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FACTORES PRON OSTICOS EN EL CANCER DE VEJIGA *

RESUMEN

Objetivo: Evaluar distintos factores prondsti-
cos que nos permitan diferenciar grupos de pacientes
con carcinoma vesical y estadio superficial, con alto
riesgo de progresion.

Material y Método: Se analizaron comparati-
vamente en forma retrospectiva 30 pacientes, 29 eva-
luables: el estadio tumoral, el grado de diferenciacion,
la ploidia nuclear morfométrica y el P53.

Resultados: Estadisticamente se evaluaron los
4 pardmetros mencionados en relacion a la evolucidn
de la enfermedad (estabilidad, recurrencia y progre-
$i0n).
Estadio tumoral: se evidencié un elevado indice de
progresion en los pacientes con tumores infiltrantes
vs. los tumores superficiales (87.5 vs. 33.3 %).

El grado de diferenciacion fue estadisticamente el pa-
rametro més objetivo (p>0,04) destacando que los tu-
mores grados III progresan en el 78.5 de los casos.

La ploidia nuclear destacd que los pacientes con aneu-
ploidia progresan en el 70.5 % vs. los tumores diploi-
des en donde la incidencia es de sélo el 8.3 %.

El P53 mostré que los enfermos con P53 (+) tienen
biolégicamente un mal pronéstico en relacién a los pa-
cientes con P53 (-). Progresaron P53 (+) 61.9 % vs.
P53 (-) 0 %.

Conclusiones: El grado de diferenciacion si-
gue siendo el pardmetro clinico mas importante, que
asociado a los otros métodos evaluados puede fijar an-
ticipadamente conductas terapéuticas, antes que el tu-
mor se haga infiltrante, mejorando los resultados obte-
nidos en la actualidad.
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SUMMARY

Objective: to evaluate different pronostic fac-
tors useful to predict the progression of vesical carci-
noma in the superficial stage.

Material and methods: the tumoral stage, the
celular differentiation grade, the nuclear ploidia and
the P53, in 29 patients was retrospectively analized.

Results: the four parameters considered, were
evaluated in relation to the evolution of the disease
(stability, recurrence, progression).

Tumor stage: a height index of progression
was evident in patient with infiltrative vs. superficial
tumors (87.5 % vs. 33.3 %). The celular differentia-
tion grade was the most objective parameter (p< 0,04),
showing that tumors grade III progressed in 78.3 % of
cases.

The nuclear ploidia (61.9 %) showed a biolo-
gical bad pronostic in relation to patients with P53 ne-
gative (0.0 %)

CONCLUSIONS: The most important pronostic para-
meter is the celular differentiation grade which asso-
ciated to the others parameters can anticipate the the-
rapeutic mesures before the progression of the tumor
giving better results.

INTRODUCCION

El céncer vesical es el quinto tumor mds fre-
cuente en los Estados Unidos con una incidencia anual
de 18 casos por 100.000 habitantes. Aproximadamen-
te el 80 % de los pacientes con cdncer de vejiga se pre-
sentan como superficiales los que recurren en aproxi-
madamente el 70 % al 80 % de los casos.

Un porcentaje importante de éstos pacientes

-que recurren muestran un alto grado de malignidad y

enun 10 % progresan a carcinoma infiltrante. Los tu-
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mores invasores tienen un alto riesgo de progresion y
muerte a pesar de las distintas propuestas terapéuticas.
(cirugia radical, radioterapia, y/o quimioterapia).

Cénceres de igual morfologia histoldgica no
tienen el mismo comportamiento clfnico, lo que impli-
ca un problema para establecer el prondstico de esta
enfermedad, obligdndonos a investigar otros parime-
tros independientes de la histopatologia del tumor,
motivo fundamental de esta investigacion.

La identificacion de éstos factores y la asocia-
cién de los mismos pueden determinar en el futuro la
adopcion de medidas terapéuticas mas adecuadas, que
posibilitan obtener resultados curativos que permitan
superar los resultados actuales.

