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INTRODUCCIÓN

El nacimiento del pensamiento científico se podría situar probablemente en la 

Antigua Grecia. Este tipo de pensamiento estaba representado por varias disciplinas 

denominadas: Lógica, Filosofía, Metafísica, Biología y Medicina. Ese gran 

florecimiento intelectual se debió, en parte, a la necesidad intrínseca del ser humano 

de comprender los procesos naturales a través de los sentidos y la labor crítica de la 

razón.

Aristóteles (384-322 a. de C.) fue la piedra angular que sentó las bases para el 

desarrollo posterior de la Ciencia. Él, no obstante, no partió de cero. De hecho, 

Aristóteles era hijo de médico y contó con las aportaciones previas de Pitágoras en 

ciencias matemáticas y de Hipócrates (460-375 a. de C) en el uso de la observación y 

de la experiencia aplicadas a la medicina. Hipócrates es considerado actualmente 

como el Padre de la Medicina.

Aristóteles fue miembro destacado de la Academia de Platón y criticó gran 

parte de las enseñanzas de éste. Fue, además, un gran sistematizador que ordenó las 

diferentes ciencias y fundó otras muchas, siendo el creador del lenguaje científico 

profesional.

V*cs< t!*t) asi*»Ku«íhrt íO’i í e h * » V

Arfatotlo. ita rS Io  Ova» «r!»fi •  '•»»ormf. re* » , 
Romon co f»  Of oQ toofc Of}#}ro». loa» aparto* 
Of M  4**» e n n tu ry  B C  In »ho

ncho» U u to .m . V lonro

Figura 1.1. Antigua Grecia: cuna de la civilización y del pensamiento científico 
moderno (Aristóteles)
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INTRODUCCIÓN

Aristóteles decidió abordar el conocimiento de la Naturaleza mediante la 

clasificación v ordenación de todos sus elementos constituyentes. En primer lugar, 

agrupó todos los elementos naturales en 2 grandes grupos: elementos no animados 

(Reino de las cosas inanimadas) y elementos animados {Reino de las cosas vivas o 

animadas). El criterio diferencial en esta primera clasificación fue la capacidad de 

cambiar. Con posterioridad, dividió el Reino de las Cosas Vivas en Reino vegetal y 

Reino de los seres vivos, en función de su capacidad de movimiento. Y, finalmente, el 

Reino de los Seres Vivos lo dividió, a su vez, en Reino animal y el Ser humano. en 

función de la capacidad de razonar de éste último. Esta capacidad de pensar él la 

define como la posibilidad única del hombre de ordenar sus percepciones en diferentes 

grupos o categorías, es decir, de clasificar aquello que captan los sentidos.

En la actualidad, la Medicina en general y la Anatomía Patológica en particular 

dedican gran parte de sus esfuerzos a clasificar y ordenar las distintas enfermedades. 

Esta clasificación se apoya en la observación e interpretación de signos y síntomas, así 

como en el desarrollo de avances tecnológicos que proporcionan cada vez un mayor 

número de datos en relación con los distintos procesos morbosos.

En principio el médico disponía únicamente de sus sentidos y de la razón para 

entender y clasificar las distintas enfermedades. Sin embargo, el desarrollo tecnológico 

ha ido aportando nuevos instrumentos que proporcionan al médico un gran abanico de 

posibilidades que superan al ojo humano en la observación de las lesiones. Así se 

descubre un nuevo mundo, antes inabordable, que es el mundo microscópico.

*3. a* v .* • . fsr

Figura 1.2. A- Microscopio de luz (Robert Hook, 1665). B- Imagen 
histopatológica de un tumor papilar urotelial vesical
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INTRODUCCIÓN

El microscopio ha facilitado en Anatomía Patología el desarrollo de la 

Microscopía Óptica, de las técnicas Histoquímicas, la Microscopía Electrónica, las 

técnicas Inmunológicas, la Microscopía Cuantitativa y en los últimos tiempos con el 

advenimiento de la Biología Molecular (Patología Molecular) y la Citogenética.

Con todas estas técnicas se está consiguiendo "desmontar" completamente la 

lesión para luego clasificarla dentro de una serie de grupos con valor pronóstico y 

terapéutico.

