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RESUMEN

UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES EN EL PRONOSTICO DEL CANCER TRANSICIONAL DE VEJIGA

OBJETIVOS DEL TRABAJO: Revision del estado actual de los marcadores tumorales disponibles para el prondstico
y exposicién de los problemas con el grado y el estadiaje local del cancer transicional de vejiga.

PROCEDIMIENTOS BASICOS: Revision de la literatura publicada en marcadores de cancer transicional de vejiga
mediante una busqueda en Medline y anélisis critico de la misma.

RESULTADOS: Hay diferencias estadisticamente significativas interobservador en la determinacién del grado. Hay
un nuevo sistema de combinacion de grados. Existen problemas en la determinacién del estadio local y baja corres-
pondencia entre el estadio clinico y el patolégico post-cistectomia radical. Los principales marcadores tumorales pro-
ndsticos considerados en este cancer son citometria de flujo, estudio cariocitométrico, oncogenes (p53, bcl-2,
Her2/Neu o c-erbB2), anomalias cromosémicas (cromosoma 9, cromosomas 7 y 17), marcadores de proliferacion (Ki-
67, MIB-1), ciclinas dependientes de kinasas y sus inhibidores (ciclina D1, ciclina E, p21Wafl p27Kipl) factor de creci-
miento endotelial vascular, otros factores de crecimiento (fibroblastico, epidérmico, hepatocitario, derivado de plaque-
tas), metaloproteinasas, moléculas de adhesiony otros.

CONCLUSIONES: Actualmente, no hay un marcador tumoral prondstico para el cancer de vejiga superior al grado
y estadio convencionales, a pesar de sus deficiencias. Se necesita una estandarizacién de los métodos de determina-
cién de algunos marcadores que aporte resultados concluyentes y Utiles en el terreno clinico. Algunas contradicciones
en los resultados obtenidos por diferentes autores obligan a cuestionar el significado prondstico de ciertos marcado-
res tumorales en el cancer transicional de vejiga.

PALABLAS CLAVE: Vejiga. Tumor. Marcadores pronostico.

ABSTRACT

THE ROLE OF TUMOR MARKERS IN PROGNOSING TRANSITIONAL BLADDER CANCER

PURPOSE: Review the literature on tumor markers used for prognosis of transitional bladder cancer. The existing
problems regarding grading and local staging of these tumors are also discussed.

METHODS: The published literature on transitional bladder cancer markers was identified using a Medline search
and critically analysed.

RESULTS: There are significant interobserver differences in grading. There is a new grading system. There are also
problems in local staging and low correlation between clinic stage and pathologic stage. Major tumor markers studied
for prognosis of transitional bladder cancer are: flow cytometry, kariocytometric study, oncogenes (p53, bcl-2,
Her2/Neu or c-erbB2), chromosomic alterations (chromosomes 9, 7 and 17), proliferation markers (Ki-67, MIB-1),
cyclin-dependent kinases and its inhibitors (cyclin D1, cyclin E, p21Wafl p27Kip) vascular endothelial growth factor,
other growth factors (fibroblastic, epidermal, hepatocyte, platelet-derived), metalloproteinases, cell adhesion molecu-
les, and others.

CONCLUSIONS: At present, there are no prognostic markers for bladder cancer that are superior to conventional
grading and staging, despite its imperfections. Standarization of assay methods in bladder tumor markers is needed
to permit more conclusive and reproducible results and become a clinic tool. Controversy resulting from several stu-
dies make the meaning of some putative prognostic markers in transitional bladder cancer questionable.