La mayor parte de cdnceres son debidos a fac-
tores exdgenos que alteran los normales mecanismos
celulares. Un 75 % de los canceres humanos son con-
secuencia de la exposicion a carcindgenos quimicos,
un 15 % son debidos a exposiciones a virus oncdgenos
y alrededor de un 3 % a irradiaciones, quedando un re-
ducido porcentaje en el que el componente hereditario
es probablemente lo mas fundamental.

Los genes capaces de dar lugar a cancer son
denominados oncdgenos (secuencia alterada de
DNA), proceden de genes normales: = protooncoge-
nes alterados por agentes externos actuando en forma
dominante. Existen mds de 70 oncogenes de los cuales
los mds conocidos son: ras, myc, neu, c-kit, hst.1.

Los antioncogenes 0 genes tumor Supresor,
son genes especificos cuya presencia impide la apari-
cién de dicha neoplasia. A diferencia de lo que ocurre
con los oncogenes, es imprescindible la desaparicion
de los 2 genes, en ambos alelos, para que el tumor apa-
rezca. Se han descubrierto hasta el momento 7 antion-
cogenes, de los cuales el P53 y RB son los mds cono-
cidos.

La proliferacion celular incontrolada (cancer)
se debe a una alteracion genética en uno o varios pun-
tos con modificacién de la funcién de aquellos genes
que intervienen en la proliferacion o diferenciacion ce-
lular. EI crecimiento invasor de un tumor o la produc-
cién de metdstasis se debe a mutaciones genéticas adi-

cionales posteriores.

A nivel de la vejida urinaria se determiné que
se produce una sucesion de alteraciones genéticas a
medida que el tumor se torna infiltrante y en clara re-
lacidn con el estadio tumoral.

El presente estudio asocia las tradicionales
evaluaciones del grado histologico y el estadio tumo-
ral a la determinacién inmuno histoquimica de la so-
breexpresion de la proteina mutada P33 y a la ploidia
nuclear morfométrica.

MATERIAL Y METODO

* Se estudiaron retrospectivamente 30 pacientes con
diagn6stico de carcinoma transicional de vejiga, 29 de
ellos valorables para el trabajo actual, quienes cum-
plieron con los requisitos clinicos, endoscépicos y de
imagenes seleccionados para tal fin.

* Del total de pacientes el 79.81 % pertenecieron al se-
xo masculino y el 20.68 % al sexo femenino, con una
edad promedio de 65.4 afios.

* Anatomopatologicamente los tumores fueron clasifi-
cados segun el grado de diferenciacion en: bien dife-
renciados, moderadamente diferenciados e indiferen-
ciados. (Mostolfi, 1973).

¢ Segin la UICC se estadificaron a los pacientes en tu-
mores superficiales (TO-T1) y tumores infiltrantes (T2
en adelante).

* Los materiales de los 29 pacientes estudiados prove-
nfan de biopsias endoscdpicas y reseccion de piezas
quirdrgicas y se analizaron a doble ciego. El segui-
miento clinico fue de un perfodo superior a los 2 afios.
* Los pacientes fueron estudiados con morfometria nu-
clear. La ploidia nuclear fue realizada con un analiza-
dor de imédgenes CAS 120.

El andlisis cuantitativo de la ploidia es utilizado para
medir la cantidad de ADN de las células en un prepa-
rado microscépico. El principio bésico es simple:

1. Se utiliza coloracion de Feulgen.

2. Se clasifican las densidades dpticas de cada subu-
nidad de la imagen.
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3. Se efectiia la suma de dichas densidades dpticas pa-
ra cada nicleo. El aparato es calibrado utilizandose cé-
lulas con una cantidad conocida de ADN. Los resulta-

RESULTADOS

El andlisis de los factores prondsticos del cancer vesical de los
29 pacientes estudiados fue dividido para su evaluacidn en:

o Estadio tumoral. * Grado de diferenciacion.
® Ploidia nuclear, o P53

1. ESTADIO TUMORAL: Los 29 enfermos evaluados se dividieron segtin su estadio en;
© Tumores superficiales: 21 pacientes 72,41 %

