre fueron de bajo grado
(MURPHY 1988). S6lo 3/91 pacientes progresé de Grado 1 a Grado 3.
(JORDAN 1987)

3.1.3.- Progresion

Sélo un 2-10% de los Grado 1 progresaron con tumores musculo invasivos
(PAUWELS 1988)

En los Grado 2 la progresion es del 17-30%, aunque para algunos autores puede
llegar a ser de mas del 50% (FRIEDELL 1976}

En los Grado 3 la progresion es de mas del 50%, asi Jordan (JORDAN 1987 )

encuentra un 62% de progresion en estadio.

Se observa una disminucion del periodo libre de enfermedad con el aumento de

grado, asi como un menor tiempo a la progresion en el estadio (PAUWELS 1988)
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3.2.- Cambios en la mucosa adyacente

La presencia de Tis asociado a un CCT empeora el pronostico. Asi Althausen en 1976
encuentra que el 83% de los pacientes con Tis alrededor del CCT papilar progresaban
en estadio, mientras que sélo lo hacian el 3,85 % de aquellos con mucosa normal
peritumoral y el 11,55 de los que tenian Displasia.

Smith v cols (SMITH 1983) observan recurrencia en el 73% de los casos con Tis en

mucosa adyacente frente al 43% cuando esta es normal

3.3.- Extensi6n local

El nivel de profundidad de invasion tumoral es un factor pronoéstico importante,
Angulo (ANGULO 1996) da una supervivencia libre de enfermedad a los 5 aflos de
86% para los Ta-T1; 72% para los T2; 34% para los T3 y 14% para los T4. De igual
manera Richie (RICHIE 1975) obtienen 8,6% para los Ta-T1; 40% para los T2; 20%

para los T3 v 6% para los T4

3.3.1.-Tis

Hemos de distinguir entre Tis primario 0 secundario; Tis focal 6 difuso; Tis vesical y
Tis extravesical.

El Tis primario se considera que tiene un mejor pronostico, con progresion en el
27,6% de los caso (ALGABA 1996) frente al Tis secundario que tiene indices de
progresion cercanos al 80% (MARTINEZ PINEIRO 1993, Smith 1983)

Asi mismo el Tis difuso se asocia a una progresion en el 78% de los casos frente al

7% si es focal (RIDDLE 1976)

El Tis extravesical se correlaciona con muy mal prondstico. Solsona observa que el
numero de muertes por tumor aumenta conforme mayor es la afectacion extravesical.
Si no existe la misma esta es del 7.8%, st solo la Prostata del 37%,; si Prostata y

urotelio superior del 47%
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Asi mismo y dentro de la Prostata distingue ente afectacion de la mucosa, afectacion
ductal y afectacion del estroma, observando peor pronostico si la afectacién es ductal

o estromal, recomendando en estos casos Cistectomia. (SOLSONA 1996)

332-Ta, Tl

Existe diferencia de comportamiento entre los Ta y los T1, tal como muestra la
siguiente tabla (LUTZEYER 1982, HENEY 1983, ABEL 1988 PAUWELS 1988)
Heney observa que el 4% de los Ta y el 43% de los T1 progresan pero no encuentra

diferencia en la recurrencia (HENEY 1983),

AUTOR PROGRESION (%) SEGUIMIENTO
Ta Tl

Heney 1983 4 30 39 meses

Pauwels 1988 6 30 24 meses

Lutzeyer 1982 20 24-56 36 meses

Abel 1988 0 46 36 meses

Tabla 4:

Algunos autores dividen a los T1 en dos grupos segin infiltren o no la muscularis
mucosae, adjudicandole factor pronostico. Younes (YOUNES 1990) observa que en
los tumores que no sobrepasan la muscularis mucosae la supervivencia a los cinco

aitos es del 75% frente al 11% en aquellos que si la superan.

3.4.- Invaston vascular y sanguinea

Se asocia peor prondstico. En 1os tumores superficiales se presenta en un 2,5- 7%. En
lo tumores infiltrantes la permeacion liega a ser del 40%

Enlos T1 disminuye la supervivencia de 81 a 44% a los cinco aflos (LOPEZ 1995)
Anderstrom en 99 pacientes encuentra 10 con permeacion linfatica de ellos
fallecieron el 70% a los seis afios frente al 16% de los que no tenian permeacion
linfatica (ANDERSTROM 1983). Heney observa adenopatias positivas en 86
pacientes con infiltracion de los linfaticos de la pared (HENEY 1983)
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Ricos Torrent observan que a los dos afios el 52% de los enfermos L+ mueren por su
tumor, el 45% desarrollan metastasis ganglionares y ¢l 56% ganglionares y viscerales.
Si el tratamiento definitivo (Cistectomia) se retrasa mas de seis meses €l 80% mueren
frente al 43% que lo hacen si ¢l tratamiento es simultaneo (RICOS TORRENT 1991),
Ademas la presencia de infiltracion linfatica va asociada también al tipo de tumor,
encontrandose presente en el 75% de los sélidos frente al 25% de los papilares y con
su contrapartida pronostica, supervivencia del 11% vs. 38% en los infiltrantes segun

tengan o no permeacton vascular,
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H. MOLECULAS DE ADHESION

A lo largo de diversos apartados de esta introduccion se han nombrado
algunas de las moléculas que desarrolian funciones de adhesion. Si embargo, dado
que son parte primordial en el desarrollo de esta tesis, se ha hecho un apartado
especial para ellas, a fin de ahondar en su conocimiento.

Las moléculas de adhesion intervienen de manera llave y elemental en el
establecimiento de la arquitectura tisular y su diferenciacion. Por lo tanto, constituyen
un sistema diverso que como ya hemos mencionado anteriormente participan en los
fendomenos biologicos vitales, tales como embrogénesis, crecimiento, diferenciacion
celular, asi como en procesos reparativos. En la ultima década se han producido
grandes progresos en el conocimiento de las moléculas de adhesion y sus complejas
interacciones {(FRENETTE, 1996, PIGNATELLI, 1994).

En la actualidad, cinco familias de receptores de adhesiéon son conocidas:
Integrinas, Superfamilia inmunoglobulinas, Selectinas, CD44 y Cadherinas. A
esto se debe afiadir las Cateninas que no siendo receptores intervienen activamente

en los procesos de adhesion celular.

a) Integrinas:

Son glucoproteinas de membrana con dos subunidades designadas o y 8, las
cuales son expresadas por las celulas epiteliales, asi como por algunos otros tipos
celulares (HYNES 1992). Al menos 15 tipos diferentes de cadenas alfa y nueve de
cadenas beta con un considerable numero de permutactones moleculares han sido
tdentificadas hasta la fecha.

Las integrinas son expresadas con muy alta densidad en la superficie celular y
su distribucion tisular y especificidad se han obtenido utilizando anticuerpos
monoclonales de las subunidades. La mayoria de ellas son moléculas de adhesion
sustrato (SAMSs), funcionando como receptores para proteinas de la matnz
extracelular, incluyendo colageno, laminina y fibronectina. Algunas de ellas tienen
distintos ligandos especificos, e incluso algunas muestran especificidad alternativa

cuando son expresadas en distintos tipos de células (ELICES 1992, LANGUINO
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1989). Una caracteristica importante de las integrinas es que ellas existen en estados
activos ¢ inactivos. Una célula activada puede transmitir una sefial desde su
citoplasma que modifica la conformacién de los dominios extracelulares de las
integrinas en la membrana celular, incrementando la afinidad de las integrinas por su
ligandos. El repertorio de interacciones de las integrinas es por lo tanto muy complejo
incluso en estado normal. El ejemplo mejor conocido es el de la secuencia RGD
(Arginina, glicina, aspartato) que se encuentra en el colageno tipo 1, laminina
fibronectina, fibrindgeno y vitronectina; péptidos conteniendo esta secuencia pueden
bloquear la union de células a estas proteinas extracelulares (RUOSLAHTI, 1987).
Existen evidencias de que cambios en la expresion y/o funcion de las
integrinas pueden ocurrir en las lineas celulares transformadas y en tumores, y esto
puede ayudar a su desdiferenciacion y alteracion bioldgica (ALBELDA, 1993,
PIGNATELLI, 1994). Alteraciones en la expresion de las integrinas se han visto en
distintos tipos de tumores epiteliales malignos como carcinomas de pulmoén
(DANJANOVICH, 1992), mama (ZUTLER, 1990 Y 1993; KOUKOQULIS, 1991;
PIGNATELLI, 1991 y 1992), colon (PIGNATELLI, 1990; KORETZ, 1991;
STALLMACH, 1992; NIGAM, 1993) estomago (RAMKISSON, 1993) pancreas
(HALL, 1991), rifion (KOHORNEN, 1992} y piel (PELTONEN, 1989). La
expresion es, a menudo, heterogénea en los tumores, pero en estos estudios se
observa una reduccion en la expresion de las integrinas especificamente expresada

por cada tejido en relacion con disminuciones en la diferenciacion del tumor.

b) Superfamilia inmunoglobulinas:

Son moléculas que tienen en comun estructuras homologas a las
inmunogiobulinas “immunoglobulin-like”, constitwidas por cadenas de 70 a 110
aminoacidos. Cada unidad permanece estable por un puente disulfuro entre dos de las
cadenas B (HUNKAPILLER, 1989). Algunas de las moléculas también repiten varias
caracteristicas de fibronectina tipo III (WILLIAMS, 1988).

Incluidas en esta familia estan moléculas como, el receptor de las células T,
receptor derivado de las plaquetas o el receptor factor 1 de estimulacion, asi como,

moléculas que parecen ser importantes en la adhesion celular: CAM, VCAM, ICAM-
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1, y antigeno carcinoembrionario CEA. Como las cadherinas, pueden modificar la
adhesion homotipica o la adhesion heterotipica. El CEA se ha mostrado de
importancia en la agregacion de las lineas celulares de carcinoma de colon
(BENCHIMOL, 1989), donde funcionan como CAM {moléculas de adhesion célula-
célula) o como SAM {(moléculas de adhesion a sustrato) (PIGNATELLI, 1990).

