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TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF THE BLADDER
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RESUMEN: Objetivo: Tratar de establecer una revision bibliogrdfica actualizada de los conocimientos sobre la
biologia y los factores prondsticos en el carcinoma transicional de vejiga localmente avanzado.

Material y métodos: Se revisé bibliografia obtenida a través de Medline, internet, libros de texto, revistas, etc so-
bre el tema en estudio.

Resultados: La necesidad de predecir la conducta de los tumores infiltrativos vesicales ha llevado a desarrollar
numerosos marcadores que puedan tener utilidad pronostica.

Ademds de los ya reconocidos, como el estadio y el grado tumoral, se menciona el volumen tumoral, la hidronefro-
sis asociada y el patron de infiltracién como indicadores prondsticos.

Las técnicas de inmunohistoquimica han permitido identificar proteinas vinculadas con el ciclo celular, que pueden
usarse como marcadores en el cdncer vesical.

En este sentido, las alteraciones de el Ki67,P53, pRb y p21 se han correlacionado bien con prondstico desfavora-
ble en este tipo de tumores.

Conclusiones: Si bien atin no existen datos concluyentes basados en estudios prospectivos respecto de los marca-
dores mencionados, es posible que, en el futuro, la combinacion de dos o mds de estos marcadores puedan aportar
informacion pronostica en el momento de tomar decisiones terapéuticas.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N° 2, Pdg. 61, 2001)
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SUMMARY: Objective: To make a state of the art about biology and prognostic markers in locally advanced tran-
sitional cell carcinoma of the bladder.

Material and methods: A bibliographic review was made using the Medline, internet, journals and textbooks, to
make an update about this item.

Results: The need to predict the behavior of infiltrative bladder cancer has led to develop many biological makers
which can provide prognostic information.

Appart from the recognized prognostic indicators such as tumor grade and stage, the tumoral volume, the
hydronephrosis and the histologic pattern of invasion have been proposed as prognostic indicators.
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Inmunohistochemistry techniques have permitted to identify several proteins related to cell cycle that can be used

as prognostic markers in bladder. cancer.

Alterations in these markers, like p51, Ki67, pRb and p21 have been related with worse prognosis.
Conclusions: Although there is no enough data to make recomendations about the use of these markers in bladder
cancer. it is possible that, in the future, the combination of two or more of them can be used to make therapeutic

decisions.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N° 2, Pag. 62, 2001)
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INTRODUCCION

El carcinoma transicional de vejiga localmente
avanzado es una de las patologfas donde el urdlogo
tiene la sensacién de estar “llegando tarde” en el mo-
mento de realizar cualquier tratamiento con intencion
curativa.

Los resultados de la cistectomia, atin hoy conside-
rada el “gold standard” de tratamiento para este tipo de
tumores, arrojan resultados muy distantes de ser consi-
derados de “oro”, con sobrevidas esperadas cercanas al
50% a los 5 afios (1.

Nuestro grupo ha analizado 78 pacientes sometidos
a cistectomia por tumores transicionales T2a y b en-
contrando una sobrevida global a 5 afios del 40% (T2a:
56% T2b: 28%, valor de p= 0,04)

En vista de estos resultados, que distan de ser 6pti-
mos, se han evaluado numerosas alternativas terapéu-
ticas intentando preservar la vejiga.

En este sentido, la radioterapia como Unico trata-
miento, muy popular entre los grupos europeos, tam-
poco ha demostrado ser de mayor utilidad para tratar
este tipo de tumores (2.

En un estudio retrospectivo realizado en nuestro
medio, la radioterapia no mostré diferencias respecto
de la RTU sola en el tratamiento de un grupo no selec-
cionado de tumores infiltrativos vesicales .

Otras modalidades terapéuticas, muchas de ellas
con grupos seleccionados de pacientes, no han arroja-
do mejores resultados en relacion con la sobrevida de
estos pacientes (1259,

Es posible entonces coincidir con el Dr. Droller en
que “Las fallas en los tratamientos descriptos (cerca-
nas al 50%) son frecuentemente debidas a enfermedad
metastitica mas que a recurrencias locales. Esta dise-
minacién precoz es habitualmente indetectable en el
momento del tratamiento presuntamente definitivo™®.

