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The more you see the less you know
The less you find out as you go

| knew much more then, than | do nowé
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City of Blinding Lights
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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION

El 7680% de los carcinomas ddaséhansicionales (CCT) son superficiales (TVS) en el momentt
del diagndstico inidial .explicaciohtecho conocidequé algunos TVS que parecen presentar
una histologia desfavortdigan un comportamiento inofenssmtras que otros tumores de

una histologia en principio mas favorablemmurestimportamientésagresivosigue siendo

a dia déoy una incognita.eesechdiace que la busqueda de nuevos criterios capaces de definir
precozmente el potencial bioloégico de un tumor sea poco menos que una trabvegedad. Los
realizados sobre las alteraciones de las proteinas p53, HER2/eeudysti®ikneoplasias

han aportado datos de gran importancia y han establecido nuevos factores proegstico (FP)
tumoresjustificado la realizacion dstudios quératen derelacioar estas alteraciones

moleculares con las caracteristicasTgt@ta evolucion clinaa mismo

HIPOTESIS:

La hipoétesis conceptimleste trabagupone que elvelde la concentracion de las proteinas
EGFR, HER2/neu y p53 en el tejido tumoral es distinto en individuos sanos, en paciente
tumoresesicales infiltrantdd/f y en paciergeeon TVSy que entro detonjunto de estos
ultimossu determinaciés capaz de mejorar el rendimiento de los criterios dihdgpsodis
tradicionales, y de &malisisemicuantitates a la hora de abtecer un subgrupo de pacientes

con alto riesgo de desarrollar recidiva, progresion tumoral, o fallecer por este tipo de neoplasi

Para este fin, se desarrollaron las siguigdtiesioperativas:

e Las técnicas de cuantificacion proteica son péicacksterminar la concentraciéon de

proteina existente en el tejido amalizad



Resumen

e El aumento de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR en el CCT expresan e

de alteracion del ciclo celular de las células que los producen.

e La determinacién cuatitia de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR es
concordante con los resultados obtenidos mediante otras determinaciones de fiabilid

contrastada.

e El andlisis cuantitativo de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR presenta n
de exatitud diagnostica suficientes como para ser considerados marcadores molecul;

prondsticos del TVS.

e El andlisis cuantitativo de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR permite pre
la posibilidad de recidiva, progresion, metastasis y mvS&ialdeiendo a éstos en
distintos grupos riesgo, y existe un nivel determinable, a parir del cual, la sobreexpresi
p53, HER2/neu y EGFR en el tejido tumoral, conlleva un mayor riesgo de desarrollar c

eventos.

OBJETIVA
Investigar si lakferentes técnicas de cuantificacion proteica son de utilidad en la caracteriza
molecular de los TVS y si esto sucede, tratar de averiguar si dentro de ellos, nos permiten di

de entre los TVS aquellos que tendran un comportamientstimtgico di
Los objetivos especificos de este estudio son:
1. Determinar por métodos cuantitativos las concentraciones de los marcadores molect

(proteinas p53, HER2/neu, y EGFR) en el tejido neoplasico de los TVS, en el tejido ur

sano, y en los Ty kalorar si existe diferencia alguna entre ellas.

2. Contrastar la fiabilidad de la cuantificacién proteica mediante la comparacién de las té

con otra de fiabilidad ya contrastada (resultados de la tincion IHQ para esas proteinas)
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3. Evaluar la ex#tad diagnostica de la determinacion de los niveles tisulares de p5.
HER2/ney EGFR usando diferentes métodos de cuantéidaciiora de predecir
recidiva, progresion, diseminacion metastasica y muerte en el grupo de los TVS.

4. Conocer la relaciomistente entre la concentracion de los diferentes marcadores
moleculares, y los FP clinicos e histopatolégicos de los TVS.

5. Analizar el valor prondstico de los marcadores moleculares en términos de recurre

progresion, y supervivencia global deiévsgsaafectos de TVS.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron muestras de 45 pacientes sometidos a RTUv por TVS debutante sin presencia
concomitante, llevando a cabo una cuantificacion .de los niveles de p52, HER2/neu y EGFR
(34 con p53, HER2/neu y EGFR y 45 con p53 y HER2/neu exclusivamente).La proteina p
cuantificada en el citosol mediante una técnica de inminoluminiscencia (LIA), la determinacic
proteina HER2/neu se realiz6 mediante un enzimoinmunoenkayta (Ela8#ficacion del

EGFR se llevo a cabo mediante radioinmunoensayo (RIA).

Para establecer del potencial biologico de la técnica se utilizaron dos grupbgmgaontrol: e
Control Negativo, con 20 pacientes afectos de hiperplasia prgatatiedlPBersiometidos a

reseccion transuretral de prostata (RTUp) y el grupo Control Positivo, 14 pacientes somet
RTUv por TVianalizando el rendimiento de la cuantificacion molecular frente a |

inmunohistoquimica convencional (IHQ), con unacétel clasica.

El seguimiento postoperatorio de los pacientes con TVS consistié en la recogida periodica de
y sintomas, estudios radiolégicos y endoscépicos, y pruebas citoldgicas periddicas, y a partir
se analizo supervivencia ¢ierenfermedad (SLE), la supervivencia libre de progresion (SLP), |

superivencia libre de metastasis (SLM) y la supervivencia global (STC).
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RESULTADOS:

No se detectd cantidad alguna de p53 en ningu@oukedies égativos (0,0 ng/mg, DE 0,0
ng/mg). La concentracién media de p53 en los TVS fue de 0,36 89/ngn(QE Mientras
gue en los Controlesi@vos fue de 2,55 ng/mg (DE 2,21 ng/mg).

La concentracion media de HER2/neCenttotedegativos fue de 122,08 HNU/mg (DE 84,20
HNUMNQ)), en los TVS fue de 944,48 HNU/m§5(0& $ para I&ontroledPositivos fue
practicamente igual que para los TVS (944,64 HNU/mg DE 833,11 HNU/mg)

Para EGFR, la concentracion media @entosleNegativos fue de 2,54 fmol/mg (DE 1,64
fmol/mg)nientras que para los TVS fue de 10,05 fmol/mg (DE 10,86 fmol/n@pmyrples los
Positivos fue de 28,96 fmol/mg (DE 17,83 fmol/mg)

Las diferencias de concentraciones en tejido vesical de pacientes con Cvi@rfileste a
Negativogueron estadisamente significativas en la cuantificacion de los 3 marcadores. L
diferencias de concentraciones en pacientes con TVS osrttelea Positivéigeron

estadisticamente significapiaea p53 y EGHR), existiendo diferencias emtcws ER 2ieu,

Se observé una relacion estadisticamente significativa a la asociacion entre lodH@eles de p
y de p5RIA, HER2/neu IHQ y HER2/neu ELISA, y EGFR IHQ y EGFR RIA. El grado
significacion hallado, indica que el nivel de las proteinas cyaetBoaalasha tendencia

creciente con el nivel de tincion IHQ (p < 0,001).

No se detectd correlacion significativa entre los niveles de p53 LIA y HER2/neu ELISA (R-
p=0,092). Se detectdé correlacion positiva significativa débil (R=0,327; ep4&501) entr
determinaciones de p53 RIA y EGFR RIA. Se detect6 correlacién positiva significativa
(R=0,267; p<0,05) entre las determinaciones de HER2/neu ELISA y EGFR RIA.

Se evidencié una asociacion estadisticamente signifi€aiBae(pire el consumo crénico de
tabaco y la expresion disminuida de la proteina EGFR en el estudio de RIA al agrupar los
inferiores (T1 y T2). También mostr6 una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,0

asociacion entre el comgwerénico de alcohol y la expresion aumentada de la proteina HER2/n
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en el estudio de ELISA al agrupar los tertiles superiores G2 gbSe3yo también una
tendencia a la asociacion de estadistica entre el consumo de tabaco y la sobr&eipresion de |
0,09).

En el analisis de resto de parametros tanto a nivel de habitos téxicos (consumo de alcohol o
como de factores de riesgo clasicos (multiplicidad, grado, estadio, tamafio, tratamiento adyt
como de otros posibles factores (sexh, aadacedentes familiares, sintomatologia) no se

observé ninguna relacion estadisticamente relevante con los niveles de expresion de prc

aparte del expresado.

Tras un seguimiento promedio de 82 meses, se detectd recidiva eneimetqiatidesy
(44,4%)Densidad de decidencia (DI): 6,45 pacientes recidivados por 100 pacientes/afio
progresion en seis pacientes (6/45=13,3%) progresaron (DI: 1,93 progresiones por
pacientes/aiidin 4 pacientes (8,8%) se detectaron metastasis (DL0D 3 a@uentes/ano).
Dieciocho pacientes fallecieron durante el seguimiento (40%). (DI: 5,81 muertes por

pacientes/afo).

Ninguno de los marcadores estudiados, fue capaz de discernir grupos de riesgo ni para SLE
SLM o SG. Unicamentggéekrgara la recidiva y la edad para la SG, se mostraron como factore

de riesgo independientes.

CONCLUSIONES:
Las técnicas LIA, ELISA, y RIA permiten cuantificar de un modo fiable la cantidad de protein
HER2/neu y EGFR presentes emulestras obtdas mediante RTWios resultados obtenidos

mediante estas técnicas son concordantes con los obtenidos mediante IHQ.

La concentracion de los marcadores p53, EGFR y HER2/neu en el TVS es significativamente
a la detectada en el tejido vesical sagwificativamente inferior a la detectada en el TVI (a

excepcion de la concentracion de HER2/neu que es practicamente igual que en este Ultimo).

Existe una correlacidn positiva significativa débil entre los niveles de p53 y los de EGFR, y e

niveles de HER2/neu y los niveles de EGFR en los TVS.
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Existe asociacion significativa entre el consumo crénico de alcohol y la expresion aumentad
proteina HER2/neu y el consumo crénico de tabaco y la expresion disminuida de EGFR
pacientes con TVS. Exmstebiéruna tendencia estadistica (§35Da la asociaciéon entre el
consumo crénico de tabaco y expresion aumentada de la proteina p53 en los pacientes con 1
La cuantificacion de p53, EGFR y HER2/neu no parece tener valor clinicamente relevante
prediccion de recidiva, progresitoraly metastatizacion o supervivencia de los pacientes con
TVS.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Betweerv080% of transitional cell carcinomas (TQ@yamesclenvasivgNMIBE at the
momenbf initial diagnosis. The explamditiba weknown fact that solIBQvithana priori
unfavorable histology have a harmless behavior, whildIB@éth a more favoratigology

show more aggressive behanaadaysemaindeingunknowrrhisfactmakes the search for

new criteria capable of defining the biological potential of a tumor is nathprtahog of
Several sidiesaboutthe changes of p53 protein, HER2/neu and EGFR in various malignanci
have provided data of greairtance and ¥ set new prognostic facksii thee tumors,
justifying studiés establishielations betwe#imese molecular changgth clinical features of

TCCanditsclinical outcome

HYPOTHESIS:

The conceptuatypothesis assumes B8 HER2/neand EGFRleves in tumor tissuare
different in healthy peopteNMIBCpatientsandin MIBCpatiers, and subsequentjy53
HER2/neandEGFRdeterminatigmwill beable to improve the performance of clinical, histological
traditional criteria, and semiquantitative éoagsablishing a subgroup of patieghtiNMIBC

at high risk for recurestamor progression, or death bebaksedofneoplasm

For his purpose, the followpeyatioriahypothesavere developed
AThe potein quantification techniques are effed¢ie@minintipeproteirconcentratiein the

analyzetissue.