¢) Selectinas

Son glicoproteinas transmembrana con un domtmo lectina terminal tipo C,
dominios homologos a proteinas del complemento y un dominio “EGF-like”. Las
selectinas median interacciones heterotipicas entre células sanguineas y entre
leucocitos con células endoteliales (BEVILACQUA, 1991). Los tres miembros (E, L,
P) de la familia de las selectinas opera en €l sistema vascular y hematologico. La
selectina P (también conocida como GMP-149 0 PADGEM) y la selectina E (también
conocida como ELAM-1) estan presentes en las células endoteliales activadas. La
selectina L se encuentra en los leucocitos y media el paso de éstos a los ganglios
linfaticos. La selectina E aparece en las células endoteliales después de que han sido
activadas por citoquinas inflamatorias. Las selectinas P estan depositadas en los
granulos alfa y plaquetas de los corpisculos de Weibel-Palade de las células
endoteliales. Los sindromes de adhesion plaquetaria revelan que las selectinas
endoteliales cooperan en la homeostasis y muestran que éstas tienen un  papel
relevante en la regulacién de los movimientos de leucocitos desde la sangre a los
tejidos (BUTCHER, 1996).

La sobreexpresion de moléculas de adhesion intravascular puede causar dafio
tisular. Los neutrofilos tienen un papel bien establecido en el dafio causado por
isquemia y reperfusién. La inhibicién de selectinas mediante la administracion de
anticuerpos especificos protege contra la necrosis en un modelo experimental de

isquemia cardiaca.
d) CD44

Es una importante glicoproteina de la superficie celular de adhesion a

hialuronato y matriz extracelular (ARUFO,1990). Existen distintas variantes de
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CD44. La forma de 85 kDa, es encontrada en fibroblastos, células hematopoyéticas y
tumores de origen mesenquimal y neuroectodérmico. La isoforma de 150kDa parece
estar restringida a ciertos grupos de células epiteliales (STAMENKOVICH, 1989 y
1991).

Recientemente, se ha demostrado que lineas celulares de carcinoma de
pancreas de rata no metastatizante y de sarcoma no metastatizante adquieren

potencial metastatizante cuando expresan una variante de CD44 (GUNTER, 1991).

e) Cadherinas
Forman una superfamilia de glicoproteinas de membrana que son mediadores
primarios de la adhesion célula-célula, calcio dependiente (TAKIECHI, 1990 Y 1991;
GRUNWALD, 1993; KEMLER ,1993). Las cadherinas son las mas importantes de
todas las moléculas de adhesion y cuando ellas son expresadas la inactivacion de
otros sistemas de adhesion tienen poco efecto (DUBAND, 1997; LARJAVA, 1990).
De forma inversa, €l bloqueo de la actividad de las cadherinas induce la dispersion de
las células (TAKEICHI, 1988 Y 1990). Estos hallazgos indican que las cadherinas
juegan un papel principal en la adhesion fisica intercelular.
Existen varias cadherinas susceptibles de ser expresadas por las células
epiteliales, las mas ampliamente distribuidas son:
o (Cadherina E: (también llamada LCAM, uvomorulina, Arc-1 y CAM
120/80), 1a cual se encuentra codificada por la region 16q22.1 (NATT,
1989). Se encuentra en todas las formas del epitelio simple, glandular y
estratificado. (EIDERMAN, 1989: SHIMOYAMA, 1989).
e Cadherina N: la cual se encuentra codificada por la region 18q (WALSH,
1990), v se expresa en ¢} musculo y tejido neural adulto. Junto a la
cadherina E participa en la formacion de uniones adherens y son
detectables en las células epitetiales (VOLK, 1991) y en las células del
tibulo renal humano (BIDDLESTONE, 1991).
e Cadherina P: Caracteristica en la proliferacion del epitelio simple y

estratificado.
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¢ Cadherina T y Cadherina V: son otros componentes menos extendidas

de la familia cadherina.

Todas ellas comprenden por lo tanto una familia distintiva de moléculas
relacionadas evolutiva y estructuralmente que requieren la presencia de calcio para su
configuracion y anclaje y que son rapidamente degradadas por la actividad proteasa
en ausencia de este ion.

Las cadherinas epiteliales (E) intervienen en las adherencias homotipicas del
tejido epitelial, contribuyendo a mantener unidas a las células de estos tejidos en la
mayoria de los organos. Junto a la cadherina N participan en la union de uniones
adherens.

La cadherina E se relaciona con el citoesqueleto a través de una familia de
proteinas llamadas cateninas, situadas bajo la membrana plasmatica. Recientes
estudios han demostrado que la funcién adhesiva completa de la cadherina E ¢s
expresada solamente cuando es complementada via tres proteinas citoplasmaticas
especiticas las cateninas &, B, vy (OZAWA, 1950).

Estas motéculas reconocen los compoenentes de la membrana basal tales como
la laminina formando con ella uniones. La interaccion entre ellas tiene un papel muy
importante para el anclaje de los elementos del citoesqueleto a las uniones

intercelulares (GRUNWALD, 1993).

f) Cateninas

[.as cateninas median la conexidén de cadherina E a otras proteinas
transmembrana, tales como la Na/K adenosin trifosfatasa y a proteinas citoplasmicas
periféricas como la fodrina (MCNEIL, 1990).

Alfa catenina: Es una [gG1 y tiene un peso molecular de 102 kDa. Presenta
dos subtipos: aifa E catenina y alfa N catenina. La mas estudiada y tal vez la mas
predominante sea la alfa E catenina y tiene una expresion alia en el endotelio y leve
en el sistema nervioso. Las alfa N cateninas se expresan principalmente en el tejido
cerebral. Las células con pérdida de alfa catenina son incapaces de formar una unidén

adherens estable (HIRANO, 1992; SHIMOYAMA, 1992).
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Beta catenina: Es una 1gG1 con un peso molecular de 92 kDa, regula la
adheston célula-c€lula a través de la cadherina E por lo tanto pérdidas en la actividad
catenina beta producen pérdidas en la adhesion mediada por cadherina E.
(KAWASHINI 1995).

Gamma catenina: Es una [gG2 con un peso molecular de 82 kDa y ha sido
identificada como un componente de los desmosomas. Asociada a beta catenina en el
complejo con cadherina E. Gamma catenina se une a la proteina APC siendo poco

conocido su estatus a nivel tumoral.



Introduccion

I.- Implicaciones del complejo cadherina/catenina en la

carcinogénesis

Como ya se ha mencionado anteriormente, las moléculas de adhesiéon son
fundamentales en el establecimiento de la arquitectura tisular y su diferenciacion.

En la neoplasia, en la que se produce una pérdida de la arquitectura, se ha
postulado que alteraciones cuantitativas o cualitativas en el complejo multiproteico
cadherina/catenina pueden contribuir a la carcinogénesis epitelial. Por lo tanto, la
reduccion o incremento de este complejo, se ha propuesto como hipétesis, ser
necesario para la invasividad tumoral y metastasis. Esto ha llevado a que los diversos
grupos de investigacion en cancer entren en la valoracion de estas moléculas en un
amplio nimero de neoplasias humanas intentando detectar alguna relacidon entre
alteraciones de esos complejos y el comportamiento bioldgico tumoral.

En algunos tumores la cadhenna E es normal, pero su expresion disminuye
debido a mutaciones del gen de una catenina (PRICE, 1996). La proteina APC regula
el nivel de las proteinas beta catenina, en cooperacidon con GSK-3f3, via fosforilacién
de residuos treonina/serina codificados por el exén 3 del gen de la  catenina
(BARTH, 1997, RUBINFELD, 1996; MUNEMITSU, 1995). Esta fosforilacion es
seguida por la degradacion de la beta catenina. Mutaciones en APC llevan a la
pérdida de su actividad reguladora de P catenina, causando la acumulacién de ésta.
Por otro lado la mayoria de las mutaciones detectadas en la B catenina se localizan en
los codones 33, 37, 41 y 45 del exon 3 que codifican para los residuos fosforilables y
contiguos. Estas mutaciones tienen como resultado la estabilizacion y acumulacion de
B catenina. (POTAKIS, 1999). En varios tumores, entre ellos los adenocarcinomas de
colon, mama y prostata, se ha observado una disminucion de la expresion de
cadherinas E. Probablemente, esta disminucion reduce la capacidad de las células
para adherirse unas a otras y facilita su desprendimiento del tumor primario,
facilitando la invasion de los tejidos adyacentes y la invasion a distancia. Este factor
ha hecho que se asocie con tumores en estadios avanzados v de alto grado (OKA,

1993; UMBAS, 1992). La expresion de cadherina E ha sido analizada en diversos
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tipos tumorales utilizando técnicas inmunohistoquimicas (SHIOZAKI, 1991,
HIROHASHI, 1998). Aunque la disminucion o la pérdida de la inmunoreactividad
para la cadherina E es frecuente es frecuente en carcinomas infiltrantes y poco
diferenciados (MAYER, 1993).

Recientemente, se ha visto que mutactones en el gen cadherina E pueden
también contribuir a una inmunoreactividad variable como se ha visto tanto en lineas
celulares de tumores, como en tumores primarios y metastasis (BECKER, 1999,
ODA, 1994; TAMURA, 1996; MACHADO, 1999). Por ultimo, ENDOH, (1999) han
descrito que tumores la mayoria de los carcinomas gastricos indiferenciados derivan
de carcinomas diferenciados (especialmente los de tipo foveolar) a través de pérdidas
de la adhesion célula-célula por inactivacion por mutacion de la cadherina E.

Por otro lado, SHIOZAKI, 1991, analizaron de manera semicuantitativa la
presencia de cadherina E en células normales y en tejidos canceroso observando unas
reducciones de la tincion para cadherina E en torno al 45% en estos tejidos con
respecto a los tejidos no tumorales.