KEY WORDS: Bladder. Tumor. Marker prognosis.
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M as del 90% de los tumores de vejiga son car-
cinomas de células transicionales, y nos
referiremos a ellos como cancer de vejiga en este
articulo. El grado tumoral, el estadio y la presen-
cia de carcinoma in situ son los parametros fun-
damentales utilizados para pronosticar el cancer
de vejiga. Sin embargo, por una parte estos para-
metros dependen del espécimen y de la habilidad
del patdlogo, habiendo actualmente controversia
en la interpretacion tanto del grado como del esta-
dio. Por otra parte, el cancer vesical puede tener
diferente comportamiento en diferentes pacientes
aun presentandose en el mismo grado y estadio.
Por lo tanto, un marcador molecular que pudiera
predecir con precision la posibilidad de recurren-
cia, el riesgo de progresion y la probable supervi-
vencia en el paciente con cancer vesical serian de
gran utilidad. Tal marcador permitiria individua-
lizar el tratamiento en base a caracteristicas mole-
culares de cada tumor. Diversas moléculas y
caracteristicas de las células tumorales, como el
p53, Ki-67, Rb, pérdida de heterozigosidad en el
cromosoma 9, p-27, ciclina D1, E-cadherina, uro-
plakin y otras, estan en estudio para poder ser
utiles herramientas prondsticas. Ademas, algunos
marcadores se enfocan a la prediccion de res-
puesta al tratamiento con BCG, radioterapia, qui-
mioterapia (p53, Ki-67, p27).

En este articulo presentamos una actualiza-
cion y analisis de los marcadores tumorales dis-
ponibles que intentan ser una herramienta prac-
tica que mejore nuestro conocimiento en el pro-
noéstico del cancer vesical, asi como se reconoce
la problematica en la determinacion del grado y el
estadio local de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se ha procedido a una revision de la literatu-
ra publicada en los marcadores tumorales rela-
cionados con el pronéstico del cancer de vejiga y
a los estudios que aportan luz sobre la contro-
versia en la determinacion de grado y estadio
local. Se realiz6 una busqueda en Medline y se
realizé su analisis critico. El tipo de estudio rea-
lizado para cada marcador, tamafo muestral,
reproductibilidad del procedimiento, tipo de pro-
cesamiento para la determinacion de cada mar-
cador, la disponibilidad real para llevarlo a la
practica en el medio clinico se han tenido en con-
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sideracién, asi como también se han confrontado
los resultados contradictorios encontrados por
los autores.

RESULTADOS Y DISCUSION
A. Controversia en los parametros clinico-pato-
I6gicos en el prondstico del cancer vesical.
Descripcién y analisis de los principales
marcadores tumorales prondsticos en el can-
cer de vejiga.
. Otros marcadores estudiados para el pro-
néstico del cancer de vejiga.
. Capacidad de los marcadores tumorales
para predecir la respuesta al tratamiento.

B.

. CONTROVERSIA EN LOS PARAMETROS CLI-
NICO-PATOLOGICOS EN EL PRONOSTICO
DEL CANCER VESICAL.

Aunque en general se acepta que la edad y el
sexo no influyen en la historia natural ni en la
distribucién del estadio clinico del cancer vesi-
call, en el proyecto Eurocare se encontré que el
riesgo de muerte por este cancer era significati-
vamente superior en las mujeres. Este riesgo se
atribuyé a un estadio mas avanzado en el
momento del diagnéstico?. Es posible que el atri-
buir los sintomas y signos del tumor a patologias
femeninas benignas contribuya a este retardo en
el diagnostico. Algunos estudios de hibridacién
fluorescente in situ (FISH, ver mas adelante) han
encontrado una incidencia de aneusomia de cro-
mosomas 7 y 17 significativamente mas alta en
los pacientes mas jévenes comparados con los de
mas edad? pero este hallazgo no se ha traducido
con diferencias en el pronéstico.