Con la Histopatología Clásica se consiguió inicialmente una clasificación 

histogenética de las lesiones en función del tejido a partir del cual se originan. Dentro 

de las distintas lesiones que estudia la Anatomía Patológica las neoplasias ocupan un 

mayor protagonismo debido a su curso clínico y a su gran repercusión social. Éstas se 

clasifican histogenéticamente en: neoplasias epiteliales (originadas en los epitelios), 

neoplasias mesenquimales (originadas en células estromales: fibroblastos,

osteoblastos, condroblastos, etc.), neoplasias del sistema hemolinfático. tumores del 

sistema nervioso central, etc.

Dentro de las neoplasias de origen epitelial distinguimos aquellas lesiones 

originadas en los epitelios de revestimiento (epidermis, urotelio, etc.) de aquellas 

originadas en epitelios glandulares (glándulas salivares, páncreas, etc.). Además, 

dentro de cada grupo se distingue entre neoplasias benignas (papilomas y adenomas) y 

malignas (carcinomas y adenocarcinomas).

Estos grupos histogenéticos definen el carácter DISCRETO de las lesiones y 

dentro de cada uno de ellos existe un amplio espectro morfológico que determina en 

conjunto una gran heterogeneidad. Esta enorme variación en formas celulares y 

arquitecturales define una escala CONTINUA que va desde lesiones muy parecidas al 

tejido original hasta lesiones muy alejadas de su origen histológico (grado de 

diferenciación"). Además, se ha observado que las lesiones mejor diferenciadas tienen 

en general un comportamiento benigno, mientras que las lesiones menos diferenciadas 

se comportan de forma más agresiva y pueden comprometer la vida del paciente. El 

carácter discreto de las lesiones tiene, por tanto, valor diagnóstico, mientras su carácter 

continuo determinará el pronóstico.

Un ejemplo de lesión discreta sería la determinación del origen urotelial de una 

neoplasia epitelial, es decir, derivada del epitelio transicional de la vía urinaria. Sin

4



INTRODUCCIÓN

embargo, si se estudia de forma conjunta la morfología de un elevado número de 

neoplasias vesicales uroteliales se evidencia un gran espectro morfológico continuo, 

tanto en el ámbito histológico (estructural), como en el citológico (citoplasmático y 

nuclear).

Dentro de esta escala continua de neoplasias vesicales tenemos en un extremo 

lesiones benignas (papilomas) y lesiones malignas bien diferenciadas, mientras que en 

el extremo opuesto encontramos carcinomas progresivamente más indiferenciados.

Las lesiones de carácter DISCRETO son fáciles de clasificar al estar bien 

definidos los grupos en función de unos criterios de clasificación sencillos y 

reproducibles por cualquier patólogo. Sin embargo, las lesiones CONTINUAS son, en 

general, difíciles de clasificar al estar definidos los grupos en función de una serie de 

criterios subjetivos, complejos y difícilmente reproducibles, sobre todo en aquellos 

casos situados entre 2 categorías contiguas (Figura 1.3). De hecho, la separación entre 

los grupos es en cierta medida arbitraria dependiendo del patólogo que aplique los 

criterios de diferenciación. Ver esquema a continuación:

G1 ^  G2 ^  G3

t  t

Figura 1.3. Áreas entre 2 categorías consecutivas

Según este esquema la separación entre 2 grupos adyacentes es difícil de 

determinar de forma objetiva, y ese es un problema inherente a cualquier variable con 

este carácter CONTINUO. En el caso concreto de las neoplasias vesicales ocurre algo 

parecido.

Broders en la década de los 20 publicó una serie de sistemas de clasificación de 

las neoplasias teniendo en cuenta su carácter continuo y lo que se asemejaran 

histológicamente al tejido original, es decir, según su grado de diferenciación. A este 

sistema de clasificación histológica lo denominó clasificación por grados o 

gradación, donde cada grado es una categoría independiente definida en función de
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INTRODUCCIÓN

una serie de criterios histológicos más o menos subjetivos. Broders define el grado 1 

como las neoplasias mejor diferenciadas, el grado 4 como las de menor diferenciación 

y los grados 2 y 3 como neoplasias moderadamente diferenciadas situadas entre las 

anteriores. Broders afirma que el grado de diferenciación de las neoplasias define su 

comportamiento biológico y tiene por tanto un valor pronóstico. De esta forma, el 

curso evolutivo tumoral será tanto peor cuanto mayor sea el grado histológico.