Autores como OKA, (1993) han propuesto el uso de cadherina E como
marcador de pronostico y metdstasis en canceres de mama basandose en su trabajo,
en el que observaban mayor numero de metéastasis a distancia y mayor infiltracién
ganglionar en tumores con expresidn disminuida de cadherina E. Asi mismo, la
pérdida cadherina E correlaciona desdiferenciacion tumoral, metastasis y mortalidad
en carcinomas epidermotdes de cabeza y cuello (MATTIJSSEN, 1993).

Por {0 tanto, el estudio de gran namero de casos de cada tipo tumoral podria

ayudar a entender el comportamiento de las células cancerigenas “in vivo”.

L
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J. Papel de la cadherina E y cateninas en carcinoma de

vejiga.

Los mecanismos moleculares que llevan al carcinoma del epitelio de
transicion de la vejiga aun no son bien conocidos, pero en los dltimos afios se han
publicado una serie de trabajos que indican que el complejo cadherina E/cateninas
podria tener un papel importante en el desarrollo y progresién de estos tumores. En
ese sentido hay dos enfoques tipicos para su estudio. En primer lugar: estudios que
analizan la presencia de mutaciones en los genes que codifican para la cadherina E
y/o catemunas (TADDEIL 2000; RIEGER, 1995); en segundo lugar, estudios que
analizan la expresion de esta proteina ya sea por métodos inmunohistoquimicos o
estudios de ARNm (MIALHE, 2000; RIEGER, 1995, GARCIA DEL MUROQO, 2000;
OTTO, 1997, FUJISAWA, 1996; OTTOQO, 1994).

A la vista del conjunto de estos trabajos parece haber una tendencia a
correlacionar pérdidas en la expresion de cadherina E con tumores de mayor grado,
mayor invasividad, asi como, disminuciones en el tiempo de supervivencia y tiempo
libre de enfermedad (GARCIA DEL MURQO, 2000). Estos resultados han sido
apoyados por otros autores (MIALHE, 2000; OTTO, 1997, FUJISAWA, 1996). No
obstante, MIALHE, (2000) han observado que lineas tumorales de cancer de vejiga
cadherina E-deficientes atn tiene un fenotipo de adhesividad similar a las células
normales de epitelio de transicion. En estas células parece que es la cadherina N la
que podria asumir el papel de mantener la estabilidad de las uniones adherentes
(MIALHE, 2000; GIROLDI, 1999). Por otro lado, la pérdida simultanca de
inmunoreactividad para cadherina E y catenina beta parece ser un, ain, mejor factor
pronodstico que ambos marcadores por separado (GARCIA DEL MURO, 2000). Por
altimo, en estudios con lineas celulares se ha observado que solo las lineas positivas
para cadherina E eran capaces de unirse y colonizar el epitetio de transicion indicando
que la presencia de cadherina E es necesaria para la invasion de zonas intactas del
urotelio v aparece ser responsable de la alta recurrencia observada en esta patologia

(REBEL, 1994).
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Estos datos contradictorios hacen que ¢l papel de las proteinas del complejo
cadherina E/cateninas, y sobre todo las interacciones y la regulacion de unas por parte
de las demds, en los mecanismos de carcinogénesis ¢ invasividad tumoral, atin no

estén del todo aclarados.

in
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PLANTEAMIENTO DEL TEMA

El 70% de los carcinomas transicionales superficiales de wvejiga (Ta, T1)
presentaran recidiva en un plazo medio de dos aflos, progresando a un estadio
infiltrante un 10%-15% de los mismos. El 30% de estos carcinomas superficiales
son T1,y su tasa de progresion es del 30%-46% (HENLEY 1983, ABEL 1988).

La terapia més utilizada para reducir Ias recidivas y la progresion es la instilacion
endovesical bten de inmunoterapicos (BCG, Interferones), bien de
quimioterapicos (Mitomicina C, Adriamicina, Thiotepa...). La sustancia mas
eficaz hasta ahora es el Bacilo de Calmette-Giierin (BCG) (HERR 1987)

Clasicamente se han considerado factores pronostico de recidiva y/o progresion el
grado histologico, el estadio, el tamafio, la multiplicidad, la permeacion linfatica,
la existencia de Tis asociado.

La reproductibilidad del grado histologico inter e intraobservador adolece de
exactitud, con variaciones en distintas sesiones de hasta un 23%, especialmente en
los de grado intermedio (OOMS 1983). Asi mismo existen varias clasificaciones
que hacen que la valoracion del grado no sea igual en todas las series.

El problema crucial que plantean los tumores superficiales en general, y los T1 en
particular, es predecir que tumor va a progresar cuando todavia estamos a tiempo
de realizar una terapia con intencion curativa. Los factores cldsicos se muestran
insuficientes en este aspecto. Seria pues de gran utilidad el valorar la utilizacion
de otros parametros, de nuevas técnicas, para mejorar la predicion de la recidiva y
progresion de los tumores T1.

[.a adhesion célula-célula y la adhesion célula-matriz e¢s critica en el
establecimiento y mantenimiento de la arquitectura normal de los tejidos
desarrollo de oOrganos, inflamacién, invasidn del cancer y metastasis.
Recientemente, el interés de las moléculas de adhesion se ha dirigido, por tanto, a
su utilizacidn como marcador en las neoplasias.

Durante los tltimos afios se ha producido una explosion de informacioén sobre las
proteinas de adhesion que parecen ser unos marcadores prometedores en lo gue se
refiere al diagndstico precoz y prondstico diferencial de las neoplasias. Entre [as
moléculas de adhesion destaca el papel de las cadherinas y cateninas y entre ellas
de la cadherina E y catenina beta, cuyas alteraciones parece tener significacion en
la reducida adhesion célula-célula caracteristica de las células tumorales.
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Es por ello que nos hemos plantedo la determinacién en una poblaciéon de tumores
T1 primarios de los siguientes parametros:

*  Determinacion inmunohistoquimica de la proteina Cadherina.
* Determinacién inmunohistoquimica de la proteina Catenina Beta

Con el fin de:

* Valorar los factores prondsticos, s6los o en combinacion

* Estudiar sus posibles variaciones en las recidivas

* Valorar su utilidad al establecer subgrupos en relacion con la respuesta a la
terapia con BCG
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I1I.- MATERIAL Y METODO

A.- MATERIAL

En el presente trabajo, se han estudiado retrospectivamente pacientes
diagnosticados de Carcinoma Transicional de Urotelio, seglin los criterios de la
Unién Internacional contra el Cancer (UICC, 1998), correspondientes a un
periodo de estudio de 19 afios comprendido entre los afios 1981 y 1999, ambos
inclusive, v que fueron tratados por varios Servicios Clinicos (Urologia, Cirugia,
Radioterapia Oncolégica y Oncologia Médica) del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla. El diagndstico de estas muestras fue realizado por dos
especialistas del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital. Para la
realizacion del diagnéstico anatomopatoldgico se obtuvo de cada muestra una
seccidn en portaobjetos tratados con S-amino-propil-trietoxi-silano en la que se
realizd una tincion Hematoxilina-Eosina (H.E.). Ademas del espécimen tumoral
primario también se estudiaron las posibles recidivas. De cada caso se selecciond

el bloque mas representativo.

1La muestra consistio en 193 Carcinomas Transicionales de Urotelio de los
archivos del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario “Virgen

Macarena” de Sevilla, que reunian los siguientes criterios:

- Reseccion Transuretral (RTU) completa

- Estadio T1 (infiltracion del tejido conectivo subepitelial)
- Primer diagndstico de tumor

- RTU entre 1989y 1994

- Seguimiento minimo de dos afios

- No Tis asociado

- Localizacion exclusiva en Vejiga

- Material histopatolégico suficiente para realizacién de las técnicas

Hemos seleccionado las muestras de 87 enfermos.
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B.- METODO

1.- Descripeion de los parametros estudiados

Se han realizado estudios CLINICOS, HISTOPATOLOGICOS e
INMUNOHISTOQUIMICOS  cuyos resultados han sido  analizados

estadisticamente.

Parametros clinicos

1.- Sexo.

Expresado en dos grupos, hombre y mujer

12.- Edad

Sin establecer subgrupos de edad

3.- Niimero de tumores

se establecen dos grupos, tumor Gnico y tumor miltiple

4.- Localizacion del tumor
Se establecen cuatro grupos, localizacién en caras laterales; localizacion en

trigono o cuello vesical; localizacion en fondo o en cdpula; varias localizaciones

5.- Tratamiento profilactico endovesical con BCG asociado

Se divide en dos grupos, segin hayan recibido o no dicho tratamiento

6.- Tiempo Libre de Enfermedad (T.L.E.)

Tiempo hasta la recidiva o progresion en estadio tumoral, expresada en meses

7.- Recidiva Tumoral

Aparicién de un nuevo tumor cuyo estadio es T0 6 T1
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Estudios Histopatolégicos e Inmunohistoquimicos

1.- PARAMETROS HISTOPATOLOGICOS

En cada blogue seleccionado se realizaron nuevos cortes de Sum que se

recogieron en portaobjetos tratados con 5-amino-propil-trietoxi-silano, uno de los

cuales se tifio con hematoxilina eosina. El resto de las secciones se reservaron

para la realizacion de técnicas inmunohistoquimicas.

La tipificacién histolégica, asi como el grado de diferenciacion, se

evaluaron en el corte tefiido con hematoxilina-eosina.

