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RESUMEN

EXPRESION DE CADHERINA E Y CATENINAS EN LOS CARCINOMAS UROTELIALES

Objetivo: Determinar la correlacion entre la expresion de cadherina E y a, By y cateninas detectadas con
técnicas de inmunohistoquimica, con las variables pronoésticas clasicas del carcinoma urotelial: grado his-
tologico, estadio clinico y recurrencia.

Material y métodos: Hemos estudiado la expresion de cadherina E y a, B y y cateninas en 37 biopsias de
carcinomas transicionales de vejiga. Diecinueve corresponden a carcinomas transicionales de vejiga no
recurrentes y 18 a carcinomas transicionales de vejiga recurrentes. Hemos estudiado estadisticamente la
asociacion de estos marcadores con el estadio clinico, grado histolégico y recurrencia del tumor.

Resultados: Demostramos una correlacion estadisticamente significativa entre la expresion de cadheri-
na E y y catenina con el estadio clinico del tumor. No demostramos asociacion estadistica significativa entre
la expresion de o y B catenina con el grado histologico, estadio clinico y recurrencia del tumor.

Conclusion: La expresion aberrante de cadherina E y y catenina parece estar relacionado con la capaci-
dad invasiva de los carcinomas uroteliales.
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ABSTRACT

EXPRESION OF E-CADHERIN AND CATENINS IN UROTHELIAL CARCINOMAS

Objetive: We examined the presence of E-cadherin and o, f and y catenins detected by immunohisto-
chemistry and correlated with the classic variables: grade, stage and recurrence.

Material and method: The authors evaluated 37 transitional cell carcinomas. Biopsy specimens included
no recurrent transitional cell carcinoma m=19) and recurrent transitional cell carcinoma (n=18).
Association of E-cadherin and a, f and y catenins immunoreactivity with tumor grade, clinical stage and
tumor recurrence was examined.

Results: E-cadherin and y catenin expression were related to the clinical stage of the disease, a and
catenins were not correlated with grade, stage and recurrence of disease.

Conclusions: Decreased E cadherin and y catenin expression were associated with advanced stage of
the disease.

Keywords: Urothelial carcinoma. Bladder. E-cadherin. Catenin.
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1 carcinoma urotelial de vejiga representa de estas recurrencias son como tumores invasi-
aproximadamente el 2% de todos los tumo- vos y/o metastasicos?3. Tradicionalmente, se ha
res malignos!. El 80% de estos tumores son considerado que el grado histologico y el estadio
superficiales y aproximadamente entre el 30-90% clinico son los factores prondsticos mas impor-
recidivan después de la extirpacion y el 15-20% tantes en el carcinoma transicional de vejiga,
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pero en muchas ocasiones no es posible predecir
con estos criterios la recurrencia y pronéstico del
tumor.

Por otra parte, esta ampliamente aceptado que
la adhesioén celular se halla frecuentemente redu-
cida en las neoplasias, y que esta reduccion de la
adhesion celular se asocia a una mayor disemi-
naciéon e infiltracién de las células neoplasicas.
Se han descrito varias familias de moléculas de
adhesion celular, que incluyen las cadherinas y
cateninas. Las cadherinas son moléculas depen-
dientes de calcio, y son las principales responsa-
bles de esta funcion. Estas moléculas son glico-
proteinas transmembrana con una porcion cito-
plasmatica que interacciona con el citoesqueleto
a través de las cateninas.

Se han publicado diversos estudios sobre el
valor pronostico de la expresion de la cadherina E
en los carcinomas transicionales de vejiga. En
varios trabajos se ha demostrado que una dismi-
nucion en la expresion de cadherina E esta aso-
ciado a carcinomas transicionales de alto grado
histologico y estadio clinico avanzado*, pero los
resultados son controvertidos, y no esta todavia
definido el significado pronéstico de la expresion
de estas moléculas!®. El objetivo de este estudio
es valorar la expresion de cadherina E y cateni-
nas en los carcinomas transicionales de vejiga y
estudiar la correlacion de estos con el grado his-
tologico, estadio clinico y recurrencia.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado retrospectivamente 37 biop-
sias de vejiga tomadas al azar del archivo de
nuestro servicio que fueron diagnosticadas de
carcinoma transicional de vejiga entre los anos
1995-2003. Diecinueve biopsias corresponden a
carcinomas transicionales de vejiga no recurren-
tes y dieciocho a carcinomas transicionales de
vejiga recurrentes. La muestra analizada incluy6:
9 tumores en estadio pTa

uroteliales fue de 43 meses. En todos los casos se
revisaron las biopsias para confirmaciéon del
diagnostico histologico.