Aunque este sistema mostró ser eficaz y reproducible evidenció que el 

problema se encontraba en aquellos tumores situados entre grupos correlativos.

Como alternativa se ideó un segundo sistema de clasificación basado en la 

extensión de la lesión a través de las capas de la pared vesical o a distancia. Este 

sistema se denominó clasificación por estadios o estadiaje (Jewett-Strong, 1946-52; 

y Marshall, 1952), el cual mostró desde su inicio gran valor pronóstico; y, aunque ha 

tenido en general más defensores que detractores, presenta también una serie de 

inconvenientes como son: la subestadificación o estadificación a la baja si no se 

procesa todo el tumor, problemas relacionados con las imágenes histológicas de 

"pseudoinvasión", y problemas derivados de la existencia de una capa muscular propia 

(músculo detrusor) y otra capa muscular en el seno de la lámina propia ("muscularis 

mucosae"), las cuales pueden llegar a confundirse y disminuir por tanto la fiabilidad de 

los resultados.

Ambos sistemas clasifícatorios (grado y estadio) han ido evolucionando en una 

ardua "lucha" por definirse como el sistema o combinación de sistemas con mayor 

valor predictivo.

Simultáneamente, se han ido introduciendo nuevas técnicas en Patología y 

nuevos sistemas de cuantificación que han facilitado la creación de criterios 

clasificatorios cada vez más objetivos y fáciles de reproducir, sobre todo mediante el 

desarrollo de la microscopía cuantitativa. Además, se han descrito múltiples factores 

pronósticos a partir de estudios inmunohistoquímicos y moleculares.

A todo este desarrollo ha contribuido decisivamente la introducción simultánea 

de programas informáticos y ordenadores acoplados al microscopio. El resultado final 

es que de cada lesión se obtiene una gran cantidad de datos cualitativos y cuantitativos 

cuyo análisis necesita de estudios matemáticos y estadísticos complejos. Esta 

complejidad se ha simplificado bastante con la aplicación del análisis multivariable.
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Recientemente se han reunido en EEUU un gran número de urólogos y 

patólogos miembros del Comité de Tumores Urológicos de la Organización Mundial 

de la Salud (OMS/WHO) y miembros de la Sociedad Internacional de Patólogos 

Urológicos (ISUP). Como resultado de dicha reunión se decide un nuevo sistema de 

CLASIFICACIÓN DE CONSENSO DE LA OMS/ISUP (1998) para las neoplasias 

vesicales uroteliales. Esta clasificación correlaciona grado y estadio con el pronóstico.

Dicha clasificación consensuada define 2 grandes grupos dentro de las 

neoplasias vesicales papilares (excluidos los papilomas y las lesiones planas): un 

primer grupo de neoplasias de Bajo Grado (NBG) y otro de neoplasias de Alto 

Grado (NAG). Las Neoplasias de Bajo Grado se dividen, a su vez, en neoplasias 

uroteliales de Bajo Potencial Maligno (BPM) y carcinomas uroteliales de Bajo 

Grado (BG). Las neoplasias de bajo grado se corresponden con el grado 1 de la QMS. 

mientras que las Neoplasias de Alto Grado incluyen carcinomas grados 2 v 3 de la 

QMS. Esta clasificación por grados se basa en criterios subjetivos obtenidos a partir de 

estudios morfométricos más objetivos, mejorando así la objetividad de los primeros.

La clasificación consensuada por estadios diferencia asimismo entre neoplasias 

limitadas a la mucosa, neoplasias con invasión de la lámina propia y aquellas que 

infiltran la muscular propia. Aconseja, asimismo, diferenciar si la invasión de la 

lámina propia es focal o difusa.

Las neoplasias papilares uroteliales de la vejiga urinaria son lesiones de 

incidencia relativamente alta, sobre todo en la población adulta en la quinta o sexta 

décadas de la vida, afectando con mayor frecuencia al sexo masculino. Los factores 

etiológicos más estrechamente relacionados con la génesis de estos tumores son la 

inhalación del humo del tabaco y los trabajadores de industrias de colorantes 

anilínicos.

Dentro de los tumores vesicales papilares uroteliales, el grupo de neoplasias de 

bajo grado es con mucho el de mayor frecuencia. En este grupo de neoplasias la 

herramienta diagnóstica fundamental es sin duda la cistoscopia asociada generalmente 

a la biopsia, siendo la resección endoscópica transuretral el tratamiento de elección, al
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cual se puede asociar o no a un tratamiento adyuvante intravesical consistente en 

quimioterapia o inmunoterapia.