El grado histologico tumoral se ha considera-
do el factor pronéstico mas importante en la pro-
gresion del cancer. Algunos autores lo han
encontrado el factor mas correlacionado con el
estadio y el tamafio del tumorl, mientras que en
algunos estudios de pacientes cistectomizados se
encontré que el grado no se relacionaba ni con el
estadio patolégico, ni con la presencia de metas-
tasis linfaticas ni con la supervivencia*®.
Asimismo, hay estudios que no han encontrado
asociacion significativa entre el grado y el incre-
mento del grado ni el estadio en la recurrencia en
pacientes con tumores en estadios Ta/T1 en la
presentacion®. El sistema clasico de gradacion se
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basa en el grado de diferenciacion de las células
tumorales, y agrupa a los carcinomas en tres gra-
dos: bien, moderada y pobremente diferenciados,
correspondiendo a grados 1, 2 y 3 respectiva-
mente’. Sin embargo, el estudio al microscopio
convencional esta limitado por la apariencia cito-
légica normal de los tumores bien diferenciados.
Ademas, las células de estos canceres son mas
cohesivas y no se desprenden a la orina, lo cual
explica la mayor sensibilidad de la citologia para
los tumores de alto grado y el carcinoma in situ
(CIS). Aun asi, incluso en los tumores de alto
grado se ha encontrado que la citologia urinaria
puede ser falso negativo hasta en un 20% de
casos®. Un resultado falso positivo en la citologia
puede ocurrir hasta en un 1-12% de pacientes
debido a la atipia urotelial por inflamaciéon o por
cambios debidos a radioterapia o quimioterapia®.
Por otra parte, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas interobservador
en la determinacion del grado del tumor hasta en
un 39% de casos!®. Algunos autores consideran
el bajo grado una condiciéon para indicar trata-
miento que preserve la vejiga (mediante reseccion
transuretral, radio y quimioterapia) en casos
seleccionados de cancer vesical musculo invasi-
voll. Aunque la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional
de Patologia Uroldgica (WHO/ISUP) de 1998 y la
tradicional del sistema de tres grados del espéci-
men de biopsia, se han considerado buenos pre-
dictores del grado histolégico final del tumor,
algunos estudios encuentran que la biopsia pre-
operatoria tiende a infraestadiar el cancer!2. En
medio de toda esta controversia, WHO/ISUP han
propuesto un nuevo sistema de gradacién que
tiene en cuenta la heterogeneidad patoldgica del
cancer de vejiga, aplicando una combinacion de
un grado primario (el mas frecuente) y uno
secundario (el segundo mas frecuente). Los pri-
meros estudios concluyen que la precision diag-
nostica mejora aplicando este nuevo sistemals.
En cuanto a la presencia de carcinoma in situ
(CIS), en general se considera que influencia la
recurrencia, progresién y mortalidad especifica
debida al cancer de vejiga, aan en el superficiall4.
Se ha llegado a considerar que adn en el estadio T1,
el CIS representa un cancer méas agresivo que ha de
hacer considerar un tratamiento definitivo precoz'.
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El estadio ha sido considerado el parametro
mas importante para predecir la evolucién clinica
de los pacientes con cancer de vejigal®. La afec-
tacion de la lamina propia (estadio T1) se ha aso-
ciado con la proporcién de recurrencia y progre-
siénl’. Controvertidamente, otros estudios
encuentran que el estadio no influencia la evolu-
cion del tumor y la profundidad de la afectacion
de la ldmina propia no se encontré un factor pro-
nostico adverso significativo, ni para la progre-
sién de la enfermedad ni para la superviven-
cial415, El estadiaje en si mismo puede ser difi-
cultoso. Se ha advertido la posibilidad de confu-
sién de la tinica muscularis mucosa de la 1ami-
na propia con el musculo detrusor!®, Asimismo,
el tejido adiposo de la muscularis propia puede
ser errObneamente considerado tejido perivesical
en los especimenes de la reseccion transuretral
de los tumores vesicales, lo que conduce al sobre-
estadiajel®. Pérez Huguet y colegas, en una serie
de 384 cistectomias radicales, encontraron
correspondencia entre el estadio clinico y los
hallazgos patolégicos en un 32,5%, sobre-esta-
diaje en un 28% e infraestadiaje en 39,5% de
casos?0. También otros autores encontraron
infraestadiados hasta un 33% de tumores de
grado alto o intermediol’. Este infraestadiaje
conduce a una indicacion erronea de preservar la
vejiga, en vez de una cistectomia radical, que
conlleva progresién de la enfermedad y peor pro-
noéstico, mientras que el sobre-estadiaje conduce
a cirugia, radioterapia o tratamiento citostéatico
innecesarios.

B. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS PRINCI-
PALES MARCADORES TUMORALES PRO-
NOSTICOS EN EL CANCER DE VEJIGA.

La citometria de flujo mide el contenido de ADN
de las células. Cuantifica la poblacién de células
aneuploides®. Aungue en principio se considerd
que la ploidia de ADN podria incrementar el valor
predictivo de la citologia de orina convencional?!
posteriormente se ha demostrado que la sensibili-
dad respecto a la citologia es s6lo marginalmente
superior y no se justifica su utilizacion?2. La sen-
sibilidad de la citometria de flujo puede incre-
mentarse mediante técnicas de hibridacién fluo-
rescente in situ (FISH), que permiten una mejor
deteccion de aberraciones cuantitativas de ADN25,
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Sin embargo, no se ha establecido de forma con-
cluyente su utilidad en la practica clinica.

