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RESUMEN
VALOR PREDICTIVO DE PROGRESION DE LA MUSCULARIS MUCOSAE Y DEL PORCENTAGE DE CELULAS G3
EN TUMORES VESICALES T1G3

Introduccién y Objetivos: El tumor vesical T1G3 constituye la frontera entre el “tumor superficial” y el “tumor
infiltrante”. Algunos de estos tumores no responden a BCG y progresan, con cistectomias que presentan pobres
resultados, pacientes que se beneficiarian de un tratamiento precoz mas agresivo si pudiéramos identificarlos en
una etapa preinvasiva. Nuevos factores predictivos intentan seleccionar estos tumores, siendo escasos los traba-
jos que consideran un estudio anatomopatolégico mas minucioso (subestadiaje del T1 en Tlay T1lb y porcentaje
de células G3 presentes en el tumor). Nuestro objetivo es analizar el valor de estas consideraciones anatomo-pato-
l6gicas como factores predictivos de progresion.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo de una serie de 91 pacientes afectos de tumor vesical T1G3 someti-
dos a tratamiento inicial mediante RTU e instilaciones de BCG. Analizamos 12 variables; entre los nuevos facto-
res predictivos: el nivel de invasion respecto de la muscularis mucosae y el porcentaje de células G3. Mediante
andlisis de regresion logistica establecemos las variables pronoésticas independientes para progresion tumoral.

Resultados: Un total de 31 pacientes presentaron infiltracién del detrusor, falleciendo 17 de causa tumoral,
tras un tiempo medio de seguimiento de 57,8 + 28,2 meses. En 8 casos (9%) no se pudo determinar el subesta-
diaje. La tasa de progresion para tumores Tla fue del 20% (8/40) y para T1lb 53% (23/43). Presentaron valor pre-
dictivo independiente de progresion la multiplicidad (odds: 7,26), el tamafio (odds: 2,14), la presencia de Cis (odds:
1,42) y el subestadiaje (odds: 6,81).

Conclusién: El subestadiaje es un factor predictivo de progresion clinicamente Gtil en tumores vesicales T1G3,
por lo que consideramos fundamental su introduccién en la practica clinica habitual.
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ABSTRACT
PREDICTIVE VALUE OF PROGRESSION OF MUSCULARIS MUCOSAE AND PERCENTAGE G3 CELLS
IN VESICAL T1G3 TUMOURS

Introduction and objective: Vesical tumor T1G3 constitutes the border between the superficial tumor and the
infiltrante tumor. Some of these tumors do not respond to BCG and progress, with cystectomy that present poor
results, patients who would benefit from a precocious and aggressive treatment if we could identify them in an
preinvasive stage. New predictive factors try to select to these tumors, being little the works that consider anato-
mo-pathological meticulous study (substanding of the T1 in Tla and T1lb and percentage of present G3 cells in
the tumor). Our objective is to analyze the value of these anatomo-pathological considerations like predictive fac-
tors of progression.

Material and methods: Retrospective study of a series of 91 patient affection of vesical tumor T1G3 with initial
treatment by means of RTU and BCG. We analyzed 12 variables. The new predictive factors: the level of invasion
respect to muscularis mucosae and the percentage of G3 cells. By means of logistic regression analisys we estab-
lish the independent pronostic factors for tumoral progression.

Results: A total of 31 patients presented infiltration of detrusor, passing away 17 of tumoral cause, after an
average time of pursuit of 57.8 + 28.2 months. In 8 cases (9%) the substanding could not be determined. The rate
of progression for Tla tumors was of 20% (8/40) and for T1b 53% (23/43). Presented independent predictive value
of progression the multiplicity (odds: 7,26), the size (odds: 2,14), the presence of Cis (odds: 1,42) and the sube-
standing (odds: 6,81).

Conclusion: The substanding is a predictive factor of progression clinically useful in vesical tumors T1G3, rea-
son why we considered habitual clinical introduction.