AThe mcreasing concentrations of p53, HER2/neu and EGEFRR@ess the level tifecell
cycle alteratiatthe cells that prodsitteem.
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AThe gantitative determinatiofp53, HER2/neu and EGFR concenteatoosisistent with
the results obtained by other determingttiogmsoven reliability.

AThe gantitative analgsef p53, HER2/neu and EGFR concentratiers hdequate
diagnostic accuracybingconsidereNMIBGnolecular markers.

AThe gantitative analgsef p53, HER2/neu and EGFR concentrations may predict the possibil
of recurrengerogressigmmetastatic disease or dedMMIBCdividinghem into groups with
differentisk fodevelopinguch events. There guantifiablevelof p53, HER®%u and EGFR
overexpressiamtumor tisstleatcarries an increased fasdeveloping those events

OBJECTIVES:

To nvestigate whether different protein quantification techniques are useful in the mole
characterizationMiIBGand if this happetsiry to find outtifischaracterization aaws to
distinguistithirtheNMIBC groua,subgroup tsfmorsvitha different biological behavior.

The specific objectives of this study are:
1.To etermine the concentration of molecular markers p53, HER2/nebyagdaa@aiR/e
methodsn healthy urothelial tissuéhe neoplastic tissue oNMEBC, and in MIBC tisane

thus, t@assess whether there is any differemeebd¢hese concentrations

2. Todeterminatie reliability of protein quantification by cotmewinity other techniquis
proven ralbility (IHC staining).

3. To evaluate the diagnostic accuracy of determining tissue levels of p53, HER2/neu and
using diverse quantization metfurgsedicting recurrence, progresagtastatic spreadd
death amongMIBC

4.To kow the rationshipbetween the concentratidthesemolecular markers and clinical and
histopathologi¢iFofNMIBC
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5. To analyze the prognostic vatluesefmolecular markers in terms of recurrence, progression,
and overall survival of patients!WiBC

MATERIAL AND METHODS

There werperforrad a quaniicationof p53 HER2/neu and EGIERelsto 45 samples from
patients undergoing TUiRBause of primary NMiB@Gout concomitant presence of CIS, (34
p53 HERZ2&w and EGFRnd 45 and p53 HERZ/OMY). p53 protein was quantifiegnby
immunoluminisceadechnique (LIA), HER2/neu protein detersnveagqerformedsingan

enzyme immunoassay (ELEA) EGFR quantification was carried out by radioimmunoassay
techniquéRlA).

Toestablish the lgical potential ofsdechnigue two control groups were aealyzing the
molecular quantification performance aemugentional immhbisbochemistry (IHC) classical
determinatiolThe negative control gra#s composed B patients wittenign prostatic
hyperplasia (BPH) undergoing transurethral resection of the prostatel {heRi®sitive
control growpas composed b¥ patients undergaoitiRB bcause of MIBC

Postoperative folloyw oNMIBGubjectgonsistedma regulasigrs and symptoraempilation
radiological and endoscopic studies, and uagaiscytologie®iseasdree survival (DFS),
progressiainee survivalPES, metastatic diseasee swival(MDFS and overall survivag(

wereanalyzed.

RESULTS:

Noamount of p53 was detected in any of the negative controls @DD0ghggg). The
mean concentration of p53 iNMIBCroupvas 0.36 ng/mg¥0.89 ng/mg), whereas in the
positive contigdoupwvas 2.55 ng/mg¥2.21 ng/mg).

The average contration of HER2U inthe negative control grougs 122.08 HNU/NSD(

84.20 HNU/migltheNMIB@roup was 944.48 HNgBD555.05SHNUNg and for theopitive
control growpas virtually unchangetfdB944.64 HNidg; SD 833.11 HNIg)

1C
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RegardintheEGFR, the average concentiattbe negative control gveag2.54 fmol/ng)
1.64 fmol/mg), whereagHerNMIBC growas 10.05 fmol/n&D(10.86 fmol/mg) and tfer
positive contrgfoupvas 28.96 fmolg §D17.83 fmol/mg)

The concentia differences tne bladder tissue from patients NttBCagainst negative
controlsvere statistically significarth&ihreequantiedmarkers. Th&ncentratiatifferences
betweerpatients witNMIBCversus Positive Controls were statistigaificant for p53 and
EGFR, with no differerfoedER2/neu,

A statistically significant relatiofwshipe assoation between levels of-IpB3 withp53LIA,
HER2/neu IH@ithHER2/neu ELISnd EGFR IHGthEGFR RIA was observed.|dveadof
significancundindicagts thatthe quantifiedevel of the protencreass onthe level of IHC
stainingncreases tqp <0.001).

No significant correlation bettheévels of p53 LIA and HER2/neu ELISA (p = 0.092 R = 0.421
was detected. veak ggnificant positive correlation (R = 0.327; p <0.01) was detected between
determinations83 LA and EGFRIA. Also aeak significant positive correlation (R = 0.267; p
<0.05) was detected between HER2/neu ELISA and &dte Ex@irdions

A stastically significant association (p) v@f&een chronicbaccamokingand decreased
expression of EGRRAwas fountdy grouping the lower terfiié and T2). It also showed a
statistically significant associatiod.qp) between chronic alcohol consumption and increased
expression of the HER2/neu ELISA by grouping the upper tertilesATeadd $Gitistical

association was also observed batbaessmokingndp53LIAoverexpression (p = 0.09).

As the remainingossible factoftoxic habitinicd risk factorand anatomopathologic risk
factorswere analyzedo statistically significant relationgihgother protein expression levels

wereobserved.
After an average follgvof 82 monthscuerence was detected in twenty patients (44.4%)

(Incidencd®ensty (ID): 6.4&ecurrenceger 100 patiepatients/yeaf)iseasgrogressiowas
detectedn six patients (13.3%) (DI: dr@@ressionser 100 patients/yeMptastatic disease

11
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was founth 4 patients (8.8%) (DI 1.3 per 100 patients / year). Eighteen patients died during fc
up (40%). (ID: 5.81 deaths per 100 patients/year).

None of thanalyzednarkers @reable to discern risk group®k8, PFSYDFS or OSOnly
gender and agecurrence for OS, were independent risk factors.

CONCLUSIONS:

LIA, ELISA and RIA techniques can reliably quantify the amount of p53 protein, HER2/ne
EGFR present in the samples obtained hyTh&REsults obtained by these techniques are
consistent with those obtaindd®y

Thep53, EGFR and HERAconcentratisnn TVS markeasesignificantly higher thaep53,
EGFR and HERRuconcentratisnletected in healthy bladder fiasdesigificantly lower than
p53, EGFR and HHERA concentratismetected iMIBC(except faHER2/neaoncentration
substantialgguabetweeNMIB@Gnd MIBC

There is a significant weak positive correlation between levels of p53 and EGFR, and be
HERZeu and EGFR levels in TVS.

There is significant association between chronic alcohol consumption and increased express
HER2/ne@ndbetweerhroni¢obaccemokingnd decreasé&lGFRexpression in patients with
NMIBC There is also a statistical trend (p = 0.095) betweérbeloasnmokingand increased

p53 proteiexpressiom patients withMIBC

Quantification of p53, EGFR and HER2&mea to bed clinically relevaiar predicting

recurrence, tumor pesgion, metastasis, or sufonzdtients withMIBC

12
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1. INTRODUCCION

1.1. PROBLEMATICA DEL CANCER DE VEJIGA

egln la base de datos GLOBOCAN el afio 2R1se diagnosticaron en el mundo
Saproximadamerﬁé.067.894uevos casos de cand@ed410.37®ombres $¥.657. 518

mujeres). Consrdndo ambos sexos, el cancefreduente es el de pulnhB24.701
casos), seguido por el de mar6@1(148asos) y ale prostatd1.094. 916asos)siendole
cancer vesicfCV) la neoplasia maligna masiin del traciwinariogl séptimaancer mas

comun en los hombyesdecimoséptinemlas mujerés

Aunque el 70% de los tumores vesicales debutan como tumores superficiales (TVS), c
comportamiento relativamente benigno, y solamente un 3086nw Haoewmesicainvasivo

(TVI), las recurrencias de este tipo de tumores son la norma, y hasta cerca del 15% de lo
progresan a enfermedad musculoinfiltrante. Lamentablemente, a dia de hoy aun no es f
identificar con seguridad aquellosteacexpuestos a la recurrencia y a la progresion y que

serian subsidiarios de un tratamiento preventivo.
A. EPIDEMIOLOGIA

Segun datos de la agencia Americana SEER (Programa de seguimiento, epidemiologia y res
finales) se estima que el riesgerddiagnosticado de un cancer vesical a lo largo de la vida par
una persona nacida en la actualidad es delRs#d¥imer@ambiéise puede expresar como

gue una de cada 41 personas seré diagnagtioadancer vesical a lo largo de su vida.

14



Introduccién

Enel afio 22 se estimo la aparicion de un global mu#géalr8@uevos casos @&/durante

ese afb La tasa de incidencia, o densidad de incidencia (DI) de un tumor, se define con
ndamero de nuevos casos diagnosticados por 100.000 habitantes eadm meteduainle
tiempo. Para poder comparar poblaciones con distinta distribucién etaria, se calcula la llama
de incidencia ajustada, que tiene en cuenta tanto la poblacién general expuesta al riesgo e
periodo de tiempo, y la ajusta tarddaddpiramide poblacional mundial) como al sexo y raza.

La tasanundiadle incidencestandarizada por edadle $or cada 100.0p8ra los hombnes

de 2.2 por 100.00para las mujefesPor regiones, las tasas mas elevadas se encuentran en el
Sur deeuropd21,0 casos nuevos por 100.000 hombres y 3,3 casos nuevos por 100.000 mujer
Norteamérica (20,1 casos nueva®@Oo00 hombres y 5,5 casos nuevos por 100.000ymujeres)
las méas bajas en Africa central (1,5 casos nuevos pdichiir€9F,® casos nuevos por
100.000 mujeres)

Segin la Union Europea @8f en el afio 2012 se estimaron 124.188 casos nuevos de cancer c
vejiga. & tasa de incidenegandarizada por edadlel9.1por 100.000 pdrambreg 4.0por
100.00(para lasnujeres Dentro de la UE, se observan también impditargasias por
paises, siendo las tasas de incidencia mas elevadas para los varones las de Malta (39,8
nuevos por 100.000 hombres) y Espafia (39,0 casos nuevos por 100.@00lasmiieses

las tasas mas elevadas corresponden a Dinamacesdddevos por 100.000 mujeres) y

Hungri§10,5 casos nuevos por 100.000 mujeres).