1.- Grado histolégico

Se utilizé la clasificacion de la O.M.S. en tres grados distintos segin las siguientes

caracteristicas:

Capa superﬁmal

' thOplasma claro

PARAMETRO o

GRADOI

Varlablc

F amano nuclear

‘Pleomorﬁsrpf)_hd.mﬁ o Leve o Algve o "Pﬁi:q‘_mlnente
Polridad nuclear | Escasa alteracion__|Anormal | Ausente
Concentracion Ausente presente variable
Cr?{l}%?lna f}l}%ﬁ.’eg}ﬂa{ .. \Fina,regular | Grosera, irregular
{Nucleolo  ~  Pequefio/ Ausente | Pequefio/Ausente | Promimente
\Mitosis  |Raras |Variable jvariable

Tabla 5: Cnterlos para la clamﬁcacmn segun grados

Aumento d1screto

: Prescrvada

e

GRADO I

Varigble

Ausente

Incremento

GRADO IH

Auseme

Gran mcrernento
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2.- Estadio tumoral
Dividido en tres grupos: T0, T1 y mayor o igual a T2. Se utiliza la clasificacién
TNM de 1992

3.- Permeacién Linfatica
Dividida en tres grupos. Lx: no se puede establecer; LO: no permeacion; L1: si

permeacioén

4.- Volumen tumoral

Se expresa en ¢.c. de material resecado

2.- PARAMETROS INMUNOHISTOQUIMICOS

Los estudios inmunchistoquimicos se han realizado aplicando la
técnica inmunoperoxiddsica, método ABC (complejo streptavidina-biotina-
peroxidasa), para material incluido en parafina utilizando distintos anticuerpos

primarios para la identificacion de los diferentes antigenos.

En todos los casos, la dilucidon optima de cada anticuerpo primario
fue establecida en ensayos previos. En la siguiente tabla se muestran los
anticuerpos primarios y diluciones dptimas utilizados finalmente en los ensayos

de cada técnica.
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ANTIGENO ANTICUERPO | PRE-TRATAM. DILUCION

Cadherina E Novocastra Olla * 1/200
NCL-E-Cad.

monoclonal

Catenina Beta Novocastra Olla * 1/25
NCL-B-Cat.

monoclonal

Tabla 6: Anticuerpos y pretratamientos utilizados
* Tratamiento de desemascaramiento con olla: Para
aumentar la inmunodeteccion de algunos antigenos se
procedio al pretratamiento de recuperacion antigénica
por calor. Este consistié en incubar las muestras en olla

por un total de 2 ciclos en tampén citrato pH 6.0.

El tralamiento de desenmascaramiento se llevo a cabo (para aquello
santigenos, detallados en la tabla anterior, en los que fue necesaria su realizacion)

entre los pasos 5 y 6 del protocolo de ABC detallado a continuacion.

Método ABC (streptavidina-Biotina-peroxidasa).

1. Desparafinar los cortes mediante dos bafios de xileno de 10

minutos cada uno.

2. Hidratar las muestras mediante bafios de 5 minutos en una serie de
alcoholes a concentraciones decrecientes (100%, 100%, 80%, 60%,
40%).

3. Lavar en agua destilada durante 5 minutos.

4. lIncubar en perdoxido de hidrogeno al 3% durante 20 minutos a
temperatura ambiente.

5. Lavar en agua destilada durante 5 minutos.
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10.

11

12.

13.

14.

15.

Lavar en PBS durante 10 minutos.

Incubar en suero normal de cerdo durante 30 minutos a temperatura

ambiente en camara humeda.

Incubar con el anticuerpo primario especifico durante 18-24 horas
a 4° C en camara himeda. Lavar en PBS durante 10 minutos

renovando frecuentemente el tampon.

[ncubar con el anticuerpo secundario biotinilado durante 20

minutos a temperatura ambiente en camara himeda,

Lavar en PBS durante 10 minutos renovando frecuentemente el

tampon.

Incubar con el complejo streptavidina-peroxidasa durante 20

minutos a temperatura ambiente cn camara himeda.

Lavar en PBS durante 10 minutos renovando frecuentemente el

tampon.

Revelar, incubando en una solucion de 3-3' diaminobencidina
(DAB) al 0"3%, en presencia en exceso de peroxido de hidrdgeno
(100pul de H;O; al 30% en 5 mi de solucion), bajo control
microscopico hasta que el precipitado aparezca.

Parar la reaccidn lavando en agua destilada.

Contratefiir con hematoxilina de Harris diluida, aclarar, deshidratar

y montar en resina sintética (DPX).
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La reaccidon inmunohistoquimica se valoré para cada marcador de la

siguiente forma:

*Extension:

- 0 cuando no se observé tincion.

- 1 cuando menos del 25% de las células tumorales

se tifieron.

- 2 cuando entre el 25% y el 50% de las células

tumorales se tifieron.

- 3 cuando entre el 50% y el 75% de las células

tumorales se tificron.

- 4 cuando mas del 75% de las células tumorales se

tifieron.

* Intensidad:

La intensidad se valoré subjetivamente en funcién

de la inmunoreactividad tipica de cada técnica, de la

siguiente forma.

0 Ausencia de tincion.

1 Tincidn Débil.

2 Tincion Débil-Moderada
3 Tincion Moderada-Intensa

4 Tincion Intensa

Para garantizar la habilidad de la téenica, en cada serie de tincion se llevé

un control positivo previamente contrastado del que se conocia la intensidad de

tincidn, asi como un control negativo en el que sustituyd el anticuerpo primario

especifico por suero normal.
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Analisis Estadistico

Para efectuar el analisis estadistico de los datos recogidos en el

presente estudio, se ha utilizado el siguiente material:

Datos facilitados en el Departamento de Anatomia patolégica en un fichero
con formato EXCEL referidos a varias variables de los pacientes, entre las que
se encuentran las nombradas anteriormente.

Aplicaciones informaéticas necesarias para el tratamiento de los datos (base de
datos EXCEL 97 para Windows, aplicacion estadistica SPSS 10.0 y
procesador de textos Word 97).

Variables definidas a partir de los datos originales. A partir de las variable
RECIDIVA se confecciono la variable TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD
(TIEMPO DE SUPERVIVENCIA} como el tiempo hasta la aparicién de la
RECIDIVA (SUCESO).

La variable tiempo libre de enfermedad (T.L.E.) se confecciona como el

minimo tiempo hasta que ocurre el suceso RECIDIVA.

Para la realizacion de los analisis estadisticos los parametros se clasificaron en

cuatro tipos de variables.

Variables no evolutivas
A. Discretas: Namero de tumores.
B. Continuas: Volumen Tumoral, edad.
Variables Evolutivas
A. Discretas: Ocurrencia o no RECIDIVA.
B. Continuas: Tiempo de supervivencia (liempo libre de

ENFERMEDAD, “hasta aparicion de RECIDIVA”.

Asi mismo, las puntuaciones con las que se han valorado las reacciones
inmunohistoquimicas, se han clasificado, a efectos estadisticos, en sélo 2

categorias.
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l: Casos negativos y/o con reaccion débil (segun
parametros).
2; Casos moderada y/o intensamente positivos (segun
parametros).

Estudios realizados v Métodos utilizados.

Los distintos métodos estadisticos utilizados son los siguientes:

1. Estudios descriptivos (listados de datos, tablas de frecuencias e

histogramas) para algunas variables.

2. Calculo de tablas de contingencia para algunos cruces de variables

¢ histograma conjunto asociado.

3. Anilisis de Chi cuadrado para detectar relacion entre pares de

variables que toman valores finitos.

4. Analisis de supervivencia de Kaplan Meier.

Los estudios efectuados se pueden dividir en varios bloques:

Confeccion de tablas de contingencia y estadisticos para los pares:

1. Cadherina E y cada variable histopatologica (Grado

Histolégico, Estadio Tumoral, tiempo libre de enfermedad).

W]

Catenina Beta y cada variable histopatologica (Grado

Histologico, Estadio Tumoral, tiempo libre de enfermedad).
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Variable inmunohistoquimica Cadherina E y ocurrencia de

recidiva.

Variable inmunohistoquimica Catenina Beta y ocurrencia

de recidiva.

s Para cada uno de estos cruces se ha determinado
su tabla de frecuencias bivariantes y sus

correspondientes graficos de barras agrupadas.

Por ultimo se han realizado los analisis de supervivencia

5.

Andlisis de supervivencia del tiempo de libre de
enfermedad (tiempo libre de recidiva) supervivencia para

comparar los grupos formados por la variable Cadherina E.

Analisis de supervivencia del tiempo de enfermedad
(tiempo libre de recidiva) para comparar los grupos

formados por la variable Catenina Beta.
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IV.- RESULTADOS

A).- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DATOS

1.- Pardametros clinicos

En la siguiente tablas (7 y 8) se describen los resultados obtenidos para las principales

variables clinicas analizadas.

VARIABLE ~  VALORES  PRIMARIO
| HOMBRE 81 (93%) |
' SEXO
: ) ___MUIER 16 (3%) i
‘ !
: 1y
EDAD 64,7 +/- 10,6 }
; UNICO 58 (66°6%)

'N° DE TUMORES

] o ___MULTIPLE 29 (33°3%)

CARA LATERAL 47 (54%)
.LOCALIZACION TRIGONO, CUELLO || 10 (11°5%)

| 'FONDO, CUPULA 7 (8%)

| ~_VARIAS 23 (36°5%)

g h NO tratamiento 127 31%) |
'PROFILAXISBCG O | Otros tratamientos |>° *0%%) |!s (9(%) ) |
- 152 (60%) |
Tabla7

VARIABLE

_VALORES _ PRIMARIO

 TIEMPO LIBRE ENF. - 131,5+/-20,3
: e e |

| NO | 59 (68%)
'RECIDIVA a

sl 128 (32%)
Tabla 8

71




Resultados

1.1.- Sexo

El 93% son hombres y el 7% son mujeres.

1.2.- Edad

La edad media es de 65,7 afios

1.3.- Numero de tumores

Son dnicos el 58% y miltiples el 29% de los tumores

1.4.- Localizacion de tumor
Se localizan mas frecuentemente en las caras laterales (54%). localizandose a
continuacién en trigono-cuello (11%) y fondo-cipula (7%). Existen varas

localizaciones en el 36°5% de los casos.

1.5.- Tratamiento profilactico endovesical con BCG

Fueron tratados con instilaciones endovesicales de BCG el 60% de los enfermos

1.6.- Tiempo libre de enfermedad (T.L.E.)
El T.L.E. global fue de 62+5 meses

1.7.- Recidiva tumoral

El 32% de los tumores presentaron recidiva
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2.- Parametros histopatologicos

Ver resultados en la Tabla 9.