Keywords: T1G3. Muscularis Mucosae. Progression.
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Los tumores vesicales T1G3 constituyen el
grupo de tumores superficiales con mayor
riesgo de progresion, configurando el limite o
frontera entre el tumor “superficial” y el “invasi-
vo”. Un porcentaje importante de pacientes no
responden a BCG y progresan, con cistectomias
que presentan pobres resultados, pacientes que
se beneficiarian de una cistectomia precoz o una
pauta de quimio-radioterapia si pudiéramos
identificarlos en una etapa preinvasiva. Con las
pautas actuales de tratamiento, a 10 afos la tasa
de exitus llega al 38%!?. Por tanto, los factores
prondsticos clasicos no han demostrado ser sufi-
cientes para identificar aquellos tumores que van
a progresar, antes de que ello ocurra. Por ello se
investigan nuevos factores predictivos que apor-
ten informacidn afiadida a los factores ya conoci-
dos, independiente, y por tanto, clinicamente
atil.

Nuestro objetivo es determinar el valor predic-
tivo de progresion del subestadiaje del T1, funda-
mentalmente en base a la identificacién de la
muscularis mucosae. Ademas analizamos el por-
centaje de células G3 presentes en el tumor, ya
que consideramos diferentes tumores aquellos
con abundantes células G3 de los que presentan
escasas células G3. Una vez analizados estos fac-
tores individualmente, hemos seleccionado aque-
llos con valor predictivo independiente.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo sobre
una serie inicial de 91 pacientes afectos de tumor
vesical T1G3, diagnosticados y tratados entre los
afios 1986 y 2003 en el Hospital Universitario La
Fe de Valencia. Todos los pacientes fueron some-
tidos inicialmente a reseccion transuretral com-
pleta (RTU) + instilaciones intravesicales de BCG
(81 mg cepa Connaught, instilacion semanal
durante 6 semanas), con un seguimiento minimo
de 3 afios.

Analizamos un total de 12 variables. Como
factores prondsticos clasicos: edad, sexo, taba-
quismo, numero de tumores, tamafio tumoral,
morfologia (sésil versus pediculado), consistencia
(s6lido versus no so6lido), localizacion, presencia o
no de ureterohidronefrosis y carcinoma in situ
asociado. Entre los nuevos factores prondsticos
se determind el nivel de invasion de la submuco-
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sa, distinguiendo entre tumores Tla y T1b si el
tumor alcanzaba o no el plano de la muscularis
mucosae. En los casos en que ésta estructura no
se pudo identificar utilizamos como referencia de
la misma la presencia de grandes vasos arteriola-
res que transcurren paralelos a la superficie
mucosa. Determinamos el porcentaje de células
G3 presentes en el tumor, obteniendo una media
de 27,1 + 15,7 % y mediana: 20%, estableciendo
como punto de corte el de 20% de células G3,
pues dicho porcentaje era el punto de corte que
mostraba mejor las diferencias de comportamien-
to, significativas en el andlisis univariante.
Establecimos asi dos grupos de tumores: grupo A
si contienen < 20% células G3 y grupo B si >
20%.

Utilizamos las muestras de RTU contenidas
en bloques de parafina. Tras realizar cortes
finos de 5 micras de grosor utilizando un micro-
tomo de rotacion con control digital (Micron H-M
340), se tifieron las laminillas con la técnica
hematoxilina-eosina, seleccionando el material
bidpsico idéneo para efectuar nuestro estudio.
El subestadiaje se establecido, como ya se ha
sefialado, en base a la invasion por debajo (T1a)
(Fig. 1) o mas alla (T1b) (Fig. 2) de la “muscula-
ris mucosae”.

La valoracion de las laminillas fue realizada
por 2 observadores y sin conocimiento de la evo-
lucidn clinica de los pacientes; en aquellos casos
en gue se obtuvieron resultados contradictorios,
se procedid a una reevaluacion y se alcanzé un
COoNsenso.