La evolucién clinica de fos mismos mostrd que:
a Enfermedad ESTABLE:

b. RECURRENCIA sin progresidn:

¢. PROGRESION;

© Tumores infiltrantes:

10 pacientes 47.6 %
04 pacientes 19.4 %
07 pacientes 33.3 %
08 pacientes 27.58 %

Pacientes tratados con cistectomfa radical y con la siguisnte evoluacidn:
a, ESTABLE 01 paciente 12.5%
b. PROGRESION 7 pacientes  87.5 %

2. GRADO DE DIFERENCIACION: EI analisis histopatolégico evidenci:

* Tumores grado II: 15 pacientes 51.7 %
a. ESTABLES: 9 pacientes 60 %
b. RECURRENCIA 3 pacientes 20 %
¢. PROGRESARON: 3 pacientes 20 %

« Tumores grado Il
a, ESTABLES:;

b. RECURRENCIA

¢. PROGRESARON:

14 pacientes 48.3 %
2 pacientes  14.2 %
1 pacientes 7.1%
11 pacientes 78.5 %

3. PLOIDIA NUCLEAR: La evaluacién de los sstudios realizados mostraron que;
¢ Tumores Diploides: 12 pacientes 41.3 %
a ESTABLES: 7 pacientes  58.3 %
b. RECURRENCIA 3 pacientes 25 %

¢. PROGRESARON: 1 pacientes 8.3 %

* Tumores Aneuploides:
a, ESTABLES:

&. RECURRENCIA

¢. PROGRESARON:

17 pacientes 58.6 %
4 pacientes  23.5 %
1 pacientes 5.8 %
12 pacientes 70,5 %

4. P33 El andlisis inmunohistoguimice de los preparados histoldgicos mostrd que:
* P53 negativo; 5 pacientes 172 %

a, ESTABLES: 3 pacientes 60 %

b. RECURRENCIA 2 pacientes 40 %

¢. PROGRESARON: pacientes 0%

* P53 positivo:
a, ESTABLES:

b. RECURRENCIA
¢. PROGRESARON:

24 pacientes 877 %
8 pacientes  33.3 %
2 pacientes 83 %
13 pacientes 61.9 %

dos se representan en un histograma.
4. Se dividen los tumores en diploides y aneuploides,

* E1 P53 como método de valoracidn pronostica en tu-
mores uroteliales se realizé mediante técnicas de in-
munohistoquimica, con el objetivo de saber cudl es el
valor real de dicha determinacién. Dicha determina-
cidn se realizé por el sistema Avidina-Biotina, en sec-
ciones histoldgicas de 5 mm de espesor de materiales
preservados en parafina. Los cortes fueron colocados
sobre portaobjetos con Poly-Iysine. El procedimiento
técnico comprendia la desparafinizacion, hidratacion,
bloqueo de peroxidasa por 15” y la incubacién con el
anticuerpo primario durante toda la noche a 4 grados
centigrado, con dilucién 1:100 y posteriormente la in-
corporacién de antisuero biotinilado y terciario con
20’ de incubacion cada uno. La reactividad del P53 fue
visualizada usando el cromégeno diaminobencidine y
hematoxilina para contrateiiir. Se utilizé como control
negativo los linfocitos y células estromales que no de-
mostraron inmunorreactividad.

* Se evalud unicamente la inmunorreactividad nuclear
que fue clasificada como:

* Negativa o no reactiva.

* Positiva, con tincion nuclear mayor del 5 %.

* Los estudios realizados fueron analizados sin cono-
cimiento del estadio tumoral y de los hallazgos clini-
Cos.

* El andlisis estadistico de los datos proporcionados
por la investigacion presente se realizé con el progra-
ma Epinfo ve.

DISCUSION

La evaluacion de los distintos parametros consignados
en este trabajo nos permiten realizar las siguientes
consideraciones:

1. ESTADIO TUMORAL:

*.El mayor porcentaje de los pacientes evaluados te-
nian un estadio superficial /72.41 %).