Estos hechos hacen que el diagndstico de tumor lo-
calmente avanzado a través de una RTU, y los métodos
de estadificacién de que actualmente disponemos sean
insuficientes en el momento de elegir un tratamiento.

Es por ello que, en virtud de los resultados expues-
tos, no contamos con una terapéutica que pueda ser

considerada universal, sino que probablemente deba-
mos ajustar el tratamiento de acuerdo con cada caso.

En este sentido, es de vital importancia definir gru-
pos de riesgo.

Estos grupos de riesgo pueden ser identificados en
relacién con diversos factores prondsticos.

El carcinoma vesical es uno de los campos donde el
estudio de marcadores ha mostrado un gran desarrollo
en los tltimos tiempos. El presente trabajo intenta rea-
lizar una revision actualizada sobre este tema.

FACTORES PRONOSTICOS

Todo factor o marcador prondstico ideal deberia
contar con una serie de propiedades para ser conside-
rado de uso universal: Tener una alta sensibilidad y
especificidad para discriminar los grupos de riesgo, es-
tar estandarizado, ser reproducible, tener bajo costo y
realizacion sencilla.

Los dos factores de influencia pronostica recono-
cidos en el cancer vesical son el grado y el estadio
tumoral (V%78

Otros factores que se han citado como de importan-
cia pronostica han sido:

»  El volumen tumoral ha sido mencionado como un
mejor indicador pronéstico que la profundidad de
penetracién en la capa muscular, hallazgo que ha
llevado al grupo del Dr. Bostwick a proponer una
modificacién en la clasificacién TNM.®

« La uronefrosis asociada. Los tumores con dilata-
ci6én de la via urinaria bilateral han mostrado peor
sobrevida.!!?

* El patrén de infiltracion microscdpica. El carcino-
ma transicional muestra tres patrones de infiltra-
cién, el més frecuente es en frente amplio (0 Broad
Front), que ocurre en el 65% de los casos, otro de
diseminacién lateral (10%) y finalmente el patron
tentacular o en islotes (25%) considerado de peor
pronéstico.?11

Factores genéticos en el desarrollo tumoral
Es indudable que la transicion de una célula urote-
lial normal a desarrollarse en forma tumoral debe in-
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Figura 1. (Droller-AUA, 1999)

cluir ciertas modificaciones a nivel molecular, que le
permitan escapar de los niveles de control de creci-
miento y diferenciacion. Estos cambios, sin duda, estdn
ligados a mutaciones, deleciones o metilaciones, que
pueden identificarse en todas las etapas del desarrollo
del carcinoma transicional.? 12

En una reciente revision de 220 pacientes con cén-
cer vesical, se encontraron aberraciones en €l cromo-
soma 7 en el 93,2% de los casos, en el cromosoma 9
en el 60,9% y en el cromosoma 17 en el 84,7% de los
pacientes evaluados.!¥

La Figura 1 muestra la evolucidn de la carcinogé-
nesis vesical y las alteraciones cromosdmicas vincu-
ladas.?

Ciclo celular

En los tejidos adultos, el tamafio de una poblacién
celular depende de los indices de proliferacion, dife-
renciacién y apoptosis (o muerte programada) de las
células.!!¥

El crecimiento de una poblacién celular puede con-
seguirse acortando el ciclo celular, pero los factores
més importantes que lo afectan son aquéllos que reclu-
tan a las células que estdn en GO (0 inactivas),al ciclo
celular.'>)

El ciclo celular estd compuesto por fases, su dura-
cién aproximada es de 24 horas y en €] se identifican
claramente dos etapas: la FASE S, donde se replica el
ADN (duracién: 6 horas), y la FASE M (mitosis o de
division celular, duracién: 30 minutos). Estos dos pe-
riodos estdn divididos por fases intermedias denomi-
nadas G1 y G2, con una duracién aproximada de 12y
6 horas respectivamente.(Figura 2) e