En nuestro pais se han estimado en 13.789 los casos nuevos en 2012, 11.584 en varones \
en mujeres Estas cifras suponen que en nuestro pais lasntéadescideson de las mas
elevadas del mundo en lo relativo a los varones, donde es el cuarto tumor mas frecue
representa el 11% del total de tumores y el 5,7% de la mortalidad. pars céstcelios
epidemiologicos realizados en ESpafias datos disponibles de los registros espafioles de

cance®han demostrado en las ultimas décadas un incremento en la frecuencia de este tumor
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En areas espafolas que disponen de registros poblacionales de cancer, la vejiga es la seg
tercerdocalizacion tumoral mas freéddehtes datos de incidenciaaords con las cifras
americanas variando desde un 21,7 casos por 100,000 habitantes en la provihlcgstde Cuenca
un 29,&asos por 100.000 habitantes en el area sard@dia COmunidad de Magrig3,1

por 100.000 habitantes en el &rea sanitaria deslre@nandes diferencias entre diferentes
Comunidad®&s

Esta discretavariabilidad geografica viene definida fundamentalmente por la prevalencia
fumadoré4 si ben se observan zonas geograficas (Cadiz, Sevilla, Huelva, Almeria y Barcelc
donde el exceso de riesgo no es solo achacable al tabaco, y donde la calidad del agua de cc
humano, y en especial su contenido en arsénico, podria estar impliczetn ele etsHR

En cuanto ladistribucion por sexos, el cancer vesical es mucho mas frecuente en varones qu
mujereX$l’, diferencia que disminuye en los paises mas desarrollados fundamentalmente c
consecuencia de dos hechos: la incorporacion de la mujer al trabajo de la industria con el at
de la exposicion femenina a los factores de riesgo, y el incremenedehteabentre las
mujeres. La incidencia estimada de cancer vE&tHlpama el afio 2009, fue de 70.980 casos,

52.810 de ellos en varones,lya&n mujeres

Basado en los porcentajek9déa 22y segun los datos de la SEER aprecia una
tendencia levemente ascendente en la incidencia de este tumor paresexidtierakas t

décadas, como se aprecia en la siguiente figura .(Figura 1)

En nuestro pais, la relacion varén/mujer todavia no ha alcanzado los niveles de los paise
desarrollados: en el afio 2012 de3I689 los casos nuevos detectados, duicB8iron en
varones y 2.205 en mujeiesas diferencias pueden ser debidas al largo periodo de exposicic

gue precisan estos toxicos para provocar el desarrollo de lalénfermedad
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Age-Adjusted SEER Incidence Rates
By Sex
Urinary Bladder (Invasive & In Situ), All Ages, All Races,
1975-2012 (SEER 9)
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.
Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-

1130). Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.2.0, April 2015,
National Cancer Institute.

Incidence source: SEER 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawail, lowa, New Mexico, Seattle, Utah,
and Atlanta).

Figura 1: Tasa de incidencia anual del cancer vesical en EEUU global, y desglosada pol
sexosé
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La relacion entre cancer vesical y edad parece seguir una curva exponencial, con una prog
constante del numero de casos a lo largo de la vida y un cénit entre los 60 y é@raios, grupc
en el que ocurren cerca de la mitad de |18%(Eapos 2

Rate per 100,000
<3538 iBiEsEEgEEE
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65-69
7074
7579
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30-34

#—@® Niale and female
H—a Nale
& Female

Figura 2 Incidencia del cancer vesiesd EEUU segun diferentes grupos etarios, global, y

desglosada por se¥

Debido al aumento en la esperanza de vida, en la actualidad el nUmero de individuos expue
riesgo de padecer un carcinoma vesical aumenta continuamente, lo que supone uno ¢

principales motivos del aumento progresivo de incidemneiafelerestad.
En cuanto a los factores étnicos, en EEUU, y segun también dato§ dedasaEBiob de

carcinoma vesical es mucho mas frecuente en los varones de raza blanca que en los de raza

con una incidencia estimada de 40.3 cab08.p00 habitantes en varones de raza blanca, y de
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20.0 casos por 100.000 habitantes en varones de raza negra, y, al igual que con el sexo, se .
un leve aumento de la incidencia a lo largo dé(Eeyupn)3

Se define prevalencia como el total de los pacientes que presentan este tumor en una potl
dada yen un tiempo en concreto. Los datos del SEER respecto a este tumor, definiend
prevalencia como el nimero de pacientes vivos con esta enfermedad en un plazo mayor de -
del diagndstico, sefialan que para la raza blanca en este plazo es34ré668vpasehtes,

fundamentalmente varones. En el otro extremo, las mujeres de raza negra solo presenta

prevalencia de 5.224 en ese mism¥.plazo

Si se compara con otras neoplasias urologicas la prevalencia del cancer de vejiga es relativ:
alta. Respecto al tumor testicular el cancer de vejiga es 3 veces mas preyatenbecalmq

es 3,5 veces menos que el cancer de prostata. Pero si se compara con otras neoplasi
uroldgicas frecuentes debemos sefalar que el cancer de mama es 4,5 veces mas prevalente
cancer vesical y el colorrectal 2,11 veces, mientragrque de pulmoén es 1,5 veces menos
prevalente debido a su alta tasa de mortalidad. Esta relativamente alta prevalencia del c
vesical puede estar en gran medida condicionada por la alta tasa de recurrencias que mue
enfermedad en los tumorgmediciales. Es decir, pocos pacientes moriran por esta causa y ¢
namero de casos vivos se acumulara en el tiempo. Hasta tal punto es asi que a pesar de
cancer vesical sea el cuarto en frecuencia en los EEUU, representa el segundordreprevalenc
los varones de mediana edad después del cancer del@astar prevalencia se alcanza
entre los 75 y 79 afios para ambos sexos, pero se aprecia una disminucion significativa

mujeres en todos los intervalos de edad con respecto a)®s varones
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Age-Adjusted SEER Incidence Rates
By Race/Ethnicity
Urinary Bladder (Invasive & In Situ), All Ages, Both Sexes

1975-2012 (SEER 9)
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.
Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-

1130). Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.2.0, April 2015,
National Cancer Institute.

Incidence source: SEER 9 areas (San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawail, lowa, New Mexico, Seattle, Utah,
and Atlanta).

Figura 3 Tasa de incidencia anual del cancer vesical en EEUU global, y desglosada por
razds
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Para poder comparar correctamente desde el punto de vista epidemioldgico la tendencia d
patologia a lo largo del tiempo hay que tener en cuenta la poblacion general de cada peric
tiempo y ajustarla tanto a la edad (piramide poblacional muadiedxagrada raza. De esta
manera, mediante una férmula mateméatica se halla el cambio porc@xRahl(camuzel

percent changey mediante este indice se pueden comparar las tendencias a lo largo del tier
Esta media eauy empleadgara medir tdencias en tasas de enfermedad y mortalidad y se
calcula usando un modelo lineal sobre las tasas ajustadds por edad

Mediante el APC se evidencia que persiste una tendencia general global en los ultimos 30 ¢
discreto aumento de la incidencia del cancéruespiace haber empezado a revertir en los

ultimos afigqg abla)l Llama la atencion la disminucién en mujeres en el periodo de 2002 al 20:
aunque a este hecho no se le ha encontrado una clara explicacién. Aun con todo, permane

tendencia general gl@palos ultimos 30 afios a seguir aumentando su incidencia

Tabla I: Variacion en la incidencia porcentual anual (APC) del cancer vesical segun datos d
la SEER entre 192612,

Todas las Razas I

ﬁﬁﬁ

1975198 19751986 19752002
0,2 198-2007 I 198&-2007 -1.0 20@-2012
1,2 20072012 I 1.3 20072012

21



Introduccién

Segun los datos e SEER el riesgo de morir por cancer vesical, es del 0,76% para el sex
masculino, y d&iB2% para el femenisi, el cAncer de vejiga representa la novena causa de
muerte por cancer en el varon (en total produce el 3% de las muertes en varones) y la decin

en la mujer

La tasa de mortalidad se define como el nufadlexideentos por 100.000 habitantes/afo.
Durante el afio 20se produjeron en el mur@084 mertes por cancer vesitaB(051
varones %2.033nujeres);on una tasa de mortalidad 21£08.000 varones/afi®.9100.000

mujeres/afo

La tasa mundial dertalida@standarizada por eda8 por 100.000 pdoa hombres frenté a
por 100.000ara las mujerdsn la UHa tasa de mortalidegtandarizada por edadle &or
100.000 para los homlyrem 3 pot00.00@ara las mujeresspectivameht&n 202 el CV

fuela octava causaas comun deortalidad especifica por cé@mcEuropa

S bien,d incidencia deéVhadisminuido en algunegistrosposiblemente reflejaaldionpacto
dela disminucion ks agentesausalesel tabacprincipalmenydaexposicion ocupaciéhé
mortalidad p@&@YV también ha disminyigosiblemente reflejandomayonivel de atencion

sanitarigd

En cuanto a la tendencia en las ultimas décadas, se aprecia un descenso en la tasa de mol

globden los ultimos 30 afos, que se objetiva en ambos sexd§iglablgdl)

En Espafia, en el afio 2012, se regiStz0dmuertes por CV, 4.102 de ellas en varones y 915
en mujerescon una tasa cruda de mortalidad variable entre provincias, y que oscila entre el 8
Las Palmas de Gran Canaria y el 18,7 de Cantabria. En el sexo femenino varian entre el
Alava y el 7,8 de Soria

Dado que la incidencia de esta enfermedad sigue aumentando en las ultimas décadas, tal \
hemos visto anteriente, y que existe una tendencia a disminuir la mortalidad es previsible que
produzca un aumento en la prevalencia de este tumor, con lo que cada vez queda de manif

importante problema de salud que representa y su impacto en la esp&¥anza de vida
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La expectativa de videha incrementado sustancialmente a lo largo del ultimo siglo. Al comier
del siglo XX sdlo el 25% de los americanos vivian hasta los 65 afios de edad; actualmente,
alcanzan esa edad, y el 30 % incluso la octava década de la vida. Hoy eosdfmisesmuc
occidentales la expectativa de un nifio al nacer se acerca a’lgsp@daaéloaiio 2.020 se
espera un incremento mayor del 200% para la poblacién con mas de 6% afios de edad

El carcinoma de células transicionales (CCT)aalbigre se le da el nombre de carcinoma
urotelial, es con mucho el subtipo histologico mas frecuente, si bien la distribucion de
histol6gicos varia entre poblaciones diferentes. En la poblacion blanca norteamericana, e
representa el 93% de tddssanceres, mientras que este tipo histologico representa el 85%
todos los canceres en afroamericanos, y menos del 40%. eanHggpioaises europeos el

CCT representa eld¥ de los canceres de vejiga en ambad%2gexos

Tabla II: Variacion en la mortalidad porcentual anual (APC) del cancer vesidateegén
la SEER entre 192812

Todas las Razas

!gg

19751977 -1,4 19751983 19751986

2,2 19771987 2,8 19831987 -0,4 19862012
19872016 0,2 19871993
-1.1 19932007
0,0 20072012
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Age-Adjusted U.S. Mortality Rates

By Sex
Urinary Bladder (Invasive & In Situ), All Ages, All Races,
1975-2012
15
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Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.
Mortality source: US Mortality Files, National Center for Health Statistics, CDC.
Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-

1130). Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.2.0, April 2015,
National Cancer Institute.

Figura 4 Tasa de mortalidad ajustada del cancer vesical en EEUU global, y desglosada por
sexds
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B.ETIOLOGIA

El cancer vesical destaca entre todas lasiagdplananas por la gran cantidad de factores
etiolégicos identificados que se relacionan con su patogenia. Para todos estos factores, el p
de carcinogénesis abarca desde la induccion de una altefabidrada #iterferencia de los
mediadorede la apoptosis, pasando por la alteracion de los controles denlaekpéicalcid

que finalmente faar a una célula transformada capaz de escapar a los controles locales

proliferacion y de vigilancia inmun®logica

En global, muchos fact@ggenéticosan sido involucrados en el origen del cancer vesical
(Tabldll?427, Muchos de estos factores son ocupacionales, pero otros se asocian a habitos ¢
el tabaquismo y a la d&tndo aun objeto de discusion el papel que los metabolitos enddgen
del triptéfano pueden tener en la génesis del carcinoni2esesialos a continuacion los

factores que se consideran mas influyentes en el iaicidiy delscancer vesical.