* Casi la mitad de los mismos (47.6 %) permanecieron
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estables con buen prondstico de la enfermedad, el 19,4
% recurrid sin progresar.

* E133.3 % restante de los enfermos con tumor super-
ficial progresaron, de éstos el 57.1 % fallecieron, cons-
tituyéndose en un grupo de alto riesgo imprescindible
de analizar con otros factores prondsticos.

* E1 87,5 de los pacientes con tumor infiltrante tratados
con cistectomia radical, seguramente fueron subesta-
dificados clinicamente, falleciendo el 100 % de los
mismos, resaltando la importancia de toma de decisio-
nes terapéuticas adecuadas en tiempo y forma.

2. GRADO DE DIFERENCIACION
TUMORAL:

+ Cuando analizamos los pacientes, independiente-
mente del estadio tumoral, objetivamos que casi la
mitad de los enfermos (51,7 %) fueron grado I y que
el 48.3 % tenian un grado III de diferenciacidn.

* Sin embargo la evolucién de los 2 grupos marcé di-
ferencias significativas, a saber, los pacientes portado-
res de carcinoma grado Il tuvieron en un 50 % de los
casos buena evolucion (estables), en comparacién con
el 78.5 % de progresion para los carcinomas grado III.

* En ambos grados los pacientes que progresaron falle-
cieron en un alto porcentaje (66.6 y 80 % respectiva-
mente).

» El andlisis estadistico revel6 que el grado de diferen-
ciacion, en relacion a los otros pardmetros evaluados y
al prondstico de la enfermedad, fue el ftem con mayor
significacién p<0,04.

3. PLOIDIA NUCLEAR MORFOMETRICA: Los
resultados obtenidos y la relacién de éstos con otros
pardmetros, permiten realizar las siguientes considera-
ciones:

* El mayor porcentaje de los tumores superficiales gra-
do II son diploides (60 %) los cuales tienen un pronds-
tico favorable. (77.7 % estables), con 0 % de progre-
sion.

* Los tumores aneuploides, grado II, superficiales, tie-
nen mayor riesgo de recurrencia y progresion (16.6 y
50 % respectivamente).

* En cambio los tumores superficiales grado III evi-
denciaron un 80 % de aneuploidia, de éstos el 80 %
progresd, falleciendo el 50 % de los mismos.

* Los tumores infiltrantes, todos grado III, 75 % aneu-
ploides, tuvieron muy mal prondstico progresando el
83.3 % de los enfermos, el 100 % de los cuales falle-
cieron.

4. P53: La revisién de nuestros resultados y de la lite-
ratura internacional nos permite realizar los siguientes
aportes:

* Pacientes con tumores superficiales grado II-IIT y
P53 (+) tienen mas de un 60 % de posibilidades de
progresar.

* Los pacientes con tumores superficiales y P53 (-)
pueden ser interpretados como pacientes de bajo ries-
go de recurrencia y progresion.

* Los pacientes con tumores infiltrantes y P53 (+) tie-

nen un mal prondstico en relacion a la sobrevida independien-
temente de la terapéutica utilizada.

CONCLUSIONES

* EL GRADO DE DIFERENCIACION sigue siendo
comparativa y estadisticamente el factor prondstico
més significativo.

* Los pacientes con TUMORES SUPERFICIALES,
GRADO III, ANEUPLOIDES y P53 (+), factores pro-
nosticos asociados, implican potencialmente un grupo
de riesgo para recurrir y progresar, lo que implica to-
mar decisiones terapéuticas acordes con el riesgo po-
tencial de vida del paciente.

* Los pacientes con TUMORES INFILTRANTES,
GRADO TII, ANEUPLOIDES y P53 (+), tienen un
muy mal prondstico en relacion a la sobrevida, con un
elevado porcentaje de enfermos que progresan y falle-
cen.

* Finalmente resaltamos que el estudio de pacientes
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con carcinoma vesical infiltrantes se efectio como
parte del andlisis, pero el objetivo principal del traba-
jo estuvo destinado a destacar a pacientes con estadio
superficial de la enfermedad con alto potencial biold-
gico de progresion.
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