La funcién principal del ciclo celular es la de ase-
gurarse de que el ADN se duplicard durante la Fase S
y que éste se dividird entre dos células iguales durante
la fase M.16)

Existe un punto clave en el ciclo celular denomina-
do punto de restriccién, que comprende la transicién

entre la fase G1 y S, es decir, es el punto donde se de-
sencadena la duplicacién celular. En el control de este
pasaje y de los otros procesos del ciclo intervienen nu-
merosas protefnas denominadas ciclinas, y kinasas de-
pendientes de ciclinas.!!”)

Las ciclinas que controlan la transicién GI1-S son
denominadas D y E.(17)

Las kinasas dependientes de la ciclina D fosforilan
sustratos cuya modificacién es necesaria para la salida
de la fase G1. La proteina del gen supresor del retino-
blastoma (pRb) es uno de esos blancos, que se halla hi-
pofosforilado (activo) durante las fases GO-G1, y se lo
encuentra hiperfosforilado (inactivo) durante las fases
S y G2.U7‘18)

El gen del p53 es otro de los que son regulados por
estas proteinas.

El proceso oncogénico ejerce su efecto mds impor-
tante en la modificacion de los reguladores de la tran-
sicién G1-S.

Durante la fase G1, la ¢élula responde a sefiales ex-
tracelulares para avanzar hacia otra divisién celular o
para salir del ciclo y entrar en la fase GO (o estado de
reposo, donde se produce la diferenciacion celular).

MITOSIS
Divisién

Replicacién
del ADN celular

GO

Diferenciacién
celular

Figura 2. Ciclo celular
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A diferencia del trénsito entre las fases S-G2-y M
(que es automatico), la progresién de la fase G1 se ac-
tiva por la presencia de mitégenos y puede bloquearse
por citokinas antiproliferativas.

Las células cancerosas abandonan este control y
tienden a permanecer en el ciclo, y debido a esto, la ma-
duracién y la diferenciacion celular se ven afectadas.!!”

FACTORES QUE INFLUYEN EN
EL DESARROLLO DE PROGRESION Y
METASTASIS EN EL CA. TRANSICIONAL
LOCALMENTE AVANZADO

La conducta biolégica del carcinoma transicional
localmente avanzado no puede considerarse unifor-
me, y su historia natural estd regida por numerosos
factores.

Algunos de estos factores han sido expuestos en los
parrafos anteriores; sin embargo, los avances en el te-
rreno de la biologfa molecular de los tumores vesicales
han aportado numerosos datos que podrian ser tenidos
en cuenta como elementos de orientacién pronostica.

Se han dividido a estos indicadores en relacion a 5
puntos considerados de importancia en el desarrollo de
progresién tumoral y metastasis.('®)

1- Escape del control inmunolégico

2- Desdiferenciacién celular

3- Aumento de la replicacién celular

4- Inmortalizacién celular

5- Factores que intervienen en el desarrollo de
metastasis

1) Escape del control inmunolégico

El sistema inmune ejerce un permanente control

para prevenir el crecimiento de células consideradas
andmalas.

El desarrollo tumoral y su diseminacion a sitios re-
motos se ve facilitado si sus células “escapan” de esta
vigilancia inmunolégica.

En este sentido, la disminucién de la actividad lin-
focitica antitumoral se ha sugerido como un factor pro-
néstico en el cancer vesical.!!?

2) Desdiferenciacion celular

Aquellas células tumorales que se encuentran per-
manentemente ciclando, comienzan a presentar cam-
bios en relacién al corto tiempo que poseen para su
maduracién y diferenciacion celular.

Algunos de estos cambios incluyen las alteraciones
en la ploidia y en los receptores de membrana.

a) Ploidia:

La duplicacién permanente del ADN puede llevar a
alteraciones numéricas en la carga genética celular
(ploidia).

La ploidia del ADN se determina por citometria de
flujo, y requiere de un equipamiento que no lo hace ac-
cesible en todos los medios.