Tradicionalmente, las neoplasias vesicales se dividieron conceptualmente en 

tumores vesicales superficiales y profundos, a consecuencia de un distinto curso 

evolutivo y, por tanto, una diferente actitud terapéutica a adoptar (tratamiento 

conservador para los tumores vesicales superficiales y tratamiento más agresivo en el 

caso de tumores profundos). Sin embargo, la nueva clasificación de consenso 

OMS/ISUP (1998) propone el abandono del concepto de "tumores vesicales 

superficiales y profundos" en favor de la utilización de los términos: "neoplasias 

vesicales de alto y bajo grado histológico", además existen numerosas pruebas que 

demuestran fehacientemente una mejor correlación pronóstica si se estratifican los 

tumores vesicales papilares de este modo.

La problemática actual del grupo de neoplasias vesicales papilares de bajo 

grado se centra principalmente en su curso evolutivo que en ocasiones presenta un 

elevado número de recurrencias y la posibilidad de progresión tumoral en grado y/o 

estadio. Ésto obliga a un estrecho seguimiento cistoscópico de estos pacientes. Siendo 

además la cistoscopia una técnica diagnóstica invasiva, molesta y con un elevado coste 

económico.

En este sentido, diferentes técnicas diagnósticas y de investigación menos 

invasivas, basadas en la morfología (fenotipo) y en el estudio genético tumoral 

(genotipo), han aportado información útil en relación con la historia natural de estos 

tumores, con la actitud terapéutica a adoptar y con la definición de grupos 

poblacionales de riesgo (predicción de recidivas y de progresión tumoral).

Entre estas técnicas destacan sobre todo las técnicas cuantitativas 

(morfométricas y citométricas) y las técnicas inmunohistoquímicas (índice 

proliferativo tumoral, expresión de la proteína p53, variabilidad en la expresión 

citoplasmática de diferentes tipos de citoqueratinas, etc.). No obstante, el valor 

pronóstico de los parámetros clásicos clínico-patológicos sigue siendo fundamental, y 

entre ellos destaca la multiplicidad tumoral, el tamaño, el intervalo libre de 

enfermedad, el grado histológico y el estadio tumoral.

En concreto, nuestro trabajo de investigación trata de un estudio retrospectivo a 

cerca del valor pronóstico de diferentes parámetros morfométricos, citométricos e
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imnunohistoquímicos frente al valor pronóstico de los parámetros clásicos clínico- 

patológicos. Este estudio incluye un total de 120 casos de neoplasias vesicales 

papilares uroteliales de baio grado histológico fNBG") con un seguimiento medio 

prolongado y definidos los grupos según los criterios de la nueva clasificación de 

consenso de la OMS/ISUP, 1998 (neoplasias papilares uroteliales de bajo potencial 

maligno y carcinomas papilares de bajo grado) y en función de criterios pronósticos 

objetivos (grupos pronósticos "reales").
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OBJETIVOS

1- Definición de grupos pronósticos "reales” en función de la tasa de 

recurrencia (TR), el intervalo libre de enfermedad (ILE) y la existencia 

o no de progresión tumoral. Utilización de estos grupos pronósticos en 

las distintas comparaciones realizadas en el estudio estadístico.

2- Estudio del valor pronóstico del grado histológico para las neoplasias 

vesicales papilares de bajo grado (neoplasias de bajo potencial maligno 

y carcinomas de bajo grado), definidas según diferentes sistemas de 

clasificación para el grado histológico. Estudio comparativo con los 

grupos pronósticos "reales".

3- Estudio del valor pronóstico de los grupos definidos ahora en función 

de criterios morfométricos nucleares individuales (área, perímetro y 

factor de forma nuclear).

4- Valor pronóstico de la ploidía tumoral por análisis de imagen en todo 

el tumor y en el área tumoral más atípica (10 núcleos más grandes).

5- Valor pronóstico de la expresión de diferentes marcadores 

inmunohistoquímicos (p53, índice Ki-67*MIB-1, c-erbB-2, 

citoqueratina basal y bcl-2), considerando para ello distintos niveles de 

corte para la positividad.

6- Valor pronóstico de los parámetros clásicos clínicos y patológicos. 