2.1.- Grado histolégico
El 33°3% de los tumores son G1, el 47% son G2 y el 29,7% son G3

2.2.- Estadio tumoral

El 99% de los tumores son T1 y el 1% tienen un estadio igual o superior a T2

2.3.- Permeacion linfatica

El 28% de los tumores son Lx, el 67% L0 y el 5% son L1

2.4.- Volumen tumoral

El volumen medio tumoral es 6,4 c.c.

Los resultados para los parametros histopatologicos se muestran en la tabla siguiente:

VARIABLE =~ VALORES = Namero decasos
77 GRADO1 29 (33,3%)
GRADO . GRADO 2 41 (47%)
.. _GRADO3 17 (19,7%)
ESTADIO Tl 86 (99%)
>6=T2 1(1%)
LX 25 (28%)

PERM. Lo 59 (67%)
LINFATICA ,1
R O 3 (5%)
VOLUMEN 6.4 +-8,1
Tabia 9
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3.- Parametros Inmunohistoquimicos

3.-1 Determinacion inmunohistoquimica de Cadherina E.

La tinciéon inmunohistoquimica especifica para la proteina de adhesion
Cadherina E se presenté como una reaccion de membrana intensa, a veces (en casos

de tincidén intensa) acompaiiada de tincidn citoplasmica difusa.

La sefal positiva para Cadherina E se restringid al epitelio de transicion de la
vejiga, permaneciendo totalmente negativos para este antigeno otros componentes de
las muestras tumorales tales como: infiltrado inflamatorio, material fibroso,
musculatura de la pared vesical, etc. En general la tincién disminuyd en relacion al
numero de capas del nido o cordén tumoral de las muestra. En ese sentido, nidos de
mayor tamafio (mayor nimero de capas celulares) la tincién fue mas débil mientras
que en nidos de menor tamaiio la tincion fue mas intensa. Asimismo, la positividad

siempre fue mayor en el centro de los nidos y en la base de los cordones tumorales.

En la figura 1 se muestra un caso con tincion débil para Cadherina E (fig. x).
En ella se observa la reaccién débil localizada en la membrana de las células
tumorales que se localizan en la zona central del nido tumoral. Esta reaccion se hace
practicamente indetectable en la regidn periférica del nido y es completamente

negativa en el estroma adyacente.
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s B

Figura 1: Tincion débil para Cadherina E. x400.

En la figura 2 se muestra un caso con tincion intensa para Cadherina. En ella
se observa la reaccion intensa localizada principalmente en la membrana de las
células tumorales que se hace extensible, de manera difusa, al citoplasma de dichas
células. La tincion fue mas intensa en la region basal del cordén tumoral. Al igual que
en el caso de tincion débil la reaccion es completamente negativa en el estroma

adyacente.
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Tras la realizacion de las técnicas y su posterior valoracion, se observaron 15
casos negativos (17°2%) y 72 (82’8%) casos positivos, de los cuales 21 (24°1%)
fueron débilmente positivos, 28 (32°1%) fueron moderadamente positivos y 23

(11°5%) fueron inténsamente positivos.
En la figura siguiente se observa el histograma de frecuencia para cada uno de

los valores de inmunoreaccion.
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16

Frecuencia

Figura 3: Frecuencia de valores de Inmunoreacién
para Cadherina E

Tras el agrupamiento necesario para el andlisis estadistico, los 87 casos
estudiados se agruparon en 48 con inmunoreaccion negativa o leve y 39 con
inmunoreaccion moderada o intensa para Cadherina E.

En la tabla siguiente se muestra la relaciéon entre la inmunotincién para

Cadherina E y los principales parametros clinicos e histopatologicos.

Cadherina E | Cadherina E
VARIABLE Neg. o Pos Pos. Moderada
it Débil o intensa
' GRADO 1 15 (51%) 14 (49%)
GRADO ' GRADO 2 22 (53%) 19 (47%)
' GRADO 3 11 (68%) 6 (22%)
- ‘Tl 47 (54%) 39 (46%)
[ESTATND | >6="T2 1 (100%) 0 (0%)
: LX 14 (56%) 11 (44%)
' PERM. LINFATICA LO 31 (52%) 28 (48%)
s L1 3 (100%) 0 (%)
] 'NO 30 (51%) 29 (49%)
'RECIDIVA
' SI 18 (64%) 10 (36%)
Tabla 10
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3.2.- Tincién inmunohistoquimica para Catenina Beta

La tincién inmunohistoquimica especifica para la proteina de adhesion
Catenina Beta fue en general mas débil que la obtenida para el otro marcador
inmunohistoquimico (Cadherina E) y, al igual que la anterior, se presenté como una
reaccion de membrana intensa, a veces (en casos de tincion intensa) acomparfiada de

tincién citopldsmica difusa.

De la misma manera, la sefial positiva para Catenina Beta se restringio al
epitelio de transicion de la vejiga, permaneciendo totalmente negativos para este
antigeno otros componentes de las muestras tumorales tales como: infiltrado
inflamatorio, material fibroso, musculatura de la pared vesical, etc. La reaccion para
esta proteina se circunscribié mas a la membrana plasmatica y fue en general mas
dificil observar tincién citoplasmica. Es dificil establecer que zonas de los nidos y
cordones tumorales se reaccionaron mas ante este anticuerpo pero podria decirse que
el comportamiento fue similar al de la Cadherina E. Asi. la tincién disminuvé

también en relacién al nimero de capas del nido o cordén tumoral de las muestra.

En la figura 4 se muestra un caso con tincion débil para Catenina f (fig. 4).
En ella se observa la reaccidn débil localizada en la membrana de las células
tumorales, practicamente en toda la extensioén del nido tumoral. Esta reaccién es

completamente negativa en el estroma adyacente.
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L0 S G el e 5 O S e
Figura 4: Tincion Débil para Catenina Beta. X400.

En la figura 5 se muestra un caso con tincion intensa para Catenina 3 (fig. 5).
En ella se observa la reaccion intensa localizada principalmente en la membrana de
las células tumorales, en este caso, a diferencia de la tincién para Cadherina E la
tincion queda circunscrita a la periferia de la célula (membrana celular). Al igual que

en el caso de tincion débil la reaccion es completamente negativa en el estroma
adyacente.
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Una vez valorados los casos segin la intensidad y extension de

inmunotincién, de los 87 casos estudiados, 7 (8%) fueron negativos, mientras que 48
(92%) fueron positivos. Dentro de los positivos, 24 (27°6%) presentaron
inmunoreaccion leve, 31 (35°6%) presentaron inmunoreaccién moderada y 25 (28°7)

presentaron inmunoreaccion intensa.
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En la figura 6 se muestran las frecuencias con que se presentaron cada uno de

los distintos valores de inmunoreaccion.

18

16+

144

124

104

Frecuencia
s

5 6 7 8
Figura 6: Frecuencia de los distintos valores de inmunoreaccion
para Catenina Beta

Tras el agrupamiento necesario para su analisis la inmunoreaccion fue
negativa o leve en 48 casos y fue moderada o intensa en 39 casos.
En la tabla siguiente se muestra la relacion entre la inmunotincién para

Catenina Beta y los principales parametros clinicos e histopatologicos.
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F Catenina B . | Catenina B ;
" VARIABLE Neg. o Pos|Pos. Moderada:
— Débil ~_jointensa =
- ' GRADO 1 15 (51%) 14 (49%)
GRADO 'GRADO 2 21 (51%) 20 (49%)
o o 'GRADO 3 12 (70%) 5 (30%)
T} 47 (54%) 39 (46%) |
ESTADIO >6=T2 1 (100%) ©%) |
: LX 14 (56%) 11 (44%)
. PERM. LINFATICA L0 31 (52%) 28 (48%)
L L1 3 (100%) 0 (0%)
' 'NO 28 (47%) 31 (53%)
RECIDIVA |
o . SI 20 (71%) 8 (29%)
Tabla 11
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B.- ANALISIS ESTADISTICO

Aunque el objetivo principal de este estudio es el andlisis de los posibles
factores pronosticos inmunchistoquimicos cadherina E y catenina Beta, que se
estudia en detalle en este apartado, se realizo un andlisis para cada uno de los
parametros clinicos y histopatoldgicos. Los finicos parametros con significacion
estadistica fueron el volumen tumoral para la ocurrencia de recidiva y el
tratamiento BCG o no para el tiempo de supervivencia.

1.- Analisis de la relacion entre volumen tumoral y ocurrencia de recidiva.

Se empled un analisis de la varianza no paramétrico de Kruskal Wallis

NO SI TEST
VOLUMEN 5.3 8.4 0447 Kruskal-Wallis

Tabla 12:

Se concluye existencia de relacion estadisticamente significativa entre
las variables volumen y ocurrencia de recidiva. P-value=0.04

2 Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la variable
tratamiento.

Aunque no es el objetivo de nuestro estudio, por estar suficientemente
demostrado en la literatura que el tratamiento tiene un marcado efecto sobre ¢l
tiempo libre de enfermedad, hemos presentado este resultado ya que puede ser de
interés por afectar al 60% de los pacientes a los que podria afectar en lo que se
refiere a los resultados referentes a otros parametros.

En el se estudioé tiempo de supervivencia: €l tiempo medio estimado hasta la
aparicion del evento (recidiva) teniendo en cuenta los casos censurados, muerte
por otra enfermedad o finalizacion del estudio con el paciente vivo y sin recidiva).

VALOR 0 DE TRATAMIENTO (No tratamiento u otros)

Numero de casos: 35
Casos Censurados: 21
Eventos: 14

En este grupo el tiempo de supervivencia fue 43 + 7 meses
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VALOR 1 DE TRATAMIENTO (Tratamiento BCG)

Numero de casos: 52
Casos Censurados: 38
Eventos: 14

En este caso el tiempo de supervivencia fue 60 + 6 meses

En las siguiente figura se muestran las curvas de supervivencia para ambos

valores de tratamiento:

Funcién de supervivencia
Supervivencia
acumulada  Tratamiento NO BCG

12

1,01- +
81
8

A

2 Supervivencia
Evento
00
-2 + Censurado
] 20 40 80 80

Supervivencia Tratamiento: BCG
acumulaﬁa i

1,04 -

8

Supervivencia
Evento
K]
S5 < + Censurado
0 20 40 60 80 100
Tiempo libre de recidiva

Figura 7: Curvas de supervivencia segin tratamiento

El test de igualdad de distribuciones de supervivencia concluyé que se observaban

diferencias con un grado de significacion (Log Rank) de 0,061.