FIGURA 1. Subestadio T1la: Tumor papilar con crecimien-
to de predominio exofitico, con frente de crecimiento
expansivo que afecta a la lamina propia superficial res-
petando la muscularis mucosae. HE 100x.
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FIGURA 2. Subestadio T1b: Tumor papilar con nidos de
infiltracion en su base que afectan al espesor de la lami-
na propia alcanzando de forma focal el plano de la mus-
cularis mucosae, marcada ésta por estructuras vascula-
res de paredes gruesas. HE 100x.

Para el analisis estadistico se introdujeron las
variables en una base de datos, empleando el
programa estadistico SPSS para Windows version
10.0 de SPSS Inc. Todas las pruebas estadisticas
se realizaron con una significacién de 0,05 y las
estimaciones con un intervalo de confianza del
95%. Las funciones de supervivencia se estable-
cieron por el método de Kaplan-Meier y el test de
log-rank. Para determinar los factores prondsti-
cos independientes utilizamos un modelo de
regresion logistica.

RESULTADOS

Solo 83 pacientes fueron considerados en el
estudio, al no poder determinar el subestadiaje
en 8 de los 91 que constituian la serie inicial. De
los 83 pacientes incluidos, 71 fueron varones
(86%) y 12 mujeres (14%), con una relacion
varon/muijer de 6:1. La edad media fue de 68,1 +
8,5 afnos. El tiempo medio de seguimiento ha
sido de 57,8 + 28,2 meses (rango: 13-124), cons-
tando actualmente 49 pacientes vivos sin enfer-
medad, 4 vivos con enfermedad, 13 exitus por
causa no tumoral y 17 exitus de causa tumoral.
Hubo recidiva en 60 pacientes. Un total de 31
han presentado infiltracion del detrusor, 17 de
ellos en la primera recidiva; al afio de seguimien-
to el 23% de los pacientes habian progresado y a
los 3 afios el 34%. Los 17 pacientes fallecidos de
causa tumoral suponen el 55% de los tumores
que habian progresado y el 28% de los pacientes
con recidiva.
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La distribucién de casos y tasas de progresion
para los factores prondsticos clasicos asociados
de forma significativa a progresion tumoral en el
andlisis univariante se describen en la Tabla 1.
Las curvas actuariales pusieron de manifiesto
que los pacientes con tumores multiples, mayo-
res de 3 cm, solidos, sesiles, con hidronefrosis o
con Cis asociado, presentaron un tiempo libre de
progresion significativamente menor que aquellos
con tumores Unicos, menores de 3 cm, no soli-
dos, pediculados, sin hidronefrosis y sin Cis.

Tabla 1

Distribucién de casos y tasas de progresion para las
variables con valor prondéstico significativo en el analisis
univariante

Variable Categoria N° casos/ Tasa de
Total progresién (%)

N° Tumores Unico 8/35 23
Mdltiple 23/48 48
Tamafo <3cm 14749 29
>3cm 17/34 50
Morfologia Pediculado 12745 27
Senil 19/38 50
Consistencia No sélido 11746 24
Sélido 20/37 54
Hidronefrosis No 21/66 32
Si 10/17 59
Carcinoma in situ No 19/61 31
Si 12/22 55

Un total de 40 pacientes fueron clasificados
como Tla (44%) frente a 43 Tlb (47%); en 8
casos (9%) no se pudo determinar el subesta-
diaje. La tasa de progresion para Tla fue del
20% (8/40) y para T1b 53% (23/43). Los pacien-
tes en estadio T1lb presentaron un tiempo libre
de progresién significativamente menor que los
pacientes con estadios Tla (p<0,002) (Fig. 3).
Respecto al contenido en células G3, 43 pacien-
tes (52%) se incluyeron en el grupo Ay 40 (48%)
en el B. Los tumores con alto porcentaje de célu-
las G3 presentaban un tiempo libre de progre-
sion significativamente menor que aquellos con
menor porcentaje de células G3 (Fig. 4). Ademas
el analisis de asociacion con las demas variables
demostré que los tumores con mayor porcenta-
je de células G3 presentaban una proporcion
mayor de estadios T1b.
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FIGURA 3. Probabilidad de progresion en funcién del mi-
croestadiaje.