La morfometria nuclear puede ser estudiada
mediante el Quanticyt®, que es un sistema
cariométrico que analiza cuantitativamente dos
caracteristicas nucleares: un indice de desvia-
cion llamado 2cDl y la forma nuclear promedio,
en las células obtenidas mediante lavado vesi-
cal. Un 2cDI de 2,00 o més alto se ha encontra-
do asociado significativamente con CIS, cancer
invasivo y progresion24. Sin embargo, aunque la
morfometria nuclear podria parecer asociada al
grado histolégico y a la actividad proliferativa,
se ha encontrado que no tiene valor en la pre-
diccion del comportamiento clinico del cancer
vesical transicional?®>. Controvertidamente,
Fujikawa encontré que el volumen nuclear
medio fue el Unico factor prondstico en el cancer
transicional en el tracto urinario superior, mas
gue el grado o el estadio?.

p53 es una fosfoproteina que se une al ADN,
codificada por el gen 17p13.127. Ha sido conside-
rada un factor independiente relacionado con la
supervivencia, progresion y desarrollo de metas-
tasis en el cancer de vejiga. Varios autores han
encontrado diferencias significativas en la super-
vivencia libre de enfermedad entre los tumores
T1G3 con inmunorreactividad p53(+) y p53(-)%%
30, También la inmunotincién p53 se encontrd
asociada significativamente con la recurrencia y
la progresion en tumores en estadio T13l. Sin
embargo, aunque a un nivel umbral o de corte de
sobre-expresion de p53 del 20% se encontré la
mas alta correspondencia entre el pronoéstico y la
mutacion p53, esta asociacién no se ha encon-
trado superior al estadio TNM como factor pro-
néstico en otros estudios®2. En muchos estudios
no se ha encontrado atil la inmunorreactividad
p53 en la caracterizacidén de los canceres transi-
cionales de vejigal®33-35, Asi mismo, la supervi-
vencia libre de recurrencia no se ha demostrado
asociada con el estatus p53 previo36-37. También
se ha encontrado contradictoria la relacidon entre
la mutacion p53 y la expresion de la proteina
p53. Las discordancias se han explicado en parte
por la utilizacion de métodos inmunohistoquimi-
cos diferentes38:39,

bcl-2 es un protooncogen que codifica una
proteina de la membrana mitocondrial que blo-
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quea la apoptosis, por lo tanto es un gen antia-
poptosis?’. La sobre-expresién de bcl-2 citoplas-
matica se ha encontrado en la mayoria de cance-
res transicionales de vejiga en pacientes mas
jovenes, sin que se encontrara una asociacion
significativa con mayor tendencia a la recurren-
cia o a la progresién?0. Mientras que algunos
autores encuentran que un bcl-2 positivo se aso-
cia significativamente a un descenso de supervi-
vencia libre de tumor?®, otros encuentran que la
expresion positiva de bcl-2 y MST1/p16 detecta-
dos por inmunohistoquimica esta incrementada
en los canceres vesicales primarios de grado y
estadio mas bajos y asociados con mejor pronés-
tico*L.

Her2/Neu (también llamado c-erbB2 y p185)
es un protooncogen que esté en las células nor-
males, localizado en 17q12-21.3227. Mientras que
algunos autores han encontrado asociacion sig-
nificativa entre la amplificacién de c-erb-2 y un
peor pronoéstico en pacientes con tumores de alto
grado y/o invasivos*? y predictor de recurrencia a
los 5 afos de media de seguimiento?3, otros auto-
res obtienen resultados que no confirman esta
asociacion4,

Anomalias en el cromosoma 9: Se encontro
asociacion significativa entre delecciones en las
regiones 9ptr-22, 9933 y 9934 y la probabilidad
de recurrencia®®. Del mismo modo la pérdida de
heterozigosidad (LOH) en 9g34 se asocio signifi-
cativamente a canceres de vejiga superficiales
con mas alto riesgo de recurrencia*®. También la
deleccion del locus TSC1 (situado en el cromoso-
ma 9) se ha asociado significativamente con
mayor riesgo de recurrencia®’.