Estudio comparativo con el resto de factores pronósticos.

7- Estudio comparativo bivariante del valor pronóstico de los distintos 

factores en relación con las funciones del pronóstico: el intervalo libre 

de enfermedad (ELE), la tasa de recurrencia (TR) y la progresión 

tumoral.
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8- Análisis estadístico multivariante de todos los factores pronósticos 

considerados. Definición de aquellos factores con valor pronóstico 

independiente del resto.
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

3.1. GENERALIDADES SOBRE LAS NEOPLASIAS VESICALES

3.1.1. EPIDEMIOLOGÍA

Según datos epidemiológicos americanos (EEUU) la incidencia de neoplasia 

vesical se ha incrementado en las últimas décadas. Sin embargo, la tasa de mortalidad 

se ha mantenido en los mismos valores, suponiendo un 3-5% de todas las causas de 

muerte por cáncer. Según este mismo estudio epidemiológico la edad media de 

presentación oscila entre 64 y 68 años dentro de un periodo más amplio comprendido 

entre los 50 y los 70 años, siendo muy infrecuente por debajo de los 40 años y en 

niños. En individuos jóvenes suele tratarse de sarcomas vesicales y neoplasias 

epiteliales de bajo grado (papilomas y carcinomas de bajo grado). Datos adicionales de 

ese mismo estudio indican que la relación hombre/mujer es de 2,7:1 y las neoplasias 

vesicales afectan con mayor frecuencia a personas de raza negra, con una relación 2:1 

en comparación con la blanca (Murphy, 1993).

En otro informe epidemiológico americano adaptado de Boring y cois. (1994) 

las neoplasias malignas de las vías urinarias ocupan en el hombre el cuarto lugar en 

incidencia global por cáncer, lo que supone un 9% de la incidencia total; y el quinto 

lugar en tasa de mortalidad (5% del total). En ambos casos superadas por el cáncer 

prostático. Por otro lado, la mujer presenta una incidencia del 4%, ocupando el sexto 

lugar en el índice global de incidencia, y el octavo en tasa de mortalidad (3% del 

total).

En el último estudio epidemiológico americano consultado (Landis y cois.,

1998) las neoplasias malignas de las vías urinarias representan en el hombre un 9.3% 

de incidencia global por neoplasia (cuarto lugar por detrás del pulmón, colon y 

próstata) y un 5.3% de la tasa global de mortalidad (quinto lugar). De forma que en la 

mujer supone un 4.6% de la incidencia global (sexto lugar) y un 3.2% de la tasa total 

de mortalidad (octavo lugar).

Conviene señalar que en estos estudios se engloba en una misma categoría a 

todos los tumores uroteliales de la vía urinaria procedentes de la vejiga, los uréteres, 

los cálices renales y la pelvis renal.
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Según datos epidemiológicos europeos en el periodo entre 1990*1996 la 

incidencia total del carcinoma de vejiga se sitúa en el quinto lugar en el hombre y el 

décimo en la mujer (Probert y cois., 1998).

Por lo que respecta a datos epidemiológicos nacionales, según el Instituto 

Nacional de Epidemiología, con datos actualizados al año 1996, la incidencia del 

carcinoma vesical por 100.000 habitantes era de 23.9 en el hombre (cuarto lugar) y 2.8 

en la mujer (octavo lugar). La tasa de mortalidad en este período aumenta ligeramente 

en el hombre, ocupando el quinto lugar en mortalidad por cáncer, mientras en la mujer 

se mantienen las ciñas o incluso disminuye la tasa de mortalidad, ocupando el 

vigésimo lugar. Otero y cois. (1998) señalan que el carcinoma vesical ocupa el cuarto 

lugar en tasa de incidencia en el varón y el octavo en la mujer. En estos estudios el 

cáncer de vejiga es considerado de forma independiente (ya que se trata del carcinoma 

urotelial más ñecuente). Estos datos tienen, por tanto, un carácter oríentativo mientras 

no se homogeneicen las categorías para los distintos estudios epidemiológicos 

realizados.

En resumen, en el varón las neoplasias vesicales son el segundo tumor 

urológico más ñecuente tras las neoplasias de próstata en personas de edad media y 

avanzada, ocupando el cuarto o quinto lugar en tasa de mortalidad. Hemos de tener 

presente que la mayor parte de neoplasias vesicales se presentan como tumores bien 

diferenciados con mínima o nula invasión de la pared vesical, de lo contrario 

estaríamos hablando, probablemente, de una tasa de mortalidad sensiblemente 

superior.