Se concluyen diferencias estadisticamente significativas, log rank=0"061.
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3.- Anilisis de relacion entre inmunotincion para Cadherina E y
OCURRENCIA DE RECIDIVA.

Los valores de Cadherina E se agruparon en negativo o positivo débil
(Cadh E 0) o positivo moderado o intenso (Cadh E 1). La grafica correspondiente
a la tabla de contingencia resultante es la que se muestra a continuacion:

40
304
20
o 10 Presencia de recidival
T
e Eino
[*]
A 0] |EUNCSRPIRICINE| (SR e | s
VALORES 0,2,3Y 4 VALORES 56,7Y 8
CADHERINA E

Figura 8: Histograma correspondiente a la tabla de contingencia entre
Inmunoreaccién para Cadherina E y ocurrencia de recidiva.

Para este analisis se emple6 un analisis de tablas de contingencia mediante la
prueba chi cuadrado.

La tabla de contingencia obtenida fue:

Tabla de contingencia
Recuento
| Presencia de recidiva
NO sl Total

CADH_E  VALORES0,2,3
ENDOS Y 4 DECADH_E 31 18 49
GRUPOS  VALORES 5,6,7

Y 8 DE CADH_E 28 10 38
Total 59 28 87
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
asintotica Sig. exacta | Sig. exacta

Valor gl {bilateral) (bilateral) {uniiateral)
Chi-cuadrado de b
Pearson 1,064 L 302
Correccidn por
continuidad 641 ! 423
Razoén de verosimilitud 1,076 1 ,300
E_stadtsllco exacto de 359 212

isher

Asociacién lineal por
lineai 1,052 1 305
N de casos validos 87

4. Cailculado solo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 12,23,

Los estadisticos calculados indican la NO evidencia de relacion (asociacion)
entre estas variables.

4.- Analisis de relacion entre inmunotincién para Cadherina E y ESTADIO.

Al haber un solo caso con estadio 2 este resultado carece de validez
estadistica y no se presenta.

5.- Analisis de relacion entre inmunetincion para Cadherina E y GRADO
HISTOLOGICO.

Los valores de Cadherina E se agruparon en negativo o positivo débil
(Cadh E 0) o positivo moderado o intenso (Cadh E 1). La grafica correspondiente
a la tabla de contingencia resultante es:
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Recuento

30
20-
o GR.HISTOL.
B9 1 gienDIF
B> mop pir
0 ) I iziel Li -3POBR£DIﬁ
Cadherina E 0 Cadherina E 1

CADHERINAE

Figura 9: Histograma correspondiente a la tabla de contingencia entre

Inmunoreaccion para Cadherina E y grado histolégico.

La tabla de contingencia obtenida fue:

Tabla de contingencia
Recuento
GR.HISTOL.
1 2 3 Total
CADH_E  VALORES 0,23
ENDOS Y 4 DE CADH_E 16 2 L 49
GRUPOS  VALORES 5,6,7
Y 8 DE CADH_E 13 19 6 38
Total 29 41 17 87
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
- Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de a
Pearson 620 2 734
Razén de verosimilitud 629 2 730
Asociacion lineal por
lineal ,280 1 597
N de casos validos 87

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es 7,43.

Los estadisticos calculados indican la NO evidencia de relacién (asociacion)
entre estas variables.
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6.- Andlisis de relacién entre inmunotincién para Cadherina E y tiempo libre
de enfermedad mediante analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la
variable Cadherina E.

En el se estudi6 tiempo de supervivencia: el tiempo medio estimado hasta la
aparicion del evento (recidiva) teniendo en cuenta los casos censurados, muerte
por otra enfermedad o finalizacién del estudio con el paciente vivo y sin recidiva).

VALOR 0 DE CADH E
Numero de casos: 49
Casos Censurados: 31
Eventos: 18

En este grupo el tiempo de supervivencia fue 49 + 6 meses

VALOR 1 DE CADH E
Numero de casos: 38
Casos Censurados: 28
Eventos: 10

En este caso el tiempo de supervivencia fue 69 + 7 meses

Grifica de Supervivencia: En la siguiente grafica se representan las funciones de
supervivencia para ambos grupos de la variable Cadherina E.

Funcion de supervivencia
11
101
o " ML
o] .
: L ' CADHERINA E
' . Moderada o Intensa
i ‘ T—— “ Valor 1
@ 8 L— + Valor 1 censurado
la L ‘ ]
s sl - : —— Negativa o débil
g hhhhh - “ Valor 0
g A + Valor 0 censurado
> Y
m .3 - L . v
0 20 40 60 80 100
Tiempo libre de enfermedad

Figura 10: Curvas de supervivencia para distintos valores de Cadherina E.
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Los estadisticos utilizados fueron los siguientes:

Estadistico | df | Significacién
Log Rank 5,26 1 L0218
Breslow 7,34 ] ,0067
Tarone- 6,81 | ,0091
Ware l

El test de igualdad de distribuciones de supervivencia concluyd que se
observaban diferencias con un grado de significacion (Log Rank) de 0,0218.

CONCLUSION: SE ENCUENTRAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (P-
VALUE DE 0.0218).
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7.- Andlisis de relacion entre inmunotincién para Catenina Beta y ocurrencia
de recidiva.

En los casos en estudio, la variable inmunotincion para catenina beta se agrupo en
tincién negativa o positiva débil (catenina beta 0) o tinciéon positiva moderada o
intensa (catenina beta 0).

La tabla de contingencia resultante representada graficamente es la siguiente:

Presencia de
recidiva

@ino
s

Recuento

VALORES 0,23Y 4

VALORES 56,7Y 8

CATENINA BETA

Figura 11: Histograma corréspondiente a la tabla de contingencia entre
Inmunoreaccién para catenina Beta y ocurrencia de recidiva.

Se empled un andlisis de tablas de contingencia mediante la chi cuadrado.

La tabla de contingencia obtenida fue:

Tabla de contingencia

Recuento
Presencia de recidiva
NO Sl Total
A VALORES 0,2,3
EG%EJS Y4 SE CigETA 28 20 48
GRUPOS  VALORES 5,6,7 31 8 39
Y 8 DE CABETA
Total 59 28 87

89



Resuliados

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
asintotica Sig. exacta | Sig. exacta

Valor al (bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de b
Pearson 4412 036
Correccion por
continuidad 3496 062
Razén de verosimilitud 4,533 033
Estadistico exacto de
Fisher 041 030
Asociacion lineal por
lineal 4,361 037
N de casos validos 87

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas {,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 12 55.

Los estadisticos caliculados

indican la

EVIDENCIA de relacion

(asociacién) entre estas variables, con una significacion de 0.041 mediante el test

exacto de Fisher,

8.- Analisis de relacion entre inmunotincion para Catenina Beta y Grado

Histologico.

En los casos en estudio, la variable inmunotincién para catenina beta se
agrupo en tincion negativa o positiva débil (catenina beta () o tincién positiva

moderada o intensa (catenina beta 0).

En la figura siguiente se representa graficamente la tabla de contingencia

resultante.
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CATENINA BETA

B 1 Bien Dif.

2] 2 Mod dif.

GR.HISTOL.

B 3 Pobre dif.

Figura 12: Histograma correspondiente a la tabla de contingencia entre
inmunoreaccién para catenina Beta y grado histologico.

Se empled un analisis de tablas de contingencia mediante la chi cuadrado.

Tabla de contingencia
Recuento
GR.HISTOL.
1 2 3 Total
CABETA VALORES 0,2,3
ENDOS Y 4 DE CABETA L 21 12 48
GRUPOS  yALORES 5,6,7
Y 8 DE CABETA 14 20 5 39
Total 29 41 17 87
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de a
Pasrson 2,032 2 362
Razén de verosimilitud 2,096 2 351
Asociacion lineal por
iineal 1,182 1 277
N de casos validos 87

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es 7,62.

Los estadisticos calculados indican la NO evidencia de relacién (asociacion)

entre estas variables.
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9.- Analisis de relacion enire inmunotincién para Catenina Beta y Estadio.

Al haber un solo caso con estadio 2 este resultado carece de validez
estadistica y no se presenta.

10.- Anpalisis de relacion entre inmunotincion para Cadherina E Beta y
tiempo libre de enfermedad mediante analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier para la variable Cadherina E.

En el se estudid tiempo de supervivencia: el tiempo medio estimado hasta la
aparicion del evento (recidiva) teniendo en cuenta los casos censurados, muerte
por otra enfermedad o finalizacton del estudio con el paciente vivo y sin recidiva).

VALOR 0 DE CATENINA BETA
Numero de casos: 48
Casos Censurados: 28
Eventos: 20

En este grupo el tiempo de supervivencia fue 46 + 6 meses

VALOR 1 DE CATENINA BETA
Numero de casos: 39
Casos Censurados: 31
Eventos: 8

En este caso el tiempo de supervivencia fue 75 + 7 meses

Grafica de Supervivencia: En la siguiente grafica se representan las funciones de
supervivencia para ambos grupos de la variable CATENINA 8.
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Supervivencia  Funcién de supervivencia
acumulada
1,1
1,04—
9 e |
N 4 CATENINA BETA
’ Lot =it Moderada o Intensa
. | © VALOR 1
' + VALOR 1 censurado
#1 - Negativa o Débil
| VALOR 0
51 L
' ~ | + VALOR 0 censurado
!4 v i v B v Ll
0 20 40 60 80 100
Tiempo libre de enfermedad

Figura 13: Curvas de supervivencia para distintos valores de Cadherina E.

Los estadisticos utilizados fueron los siguientes:

Estadistico | df | Significacion
| Log Rank 11°00 1 1,009
Breslow 12’87 1 [,003
Tarone- 12’63 1 ,004
Ware

El test de igualdad de distribuciones de supervivencia concluy6 que se
observaban diferencias con un grado de significacion (Log Rank) de 0,009.