La aneusomia de los cromosomas 7 y 17, medi-
da mediante FISH, se ha encontrado asociada
significativamente con recurrencia en tumores
Ta/T1 en el primer diagnéstico®.

Marcadores de proliferacion celular (Ki-67, MIB-
1) y combinaciones de los mismos: el Ki-67 es un
anticuerpo monoclonal que reconoce a un antige-
no nuclear humano expresado en las fases S, G1,
G2 y M del ciclo celular; MIB-1 es un anticuerpo
monoclonal equivalente del Ki-6727. El indice de
marcaje MIB1/Ki-67 se ha encontrado predictor
de recurrencia tanto en cénceres vesicales de
bajo grado, como en estadios Ta/T1484°, En com-
binacién con otros marcadores tumorales de veji-
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ga (ver mas adelante) Sgambato ha encontrado la
existencia de un perfil consistente en alta expre-
sion de Ki-67 (>10% de nudcleos positivos)/baja
expresion de ciclina D1/baja expresion de p27kiP-
1 asociado significativamente a mayor riesgo de
recurrencia en tumores vesicales primariamente
en estadio Ta/T150. También el perfil combinado
alta expresion de Ki-67/baja de p27, medido por
inmunohistoquimica, en tumores invasivos, se
ha encontrado asociado significativamente a una
peor supervivencia®l,

p21Wafl y p27Kipl son dos inhibidores de las
ciclinas dependientes de kinasas. Ambos son
potentes reguladores negativos del ciclo celular.
Su expresion reducida se encontré asociada sig-
nificativamente con canceres vesicales papilares
superficiales con un curso mas agresivo®C. Otros
autores encuentran que aunque hasta un 36% de
tumores vesicales en estadios Ta y T1 sobre-
expresan p21, este hecho no se asocia significati-
vamente con los indicadores bioldgicos de la evo-
lucidn clinica®2. Asi mismo, otros estudios no han
encontrado asociacion significativa entre la
expresion de p21Wafl y la supervivencia libre de
enfermedad®3. Para mayor confusién, en los
tumores invasivos, la pérdida de expresion de
p21 no se encontrd asociada significativamente a
una supervivencia libre de enfermedad acorta-
da>4. Un estudio ha encontrado asociacién signi-
ficativa entre los niveles de p27 y de ciclina E des-
cendidos y tumores que progresaron a enferme-
dad invasiva®®. La expresion de ciclina D1 medida
por inmunohistoquimica, en tumores en estadios
Ta/T1, se ha encontrado un indicador de invasi-
vidad pero sin llegar a demostrarse como un fac-
tor pronostico independienteS.

La doble tincién antigeno de la regiéon del orga-
nizador nucleolar (AgNOR) y MIB-1 negativo, lla-
mada también “resting NOR” o NOR en descanso
(dado que MIB-1 se correlaciona con la actividad
proliferativa), se ha encontrado asociada signifi-
cativamente con un aumento de la existencia de
metdastasis a distancia y un peor pronostico®’-58,

Factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y otros marcadores microvasculares:
Mientras que algunos autores han encontrado
VEGF, determinado por inmunotinciéon, asociado
significativamente con la progresién del cancer
vesical®® y a un nivel de corte de 400pg/ml podria
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ser considerado atil para identificar cancer vesi-
cal metastatico®9, otros autores no han encontra-
do asociacion significativa ni con el riesgo de
recurrencia, ni con la supervivencia del paciente
en canceres vesicales en estadios Ta/T16%.
Mientras que la expresién de VEGFmMRNA se ha
encontrado 3 veces mas alta en tumores vesica-
les superficiales, comparado con invasivos, no se
ha encontrado diferencia significativa en la
expresion de proteina VEGF. Por otra parte, en
canceres vesicales superficiales se ha encontrado
asociacion significativa entre una alta expresion
de factor de iniciacién eucariético 4E (un factor
implicado en la regulacién translacional de
VEGF) y un peor prondstico®2,

La densidad microvascular identificada por
inmunotinciéon de CD31 de las células endotelia-
les, se asoci6 a metastasis en los nédulos linfati-
cos y a la muerte del paciente tras una recurren-
cia pelviana®384, Controvertidamente, la evalua-
cion estereolégica de la angiogénesis por marcaje
CD31 del endotelio, no se ha encontrado util para
predecir la recurrencia en tumores vesicales
superficiales®.