Sl P Aven ELn [ o prragresian %)

Thamipls b S Qi (THES 840

Figura 4. Probabilidad de progresiéon en funcién de la
proporcion de células G3.

El analisis multivariante, a partir de un mode-
lo de regresidon logistica, seleccion6 4 factores
como predictores independientes de progresion a
enfermedad invasiva: numero de tumores-multi-
plicidad (odds: 7,26), tamafio tumoral mayor de 3
cm (odds: 2,14), presencia de Cis (odds: 1,42) y
subestadiaje T1b (odds: 6,81) (Tabla 2).

DISCUSION

Subestadiaje del T1

El subestadiaje considera la muscularis muco-
sae como una verdadera frontera en la evolucion
del tumor, estableciendo diferencias prondésticas
en base a su invasion o no. Actualmente no esta
incluido en el TNM, ya que la muscularis mucosae
es una estructura anatémica inconstante; sin
embargo, los informes histopatologicos cada vez
mas distinguen hoy la presencia de esta estruc-
tura. Ademés, se hace necesario demostrar su
valor predictivo independiente, clinicamente Util.

A partir de la identificacion de la muscularis
mucosae diversos trabajos consiguen subestadiar
el tumor en poco mas del 55% de piezas de
RTUZ223. Por ello, consideran que es necesario
introducir criterios adicionales de subestadifica-
cién. Estimando como referencia de la muscularis
mucosae la identificacion de las arterias de la
ldmina propia (vasos de gran calibre y de trayec-
to paralelo a la superficie mucosa), algunos auto-
res consiguen determinar el nivel de invasion en
mas del 90% de casos*®. Bernardini S y cols.®
aungue solo identifican la muscularis mucosae en
el 70% de tumores, logran subestadiar el 100%
de ellos. Otros autores” establecen la subestadifi-
caciéon en funcion de la profundidad de invasion
de la lamina propia, medida con un micrometro.

En nuestro trabajo conseguimos identificarla
en 76 pacientes (84% del total de la serie), pre-
sentdndose ésta, mayoritariamente, con un
patrén focal; pero, utilizando como referencia las
arterias de la lamina propia, logramos determi-
nar el nivel de invasién en un total de 83 pacien-
tes (91% de la serie).

Respecto a su valor como factor prondéstico la
mayoria de estudios han analizado tumores T1,
sin referirse a un grado tumoral concreto. Ya a
principios de los afios 90 diversos autores obser-

Tabla 2

Modelo de regresion logistica. Factores prondsticos con valor predictivo independiente de progresion tumoral
Coeficiente B Error Wald X2 P Odds Intervalo de

Estandar Ratio Confianza (95%)

Constante -9,85 2,41 17,20 <0,001

Multiplicidad 1,72 0,69 7,53 0,0073 7,26 1,70-30,78

Tamafio (3cm) 0,76 0,58 1,47 0,2281 2,14 0,61-6,84

Cis 0,30 0,61 0,33 0,5745 1,42 0,40-5,07

pestadiaje 1,74 0,66 8,35 0,0031 6,81 1,81-24,32
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vaban diferentes tasas de supervivencia en fun-
cion del subestadiaje®? . En trabajos mas recien-
tes, que consideran el analisis multivariante2-48,
la muscularis mucosae aparece como factor pro-
noéstico independiente tanto de recurrencia como
de progresion y supervivencia. Sin embargo, Platz
CE y cols. no observan diferencias de superviven-
cia a 10 afos!®. En el grupo especifico de tumo-
res T1G3, Holmang y cols®, encuentran tasas de
progresion mas altas para Tlb que para Tla
(58% vs 36%) y el doble de riesgo de morir de
cancer vesical (45% vs 23%). Utilizando como cri-
terio de subestadificacion la profundidad de inva-
sion medida en micras, Chen y cols., también
obtienen un valor predictivo independiente de
progresion a 5 afios, con unas tasas libres de
progresion del 67% y 93 % en tumores con inva-
sion mayor 6 menor de 1,5 mm respectivamente’.