La exposicion ocupacional se considera responsable de2b8sidd RE canceres vesicales

gue se registran en EESUU Esta exposicion presenta periodos de latencia caracteristicament
largos, de 20 a 30 afios, qurusden acortar aumentando la intensidad a dicha Bxgesicion

conoce gran vatael de profesiones con riesgo a padecer la enfermedad, generalmente debid
contacto con productos quilid@ mayoria de los carcindbgenos vesicales son aminas
aromaticas. Ahora bien, también se han identificados factores nutricionales como la ingest
niratos y nitritos que la flora bacteriana intestinal metaboliza en otros productos con cape

carcinogéni&a

En 1899Rhei8describid por primera vez cancer de vejiga en trabajadores de la industria del t
Posteriores trabajos demostraron que se debia a la produceiaftildenbeiaun carcin6geno
gue dejo de producirse en Reino Unido en 1950, aunque la pratiaco@moesamasta 1972.
La produccioén de otros productos relacionados como la bencidina y otros derivados, que te

fueron relacionados directamente con el cancer adquirido ocupacional de la vejiga urinaria,
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nivel mundial en torno a 1956. Nsoserstudios de caso control llevados a cabo en diversos
lugares del mundo han reflejado aumento del riesgo relativo en al menos veintitrés ocupacic

las industridd24

El consumo de tabasdel factor de riesgoas importante paraCaf y que representa
aproximadamente56lo de los casB%3C Los fumadores de cigartikoeende dos auatro
veces mayor riesg® C\en comparaciéon los no fumadafé®y, y el riesgo aumenta @bn
aumento dia intensidagla duraciael habito de funia¥2 Aldejar de fumaal riesgo de CV
caemasde urB0% después ded afiosy masde urb(® después dbanos pero nunocauelve

alnivel de riesglie los no fumadci®s

No se conoce ¢eg de los carcindégenos contenidos en los cigarndlspossables de la
aparicion o desarrollo del cancer vesical. Aparte de las aminas aromaticas, se cree qu
hidrocarburos del tabaco y el alquitran, pueden ser también carcinogénic34 paragiaevejiga
Thompsoet at! demostraran una correlacion entre el tabaco y el grado histoldgico, el esta
namero y tamafo de los tumores vesicales, otros autores no han podido corroborar
hdlazgo®. Las diferencias encontradas en los diferentes trabajos pueden ser explicadas pa
diferentes tipos de degradacion de las aminas aromaticas. Las dos vias principales de degre
son la v de la Mcetilacion y la de koitlroxilacion. Los productos de la primera via no son
carcindégenos mientras que los productos de la segunda si lo son. La enzima clave en la prirr
es la Nacetiltransferasa 2 (NAp@hcipal enzima acetiladonarokellioy existen dos genotipos
para esta enzima, que resultan en dos tip
r§pi doso. Como | os compuestos acetil ados

rapidos seran menos séesib la exposicion al humo del #abaco

El café también ha sido clasicamente relacionado con la génesis de los tuf¥étesi vesicales
bien parece que este riesgo sOlo se encuentra presente en los trabajadores de la industi
torrefactado, y no ¢os consumidores habituales. En los estudios epidemiolégicos, el aumento
riesgo de los bebedores de café es muy moderado, no pategenda@sise ni duracion

dependiente, y no es descartable que pudiera estar asociado a algun factor deoceinfusion, c
consumo asociado de cigarrillos que habitualmente acompafa a los bebedores Hébituales de

dado que el riesgo estimado para esta asociacion, decrece tras controlar el uso de te
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concomitar®® De modo similar, los edulcorantes artificiales que contienen sacarina h
demostrado provocar cancer de vejiga en un modelo disefi#dsileiemagatidios previos en
humanos habiaadasado al tratar de establecer esta P&ladiasrecientementen estudio

de casosontrol halemostrado qumiede existir urasociacion dosis dependiente. Asi, los
consumidores severos de edulcoraésesde(1680 mg/dia) demostraron un incremento del riesgo
relativo de cancer vesical frente a los consumidores moderados (<3680 mg/dia)

La exposicion ocupacionamanas aromaticalsidrocarburosromaticopoliciclicoy los
hidrocarburadorado®s el segundo faatier riesgo mas importgaea eCV, que representa
akrededor del®% de todos los casdsste tipo dexposicion en el traba@ presenta
principalmente ks plantasdustrialege transformacion de proddetgsnturdintesmetales
y petrolesisssy,

Laasociacion entre el wsotinte para cabelleel riesgae CVsigue siendo incieda ha
sugeridan aumento del rieggdos usuarios de listes para el cabglermanenteson un
fenotipaeacetilaciolentaNAT2839, Elimpacto de la digtéa contaminacidel medio ambiente

sonmenos evidentes

La exposicionlaradiacion ionizaesta asociadan un mayor riesgo de&&/sugiergue la

ciclofosfamidaa pioglitazoeatan débilmerasociados con el rie§)y#°.

La esquistosomiagsigacistitis croni@ndémicas otracausa dé€\2°, La cistitis causada por

Schistosoma haematobium se relaciona con la aparicion de carcinoma epidermoide de veji
Egipto y otras regiones donde este parasito es endémico, el carcinoma epidermoide de la
urinaria supone ude los tumores mas frecuentes de este??8fg&monuestro medio la

esquisisomiasis es una enfermedad excepcional, aunque con los flujos migratorios en asc
desde paises endémicos es de esperar un aumento progresivo de su incidencia. Por otrc
siguiendo un mecanismo patogénico similar, la infeccion de orinamdarpeaarente y la

litiasis vesical pueden producir también cambios metaplasicos vesicales y una mayor incidel
carcinoma escamoso de la vejiga urinaria. Varios trabajos han demostrado la presencia de ¢
serotipos de papilomavirus humanogVI@Hgancer de vejiga urinaria, aunque con resultados

muy dispar&s242 A dia de hoy no se conoce bien el mecarogidaiqrate la carcinogénesis
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asociada a esta infeccién virica, aunque se asume que podria estar relacionada con la incorp
de material génico virico a las células huésped, puesto que se han detectado oncogenes for
parte del genoma viral.

Encuanto a la dieta, son muchos los agentes causales de céncer vesical a los que pod
exponernos en un contexto de habitos o de dieta. Entre ellos destaca el consumo abusi
analgésicos y edulcorantes artifitialesquéa importancia @ecantidad degesta de liqowl

es inciertala cloracion dagua potable lps nivelesubsiguientes dehalometanoson
potencialmente cancerigemientras que la exposiailoarsénicen el agua potaliéanbién
aumenta el riesgo déCV

Pacientes tratados con ciclofosfamida, un potente quimioterapico para el tratamiento de neo
hematoldgicas, presentan un riesgo elevado deigéitiet®morragica y cancer de*vejga

cree que un metabolito de la ciclofosfamida, la acroleina, es el factor responsable tant
desarrollo de estos tumores como de cistitis hethdttggidado de latencia del cancer vesical
asociado a ciclofosfamida es relativamente corto, aproximadametite Tathhégiosla

radioterapia pélvica previa aumenta el riesgo de sufrir canéér de vejiga

Aunque se han comunicado familias con veiica## no se ha evidenciado realmente la
existencia de una asociacion fuerte epidemioldgica entre esta enfermedad y su factor heredit:
creeque quiza ciertpredisposicion genétmaede influir da incidencia de T&LCde la
vejigd¥*L, especialmengdraves dsu impacto da susceptibilidadi@os factores de riésd¢fo

En este sentido, das Ultimas décadas, se han comeazagulicar factores genéticos en la
carcinogénesis del CCT. En este aspecto han sido especialmente investigadas las diferencia
| os acetiladores Al entoso y | os acetil ad:¢
gue los homozigefmara el gen NATfue produce acetilacion rapida, son menos sensibles a los
efectos neoplasicos de las aminas aromaticas que aquellos que presentan genotipo homc
para los alelos de NAde acetilacion léatdloobstante, los datos de los que se dispone a dia

de hoy no son todavia concluyentes al Pspecto
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Tabla II: Agentes implicados en la aparicion del cancer vesical

Productos industriales

e  2-Naftilamina
. Benzidina
e  4-Aminodifenilo
e  Auramina
e  OToluidina
e Hidrocarburos policiclicos
e Nitropirenos
Productos farmacéuticos

. Cloramfenicol

. Ciclofosfamida

. Fenacetina

. Acetaminofeno
Sustancias naturales

e  Metabolitos del triptéfano
e  3Hidroxiantranilico

e  Quirureina

e Nitrosaminas

e  B-Glucuronidasa

Radiaciones ionizantes

e Irradiacion por cancer ginecoldgico
Irritacion mecanica crénica

° Catéteres

° Litiasis

° Extrofia vesical

Infecciones parasitarias

° Schistosoma haematobium
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C. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE VEJIGA

La vejiga se halla tapizada por un epitelio de células transicionales (urotelio) con un espe
hasta 7 capas celulares que asientan sobre una membrana basal. La proliferacion incontrol
este tipo células es la que va a dar lugar al CCT que adrédfo de todos los carcinomas
vesicales. Dicha proliferacién va a evolucionar desde la hiperplasia celular hacia la displasia
el carcinoma in situ (CIS) y el desarrollo del CCT, si bien, en la mayoria de los casos, no tie
quéseguir estavolucidhinealmente ordenada (Figura 5

Como ya se ha sefalado, en el momento del diagnéstico iBialal dd T@s CCT son
superficiales. De éstos, entre un 30 y un 90% recidivaran antes denanteai@slo el 70%

su grado de invasividad, con una supervivencia a los 5 afios del 80%. El 30% restante evolu
a tumores infiltrantes cosawero empeoramiento del prol&sti&m general, podemos decir

gue un 10% de todos los pacientes con TVS, sufrirdn progrest@rbdsseineidogeneicidad

de comportamiento en los TVS puede atribuirse a la existemardedad#ssdistintas dentro

de | os denominados Atumores papilares supe

El primer tipo, compuesto por tuneitesgalgrado y que no invadenatié del epitelio, se
asocia con una tasa de recurrencia eleva8@])giero con una haj@babilidad de progresion

(< 5%). Es el tipo mas frecuente de CCT, y la proliferacion de células neoplasicas continta
desarrollo de multiples capas de células mwaden mmalla del epitelio, e inducen para su
crecimiento una neoformaciomulaasen el interior de una matriz fibrosa, y que forma frondas
papilares alrededor de un eje fibrovascular central. Este tipo de tumor regg@%entaios| 70
TVSA

En la segunda variedad, formada por tumores papilares de mayor grado la proliferacién conti
células produce una gruesa capa epitelial qgue se extiende a lo largdalpbptaineedical,
manteniendo el perfil aplanado del revestimiento urotelial e infiltrando precozmente la lamina
La mayoria de los TVS de este ambito (el 30% de todos los TVS) al diagnéstico ya han pene
membrana basal e infiltran |la |@ntpe, y se pueden asociar a CIS hasta 80Und&dlos

caso®. Este CIS aplanado suele constar de células mas indiferenciadas cuya cohesic
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adherencia intercelular suele ser defectuosa. Este hallazgo presagia un mal prondstico, co

tasas finales de prognesintre el 30 y el 50%

Las diferencias en cuanto a la évotlitiica entre los tumores confinados a la mucosa y los que
invaden la lamina propia, y las implicaciones del CIS en el desarrollo de un TVI en lugar de u
indican que pueden formarse variantes diferentes del CCT a través de distintasegias. Los tu
limitados a la mucosa inducen neovascularizacion, secretan factores de crecimiento que act
manera autocrina y paracrina, y producen papilas proliferantes rodeadas de un tallo vascular
cuyas células parece que carecen de la capactdacesiar da membrana basal e invadir la

lamina propia. Esta conducta contrasta notablemente con la de los tumores que invaden la
propia, que presentan un elevado riesgo de progresion. Estos tumores son frecuentemente
grado y, como se haovist pueden asociar a un CIS plano y, pese a que pueden tener aspec
papilar, no es infrecuente observar también un aspecto mas nodular. Aunque tedricamente
tumores podrian surgir de tumores de bajo grado, es mas probable que existéeyraraia diferer

su desarrollo que refleje diferentes alteraciones genéticas de los anteriores.