Los niveles urinarios del factor del crecimiento
fibroblastico basico (bFGF) se han encontrado altos
en pacientes con tumores vesicales, pero este
hallazgo no es especifico de los tumores vesica-
les®6. Van Rhijn propuso que en pacientes con
cancer vesical superficial que exhibieran el recep-
tor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos
mutado (FGFR3) se podria reducir la frecuencia de
las cistoscopias en comparacion con aquellos
pacientes que exhibieran el tipo salvaje (no muta-
do) de FGFR3m, que si desarrollarian recurren-
cias®’. Moreno Sierra ha sefialado que en la expre-
sion del receptor del factor del crecimiento epidér-
mico (EGFR) medida por radioinmunoensayo, en el
cancer vesical de la vejiga, no se ha logrado esta-
blecer un patrén normal, y por lo tanto el EGFR no
se ha encontrado util para identificar pacientes
con riesgo de progresion y muerte®®. La expresion
de RNAm de la epiregulina (un ligando para el fac-
tor de crecimiento epidérmico), medida mediante
transcripcién reversa PCR en biopsias de canceres
vesicales, se ha encontrado significativamente mas
alta en tumores T2-T4, y se correlacion6 con una
peor supervivencia®®. Un nivel de factor de creci-
miento de hepatocitario sérico bajo se ha asociado
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significativamente a una probabilidad de supervi-
vencia promedio mayor en pacientes con cancer
vesical superficial’®. La sobre-expresion de timi-
dina fosforilasa (TP), que es idéntica al factor de
crecimiento celular endotelial derivado de plaque-
tas (PD-ECGF) se ha encontrado un factor pro-
néstico independiente de invasién local y de
metastasis en nodulos linfaticos’?t.

C. OTROS MARCADORES ESTUDIADOS PARA
EL PRONOSTICO DEL CANCER DE VEJIGA.

Una baja expresion tumoral de interleucina
(IL)-1 alfa tumoral se ha asociado significativa-
mente con supervivencia mas corta en pacientes
con tumores pobremente diferenciados. Niveles
altos del mRNA del activador del plasmindgeno
urokinasa (UAP) se ha encontrado asociado de
forma significativa con una supervivencia prome-
dio mas corta’. Los niveles plasmaticos preope-
ratorios de IL-6 e IL-6sR (receptor soluble de la IL-
6), medidos mediante ensayo con inmunoabsor-
bente ligado a enzima, se han encontrado asocia-
dos significativamente con el estadio local del
cancer y la existencia de metastasis, y predicto-
res independientes de recurrencia y de la super-
vivencia especifica por la enfermedad?s.

La pérdida de expresion de la molécula de
adhesion celular E-cadherina, demostrada
mediante inmunotincién en especimenes de cis-
tectomia, se ha encontrado asociada significati-
vamente a invasividad, metastasis en nédulos
linfaticos y riesgo aumentado de muerte por el
cancer de vejiga’ 7%, siendo un predictor inde-
pendiente de pobre supervivencia’®. La pérdida
de la expresion de E-cadherina en carcinoma in
situ, podria representar un cancer de peor pro-
nostico requiriendo un tratamiento temprano
mas agresivo’”’.

La pérdida focal de la inmunotinciéon de
CD44v3 y v6 (que son dos isoformas de esta
molécula de adhesion celular) se encontré aso-
ciada con un mas corto intervalo libre de recu-
rrencia en cancer vesical en estadio Ta pero no en
estadio T178.79,

Niveles séricos de sFasL (ligando Fas soluble,
involucrado en la apoptosis mediada por linfocitos
T y células natural killer contra las células tumo-
rales) elevados, se han asociado significativamente
a la recurrencia precoz del cancer vesical®°,
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La metaloproteinasa (MMP)-9 y el inhibidor
tisular de la MMP-2 (TIMP-2) medidos por
Northern blot, se han asociado significativamen-
te a recurrencia en canceres vesicales superficia-
les8l. Concentraciones urinarias de MMP-1
detectables se asociaron a tumores grado 3 con
invasion en profundidad, comparados con los
superficiales, y con mas alta proporcion de pro-
gresidon y muerte por cancer de vejiga, compara-
do con concentraciones indetectables®2,

El nivel de expresién de clusterin de RNAmM
medido mediante andlisis Northern blot, se ha
asociado significativamente a recurrencia como
factor independiente83.