Las células normales son diploides.

Los tumores aneuploides muestran un curso clinico
mds agresivo y tienden a ser més indiferenciados.?9

Se ha demostrado que aquellos tumores superficia-
les que muestran alteraciones en la ploidia tienen peor
prondstico, con un mayor riesgo de progresién.??

La alteracién en la ploidia, en asociacién con la
positividad en el p53 en los tumores invasores tienen,
seglin ciertos informes, una fuerte asociacién con la
sobrevida de los pacientes.?!

Algunos autores han sugerido que la ploidia, en
conjunto con el estadio (T), es un importante factor
pronéstico en el carcinoma localmente invasor, y que
los tumores aneuploides tienen un mayor porcentaje de
ganglios positivos en el momento de la cistectomia.
Sin embargo, la determinacién de la ploidia no es to-
davia un estudio estandarizado, y no hay consenso en
su utilidad como marcador pronéstico. 2224

b) Cambios en los receptores de membrana:

La desdiferenciacién celular puede llevar a cambios
en la expresion de ciertos receptores que las células
normalmente expresan en su membrana plasmatica.>>

En 1975 De Cenzo fue el primero en estudiar la
expresion de antigenos de grupos sanguineos (ABH)
en las células de los tumores superficiales de vejiga.
Estos antigenos estdn presentes en el 75 al 80% de los
pacientes, y su ausencia se ha indicado como de mal
prondstico sélo en los tumores superficiales, aunque
no hay datos concluyentes basados en grandes se-
ries. (2629

Algunas series han demostrado, también en tumo-
res superficiales, que la positividad de receptores de
HCG en la membrana de los carcinomas transiciona-
les. o su presencia en la orina en los tumores invasores,
seria un factor de mal prondstico.Estos receptores ac-
tuarfan como factores de crecimiento tumoral.30-32

El receptor del Epidermal growth factor (EGF-R)
es una proteina que esta codificada por el gen c-erb-1
(que es similar a los oncogenes c-erbB2 y c-erbB1).6%

Este receptor es estimulado por el epidermal
growth factor (EGF) y el Transforming growth factor
alfa del medio extracelular. Su activacién resulta en
la fosforilacién de kinasas intracelulares con la subse-
cuente proliferacién, transformacion y divisién celu-
lares.3)

Puede ser identificado en la membrana de las célu-
las de tumores transicionales con técnicas de inmuno-
histoquimica, y se ha observado una fuerte correlacién
entre la sobreexpresion del EGF-R y un alto estadio y
grado tumoral, asi como con alteraciones en la ploidia
y progresién tumoral.G¥

Sin embargo, no se han observado diferencias en la
sobrevida entre los pacientes con EGF-R positivo y ne-
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gativo en tumores localmente avanzados, por lo que
s6lo serviria como marcador en tumores superficia-
les.(33-36)

Se ha sugerido que los transforming growth factors
(TGF) alfa y beta servirian como indicadores pronds-
ticos.

Ravery demuestra correlacién entre los niveles ti-
sulares de TGF alfa y la muerte por cdncer vesical.3?

Coombs y Tokunaga coinciden en que el descenso
de receprores de TGF beta se relaciona con mal pro-
néstico. 3839

En relacién con los factores anteriormente ex-
puestos, no existe consenso actualmente para su uso
rutinario como marcadores prondsticos, y su utilidad
clinica generalizada estd atin supeditada a futuras in-
vestigaciones.

3) Aumento de la replicacion celular:

El aumento de la replicacién celular es indispensa-
ble para el crecimiento tumoral, y es sabido que aque-
llos tumores que desarrollan conductas mds agresivas,
presentan un alto fndice de proliferacion.340)

La determinacién de esta fraccion de células en re-
plicacién (o fraccién de crecimiento- growth fraction),
puede servir entonces como un indicador pronéstico.

Analizaremos en primer lugar los métodos para
cuantificar esta porcién celular activa, y luego los
cambios ultraestructurales evaluables que facilitan la
divisién celular.

a) Cuantificacion de la poblacion celular. en creci-
miento.