El CIS parece representar una via de desarrollo completamente diferente, en la que un mec
de displasia conduce a la aparicion de células malignas pocadifprensiesdituyen o

socavan el urotelio normal, y que se extienden a lo largo del plano de la pared ve
observandose de modo no infrecuente la penetracion de la membrana basal y de la lamina

subyacente.

El 30% restante de los pacientes nebigialmente con TVI; de ellos, el 50% presentara una
enfermedad metastésica. La diseminacion por via linfatica originara la afectacion inicial de g
regionales, invadiendo mas adelante las estructuras linfaticas yuxtarregionales. Las metas
distancia se producen a través de los capilares sanguineos, localizandose principalmer
pulmén, higado y huesos. Estos pacientes presentan una mortalidad del 52% a los 2 afios
evidencia de invasion ganglionar en el momento de realizamtel paddalblemente debida a

la presencia de micrometastasis que, con los medios de los que disponemos en la actualidac
pueden detectar. La supervivencia de pacientes con metastasis detectadas en el momer
diagnostico es muy baja, y se cieh 820% a los 5 affdsNo obstamt existe un 5% de

pacientes con invasion ganglionar comprobada que tienen una supervivencia mayor de 5 ai
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evidencia de recidiva tras la cistectomia y linfadenectomiiafp&vitifeaente historia natural

de estos tumores frente a los TVS se le han dado dos exglistiatésnesa primera hipotesis
sugiere que el desarrollo de estos tumores sigue un proceso secuencial muy rapido desde
superficial a invasor; mientras que otra hipétesis, mas factible, postula que la mayoria de tt
infiltrantes presentan uaaleicrecimiento diferente, desarrollando una invasioén rapida de la ca|
muscular y tardia de la luz vesicalndeangae el componente te@mffjue es el que origina la
sintomatologia clinica, aparece de modd. tavdimico cierto es que los pacientes con CCT
invasor de inicio tienen una historia sintomética muy corta, y que ldgrogtasiatizacion

tienen lugar de modo muy temprano.

El descubrimiento de alteraciones genéticas diferentes en los diversos estadios tumorales s

la hipotética existencia de multiples vias de carcinogénesisy(Rigloague explicaria la
aparicion clinica de diferentes formas histologicas del CCT.
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Figura 5: Mtiples vias de desarrollo del CCq probabilidad de que se siga cada una de estas

vias esta representada por el giesas flechzs
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D. FACTORES PRONOSTICO CLINICOS DEL TVS

Como se ha visto, los TVS constituyen un grupo heterogéneo de tumores cuyo pronds
indicaciones terapéuticas son muy dificiles de establecer al diagnéstico. Como ya s
mencionadaerca del 80% de los tumores vesicales son superficiales en el momento de
diagnostico. A grandes rasgos, al diagnéstico un 40% de los tumores se encuentran en esta
un 30% en estadio T1, mientras qu%ird@butan como CIS o lesiones apfdnAdasson

los riesgos fundamentales atribuidos a los TVS: el riesgo de recurrencia sin empeoramier
grado o estadio, y el riesgo de progresiGnyasidon del musculo vesical y desarrollo de
enfermedad metastasica. El deseo de predecir qué TVS se convertiran en invasivos, Y
desarrollaran enfermedad diseminada ha estimulado el estudio de factores con posible

pronastico.

Desde la inttaccion por Mac Dowell en 1.809 de la cirugia electiva para los tumores viscer:
han sido muchos los intentos de clasificacion individual de pacientes afectos de enferme
neoplasicas. En el carcinoma vesical, a partir de Brodétslgslesitetios histologicos (grado

y estadio tumorabtmcon factores clinicos tales como la edad, la sintomatologia, y el aspecto
sido las variables prondésticas mas utilizadas a la hora de decidir actitudes terapéuticas y est
posibilidades de superviv8icigEn la actualidad, los factores prondsticos (FP) clinicos de mayc
utilidad antes de instaurar ninguan tipo de tratamiento adyuvante se pueden dividir en fa

basados en hallazgos clinicos, endoscopicos, y en hallazgos patologicos.

D.1.Factores pronostico basados en hallazgos ofinic

Primario o recidiva:

El aumento de frecuencia de ulteriores recidivas en los TVS recidivados en comparacion ¢
primarios, es un hecho bien documentado. Los pacientes con un foco unico de CCT pr

presentan una recurrencia tras la prireseacion transuretral vesi@TIUy de
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aproximadamente el 45%, mientras que en los que desarrollan un segundo tumor, este

asciende hasta el 84%

Asi Kwalkt at3evalla sdore 75 pacientes tratados por tumores T1 G3 el riesgo de recurrencia
progresion segun se trate de G3 primario o no primario, con tm segliinderi00 meses, y
concluyéa existencia d& mayor potencial para recurrencia y progresion entedtzase de

un tumor primayide alto grado.

Tasa de recidiva previa

En el afio 2004 Oosterlatc* realizaron un estudio para la Asociacion Europea de Urologie
(EAU) donde analizaron los factores de riesgo con mayor peso en la aparicion de recidivas, d
en segundo lugar, el factor con mayor peso para la aparicion de recidivas, fugrkentasa de rec
previa, calculada por la recurrencia a los 3 meses postRTU.

Un trabajo realizado peEDeiret at5 demuestrgue la recurrencia en la primera cistoscopia a
los 3 meses, junto al grado histologico y la pDiAasdel losinicos precibres de progr@si
del tumév.

Asimismo para la EAU la alta frecuencia de recurrencias implica que el tumor se incluya det

los de alto riesgo

Respecto a este punto, en una revision de siete estudios en tas®opéde @rgaation for
Research and Treatment of CaBORT(Cse encontré una gran variabilidad en cuanto a la
recidiva en la primera cistoscopia de control a los tres meses en distintos centros, concluye
posibilidad de que la calidad de la reseccion realizada por distintos cirujanos podria explica

disintas tasas de recurrefcia

Empleo de terapia endovesical

El empleo de terapia endovesical como tratamiento adyuvante esta ampliamel#e descrito

literatura. Se han publicado diversos estudios y metaanalisis a este respecto, pero destaca
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realizado sobre 1.476 péesepor la EORTC, donde se comparasola frente RTUunas
una instilacién inmediata de un quimioterapico endovesical. Concluye que con la reseccion :
producia una recurrencia del 48,4% frente a un 36,7% en los pacientes que recibfan una ins

posterior a la cirfgia

D.2. Factores pronostico basades hallazgos endoscopicos

Numero de tumores

La influencia del numero de tumores en la recurrencia tumoral ha sido motivo de deba
numerosos estudios. Mientras que para algunos autores no ti€f8é° ipuancieos si la
present& En la citada revisiorOdesterlin€k para la EAU, en primer lugar destaca la presencia
de multifocalidad como factor prondstico mas importante para la recidiva, observando q
pacientes con mayor numero de tumores tenian mayor frecuenciayde medgdisasnas de

6 tumores, la recurrencia llegaba practicamente al 100%.

En todo caso, no se ha establecido un nimero de tumores a partir del cual aumente el ries
recurrencia o de progresion del TVS, por lo que clasicamente se ha utidineidalnica

multiplicidad tumoral (Gnico frente a maltiple) como posible factor prondstico.

En un estudio reciente de Millaf¥, la presencia de tumor multiple multiplicé por 2,2 el riesgo
(entendido como probabilidad) de recurrencig9yeboesgo de progredidncuanto a este

ultimo, son escasos los estudios que valoran el papel que desempeiia la multiplicidad tumor:
parecen ser concordantes en que la multiplicidad incrementa el riesgo de progresion, teniel

papel mas imcto en cuantdaamortalid&d2

Tamano tumoral

Existe una gran variabilidad en los resultados de los distintos autores en cuanto a la valoracic

utilidad del tamafio tumoral a la hora de predecir recurrencias. Varios autores no han encc
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utilidad del tamafio tumoral para la prediccibgadderiesurren€? si bien para otros, es
unode los FP de recidiva y progresion mas importantes pétaEeitré\M8s autores que
encuentran que el tamafo tumoral es un factor predictivo de étuseemzakbegado a
afirmar que existe un menor riesgo de recurrencia entre los tumores de’m&yrolaamano
experiencia de Milirall, el tamafio tumoral mayor e Supuso un aumento del riesgo (RR)
para la recidiva de 1,65 veces en relacion a los tumores de menor tamafio, y de 1,7 veces

progresion.

D.3.Factores prongstico basados en hallazgos anatomopatolégicos

Grado tumoral

Multiples clasificaciohas intetado cuantificar el graddite¥enciacion celular para el CCT,
pero no existe un sistema de gradacion uniformemente aceptado. Todos los sistemas de gre
tumoral son subjetivos, y el grado de reproductibilidad de los mismos esstimédagoe Se e
para algunas clasificaciones, el porcentaje de reproductibilidad intrapersonal es del 79%
interpersonal del 50%, siendo de casi el 90% para los tumores mas iffdife prsaadies

estos incoenientes, parece existir una buena correlacion entre el grado y el estadio tum
siendo los tumores de bajo grado generalmente superficiales y los tumores de alto grado, de

habitual, infiltrantes.

La clasificacién que sigue siendo mas acepsadetealidad es la de la @Mfue divide al

CCT en 3 gdos de diferenciacion (Figura 7

o Grado 1:se observa un tamafio nuclear normal con polaridad conservada e
practicamente todo su espesor. No existen practicamente riifbsianipos). Las
células de superficie suelen estar preservadas. Los ndcleos son de cromatina fin:

nucléolog sin referzo de la membrana nuclear.
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o Grado 2El tamafio nuclear suele ser mayor que en el grado |, la polaridad puede e:
conservada, levemente alterada o perdida. Las mitosis oscilan entre 0 y :33 /10 can
Suelen faltar células de superficie (en formegdas)aa diferenciacion celular esta
perdida. La cromatina presenta algunos granulos gruesos y puede visualizarse

facilmente algancléolo

o Grado 3EI tamafo nuclear es mucho mayor por incremento de ambos ejes. La polari
y la diferenciacionutal esta totalmente perdida. Se detecta facilmente polimorfism
nuclear con caracteristicas aberrantes. Existen abundantes mitosis (hasta 56 /10 carmr

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad internacional de pat
urologie (nternational Society of Urological Path®ldigy propusieron una nueva clasificacion
de los tumores uroteliales no invasénes pulrada por la OMS en 2084y s principal
contribucion es una descripcion histologica detallada de los diversos grados, aplicando ci
citolégicos y estructurales especificestual graduacion de la OMS de 2004, diferencia ent
papiloma, neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NUPBPM) y carcinoma urot
bajo y alto grado. El papiloma esta compuesto por un ndcleo fibrovascular delicado recubic
urotelio normal. Una NUPBPM se define como un taswulébpapilar recubierto de urotelio
proliferado que supera el espesor normal. Aunque las NUPBPM presentan un riesgo insign
de progresion, no son completamente benignas y tienen tendencia a recidivar. El grup
carcinoma urotelial papilaragie grado comprende todos los casos anteriores de grado 1 (OM:
1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (en caso devaxketionrdas caracteristicas

estructurales y citolégicas con un auméfnto alto

El grupo de histopatdlogos de la CCAFU (Comité de Cancérologie de [I'Association Fral
d'Urologie’f también ha recomendado, respecto al TVSjedltdenino Ta para las lesiones
basales de caracter dudoso, y la subdivision de los tumores T1 en 2 subgrupos: Tla y

dependiendo de si el tumor se extiende 0 no a la muscularis mucosae.
La actual graduacion de la OMS de 2004, diferenciacantreNlapPiBPM y carcinoma urotelial

de bajo y alto grado. El papiloma estd compuesto por un nucleo fibrovascular delicado recubi

urotelio normal. Una NUPBPM se define como un tumor fibrovascular papilar recubierto de |
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proliferado que superasglesor normal. Aunque las NUPBPM presentan un riesgo insignificar
de progresion, no son completamente benignas y tienen tendencia a recidivar. El grup
carcinoma urotelial papilar de bajo grado comprende todos los casos anteriores de grado 1
1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (en caso de esist§avengaciorde las
caracteristicas estructurales y citoldge#ss hace facilmente reconocibles a bajo)aimento
grupo del carcinoma urotelial papilar de alto grado codys évsleasos anteriores de grado 3
(OMS 1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (cuando existe una marcada alteracion
caracteristicasqaitecturales y citolég@aadentes a bajo aumento).