Para la inmunohistoquimica se utilizaron los
anticuerpos monoclonales o catenina, 3 catenina,
y catenina y E-cadherina, cuyo fabricante, dilu-
cion de trabajo y designacion del clon viene espe-
cificado en la Tabla 1. La valoracion de todos los
marcadores inmunohistoquimicos se hizo cuali-
tativamente segun los criterios ya estableci-
dos!!12, de manera que se clasificaron en: positi-
va (> del 90% de las células se tinen), focalmente
positiva (cuando se tifien < del 10% de las célu-
las) y heterogénea (cuando se tinen entre el 10-
90% de las células). En todos los casos se especi-
fico si la tincion era de membrana o citoplasma-
tica. Cuando la tincion era positiva se considero
como normal y cuando la tincién era heterogé-
nea, focalmente positiva o negativa fue conside-
rado como expresion aberrante. (Figs. 1, 2 y 3)

La técnica de inmunohistoquimica se realizod
sobre las secciones tratadas previamente a la
inmunotincién para facilitar el acceso de los anti-
cuerpos a los antigenos tisulares. Se utiliz6 la olla
a presion durante 5 minutos en tampo6n citrato pH
6,0. Posteriormente se realizé una inhibicion de la
peroxidasa endogena con peroxido de hidrogeno al
3% durante 10 minutos y se incubaron con el anti-
cuerpo primario diluido adecuadamente en tam-
pon tris a pH 7,2 que contiene Na N3 15 mmol/L
durante 30 minutos. El método utilizado para la
deteccion fue el de estreptoavidina marcada con
peroxidasa-biotina y el cromégeno de revelado fue
diaminobencidina.

Antes de proceder a la cuantificacion de los
resultados de inmunohistoquimica, se valoré en
todos los casos la calidad de la técnica y se selec-
cionaron las areas con mas positividad, evitando
mediciones en areas periféricas, zonas desvitali-
zadas, con necrosis o artefacto.

(26%), 18 tumores con estadio Tablal de Tos disti ) e conicas d
pT1 (47%) y 10 tumores con &?;iiiﬁfstg:ii r;:ic(;s istintos anticuerpos empleados con técnicas de
estadio pT2 (26%). En los
Anticuerpo Clon Disoluci6én Procedencia Tiempo de incubaciéon
tumores recurrentes el estu-
dio inmunohistoquimico se Cateninaa 25B1 1:25 Novocastra 30 minutos
realizé en la primera biopsia. Catenina (3 14 1:50 Becton Dickinson 30 minutos
El periodo de seguimiento Catenina y 15 1:500 Becton Dickinson 30 minutos
Cadherina E 36 1:2000 Becton Dickinson 30 minutos

minimo en los carcinomas
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FIGURA 1: Tincién positiva (cadherina E).
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FIGURA 3: Tinciéon negativa (cadherina E).

En el estudio estadistico se incluyeron las
siguientes variables: grado histologico (G1,G2 o
G3), estadio clinico (pTa, pT1 o pT2) y recurren-
cia (si o no) con la expresion de los distintos mar-
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cadores immunohistoquimicos: o catenina, f3
catenina, y catenina y cadherina E. El estudio
estadistico se analiz6 mediante la prueba exacta
de Fisher. Se consider6 que un valor era estadis-
ticamente significativa, cuando p< 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinico patolégicas se
muestran en la Tabla 2. La edad de los enfermos
oscilo entre los 34 y 89 anos (media=69). El
seguimiento clinico esta comprendido entre los
132 y 43 meses (media 77 y 59 meses para los
tumores no recurrentes y recurrentes respectiva-
mente).

Tabla 2
Caracteristica clinicas e histologicas de los carcinomas
transicionales.

Tumores Tumores
recurrentes no recurrentes
(n=18) (n=19)

Edad Media 68 anos 74 anos
Sexo:

Hombre. 14 17

Mujer 4 2
Grado histolégico:

G1 1 2

G2 8 7

G3 9 10
Estadio clinico:

pTa 4 5

pT1 9 9

pT2 5 5

La expresion de los distintos marcadores
inmunohistoquimicos segun el grado histologico,
estadio clinico y recurrencia del tumor esta refle-
jada en las Tablas 3, 4y 5.