La expresion de Cox-2 mediante inmunotin-
cion de los especimenes de cistectomia se ha aso-
ciado significativamente a invasion local pero no
con el pronodstico®4.

La expresion del gen de la glicoproteina llama-
da secretina, acidica y rica en cisteina (SPARC)
también llamada osteonectina y BM40, se ha aso-
ciado significativamente con peor supervivencia
en los canceres de vejiga invasivos®>.

Un contaje del macréfago asociado a tumores
(TAM) 267 se ha asociado significativamente a
una proporciéon mas alta de cistectomia y metas-
tasis a distancia e invasion vascular, comparado
con un contaje mas bajo (£67) de macrofagos aso-
ciado a tumor®®,

La enzima nuclear topoisomerasa Il alfa se ha
asociado significativamente con alto grado de
invasiéon de la lamina propia, y se ha sefialado
que en los tumores superficiales seleccionaria a
pacientes en una categoria pronostica peor®’.

D. CAPACIDAD DE LOS MARCADORES TUMO-
RALES PARA PREDECIR LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO.

Tratamiento con Bacillus de Calmette-Guerin

(BCG).

La reseccion endoscopica mas el tratamiento
con BCG de un cancer transicional vesical T1G3,
permite una proporcién del 80% de supervivencia
promedio libre de enfermedad a los 5 afios con
preservacion de la vejiga®8. La respuesta clinica
en los 3 primeros meses al tratamiento endovesi-
cal con BCG se ha encontrado un factor predicti-
vo de progresidn a invasion en los T1G3, condu-
ciendo a considerar una cistectomia precoz®°.
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Una cistectomia precoz podria mejorar la super-
vivencia a largo plazo en los pacientes en los que
falla el tratamiento con BCG®°. En los pacientes
con cancer vesical en estadios Ta/T1 en trata-
miento con BCG, la presencia de CIS concomi-
tante se ha asociado significativamente a progre-
sion y peor prondstico®l.

Después de un solo curso de BCG, los niveles
de IL-2 en orina inferiores a 27pg/micromol de
creatinina, se han asociado significativamente a
recurrencia en comparacion con niveles mas
altos®2.

En especimenes de cancer vesical T1G3, una
inmunorreactividad MIB-1 negativa (menor de
20%) se ha asociado significativamente con una
respuesta positiva a las instilaciones de BCG. Sin
embargo, MIB-1 es de uso clinico limitado por su
baja especificidad, y no sirve para seleccionar
candidatos para la cistectomia®s.

En céanceres vesicales superficiales tratados
con BCG, el indice de marcaje de Ki-67 (a un
nivel de corte de 13%) se asocio6 significativamen-
te de forma independiente a progresion, pero este
hallazgo no se hall6 correlacionado con la recu-
rrencia®.

La medida cuantitativa de la expresion de IL-
8 (>4000ng) y de IL-18 (punto de corte no esta-
blecido aun, aunque se ha sefialado un promedio
de 12258pg) en la orina durante las primeras 6
horas y las primeras 12 horas respectivamente
después de la instilacion intravesical de BCG, se
ha encontrado util en predecir el riesgo de recu-
rrencia, siendo el riesgo mas bajo cuando los
niveles de IL-8 e IL-18 son mas en los periodos
mencionados®®.

En el tratamiento con Mitomicina C de un
tumor con un grado mayor de 1, ni la ploidia del
ADN, ni la fraccién en fase S, se encontraron Uti-
les para predecir las recurrencias o para aportar
informacién prondstica adicional al grado tumo-
ral®s.

Cistectomia radical

El confinamiento al érgano y el estado de los
nédulos linfaticos (a partir de la linfadenectomia
pelviana bilateral) se han encontrado asociados
significativamente a la supervivencia especifica
de la enfermedad en los pacientes cistectomiza-
dos?’.
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Alguna serie no ha encontrado asociacion signi-
ficativa entre la edad del paciente o la hidronefrosis
preoperatoria y la supervivencia. Se ha descrito
una supervivencia a 5 afios para el tumor organo-
confinado de un 44,1%, situandose la superviven-
cia global en un 22%. Se considera que la cistecto-
mia radical es el mejor tratamiento del cancer vesi-
cal invasivo, pero ofrece pocas posibilidades de
curar al paciente. El mejor candidato para una cis-
tectomia radical es un paciente con un tumor de
grado bajo o medio y organoconfinado. En otros
casos es sélo un procedimiento paliativo®8.