Pese a propugnarse en las guias de la EAU dh ddilielsta clasificaciéstas mismas
reconocen queebido a su extensi®a sigue utilizando el sistema de gradacion de la OMS de
1973 Actualmente, muchos patologos utilizan ambos sistemas de dasifiicdciéonjunto

(p- €].OMS 1973 carcinoma urotelial papilar no invasor grado 2, OMS/ISUP 1998, carcinon
bajo grado).

En general se ha visto que el grado tumoral es un factor muy importante de progresi
mortalidagd pero no tanto de recurréhdian cuanto a la progresion, se estima que el grado
tumoral es que los tumores de Grado 1 progresan 5 veces menos que los tumores de Gradc

vs 30%, respectivaméhte)

En uno de los primeros estudios realizados a este respecto, B&¥rgkgstvar@a a 300
pacientes, 64 de los cuélé%o) presentaban tumores de bajo $otmlono de ellos murid de
CCT. Un total de 172 de los 236 pacientes con tumores de alto grado, murieron de CCT en el

periodo.

En el estudio de MiRodrigueet all, tomando como referencia el Grado 1, un tumor de Grado 2
presentaruRR de 3 para la progresion (riesgo 3 veces superior) y de 1,7 para la mortali
mientras que para el Grado 3 el riesgo de progresién es 20 veces mayor (RR 20), y el de mo

14 veces superior (RR 14).
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Carcinoma urotelial de&srado 1:
Tamafio nuclear normalPolaridad
conservada. No existen practicamente
mitosis @/10 campos). Las células de
superficie suelen estar preservadas. Los
nacleos son de cromatina fina sin
nucléoloy sin refuerzo de la membrana

nuclear.

Cacinoma urotelial deGrasd 2:
Tamafo nuclear mayor que en el grado
I. Mtosis entre 0 y 33/10 camigdtan
células de superfidia diferenciaciéon
celular esta perdida. La cromatina
presenta algunos granulos gruesos y
pueden Vvisualizarse mas facilmente

algimucléolo

Carcinoma urotelial d&rado 3:H
tamafio nuclear es mucho mayor.
Polaridad vy diferenciacion celular
totdmente  perdida Se detecta
facilmente polimorfismo nuclear con
caracteristicas aberrantdébundantes

mitosis (hasta 56/10 campos)

Figura 7Gradacion del carcinoma vesical segun la clasificacion de Broders.
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Estadio tumoral

Hace escasas décadas, Hugh Jewett evalud la supervivencia de los pacientes a quienes
extirpo la vejiga por padecer cancer vesical y descubrio que la préduimdigsidrden la

pared vesical fue el factor determinante mas importante para la supervivencia de estos pac
En 1944, Jewett y Strong llevaron a cabo la primera clasificacion formal para la estadificacior
pacientes con cancer de vejigaliebivi a los pacientes en tres grupos (A, B y C), que

identificaban respectivamente a los pacientes con afectacion submucosa, muscular y peri

(Figura 3), respectivanfénte

A finales de los afios 40 estas descripciones constituyeron la base para la clasificacion TNM
tumores de la vejiganaria. Actualmente se emplea la edicion de 2009 de la clasificacion TNM
la American Join Committdaion Internacionale Contre le Qdinl) (Tabla IV, Figufa 8

Se tra de una mezcla mejorada que ha nacido tanto de la clasificacidadehdéwetno

de la TNM clasida la Union Internacional Contra el Cancer (UI€CE41@93ikstema se basa

en la evaluaxi de tres componentes: extension del tumor primario (T), presencia 0 ausencis
enfermedad ganglionar regional (N), y presencia o ausencia de metastasis a distancia (V
numeraciones de dichas categorias pueden agruparse posteriormente @@ iestadars, g

estandarizar la investigacion clinica.

Son bastantes los estudios que sugieren que el estadio tumoral es un FP independiente f
recurrenci&’s, si bien no existe conséxss. A este respecto, en donde parece haber mayor
unanimidad de resultados es en la progresion y en la mortalidad tumoral, donde casi tod
estudios demuestran que el estadio tumoral ee mmoFRlid&ien lodVS (Ta vs T1), es un

factor inequivoco de progrésion cifras que varian desde el 6% para los tuma@e® draest
hasta el 46% para los tumores superficiales que afectan a |#%tbegicosaries, si bien,

se acepta que globalmente, el riesgo de invasion muscular es dos veces mas bajo para los t
Ta (9%) que para los tumores T16§18%)

El grupo de histopatdlogos de lalCQaAmbién ha recomendado, respecto al TVS, el uso del

término Ta para las lesiones basales de caracter dudoso, y la subdivision de los tumores T

subgrupos: Tlay T1lb, dependiendo de si el tumor se extiEndriscodaas mucosae.
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Epitelio

Tejido conjuntivo subepitelial
Capa muscular

Grasa perivesical

LN

Figura 8Estadificacion del tumor primarigga la clasificacion TNM
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Tabla IVClasificacion TNM de la UICC de8997

T: Tumor primario

Tx:No se puede evaluar el tumor primario.
TO:No se evidencian signos de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ.
Ta:Carcinoma papilar no invasivo.
T1:Tumor que invade el tejido conjuntivo subepitelial.
T2:Tumor que invade el musculo.
e T2a:Tumor que invaldecapa muscular superficial.
e T2b:Tumor que invade la capa muscular profunda.

T3:Tumor que invade el tejido perivesical.

e T3aMicroscopicamente.
e T3b:Macroscopicamente.

T4:Tumor que invade alguna de las siguientes estructuras: prostata, peeeg pagiita o pared abdominal.

e T4aTumor que invade la préstata, el Gtero o la vagina.

e T4b:Tumor que invade las paredes pélvica o abdominal.

Se afiadira el sufijo (m) a la categoria T para indicar que el tumor es multiple.

Se puede afiadir el siifijpa cualquier categoria T para indicar la presencia de carcinoma in situ asociado

N: Ganglios linfaticos regionales

Nx:No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO:No se demuestran metastasis linfaticas regionales.
N1:Metastasis en galo ganglio de diametro menor o igual a 2 cm.

N2:Metastasis en un solo ganglio linfatico de diametro maximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a5 cm; o en v

linfaticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm de didmetro méaximo.

N3:Metastasis emganglio linfatico de diametro maximo mayor de 5 cm.

M: Metastasis
Mx:No se puede evaluar la presencia de metastasis.
MO:Ausencia de metéastasis.

M+:Presencia de metastasis.
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Asociacién con carcinoma in situ

Los CIS aislados suponen menos delt&dosios tumores vesicales. $drardescrito 3 tipos

de CIS. El tipo | no es muy agresivo, es unifocal, y representa un estadio preesicdkl cancer
El tipo Il es multifocal y suele causar sintomas vesicales irritativos. El tipo Ill se asocia a ung
tumores y, como se ha comentado previamente, incrementa el riesgo de recurrencia, progre
mortalidad canemspecifi®d El riesgo de progresion del CIS multifocal (Tipo Il) tratado median
reseccion endoscopica aislada es cercano al 55%. La quimioterapia intravesical apenas rec
riesgo (362%), mientras que la inmunote@pBRQG reduce ese riesgo hasta por debajo del
30096°.

Entre el 19 y el 50% de los CCT presentan focos de CIS asociados. Esta asociacion es tan
significativa cuanto mayor es el grado del tumor primario. Asi, en &i¢)seap usiérs ver

focos de CIS en el 8,1% de los tumores G1, en el 22% de los tumores G2 y en el 49%
tumores G3. Esta presencia se asocia con un pronostico desfavorable egresiamnty a pro
mortalidad se refiere, pues, tras un periodo de latencia varédSie,del d€tas neoplasias
evolucionan a infiltracion vé&sigaksentando estos pacientes un RR 3 veces superior de
mortalidad

1.2. AGRUPACION DE LOS TVS EN GRUPOS DE RIESGO Y
BUSQUEDA DE NUEVOS FACTORES PRONOSTICO.

arios autores han tratado de clasificar los TVS en grupos de riesgo que ayuden a pred
posible evolucién del tumor, con el fin de disefiar estrategias de tratamiento y

seguimiento.
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Los actualesenfoquesie prondsticbasadosen factoreglinicopatologicgara predecir la
recurrenciala progresi@m ellTVSdividen estos factoresreagruposFPbasado elaclinica
FP basados endadoscpiay FP basados en hallazgos anatomopatstgieess.

Para Parmat a#3los Unicos FP de recurrencia fueron la multiplicidad tumoral, y la presencia
una cistoscopde control positiva a los tres meses de la reseccion, mientras que ni el gre
tumoral, nel tamafio, ni el estadida hdcalizacion, demostraron su utilidad como FP. De este
modo, establecieron 3 grupos de riesgo de recurrencia: Grupo 1y(tcistoscmiia negativa

a los 3 meses), Grupo 2 (tumor multiple, o cistoscopia positiva a los 3 meses) y Grupo 3

multiple y cistoscopia positiva a los 3 meses). El porcentaje de pacientes libres de recurrenc
2 afos fue del 74% en el Gruptd en el Grupo 2,y 21% en el Grupo 3. En esta clasificacion
interesante por su simplicidad, la introduccion de la positividad cistoscopica a los 3 meses
factor de riesgo proporciona un alto grado de discriminacion de la recurrencidargmral; sin er
no es adecuada para valorar la progresion o la mortalidad por tumor, que no fueron valorac

este autor.