El indice mitético ha sido por mucho tiempo el tini-
co modo para evaluar a esta poblacién de células que
estén duplicdndose. Tiene en su contra el ser un méto-
do laborioso, no siempre se correlaciona con el total de
células que estdn dividiéndose, requiere del conteo de
un niimero muy grande de células, es muy dependien-
te del operador y ademds, s6lo evalia un pequefio
segmento del ciclo celular (el ms corto).#!142

Por estos motivos, el indice mitético no puede ser
considerado un buen factor prondstico.

La incorporaci6n de isétopos radioactivos como la
timidina tritiada o la citometria de flujo son métodos
muy certeros, pero requieren de un sofisticado equipa-
miento que los hace poco précticos en el momento de
estandarizar una conducta.(2042)

En los dltimos afios, las técnicas de inmunohisto-
quimica han permitido identificar ciertas protefnas in-
volucradas en el ciclo celular, que permiten individua-
lizar a las células que estéan replicdndose.

El marcador ideal es aquella proteina que se en-
cuentre solamente en la fase S (S phase fraction) y que
pueda ser identificable con estos métodos, ya que sélo
marcard a aquellas células que terminardn dividiéndo-
se, dado que no todas las células que entran en €l ciclo
llegan a la mitosis.

Uno de las primeras proteinas investigadas fue el
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA). Este anti-
geno tiene un importante papel en la duplicacién del
ADN, y se ha hallado una fuerte relacién entre su po-
sitividad y la proliferacion celular.(2042)

Una desventaja del PCNA es que tifie en casi todas
las fases del ciclo celular, por lo que a veces, no todas
las células que marcan PCNA positivo van a dividir-
se.(42:43)

Se ha visto que aquellos tumores de grado y estadio
mads alto, presentan positividad del PCNA; sin embargo,
ain no hay estudios que avalen su uso como marcador
en el carcinoma transicional localmente avanzado.?42)

El antigeno Ki 67 es una proteina nuclear no muy
bien caracterizada aiin, aunque se sabe que estd impli-
cada en el complejo de duplicacién del ADN.“49

Estd codificada por un gen localizado en el cromo-
soma 10 y su porcion mds estable se detecta con el
anticuerpo monoclonal MIB-1 en todas las fases del
ciclo celular con excepcién de GO.#5-47)

Estudios comparativos de proliferacién con marca-
dores radioisotopicos avalan al Ki67 como marcador
de células en proliferacién sin embargo, como el PC-
NA, marca también en GI, etapa en la que la divisién
no necesariamente ocurrird.4?

Okamura y Mudler han hallado correlacion entre la
positividad del Ki67 y el grado y estadio tumoral; sin
embargo la correlacién con el estadio no fue factible
de comprobar en la serie de Cohen. (42:48:49)

Ki-67 INDEX: Es el porcentaje de células que se ti-
fien con el anticuerpo monoclonal.

Se considera positivo un valor superior al 15-30%.

Varios estudios han confirmado que la presencia de
un Ki67 index alto se correlaciona con alto indice de
recurrencias y progresién tumoral.(42-31.52)

Segin Stein existe suficiente evidencia para sugerir
que el Ki67 index puede complementar el rutinario uso
del estadio y el grado para establecer la agresividad tu-
moral.33

(42.50)

b) Cambios ultraestructurales en las proteinas que re-
gulan el ciclo celular:

La proliferacién celular normal ocurre ordenada-
mente a través del ciclo celular, el cual es regulado por
proteinas como las ciclinas y las kinasas dependientes
de éstas.3¥

La alteracién de estas proteinas, como la p533, la
proteina del retinoblastoma (pRb) o la p21 han sido
evaluadas como factores prondsticos.

p53

El gen supresor de tumor p53 se halla ubicado en
el cromosoma 17p13 y es el encargado de producir una
proteina que produce arresto celular en G1, lo que le
permite a la célula, en caso de encontrar un dafio en el
ADN, repararlo, o, de no poder hacerlo, derivarla a la
apoptosis. Esta proteina tiene una vida media muy
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ha encontrado que la asociacién entre p53 positivo
(>20%) y Ki-67 positivo (>32%) se correlaciona con
mal prondstico.59

Estos datos no han podido ser corroborados por
Moch, quien hall6 que la positividad de ambos marca-
dores implica un mal pronéstico para los tumores T1,
pero no observé diferencias significativas en los cin-
ceres infiltrativos de mudsculo.®?