El efecto terapéutico de la linfadenectomia no
se ha documentado aun. Se ha encontrado que
una linfadenectomia mas extensa mejoraria sig-
nificativamente el prondstico de pacientes con
cancer vesical invasivo2°.

Radioterapia

En radioterapia curativa subsiguiente a resec-
cién transuretral, se ha encontrado asociacion
significativa entre un indice apoptotico bajo y
una positividad de p53 (considerando el punto de
corte en >20%) y un peor control locall.

Se ha sugerido que pacientes con un indice
apoptoético espontaneo alto y un indice K-67 alto
antes del tratamiento, deberian ser pacientes
considerados para radioquimioterapia, mientras
que los pacientes con tumores con baja prolifera-
cion y bajos niveles de apoptosis es menos pro-
bable que respondan a la radioquimioterapia©?.

Quimioterapia

En pacientes con cancer de vejiga avanzado,
una evaluacion temprana de la respuesta ha de
evitar una toxicidad innecesaria.

La inmunotincion p53-negativo/p21-positivo
se ha encontrado un posible factor predictor de
respuesta favorable a la quimioterapial®2.

Los niveles de expresion del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) y del factor de
crecimiento fibroblastico basico (bFGF), medidos
por hibridacidon fluorescente in situ, y densidad
microvascular, determinada por inmunohistoqui-
mica, se han encontrado Utiles para identificar
pacientes con cancer vesical muadsculo invasivo,
con riesgo de desarrollar metastasis después de
una cistectomia radical y quimioterapia sistémi-
ca agresiva M-VAC103,



M.F. LORENZO GOMEZ

Se han encontrado significativamente mas
altos los valores de linfocitos antes del tratamien-
to, la proporcion CD4+/CD8+, y el namero de
células natural Killer, en pacientes que respon-
den a ciertos regimenes de quimioterapia, com-
parados con pacientes que no responden a dicho
tratamiento®%4,

El 5-FU (5-fluoruracilo) es un agente antican-
cerigeno que inhibe la timidilato sintasa (TS). La
dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD) degrada
al 5-FU. Se ha encontrado que los pacientes con
baja actividad TS y alta DPD muestran el periodo
mas largo libre de enfermedad post-operatorio.
La actividad TS elevada se ha asociado significa-
tivamente a una probabilidad mas alta de pro-
gresion y recurrencia del cancer de vejigal©,

CONCLUSIONES

Ante el hecho de que en los pacientes con can-
cer de vejiga clasificados como TaG1, la propor-
cion de supervivencia a los 5 afios es similar a la
poblaciéon normal, a pesar de existir recurrencia
del tumor hasta en un 50% de casos'%® y de que
por otra parte hay que considerar a los tumores
papilares de vejiga, aun en estadio T1, sea cual
sea el grado histologico, como una enfermedad
con un prondstico serio, que recomienda una
estrecha vigilancia endoscépica, nos encontra-
mos ante el gran reto de un abanico amplio de
posibilidades a la hora de atentar un prondstico
e indicar un tratamiento.

Los actuales factores clinicopatoldgicos parecen
insuficientes para predecir la recurrencia y la pro-
babilidad de progresién. Sin embargo, la intensa
investigacion actual en busca de un marcador
tumoral para pronosticar el cancer de vejiga, bien
basandose en una mas precisa caracterizacién de
factores nucleares, o bien a nivel molecular, por el
momento no aportan datos concluyentes que pue-
dan trasladarse a la practica clinica.

Por una parte, hay necesidad de una estanda-
rizacion de los métodos de determinacidon de
algunos marcadores, y de un consenso en los
niveles de corte para decir si la prueba es positi-
va 0 negativa, y asi ser reproducible. Por otra
parte, los resultados controvertidos que arrojan
los estudios del mismo marcador llevados a cabo
por diferentes autores, obligan a cuestionar en
algunos casos su significado en cuanto al pro-
néstico en el cancer vesical.
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