Fradeet a8 estudiando 382 pacientes con TVS iniciales, evidenciaron que los principales F
recurrencia en su serie eran la multiplicidad tumoral, el tamafo, el estadio y el grado tu
definiendo loque demoma Mma&ct er 2 st i ¢ aCTA): uma maltiple, amadia>3e r
cm, estadio T1 y grado 2 6 3. Mediante el sumatorio de estas CTA definieron tres grupos de
bajo riesgo (0 CTA), riesgo intermedio (1 0 2 CTA), y alto riesgo (3 e<tadlA3ifiCanion,

la recurrencia y la progresion a 1 afio fueron, respectivamente, del 21 y 0% en el grupo d

riesgo, del 36 y 1% en el grupo de riesgo intermedio, y del 66 y 9% en el grupo de alto riesgo

Posteriormenta, CCAFU, también clasificé los TVS en tres categorias de acuerdo al riesgo ¢
progresion (grupos de riesgo bajo, intermedio y elevado), con los riesgos de progresi
enfermedad infiltrante y mortalidad cancer especifica aefi@latdes \VE problema es que
cuando se utilizan egfngos de riesgmse suele distingeintre el riesgo tecurrencia de la

enfermedagel riesgo de progresion de la enfermedad

Con el fin deredecipor separados efectos a coytéargo plados riesgoderecurrencia de la

enfermeday de progresi@n un medio similar al nuestro, el grupo dBddiiigueet al!
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disefod su propia clasificacion de riesgo de los TVS basandose en los FP expuestos anteriol
con la novedate haber asignado a cada FP un peso especifico en la recurrencia, progresic
mortalidad, estratificando las diferentes variables en funcion del grado, estadio y la asocia
CIS. De acuerdo con ello, y analizando 1.529 pacientes con TVS, Sstbipogen
diferentes riesgos de recurrencia, progresion y mortalidbd ¢Eajplapdde bajo riesgale
riesgantermedidemostraramriesgale recurrencia @y 4%6, respectivamerdiriesgo
significativpara la progresiéiamuerte parancer de la vejig@or el contrarien la categoria

de alto riesgta incidencia decurrencjda progresion,la mortaliddde del 54%43%,y 9,90

respectivamente.

Masrecientemente, el grupo de la EORTC, a través del arEisades@tes incdas en 7
ensayos prospectivos aleaios, obtuvieron unas tablas con puntuacion, asignando ur
determinado peso a cada uno de los factores de rexsdval o progresion (Tdblapartir
de la suma de los cuales, se obtenfauniugcion total que agrupa a los pacientes en cuatro
grupos de riesgo para recidiva y progites#miose etos seis factorelnicoy patolégicos
mas significativos

e Numero damores

e Tamafio del tumor

e Tasa deecurrenciprevia

e Categoria de

e Presencia délSconcomitante

e Grado del tumor

La base de lasblas de riesgle la EORTSbnunanalisis combinadie los datade pacientes
individuales d&596pacientesonTVSincluido esiete ensayadeatorizad®s La Tabld/Ill
muestrda ponderacion de peso aplicattasfactores de riedgsadosncoeficientes de estas
variables obtenidosuenanalisisultivariantea mntuacion totah la recurren@acila entré
(mejorprondsticoy 17 yla progresidoantre0 a23. Segun dicha puntuaciénpdogentes
finalmente sativididos en cuatro grugezgin la puntuacion obtegifiaalmeatagrupados en

unaclasificacidihe riesgdg@jo, intermediale alto riesgo) segun la misma.
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Posteriormente y a partir de este estudio, la EORTC ha desarrollado un software que p
calcular introduciendo cada uno de los parametrosasbciadgale recidiva y progresion para
ese paciente. Este software calculador, se encuentran disponible en la pagina web de
organizaciohttp://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

En base &sFPdisponiblegen particular los datode lastablas de riesgte la EORTas
guiasde la EAUecomiendala estratificaciote los paciente&n tresgrupos de riesgue
facilitedas recomendacionestraégamientd Auln asi, los datos fueron limitados por el escaso
namero de pacientes tratados con BCG (7%) o con instidomerasopas inmediatas de
guimioterapia (10%) y el hecho de que no se llevarofRd Cabeesicales.

El Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncoldgico (CUETO) detectd estas debilida
desarroll6 un modelo de puntuacion para la prediccigmcia seprogresion basado.eé21
pacientes con TVS y tratados con BCG de cuatro ensayos clinicos (que compardban la efic:
distintos esquemas de B&CE| sistema de puntuacion estad basado en siete fdathres: e

género, recurrencia preyego, estadio y presencia de CIS concdiratalat&X)

Tanto las tablas de riesgo de la EG@RN&I| sistema de puntuacdai CUET®@an sido
validados externamesneestudios deguimiento a largo pkzana poblacion independiente

de pacientei$199% y estan recomendados por las guias interndédnalessar de estos
esfuerzos{ylinas et%han evaluado la capacidad de discriminacion prcatibrias tablas de

la EORTC vy el sistema de puntuacion del CUETO en una cohorte multicéntrica de 468¢
mediante un modelo de regresién de Cox para la prediccion de recurrencia y progresion,
encontrado que ambas muestran una capacidad de discriminacionpesadaa éantoencia
(indices ¢ de 0,597 y 0,52 tres respectivamente) como para la progresion (indices ¢ de 0

0,616 respectivamente), especialmente en los grupos de alto riesgo.

En este contexto,tmdmente la evaluaciodarfoldgicala estadificacion clinieh,estudio

endoscopico y el estudstoldgico, si bien tiene una utilidad clinica importante, no es un fact
discriminante lo suficientemente eficaz como para determinar el potencial biolégico de un
determinado. Estcho hace que la busqueda de nuevos criterios capaces de definir precozme

el potencial biologico ddViBsea poco menos que una necesitiael fi de proporciorias
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bases para un mejor manejo de estos tumores, orientdndonos en la adopitich de la a
terapéutica inicial, en el seguimiento postoperatorio y en la deteccidry geoepsidinas

tumorales.

A lo largo de todos estos afidiptas determinaciones bioldgicas han intentado solventar est:
situacién de incertidumbre evolutavdeUas lineas principales en la investigaoitcoldgica

actual ha sido tratar de identificar factores biomoleculares de valor prondstico, relaciol
directamente con la enfermedad neoplasica, y capaces de ofrecer una informacion obje
cuanti€able sobre la evoluciéon y respuesta al tratamiento. Los estudios realizados sobre
alteraciones genéticas de distintas neoplasias (pulmén, mama...) han aportado datos de
importancia y han establecido nuevos FP en estosytumerkes vias deatamiento
justificado cadvez mas la realizaciomsteidios que relaciof@smalteraciones moleculares con

el tipo de tumor y la evolucion clinica.

Es de esperar que también en el THUBalesis de estas alteraciordssy relacion con las
carateristicas clinicas y anatomopato|dgajas el conocimiento de la biologia de las células
neoplasicas y paeaportar informacion relevante acerca del diagnostico, evoluciéon y FP de e

tipo de tumores.
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Tabla YClasificacion en grupos de riestgoprogresion y mortalidad cancer especifica para

la CCAFU.
Tipo Tumoral | Progresiéon a 5 aﬁ Muerte canceespecifica a 10 aﬁos
o TaG1 dnico
Bajo riesgo
Ta GiG2 (no recurrente en < 3 mes: 7,1% 4,3%
T&52 multifocal
Riesgo intermedio Ta con recurrencias multiples 17,4%
12,8%
TaG3, T1G2 Unico
TiG3
_ Tis difuso
Alto riesgo
T1multifocal 41,6% 36,1%
T1 recurrente en < 6meses

Tabla VIClasificacion en grupos de riesgo segun MRriguezt all, con porcentajes

de recurrencia, progresion y mortalidad, y RR de la misma.

ore Re e RR Proaresién (RR ortalidad (RR
Lo GlTa
Bajo riesgo
G1 T1 Gnico 37% (1) 0% (1) 0% (1)
G1 T1 mdltiple
Riesgo medio
G2 Ta 45% (1,37) 1,8% (2,84) 0,73% (1)
G2 T1 dnico
G2 T1 mudltiple
Alto riesgo
G3TaoG3T1 54% (1,87) 15% (24,76) 9,5% (14,69)
Cualquier Cis
Total 48% 7,5% 4,57%
Kaplan Meieflogrank) p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

5C



Introduccién

Tabla Wi: Peso de los factorefe riesgo de recurrencia y progresion segun EQRTC

Recurrencia I Progresion

Numero de Tumores:

Unico 0 0
2-7 3 3
O 8 6 3

Tamafio del tumor
<3cm 0 0
O 3 c¢cm 3 3

Frecuencia de Recurrencia previa

Primario 0 0

O 1 afo 2 2

> 1 afio 4 2
Categoria T

Ta 0 0

T1 1 4
Cis

No 0 0

Si 1 6
Grado

G1 0 0

G2 1 1

G3 2 5

Tabla IXProbabilidad de recurrencia y progresién segun la puntuacion total de I« EORTC

Probabilidad a 1 afio (IC 95%) a 5 afios (IC 95%)

Puntuacion Recurrencie

0 15% (1.9%) 31% (287%)
14 24% (226%) 46% (429%)
59 38% (381%) 62% (585%)
1017 61% (557%) 78% (7B4%)

Puntuacién Progresion

0 0.2% (@.7%) 0.8% (€.7%)
1-6 1% (0.4..6%) 6% (586%)

713 5% (47%) 17% (120%)
1423 17% (1@4%) 45% (355%)
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Tabla IXPeso de los factores de riesgo de recurrencia y progresion&gdgiio

Recurrencia | Progresion |

Sexo
Varon 0 0
Mujer 3 0
Edad
< 60 afios 0 0
6070 afios 1 0
070 afios 2 2

Recurrencia previa
No 0 0
Si 4 2

Numero de tumores

Menor o Igual a 3 0 0

Mayor de 3 2 1
Categoria T

Ta 0 0

Tl 0 2
Cis

No 0 0

Si 2 1
Grado

Gl 0 0

G2 1 2

G3 3 6
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1.3. BIOLOGIAUMORAL

a vida media de una célula es el periodo de tiempo transcurrido desde su formacion ha
L destruccion. Este periodo es muy variable entre los distintos tipos de células, y puede

desde horas hasta meses. Las células mantieragraggad intrinseca de crecimiento
tanto en las embriogénesis y el desarrollo, como a lo largo de la vida del individuo adulto. A
células de vida media muy corta, como las epiteliales o las hematopoyéticas, experimente
proliferacion constardaeapdar lugar a un gran nimero de células descendientes; otras, como |
neuronas, dejan de dividirse una vez diferenciadas. Salvo estas ultimas, todas las célul
renuevan continuamente en un processe de
requiere una estricta regulacion genética para mantener la homeostasis o equilibrio celular d¢

adecuada a las necesidades de cada tejido mediante la contraposicion de dos procesos:

e La formacién por mitosis de nuevas células hijas, detesmide larabferacion. Este
proceso, se asocia ademas a un proceso de diferenciacion celular, particular para cada t
estado de desarrollo. ElI control de la proliferacion comprende dos grandes aspe
relacionados: la produccion de sefiales exteacedyaces de iniciar el ciclo celular, y la

regulacion del ciclo celular.

e La apoptosis, 0 muerte celular programada, es un mecanismo fisioldgico de eliminaci
células al final de su vida activa, como parte del recambio celular necesarasiaara c
la produccion cowita por division celular. Igualmente, interviene en la formacion de tejidos,
la morfogénesis y en la eliminacién de las células con dafio genético. Son ejemplos tipic
proceso apoptésico las muertes celulares que acantgpddianacion del tracto urogenital

masculino, la muerte neuronal, la menstruacion y la seleccion de células linfociticas.
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La alteracion de este equilibrio en condiciones patolégicas da lugar a un crecimiento descont
gue bien puede deberse aexuasiva proliferacion, a una reducida apoptosis, o bien a ambas

Esto ultimo, parece ser el origen del desarrollo neopléasico.