4) Inmortalizacion celular.

Toda célula que se duplica continuamente llega a
una etapa denominada “periodo de crisis”, mds alla del
cual no puede seguir dividiéndose.('®

Durante estas sucesivas divisiones, los extremos de
los cromosomas van acortindose hasta que la célula
llega a ser incapaz de dividirse y muere.!®

Existe una enzima, denominada telomerasa, que se
encarga de reparar estos acortamientos, permitiendo a
la célula “inmortalizarse”, por lo que, aquellos tumores
que presentan un crecimiento ilimitado deben expresar
esta enzima,(!875.84)

No existen estudios disponibles sobre el uso de la
telomerasa como factor pronéstico en el cdncer local-
mente avanzado.

5) Factores que intervienen en el desarrollo
de metdstasis
a) Angiogénesis: Es el proceso por el cual un tumor
genera vasos de neoformacién que le permiten seguir
creciendo.®® Se cree que este mecanismo es necesario
también para el desarrollo de metdstasis.®%

Esta angiogénesis se ve estimulada por la presencia
de péptidos extracelulares como el factor de creci-
miento de los fibroblastos (FGF) que son producidos
por las células tumorales.3387)

La angiogénesis se evaltia con técnicas de inmunohis-
toquimica y se puede cuantificar (Microvessel density)®®

El aumento en esta densidad microvascular se ha
asociado con progresién tumoral y mala sobrevida.3?

Bochner y Philip, en sus respectivos estudios, han
demostrado que la angiogénesis es un importante fac-
tor de prediccion de progresién y sobrevida en los pa-
cientes con tumores localmente avanzados.®88%

Hawke, sin embargo, informa que la angiogénesis
tumoral no guarda relacién con la sobrevida.®®

b) Pérdida de la adhesividad tisular: Existen ciertas
proteinas de membrana que le proporcionan a la célu-
la la capacidad de unirse con otras.>3

Una de las mds estudiadas es la E-cadherin.G¥

Las caderinas tienen ademds la funcién de contro-
lar la polaridad a la célula, su ordenamiento, y la mor-
fologfa tisular.®V

Para que una célula pueda migrar hacia sitios remo-
tos debe perder esta capacidad de adhesién, por lo que
la pérdida de estas protefnas favoreceria el desarrollo
de metéstasis.?¥

Varios investigadores han demostrado que la pérdi-
da en la expresién de E-caderina u otras moléculas de
adhesién tisular como las cateninas alfa y beta, se co-
rrelacionan con tumores en alto grado y estadio, y con
mal pronéstico.33:9192.93)

c) Aumento de la invasividad tisular: Se han identifi-
cado proteinas de membrana cuya funcién puede tener
una funcién en la invasividad tisular.®?

El aumento en la actividad de las metaloproteinasas
favorece la disrupcién de la membrana basal en el can-
cer vesical y favorece la invasién.®¥

Del mismo modo, la sobreexpresion de integrinas,
proteinas que mediarian la adhesividad y los movi-
mientos celulares en la matriz extracelular, puede pre-
disponer a la migracién celular.(339%

CONCLUSIONES

Si bien no hay datos firmes actualmente que permi-
tan hacer recomendaciones para incorporar marcado-
res como factores prondsticos auxiliares al grado y al
estadio tumoral, existe una fuerte tendencia a conside-
rar que no serd uno, sino la combinacién de varios
marcadores, los que puedan predecir la conducta de un
tumor, permitiendo seleccionar mejor la terapéutica a
emplear en cada caso.?
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