El estudio estadistico entre las tres variables
analizadas (grado histologico, estadio clinico y
recurrencia) con los distintos parametros
inmunohistoquimicos se refleja en las Tabla 3,
4y 5. Se demostro asociacion estadistica signi-
ficativa entre la expresion de y catenina y E-
cadherina con el estadio clinico del tumor
(p=0,012 y p=0,016), apreciandose un incre-
mento de la expresiéon aberrante de esta cateni-
na y cadherina conforme aumenta el estadio
clinico del tumor. En el resto de los marcadores
inmunohistoquimicos estudiados no se demos-
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Tabla 3
Expresion de cadherina E y cateninas segun el estadio cli-
nico

Tabla 5
Expresion de cadherina E y cateninas segun la
recurrencia

Estadio Tincién Tincién Valor Recurrencia Tincién Tincién Valor
clinico normal aberrante de p normal aberrante de p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cadherina E: p=0,016 Cadherina E: p=0,235
pTa 9 (100) 0 (0) Si 11 (62) 7 (38)
pT1 13 (64) 5 (36) No 15 (79) 4 (21)
pT2 4 (40) 6 (60) Catenina-a p=0,323
Catenina-a p=0,419 Si 1(5) 17 (95)
pTa 2(22) 7 (88) No 3 (15) 16 (85)
pT1 1 (1) 17 (99) _
pT2 1(10) 9 (90) Cateplna—[ﬁi p=0,677
Catenina-f p=0.419 1\81; }S ggi ; %g
pTa 9 (100) 0
pT1 15 (84) 3 (16) Catenina-y p=0,125
pT2 9 (90) 1 (10) Si 16 (83) 2 (17)
Catenina-y p=0,012 No 16 (85) 3 (15)
pTa 9 (100) 0
pT1 18 (95) 15 . B .
pT2 7 (70) 3 (30) agresivos pero con un indice alto de recurrencias,
mientras que los segundos son tumores mas
Tabla 4 agresivos, en general con mal pronostico. E1 80%

Expresion de cadherina E y cateninas segun el grado
histologico

Grado Tinciéon Tincion Valor
histolégico normal aberrante de p
n (%) n (%)
Cadherina E: p=0,254
G1 3 (100) 0 (0)
G2 11 (79) 3 (210)
G3 12 (60) 8 (40)
Catenina-a p=0,293
Gl 1(33) 2 (77)
G2 2 (14) 12 (86)
G3 1 (5) 19 (995)
Catenina- P=0,630
G1 3 (100) 0
G2 13 (93) 1(7)
G3 16 (80) 4 (20)
Catenina-y P=0,250
G1 3 (100)
G2 12 (86) 2 (14)
G3 16 (84) 4 (20)

tro asociaciéon estadistica significativa con el es-
tadio clinico, grado histologico y recurrencia del
tumor.

DISCUSION
El carcinoma urotelial es el tumor maligno
mas frecuente de la vejiga. Histologicamente, es
muy importante diferenciar los carcinomas tran-
sicionales superficiales de los tumores que infil-
tran musculo. Los primeros son tumores poco
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de los carcinomas transicionales de vejiga son
superficiales y aproximadamente entre el 30-90%
recidivan después de la extirpacion y el 15-20%
de las recurrencias son invasivas y/o metastasi-
cas?3. Seria importante poder identificar a estos
pacientes con tumores potencialmente mas agre-
sivos que podrian beneficiarse de la cirugia y qui-
mioterapia y/o radioterapia.

Tradicionalmente se ha considerado que el
grado histolégico y el estadio clinico son los fac-
tores pronosticos mas importantes en el carcino-
ma transicional de vejiga, sin embargo, hay una
gran variabilidad inter e intra observador, en el
grado histologico de la neoplasiall. Por este moti-
vo en los ultimos anos se ha intentado buscar
nuevos marcadores biologicos que nos permitie-
sen mejorar esta capacidad pronoéstica.