Por otro lado, el incremento en la tasa de incidencia en el varón en las últimas 

décadas parece estar relacionado con el aumento progresivo en el hábito tabáquico. 

Sin embargo, la mujer no presenta este incremento en incidencia, quizás porque su 

incorporación fue más tardía o quizás porque posee un factor protector ñente a esta 

patología. Además, las neoplasias vesicales, al contrario que el carcinoma de próstata, 

no suelen ser hallazgos autópsicos casuales (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

Considerando las neoplasias vesicales en el ámbito mundial, las tasas de 

Incidencia en Norteamérica y Europa son superiores a las tasas de países orientales 

como Japón.
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En cuanto a su localización en la vejiga, las neoplasias uroteliales son más 

frecuentes allá donde la mucosa está en contacto más prolongado con la orina. Esta 

zona se corresponde con el área del trígono vesical, la cual está comprendida entre la 

desembocadura de ambos uréteres y el cuello de la vejiga.

Aproximadamente la mitad de las neoplasias son menores de 2.5 cm y 

alrededor del 60% se presentan como lesión única, mientras que el resto (40%) se 

presenta como múltiples lesiones a lo largo de toda la vía excretora (Murphy, 1993).
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3.1.2. FACTORES ETIOLÓGICOS

Las lesiones neoplásicas de la vejiga urinaria han sido un modelo extensamente 

estudiado en medicina experimental. Sin embargo, su modelo básico de carcinogénesis 

sigue siendo un enigma en la mayoría de los casos (Grignon, 1997).

La hipótesis más aceptada en la génesis de la transformación neoplásica del 

urotelio es el desarrollo del proceso mediante la interacción e incorporación de 

diferentes agentes externos con capacidad carcinogenética sobre un sustrato genético 

propicio. Estas sustancias exógenas pueden producir este efecto carcinogenético de 

forma directa o bien ser metabolizadas dando lugar a un segundo compuesto 

intermedio que será el que ejerza el efecto carcinogénico sobre el urotelio.

Cada una de estos agentes exógenos se conocen como factores de riesgo, 

agentes causales o agentes carcinogénicos (Probert y cois., 1998). Éstos pueden a su 

vez ser inhalados o ingeridos y posteriormente son eliminados por el riñón y disueltos 

en la orina, donde se estancan y permanecen horas en contacto directo con la mucosa 

vesical, lo cual facilita su efecto carcinogenético (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 

1999).

3.1.2.1.Factores ambientales

• Humo del tabaco

Los fumadores se estima que tienen un riesgo de desarrollar una neoplasia 

vesical de 2 a 4 veces superior al de los no fumadores. El riesgo se incrementa a mayor 

número de cigarrillos, mayor número de años como fumador y al consumo por 

inhalación. Los fumadores de pipa y puros tienen un riesgo menor. Al dejar de fumar 

el riesgo va disminuyendo paulatinamente aunque no desaparece del todo. Las 

sustancias carcinogenéticas presentes en el humo del tabaco son las nitrosaminas y la

2-naftilamina (aminas aromáticas). Inicialmente los cambios celulares se producen en 

las células de las capas básales, hecho demostrado en diversos estudios (Auerbach y 

Garfinkel, 1989), además se ha observado asociación entre el consumo de tabaco, una 

mayor agresividad histológica del tumor y un mayor número de recidivas en el curso 

del seguimiento (Thompson y cois., 1987).
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•  Químicos industríales (colorantes)

El riesgo de estos trabajadores a padecer neoplasias vesicales es de 10 a 50 

veces más elevado que el de la población normal. Entre las sustancias implicadas 

tenemos aminas, benzidinas, hidrocarburos clorados alifáticos, arilamidas, etc. 

(Grignon, 1997; Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999). Muchos metabolitos 

secundarios derivados de estos productos proceden del metabolismo del triptófano 

(Ordoñez y Rosai, 1996).

• Edulcorantes

Aunque no se ha demostrado su efecto carcinogénico en animales, parece que 

en humanos el riesgo de desarrollar neoplasias de vejiga en grandes consumidores de 

sacarina es nulo o bajo (Grignon, 1997). Otros estudios concluyen que se trata, sin 

embargo, de un co-carcinógeno (Murphy, 1993).