A.EL CICLO CELULAR Y SUS MECANISMOS DE REGULACION

El ciclo celular es un proceso cuya finalidad es la de producir Wijess cddul@ienticas
caracteristicas. Su duracion total viene a ser de 18 a 25 horas. Aunque una vez iniciado el ¢
de division celular, éste transcurre en un continuo, el global del ciclo, de un modo muy simpl
se puede dividir en dos fasear@If3), en cada una de las cuales tienen lugar una serie de
acontecimientos especificos fundamentales paradeiéondel proceso (Figurasias fases
est8n separadas por dos (real mente tres)

designacion abreviada co?fo G

o Fase GI1Es la primera fase de la division celular. En ella, la célula evalia su propia m
celular y su entorno, y si los encuentra propicios para la division, sintetizara todas
proteinas necesarias para la nueva sintBdia &iele tener una duraciof del?2

horas.

. Fase Sl a fase de sintesis@HA se conoce como fase S, tiene una duracion de 6 a 8

horas, y en ella se produce una duplicacién completa del material genético.

o Fase G2Es la fase de revision, en la que se comprueba que la dephddés@a d
correcta. Una vez sucedida la duplicacion del material genético, la célula la compruel
repara los posibles errores durante un periodo que dwteharass Bna vez que la

secuencia d@NAno muestra anomalias, pasa a la fase final.
o Fase M:En esta fase, cuya duracién aproximada es de una hora, se produce la duplica

celular, y dara lugar a dos células hijas. En ella tiene lugar la condensacion de

cromosomas, la rotura de la membrana nuclear, y la separacion de las cromatides de
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cromosoma que se dispersaran y se agruparan en cada polo celular para, tras la forn

de nuevas membranas nucleares, producirse la division citoplasmatica.

. Fase GOUna vez dividida una célula, ésta entra en una fase de reposo denominada
En ella,a célula no recibe ningun estimulo, y puede permanecer en este estado de
horas hasta afios. En esta fase también se encuentran las células que no se van a divi
la vida postnatal (por ejemplo las células nerviosas). Desde esta fase, larténla puede
en un periodo de diferenciacion, que le haga especializarse, y que le puede llevar a
la capacidad de divisidn, o bien puede volver a pasar a la fase de replicaciéon. Si esto
sucede, la célula entra en el ciclo a través de la piverdatEsa, la fase G1.

Fase permanente en células

que no entran nunca en mitosis. Sintesis de proteinas y
Estado de quiescencia. aumento del tamafio celular.

oG | _ Fasey [
Citocinesis | % . omull f

Divisidn del
citoplasma

Replicacion del ADN y
sintesis de histonas.

Fase de
mitosis

| Division celular

Transcripcin y traduccion de genes que
codifican proteinas necesarias para la m_J
division. Duplicacidn de los centriolos

Figura 9Fases del ciclo celubacontecimientogue se producen en cada unatas
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El ciclo celular estad regulado en todas sus fases mediante mecanismos estrictos a niv
determinados puntos de contrdhgpigen iniciar una fase sin que se haya completado la fase
previa, o si ésta se ha realizado de modo defectuoso. La serie de productos que favorecen o
el paso de una determinada fase a la siguiente son los llamados factores de activacion
inhbicién celulares, y estan controlados por un grupo de genes denominados genes del cit
division celular (cdc). En lineas generales, estos genes pueden dividirse en dos grandes grup

e Genes que codifican proteinas necesarias para la progreddnedein@s y
precursores de la sintesiDNA enzimas para la sintesis y ensamblaje de las tubulinas
del huso.).

e Genes que codifican proteinas que regulan positiva o negativamente el ciclo celular
o Genes que regulan positivamente el ciclo celsljponclemea los denominados
protooncogenes en mamifédas productos pueden activar la proliferacion
celular consiguiendo que células quiescentes (en reposo divisional) salgan de
estado para pasar a la fase Sy entren en division. Entre estas gEngaees
codifican las proteinas que forman el sistema de ciclinas y quinasas dependie
de ciclinas (Cdks). Se suelen clasificar en dos tipos:

A Genes de respuesta temprana, que son inducidos tras unos 15 minutos
tratamiento con factores de cratanyisu induccidn no requiere sintesis
proteica.

A Genes de respuesta tardia, que son inducidos tras al menos una hora
tratamiento con dichos fact&wesnduccion requiere sintesis proteica y
parece estar causada por las proteinas producidas pes lde ge
respuesta tempraAasu vez, algunos de estos genes de respuesta tardia

pueden actuar como proteinas reguladoras de genes.

o Genes que regulan negativamente el ciclo celular: reciben en conjunto el non

de genes de verificactd) (0, en mamiéex, genes supresores.
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El paso de la fase GO a G1 es la Unica fase del ciclo que esta regulada por factores extrinse
célula, fundamentalmente por los llamados factores de ¥Pesintimmohay otros factores
capaces de desencadenar este pi&t®sdactores hormonales (hormonas tiroideas, hormonas
a dr e n adumtsaésinisoresicleotidos, retinojdesdos grasos, oxido nitrico y monéxido de
carbono. Todos estos factores son capaces de actuar sobre receptores proteicos presente:
membrana celular, cuyo dominio transmembrana hidrofobico esté insertado en la bicapa lipit
la membrana celflal.osreceptores, a través de los cuales los factores de crecimiento ejercen
accion, son también producto de la activacion de protooncogenes especificos. En la inr
mayoria de los casos, estos receptores desarrollan su accion comportandosdnasam, tirosina
es decir, como enzimas que modifican el comportamiento de las proteinas mediante la fosfo
de la tirosid& Después de la exposicion a estos factores de crecimiento, se produce la expre
transitoria de un grupo de unos 100 genes, algunos de los cuales son los llamados genes de
i nmedi ata o AdAi mmedi ate ear | yrosgenasemre,de Igsu e
cuales van a producir la proliferacion celular. El resto actiuan a través de la produccion de ¢
gue como ya se ha mencionado anteriormente, son proteinas fundamentales para la progres

ciclo celular.

Dentro del grugde los genes de accion inmediata, existen tres familias principales:

e Familidos Incluye tres genedps fosBy fral, que son componentes de un factor de
transcripcion complejo, y responden rapidamente a la exposicion al factor de crecimr
derivado de plaguetas (PDGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factol
crecimiento neural (NGF). Las proteinas derivadas de estos genes aparecen de modc

precoz, y desaparecen-8rharas.

e Familigun(cjun junBYy junD): Aparecen al catb® una hora y desaparecen en unas 8

horas.
e Familiamyc(c-my¢ L-my¢ N-my¢ R-mycy B-myq: Dentro de la cual, séla-ralyc

interviene en el paso a célula en duplicacién, y cuya presencia se mantiene constant

largo del ciclo celular.
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Por otra grte, en los puntos de conw8 ¥>GM intervienen las ciclinas y las CDKs, que se
asocian formando complejosiClitka para controlar la actividad del cicl¥.celular

El nombre de ciclinas se debe a que la concentracién de estas proteinas fluctia a lo largo d
celular. Existen numerosas ciclinas que se pueden agrupar en 2 grandes grupos, las ciclir
inicio, que ejercen su acci@afmantalmente a nivel dedggulando el pasgSs (ciclinas tipo

Dy E) y las ciclinas mitéticas, o de la,fgse @&gulan el punto de contMI(Giclinas A, B1y

B2}% LasCdks, constituyen una familia de proteinas con gran homologia de secuencia cot
ciclinas, de accion serina/treonina quinasas y que solo pueden ejercer su accidn cuan
encuentran asociadas a una ciclina y que, a diferencia de éstas, actUantquiorebcietal

celular y su concentracion no varia de modo importante a lo lar§é &éprngonprincipal en

el que inciden para ejercer su accion es la proteina codificada por el gen del Rigia®blastoma |
El Rbcodifica una proteina denominada pRb, que no esta fosforilada durante la fase G1y q
une al factor de transcripciOROEHSta proteina se fosforila en el primer punto de restriccion
(paso G1/S) por accion de las ciclinas CDK2 y CDK4, lo que provoca la liberacion del factor
se produce la transcripcion, iniciandose la siguiente faseldi@rclalfase S. El hecho de que

a partir de este paso, la célula no necesite mas estimulos para proseguir su camino en €
celular, impone la necesidad de una serie de controles muy estrictos, para que todo el proc
desarrolle normalmente, guato donde el control es mayor, es precisamente éste, la transicic
Gl1/ S, tambi ®n denominada punto fistarto. E <
la proteina pRb, y a este nivel actdan la proteina p16, codificadBRidy lapgErina p21,
codificada por el protoonc&gs)y la proteina p27, pero el factor fundamental parece ser la

proteina p53.

El gen supresdiP53 codifica la proteina p53, que actia a nivel de la transcripcion y de
traslacion, revisando la correctzeacia deNAantes de replicat$deste gen esta controlado

por otro gen inactivadoiMBM2 que codifica la proteina p90. La proteina a=bhila
proteina p21, que inhibe la fosforilacion de la pRb, y con este mecanismo, el gen p53 per
reparacion dBINAandmalo (a través de mdultiples genes reparadoMsHmMdLH2, entre
otro3'%9y, en caso contrario, se provoca la detencion del ciclo celular y provoca la entrada

célula en GO, o bien su muerte por aptptosis
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En la transicion S/IG2 y G2/M, parece que la proteina de control es la p34, ayudada de la
(que activa a un factor de transcripcion) y un homologo de Cdc25zqugumdhitbAse
haya duplicado en su totalidad, asi como que la célula haya alcanzado el volédmen suficiente

El segundo punto de restriccién, en el paso G2/M lo determina, el gen regulador de la p34,
rum] de caracteristicas similarescdlya que ambos actian sobrda3'€

Como ya se ha mencionado, la apoptosis es un proceso fisioldgico, controlado genéticar
mediante el cual, las células dafiadas o las que han cumplido su ciclo vital, activan mecanisn
conducen a su propia destrucciéon. La apoptosisergsneno activo, que supone la muerte
celular con la menor respuesta inflamatoria posible, a través de la condensacion de las estr
celulares, sin citolisis, y con la eliminacion de los restos mediante su expulsion al lumen
sistemas orgamscductales o tubulares, o la fagocitosis de los restos por los macrofagos
entorno. Para completar este proceso, se han de sintetizar diversas sustancias, se ha de proc
fragmentacion @NApor los sitios vulnerables de las endonucleasasene aleacomplejas
reacciones que completan el proceso. Las células normales son capaces de sufrir apoptosis,
produccion de sustancias antiapoptoéticas les impide activar este proceso. In vivo existe un e
entre la produccion de sustapimag antiapoptoticas, que regula la decision de si una célula deb

sufrir una muerte programada, y es por tanto una barrera para la proliferaéin neoplasica

Desde un punto de vista celular y molecular, los cambios en la apoptosis parecen transcurrir
etapas relativamente definidas: la primera fase o fase de induccion, apenas se conoce, y s
gue se produce la reaccion antstimulo o sefial que puede ser tanto extra como intracelular
Una vez producida la induccién, comienza el verdadero proceso apoptoético, que cons
alteraciones diversas que conduciran a la muerte celular: cambios morfologicos y de la men
con dgsminucion de la adhesion a otras células y a la matriz extracelular, contraccién del citopl
condensacion de la cromatina, fragmentadi¥A desiminucién del volumen nuclear seguido de

su desintegracion.
Las caspasas (CytosafipartatSpecifi Proteases: CASPasa) son los efectores finales de la via

apoptética, en el sentido de que, una vez activadas, el proceso de muerte celular recibe su i

final'4 Todas las caspasas comparten zonas limitadas de homologia secuencial, y tiener
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