El andlisis de regresidon logistica en nuestra
serie mostro que este factor presenta valor pre-
dictivo independiente de progresién a T2, con
una odds ratio muy elevada, resultados similares
a los obtenidos por Bernardini S y cols®.

Porcentaje de células G3

En el afio 1998 se presentaron los criterios de
consenso de la OMS (Organizaciéon Mundial de la
Salud) y de la SIPU (Sociedad Internacional de
Patélogos Uroldgicos) con respecto a la gradacion
de los tumores vesicales!!. Pero hasta la fecha, la
antigua clasificacién de la OMS de 19732, sigue
siendo la norma, estando pendiente entre los
patdlogos la difusidn de la nueva clasificacion. La
gradacion clasica de Mostofi (OMS 1973) estable-
ce, ademas del papiloma (grado 0), el carcinoma
transicional grado I, el carcinoma transicional
grado Il y el carcinoma transicional grado Ill,
dependiendo de los pardmetros morfolégicos de
su celularidad tumoral: pérdida de polaridad y
diferenciacion, pleomorfismo nuclear (patrén cro-
matinico), actividad mitdtica y presencia de célu-
las gigantes!?, determinandose la gradacion en
funcién del peor grado presente’3. En la clasifica-
cion propuesta por el grupo de consenso de la
OMS/SIPU de 1998 se introdujo el término de
carcinoma de alto grado en sustitucién del carci-
noma grado 3.

Las caracteristicas morfoldgicas de las células
tumorales contindan siendo, a pesar del desarro-
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llo de las mas modernas técnicas de citogenética,
un factor fundamental en el manejo del cancer
vesical, aunque, con una constante reevaluacion
morfolégica, en un intento de mejorar su valor
predictivo. Los intentos por eliminar el compo-
nente subjetivo del patélogo en su interpretacion
del grado han hecho que se hayan investigado
diferentes procedimientos como la morfometria
nuclear, la determinacion de regiones organiza-
doras de nucléolos con tincidn de plata y técnicas
citogenéticas como el estudio de la ploidia, que
aunque han tenido éxito demostrando un valor
pronéstico significativo, no se utilizan de forma
sistematical# 15,

Es bien conocido que los carcinomas grado 2
presentan un comportamiento biolégico heterogé-
neo, lo que ha hecho que diversos autores hayan
intentado subdividirlo, en busca de una mayor
correlaciéon prondstica. Asi, Carbin E y cols.'® en
1991, establecieron dos subgrupos prondsticos,
G2a y G2b, observando que los tumores G2a se
aproximaban en su evolucion a los carcinomas
grado 1 (supervivencia a 5 afios del 92%), y los
G2b se comportaban de una forma mas proxima a
los G3 (supervivencia a 5 afios del 43%). Pero esta
subclasificacion del grado 2 no se ha popularizado.

Los tumores grado 3 constituyen las formas
histolégicas mas agresivas y de peor pronéstico a
largo plazo. Uno de los planteamientos en este
trabajo ha sido establecer dos subgrupos prondés-
ticos en estos tumores T1G3, en funcién de la
proporcion de células de alto grado presentes,
pues consideramos que no es lo mismo un tumor
que presenta una histologia con abundantes
células G3, que aquel que también es clasificado
como de alto grado por el hecho de tener algunas
células G3. Hemos revisado cuidadosamente la
literatura y no hemos encontrando consideracio-
nes al respecto. Nuestros resultados ponen en
evidencia la mayor agresividad en funcién del
porcentaje de células G3 pero sin valor clinica-
mente Util frente al resto de factores prondsticos.

CONCLUSIONES
De entre los nuevos factores predictivos pro-
puestos, solo presentaria informacién clinica-
mente Util la determinacién del subestadiaje. Sin
embargo, no siempre es posible su determina-
cion, lo que hace que se deban establecer unos
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criterios universales y posteriormente su papel
en la predicciéon de la progresion tumoral. A tenor
de nuestros resultados consideramos que la
introduccion del subestadiaje como factor pro-
nosticos es fundamental para el establecimiento
de las estrategias de tratamiento de los pacientes
con tumores vesicales pT1G3.
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