• Fármacos

- Fenacetina: Es un derivado de tintes anilínicos y se usa como analgésico. 

Administrado a dosis altas se ha demostrado mínima asociación con el 

carcinoma vesical y algo más fuerte con el carcinoma de pelvis renal.

- Ciclofosfamida: Ha sido ampliamente documentada la relación entre la 

ciclofosfamida y el carcinoma vesical desde que fue demostrada en 1971 

por Worth, publicándose un riesgo acumulado del 11% a los 12 meses y un 

periodo de latencia que oscila entre 65 y 141 meses (Pedersen-Bjergaard y 

cois., 1988). El efecto carcinogénico se produce por un metabolito 

intermedio ("acroleína"). Se han descrito distintos tipos de carcinoma 

vesical infiltrante por la administración de ciclofosfamida: carcinomas de 

células transicionales, carcinomas epidermoides, adenocarcinomas y 

leiomiosarcomas. No obstante, la patología más frecuente es una cistitis 

hemorrágica que actuaría como un foco irritativo crónico sensible a la 

transformación neoplásicas (Grignon, 1997; Vera-Donoso y Jiménez-Cruz,

1999).

• Radiaciones ionizantes

Se ha descrito el desarrollo de carcinomas vesicales en pacientes sometidos a 

tratamientos radioterápicos, sobre todo en mujeres con carcinoma de cérvix uterino.
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Estas pacientes tienen un nesgo acumulado de 2 a 4 veces superior al de la población 

normal (Duncan y cois., 1977; Sella y cois., 1989).

• Café, té y alcohol

Su efecto carcinogenético es difícil de determinar al tratarse de una población 

expuesta también al consumo simultáneo de tabaco, lo que dificulta su estudio de 

forma independiente. La asociación parece, no obstante, débil (Grignon, 1997; Vera- 

Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

Con el consumo de bebidas alcohólicas ocurre algo parecido, aunque en este 

caso algunos estudios sí han demostrado asociación estadística si se estratifican los 

diferentes tipos de bebidas. Si se consideran por separado la cerveza, el vino y los 

licores, se observa una mayor tasa de incidencia de carcinoma vesical en el grupo de 

grandes consumidores de cerveza, mientras que el vino podría tener un efecto 

protector (Claude y cois., 1983; Probert y cois., 1998).

• Virus del papiloma humano (VPH)

Los estudios de este microorganismo como factor etiológico del carcinoma 

vesical son contradictorios (Anwar y cois., 1992; Chang y cois., 1994), aunque se 

puede concluir en general una relación mínima o nula.

•  Cistitis crónica. Esquistosoma.

Ambas entidades están relacionadas con el desarrollo de neoplasias vesicales. 

Concretamente el Esquistosoma Haematobium se asocia en países subdesarrollados a 

una alta incidencia de carcinoma epidermoide vesical (Grignon, 1997).

3.1.2.2.Factores genéticos (dependientes del huésped)

• Estado acetilador

Consiste en un polimorfismo determinante del nivel de N-acetil-transferasa en 

las células del urotelio normal. Los pacientes con este defecto enzimático tienen un 

mayor riesgo de desarrollar neoplasias vesicales, sobre todo si se trata de pacientes 

fumadores o trabajadores de industrias químicas, ya que en condiciones normales esta 

enzima transforma los carcinógenos vesicales en productos no carcinogénicos (Probert 

y cois., 1998).
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• Herencia

No existe una asociación fuerte, aunque se han descrito casos de cáncer 

familiar en relación con el "Síndrome de Muir-Torre" (Grignon y cois., 1987).

• Estado inmunológico

Cada vez está más aceptada la teoría del desarrollo de los procesos neoplásicos 

por el fracaso de la respuesta inmune. Las células neoplásicas surgen constantemente a 

lo largo de la vida del individuo pero el sistema inmunológico las va eliminando 

(Carballido y Álvarez-Mon, 1989). Este sistema consta de un componente celular y 

otro humoral. El componente celular está constituido por linfocitos T y B, células 

efectoras del sistema monocito-macrófago y células natural "killer" (CNK), mientras 

que el componente humoral se compone de inmunoglobulinas, proteínas del 

complemento, linfocinas y monocinas (Nossal, 1987). Las CNK producen 

interleucinas 1,2 y 3, factor de necrosis tumoral (TNF) e interferón (IFN).