CONCLUSION: SE ENCUENTRAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (P-

YALUE DE 0.009).
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DISCUSION
A: PARAMETROS CLINICOS Y HISTOPATOLOGICOS
1.- Grado histologico y recidiva
Cuando analizamos los resultados presentados por los distintos autores en
los tumores T1, observamos una amplia variedad en los resultados. Al realizar un

metaanalisis de los mismos no apreciamos diferencias entre nuestros resultados,

tal v como muestra la siguiente tabla:

AUTOR ANO CASOS Gl (%) G2(%) G3 (%)

Lutzeyer 1982 29 379 51,7 6.8
Heney 1983 74 94 51,3 39,1
Malmstrom 1987 53 5,6 39,6 54,7
Liponnen 1991 133 51,8 39,1 9,1
Kaubisch 1991 50 20 46 36
Angulo 1996 170 48.8 45,8 5.4
TOTAL 509 35,9 44.6 19.5
NOSOTROS 2000 87 33,3 57 19,7

Tabla 13: Porcentajes segun grado histologico en la bibliografia.

2.- Estadio tumoral y recidiva
Dado que el estudio esta realizado sobre tumores primarios y el 94,2% de
los tumores son T1 no podemos realizar ninguna comparacion con los resultados

presentes en la literatura
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3.- Permeacion linfatica y recidiva
En los tumores superficiales se presenta en un 2,5- 7% (RO 1992). En
nuestra experiencia la permeacion linfatica se presenta en el 3,4% de los tumores

primarios, coincidiendo con Ro

4.- Volumen tumoral y recidiva

Farrow (FARROW 1987) en 435 casos la mayoria tienen entre 25y 5 cm.
de diametro medido por cistoscopia. En nuestra experiencia los tumores tienen un
volumen resecado medio de 6.6 cc, aproximadamente 3 cm de didametro, por lo

que nos situamos dentro de los valores descritos por la literatura

5.- Namero de tumores y recidiva

Los tumores superficiales son unicos en un 54-71% (DALESIO 1983, RO
1992, HENEY 1983, KIEMENEY 1993, LUTZEYER 1982), tendiendo a ser
multifocales en la recidiva (LUTZEYER 1982). En nuestra serie esta cifra es

similar, siendo unicos el 66% en nuestro grupo.

6.- Localizacion tumoral y recidiva

En nuestra experiencia el 50% de los tumores vesicales se localizan en las
caras laterales, el 10% en trigono cuello, otro 10% en capula y fondo, similares
resultados obtiene Sénchez de la Muela (SANCHEZ DE LA MUELA 1990), en
nuestro estudio hemos encontrado 54% en los laterales, 11°5% en trigono cuello,
8% en fondo capula por lo que los resultados de nuestra serie se encuentran en los

m9smos margenes que los de la literatura.

7.- Permeacion linfatica y recidiva
‘Todos los autores coinciden en que la permeacién linfatica es un signo de
mal pronodstico. Coincidimos con ellos ya que en nuestra experiencia la

permeacion linfatica esta asociada a progresion tumoral.
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En nuestra serie la permeacion linfética no tiene un valor prondstico
independiente para recidiva, el nimero de tumores con permeacién linfatica es
muy bajo y ademas la categoria Lx nos hace perder informacioén, ya que con toda
seguridad existen casos con permeacion linfatica que se pierden para el analisis de

regresion logistica.

8.- Yolumen tumoral y recidiva

Heney (HENEY 1983) observan progresion en el 35% de los tumores mayores de
5 ¢m frente al 9% en los menores de dicho tamafio, sin embargo por debajo de
dicho tamafio, es decir la mayoria de los tumores, no encuentra relaciéon entre
tamafio y progresion. Similar resultado obtiene Mulders (MULDERS 1994)
cuando divide a los tumores en mayores o menores de 2 cm de diametro. En
nuestra experiencia el volumen tumoral se asocia a la recidiva en los tumores
primarios. En nuestra experiencia el volumen tumoral tiene valor prondstico
independiente para recidiva. Coincidimos con Dalesio (DALESIO 1983) quien lo
considera el tercer factor pronostico independiente tras la multiplicidad tumoral y

el namero de recurrencias.

9.- Nlimero de tumores y recidiva

La mayoria de los autores encuentran diferencias significativas en la recidiva y/o
progresion tumoral segun este sea unico ¢ maitiple. Asi mismo, las posibilidades
de un cancer de vejiga invasivo posterior es casi tres veces mayor en las lesiones

multiples (13,6%) que en las Gnicas (4,6%) (LERMAN 1970).
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AUTOR ANO ESTADIO UNICOS (%) MULTIPLES (%)

Lerman 1970 Ta-T1 31 66

Williams 1977 T 50 70

- Lutzeyer 1982 T1 33 46

Cutler 1982 Ta-T1 67 90
Dalesio 1983 T1 4.75 (*) 7.82-12.28 (*)

Paez Borda 1996 Ta-T1 34,2 63

Tabla 14: (*) referido a tasa de recurrencia (cistoscopias positivas/meses

de seguimiento x 100)

En nuestra serie obtenemos unos resultados paraddjicos, con igual nimero de

tumores recidivados en ambos grupos.

RECIDIVA (%)
Unico Multiple
Nuamero tumores 37,9 36.4
Tabla 15:

Las discrepancias con el resto de los autores creemos que ¢s debido a que en la
mayoria de las series valoran el nimero de tumores incluyendo Ta y T1 juntos
(Paez Borda, Heney, Kiemeney) o bien el niimero de tumores de alto grado es
muy bajo, haciendo que otros factores influyan en la recidiva (Dalesio). El valor
prondstico de Ia multiplicidad tumoral es un hecho bien conocido.Para Dalesio y
Mulders la multiplicidad tumoral es factor pronostico independiente para recidiva
o respuesta al tratamiento (MULDERS 1994, DALESIO 1983). Heney tras
analisis multivariante observa que el desarrollo de un grado o un estadio mas alto
en tumores recurrentes se asocia de forma significativa con la presencia inicial de

crecimientos multiples (HENEY 1982). Para Kiemeney es uno de los factores
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pronodsticos independientes, tanto para recidiva como para progresion
(KIEMENEY 1993). Sin embargo hay autores como Kaubisch que no consideran

el nimero de tumores como factor prondstico de progresion (KAUBISCH 1991).

10.- Localizacion tumoral y recidiva

La mayoria de los autores no mencionan la localizacién tumoral como factor
prondstico. En nuestra experiencia la localizacion tumoral no tiene valor en la
recidiva. El valor prondstico de la localizacion tumoral es controvertido, ya que
mientras Stephenson encuentra peor pronostico en los tumores asentados en cara
lateral, cara posterior y orificio ureteral (STEPHENSON 1990), Parmar considera
que los de pared posterior se comportan peor que el resto (PARMAR 1989). En
Espafia Angulo (ANGULO 1996) encuentra peor prondstico, con significacion
estadistica en el analisis multivariante, en los tumores localizados en trigono,
mientras que Mulders localiza como areas de mayor recidiva el trigono, cuello y
cara posterior (Mulders 1994). En nuestra serie no tiene valor prondstico

independiente en el estudio de regresion logistica.

11.- Grado histologico y T.L.E.

La mayoria de los autores otorgan al grado histolégico un valor significativo para
el T.L.E. (ANGULO 1996, MALSTROM 1987, HENEY 1983, LUTZEYER
1982) ,sin embargo hay otros autores que no lo consideran significativo
(LIPONNEN 1991, MULDERS 1994). En nuestra experiencia el grado
histolégico no se relaciona con T.L.E, posiblemente porque el tratamiento
profilactico estd alterando la historia natural de la enfermedad, y el corto periodo
de seguimiento no permite apreciar diferencias

Tampoco tiene un valor pronéstico independiente, mientras que otros autores

(ANGULO 1996) si se lo otorgan.
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12.- Permeacion linfitica y T.L.E.

Todos los autores sefialan un peor prondstico cuando existe permeacién linfatica.
Asi en los T1 disminuye la supervivencia de 81 a 44% a los cinco afios (LOPEZ
1995). Anderstrom {ANDERSTROM 1983) en 99 encuentra 10 con permeacién
linfatica de ellos fallecieron el 70% a los seis afios frente al 16% de los que no
tenian permeacion linfatica. Heney (HENEY 1983) observa adenopatfas positivas
en 86 pacientes con infiltracion de los linfaticos de la pared. Ricos Torrent
(RICOS 1991) observan que a los dos afios el 52% de los enfermos L.+ mueren
por su tumor, ¢l 45% desarrollan metastasis ganglionares y el 56% ganglionares y
viscerales. Si el tratamiento definitivo {Cistectomia) se retrasa mds de seis meses
el 80% mueren frente al 43% que lo hacen si el tratamiento es simultaneo. En
nuestra experiencia la permeacién linfitica no se asocia al T.L.E. posiblemente

por el factor antes citado, asi como por los casos clasificados como Lx.