La integridad de los mecanismos de adhesion
celular es fundamental para el mantenimiento de
la arquitectura tisular. La organizacion de las
células en el tejido epitelial sano se lleva a cabo
por varias moléculas y uniones intercelulares,
entre las que se encuentran el grupo de las cad-
herinas y cateninas. La pérdida o disminucion de
cadherina E se ha relacionado con la invasividad
tumoral, alto grado histologico y estadio clinico
avanzado*7-12-13, Sin embargo, son pocos los estu-
dios que han valorado la expresion de o, By Yy
catenina en el carcinoma transicional de vejiga.
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Muchos estudios han verificado la relacién
existente entre la pérdida de expresion de la E-
cadherina con la capacidad de invasion y metasta-
sis en multiples carcinomas, entre ellos el carcino-
ma urotelial*7-12:13, Estos trabajos sugieren que la
expresion aberrante de cadherina E es un marca-
dor de progresion y agresividad tumoral*7-12:13, En
nuestra serie, el 30% de las neoplasias mostraban
expresion aberrante de cadherina E (el 20% de los
tumores superficiales y el 60% de los tumores
infiltrantes). Estos resultados son ligeramente
inferiores a los aportados por Koksal et al.!!, pero
similares a los aportados por Bringuier et al. Por
otra parte, nosotros hemos confirmado resultados
similares a los observados en otros trabajos en los
que se demuestra asociacion estadistica significa-
tiva entre la expresion anémala de cadherina E
con el estadio clinico del tumor*7:!!. Sin embargo,
en nuestro estudio no hemos detectado asociacion
estadistica entre la expresion aberrante de cadhe-
rina E y el grado histologico del tumor. Estos resul-
tados difieren con parte de las series publicadas*8,
pero coinciden con los aportados por otros auto-
res!L12.1415 Ademas, al igual que otros trabajos
hemos observado que la mayoria de los tumores
con expresion aberrante tenian un patrén inmu-
nohistoquimico heterogéneo con areas positivas y
negativas*16, Finalmente, nosotros no hemos
demostrado asociacion entre expresion aberrante
de cadherina E y recurrencia tumoral en tumores
uroteliales de vejiga. Clairotte et al. han observado
que la expresion aberrante de cadherina E no esta
asociada a progresion tumoral en los carcinomas
uroteliales superficiales!®.

La expresiéon aberrante de o y 3 cateninas en
los carcinomas uroteliales de vejiga de nuestra
serie fue del 89 y 11% respectivamente; y no
demostramos asociacion estadistica significativa
con el grado histolégico, estadio clinico ni recu-
rrencia de la neoplasia. Son todavia pocas las
publicaciones que han estudiado estos dos mar-
cadores®!1:16, pero en algunas de las series se ha
demostrado asociacion estadistica con el estadio
y grado del tumor!!-16, A nuestro entender, estos
resultados deben ser confirmados mediante estu-
dios en series mas amplias.

Por ultimo, son pocos los trabajos que han estu-
diado el valor pronostico de la tincion de la y cate-
nina en los carcinomas uroteliales de vejiga” 16,
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La expresion aberrante de y catenina en los car-
cinomas uroteliales de vejiga de nuestra serie fue
del 18%. Con respecto a la asociacion de la expre-
sion de la y catenina con el grado histolégico y el
estadio clinico se aprecian marcadas variaciones
segun las distintas series”%16, Nuestros resulta-
dos concuerdan con los presentados por Syringos
et al.8 y Clairotte et al.1® ya que apreciamos una
pérdida de la expresion normal de la y catenina
conforme aumenta el estadio clinico del tumor.
Sin embargo, no hemos apreciado que la expre-
siobn aberrante de y catenina guarde relacion
estadistica significativa con el grado histolégico
del tumor ni con la recurrencia de la neoplasia.
Clairotte et al. consideran que la expresion abe-
rrante de y catenina puede ser un marcador pro-
nostico de progresion tumoral especialmente en
los tumores en estadio I'6.

En resumen, nuestros resultados sugieren
que la expresion aberrante de cadherina E y y
catenina podrian ser un indicador de estadio cli-
nico avanzado en los carcinomas uroteliales de
vejiga. Finalmente, hemos observado frecuente-
mente expresion aberrante de todos los parame-
tros inmunohistoquimicos valorados en este
estudio por lo que muy posiblemente estén impli-
cados en la patogénesis y evolucion de la neopla-
sia urotelial.
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