13.- Volumen tumoral

Angulo (ANGULO 1996} encuentra supervivencia libre de enfermedad en el 79
% de los tumores <5 cm frente al 24% de los > 5em a los cinco afios de
seguimiento. Barnes (BARNES 1967} asocia la probabilidad de supervivencia a
los cinco ailos al tamafio de los tumores, oscilando entre 80% en los menores de
lem a 31% en los mayores de 6 cm de didmetro. En nuestra experiencia el
volumen tumoral no influye en el T.L.E., posiblemente porque la mayoria de los

tumores se sitian por debajo de dichos valores

14.- Nimero de tumores

Williams (WILLIAMS 1977) encuentra similar supervivencia a los cinco afios
entre tumores Unicos y multiples (75% y 745 respectivamente). Sin embargo
Mulders, Heney y Dalesio (MULDERS 1994, HENEY 1983, DALESIO 1983,

ANGULOQO 1996)) observan que el niimero de tumores es significativo para el
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T.L.E. En nuestra experiencia el nimero de tumores no influye en el T.L.E. ni
tampoco tiene valor prondstico independiente. Salvo Dalesio y Williams el resto
de los autores mezclan distintos estadios tumorales lo que puede influir en el

T.L.E. al ser el estadio un factor prondstico independiente.
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B: PARAMETROS INMUNOHISTOQUIMICOS

1.- Analisis de relacion entre inmunotincién para cadherina E y grado
histolégico y estadio tumoral

En nuestra experiencia la inmunoreactividad para la proteina Cadherina E no se
asocia al grado histolégico y estadio tumoral. Estos resultados que si han sido
descritos por otros autores (GARCIA DEL MURO, 2000) podrian deberse la
diferencia a la hora de realizar los puntos de corte, al menos en el caso del grado
histolégico donde un corte agrupando grado 1 frente a grado 2 y 3 podria haber
tenido una mejor correlaciono. Hemos preferido en este caso no variar el
planteamiento inicial de separacién de grupos segun: bien, moderadamente
diferenciado o pobremente diferencitado, que es lo habitual y rutinario en
histopatologia. En el caso del estadio tumoral, dado que el estudio esta realizado
sobre tumores primarios y ¢l 94,2% de los tumores son T1, como ya se ha
explicado, no podemos realizar ninguna comparacion con los resultados presentes

en la literatura.

2.- Anailisis de relacién entre inmunotinciébn para Cadherina E vy
OCURRENCIA DE RECIDIVA,

En nuestro estudio no se ha encontrado relacion estadisticamente significativa
entre estos dos parametros a diferencia de lo observado en la bibliografia tanto
para estudios de cancer en general (BECKER, 1999; ODA, 1994; TAMURA,
1996; MACHADO, 1999), como de céncer de vejiga en particular (GARCIA
DEL MURO, 2000; MIALHE, 2000; OTTO, 1997; FUJISAWA, 1996). En
cualquier caso, los resultados obtenidos en nuestra serie se aproximan a los

observados por estos autores. Asi la proporcion de casos que hacen recidiva es
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mayor en los tumores con baja expresion de Cadherina E (2/3 recidivaron), que en
los casos que muestran tincion moderada o intensa para este marcador (1/3
recidivaron). Un factor a tener en cuenta en el caso de proteinas que pierden su
actividad como es la cadherina E es que éstas, al mutar, pueden acumularse en la
célula, ya que Ja misma pierde la capacidad para regular su sintesis. Este
fenémeno es en el que se basan, por ejemplo los estudios de genes supresores
como la p53 (SERTH 1995, SARKIS 1993, CORDON-CARDO 1997, THOMAS
1994). Asi, se hemos observado positivos muy infensos (a veces con tincidén
ciloplasmatica difusa) que en realidad podrian corresponder a proteinas mutadas y
que podrian variar el sentido de la estadistica, sobre todo si nos encontramos cerca
de los valores de corte para la significacion. La tendencia a la significacién
observada se podria confirmar ampliando el nmiimero de muestras o el tiempo de
seguimiento. Esta tendencia, como se describe en el siguiente apartado, se ha
podido confirmar con el estudio del T.L.E. (en nuestro estudio “tiempo libre de
recidiva) pardmetro que por razones obvias estd muy relacionado con la

ocurrencia de recidiva.

3.- Andlisis de relacién entre inmunotincién para Cadherina E y T.L.E.

El analisis de kaplan-meier para el estudio de la relacion inmunotincién Cadherina
E y T.L.E. ha demostrado la existencia de asociacién estadisticamente
significativa entre el descenso de la inmunoreactividad para esta proteina de
adhesion y un descenso del tiempo medio de supervivencia (de 69 a 49 meses)
acompaiiado de una modificacién hacia debajo de la curva teodrica de
supervivencia para los pacientes. Resultados que apoyan a los publicados en la
bibliografia sobre el tema v hacen a esta proteina un sugerente marcador

pronostico en esta patologia.
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4.- Andlisis de relacién entre inmunetincién para Catenina Beta y ocurrencia
de recidiva.

La bibliografia describe en general un aumento de la probabilidad de ocurrencia
de recidiva o metéstasis paralelo a un descenso en la inmunoreactividad. En
nuestra seriec hemos observado que mas del 70% de los casos con baja expresion
de Catenina beta recidivaron mientras que solo Io hicieron el 25% de los casos
con expresion alta (normal) de esta proteina de adhesion. Por lo tanto nuestros

resultados coinciden plenamente con los observados en la literatura.

5.- Andlisis de relacion entre inmunotinciéon para Catenina Beta y Grado
Histolégico y estadio tumoral.

En nuestra seric tumoral, al igual que en el caso de la proteina cadherina E, no
hemos observado la relacion estadisticamente sigmficativa entre descenso de la
inmunotincién para Catenina beta y desdiferenciaciéon y estadios avanzados
descrita en la bibliografia (KAWASHINI 1995; POTAKIS, 1999; MIALHE,
2000; RIEGER, 1995; GARCIA DEL MURO, 2000, OTTO, 1997; FUJIISAWA,
1996). El andlisis critico de nuestros resultados es muy similar al realizado para la
cadherina E. En ese sentido, quizas otro punto de corte hubiese podido asociar
mejor catenina Beta y grado histoldégico, mientras que debido al bajo nimero de
tumores >T1 no se ha podido analizar la relacion de este marcador con el estadio

tumnoral.

6.- Analisis de relacion entre inmunotincién para Catenina Beta y T.L.E.

La mayoria de los autores otorgan a la inmunoreactividad para Catenina Beta un
valor significativo para el T.L.E. (KAWASHINI 1995; POTAKIS, 1999,
MIALHE, 2000; RIEGER, 1995; GARCIA DEL MURO, 2000; OTTO, 1997,
FUIISAWA, 1996). En nuestro estudio hemos detectado un acortamiento,
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estadisticamente significativo, del tiempo medio de supervivencia paralelo a la
disminucién en la tincion para Catenina beta. La modificacion en los valores de la
curva de supervivencia se hace patente en el hecho de que la probabilidad teérica
de supervivencia para un paciente con tincidn negativa o baja de Catenina beta es
la mitad a los 20 meses que la probabilidad de supervivencia, a ese tiempo, de un
paciente con valores altos (normales) de esta proteina. Asi mismo, el tiempo
medio de supervivencia disminuyd en los pacientes con disminucion en la
inmunoreactividad para Catenina beta desde 75 a 46 meses. Estos resultados,

coinciden con la mayor parte de los publicados en la literatura.
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Otras consideraciones:

Andlisis del valor prondstico de cada uno de los parametros y en los estratos
formades por los grupos de tratamiento:

Se ha realizado asimismo el andhisis de todos los pardmetros de estudio en el
grupo que no recibié profilaxis BCG, en comparacion con el que si la recibid. Los
resultados que se observaron mostraban una tendencia similar a la observada en la
serie completa. En cualquier caso, estos resultados no se presentan en este estudio,
al carecer de relevancia estadistica, dado que ya que en la mayor parte de los

cruces el nimero de muestras no es suficiente para un andlisis estadistico vélido.

Analisis del valor “minimo” de inmunoreactividad para Cadherina E y
Catenina Beta.

El hecho de que cadherina E y catenina beta sean dos proteinas que en la célula se
asocian formando parte de los complejos de unidn podria indicar que una
alteracién en cualquiera de ellas seria condicién suficiente para provocar
modificaciones en el comportamiento biolégico de un tumor. Por ello, planteamos
la hipdtesis de que la disminucion de la inmunoreactividad de cualquicra de ellas
podria correlacionar con los parametros de estudio. Asi, hemos analizado la
relacion entre grado histologico, estadio tumoral, recidiva y T.L.E. con respecto al
valor minimo que tomasen cadherina E y Catenina beta. Los resullados no se
presentan es este trabajo por no mostrar diferencias con los obtenidos al usar la '

variable Catenina beta aisladamente.
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CONCLUSIONES:

1.- Existe relacion estadisticamente significativa entre el volumen tumoral y la
tasa de ocurrencia de recidiva, aumentando la probabilidad de ésta a medida que

aumenta el volumen del tumor.

2.- Existe relacién estadisticamente significativa entre el tiempo libre de
enfermedad y el tipo de tratamiento. Alargdndose de manera significativa los

mismos con el tratamiento profilactico BCG.

3.- Cadherina E esta expresada de manera anormal (baja) en la mayoria de los
tumores que recidivaron, aunque no existe apoyo estadistico en la relacion entre

disminucion de inmunotincion para Cadherina E y ocurrencia de recidiva.

4.- La mayor parte de los tumores con grado histologico pobremente diferenciado
presentaron niveles anormalmente bajos para cadherina E. La falta de
significacion en el estudio estadistico s6lo nos permite sugerir la relacion entre
estos parametros lo que podria indicar un descenso en la adhesividad celular y

posiblemente potenciar su capacidad de invasion.

5.- Existe relacion estadisticamente significativa entre el tiempo libre de
enfermedad y la inmunorcactividad para Cadherina E. Disminuciones en la
inmunotincion para este marcador correlacionan con tiempos de supervivencia

mas cortos.

6.- Existe relacion estadisticamente significativa entre la tasa de ocurrencia de
recidiva y la inmunoreactividad para Catenina beta, de manera que la disminucién
en la tincidon para este marcador correlaciona con una mayor probabilidad de

recurrencia del tumor.
7.- La mayor parte de los tumores con grado histoloégico pobremente diferenciado

presentaron niveles anormalmente bajos para Catenina Beta. La falta de

significacion en el estudio estadistico solo nos permite sugerir la relacion entre
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estos parametros. Al igual que el caso de disminucion en la inmunotincién para

cadherina E esto podria conllevar un aumento en la potencialidad invasiva.

8.- Existe relacién estadisticamente significativa entre el tiempo libre de
enfermedad y la inmunoreactividad para Catenina Beta. Disminuciones en la
inmunotinciéon para este marcador correlacionan con tiempos de supervivencia

mas cortos.
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