Se han descrito 3 tipos distintos de interferón desde que fue denominado así 

por Isaacs y Lindmann en 1957: IFN-q (leucocitos), IFN-[3 (fibroblastos) e IFN-y (LT 

y CNK). A los 2 primeros se les denomina asimismo IFN-1 y al último IFN-2. Su 

participación en la historia natural de las neoplasias vesicales está siendo objeto de 

numerosos estudios en la actualidad.
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3.13. PATOGENIA (HISTORIA NATURAL)

3.1.3.1.Histogénesis (proceso carcinogenético) / Clonalidad tumoral

Para entender la historia natural de las neoplasias vesicales es necesario, 

primero, comprender sus mecanismos etiopatogénicos concretos.

La histogenia de las neoplasias vesicales se ha estudiado en modelos 

experimentales en animales y humanos (Grignon, 1997). En estudios en animales se 

describe un proceso multisecuencial de cambios celulares progresivos en el cual se 

suceden diferentes grados de desdiferenciación dependiendo del tipo histológico 

tumoral y del tipo de agente carcinogenético empleado. Los cambios iniciales 

consisten en una hiperplasia urotelial de células básales con atipias leves (Hiperplasia 

Atípica Uroteliall. Estas atipias van siendo progresivamente moderadas y severas, 

acompañadas de una progresiva irregularidad arquitectural (Displasia UroteliaD. Sin 

embargo, existen varios pasos desconocidos en el desarrollo inicial del carácter 

autónomo de la lesión.

Los estudios experimentales en humanos han sido menos importantes y se han 

limitado al estudio de los trabajadores de riesgo en industrias químicas, y de pacientes 

con neoplasias vesicales ya diagnosticadas en los que se estudia el resto de la mucosa 

vesical a lo largo del seguimiento. De estos estudios se deduce que el porcentaje de 

neoplasias uroteliales de bajo grado limitadas a la mucosa (no invasivas) que 

evolucionan a neoplasias de alto grado con invasión o metástasis es muy reducido, 

mientras que el número de recidivas tumorales es elevado (Farrow y cois., 1976; 

Schulte y cois., 1986; Shinka y cois., 1991; Koss, 1992).

La multiplicidad de las neoplasias vesicales ha sido ampliamente estudiada 

desde un punto de vista histogenético y han ido surgiendo diversas hipótesis que la 

tratarían de explicar y justificaría la elevada tasa de recurrencia de las neoplasias 

vesicales de bajo grado.

Schmitz-Dráger y cois. (1996) describen 3 mecanismos distintos como 

explicación a este elevado número de recurrencias:

- Implantación de células neoplásicas desprendidas del tumor original 

(hipótesis monoclonaD.

21



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

- Crecimiento de una nueva neoplasia a distancia de la primaría a 

consecuencia de cambios simultáneos en diferentes áreas del urotelio 

(hipótesis policlonal. efecto de campo o lesión de campo).

- Un nuevo crecimiento neoplásico en el mismo lugar que el tumor primario 

por resección incompleta de la lesión (recidiva local).

La hipótesis de la recidiva local ha sido la más cuestionada. De hecho, autores 

como Harrís y Neal (1992) demuestran que las recurrencias se producen en lugares 

distintos a los de la neoplasia original. Por su parte, Badalament y Schervish (1996) 

demuestran que en biopsias realizadas sobre el área cicatrícial no se evidenciaban 

células neoplásicas residuales. En ese mismo sentido, Page y cois. (1978) observan 

que un 75% de las neoplasias vesicales se originan en un área restringida en tomo al 

orificio de desembocadura de ambos uréteres, pero sólo un 25% de las recurrencias 

tumorales tienen lugar en esa misma zona (Boyd y Bumand, 1974; y Weldon y 

Soloway, 1975).

Numerosos estudios defienden, sin embargo, la hipótesis monoclonal. Esta 

teoría se basa en la existencia de un clon celular concreto capaz de llevar a cabo una 

"siembra" neoplásica en puntos distantes del urotelio. A esta teoría se unen numerosos 

estudios de Biología Molecular, los cuales demuestran una serie de características 

citogenéticas comunes para los diferentes tumores de un mismo paciente; diferencias 

difíciles de explicar si no se tratara de tumores emparentados (Sidransky y cois., 1992; 

Habuchi y cois., 1993; Xu y cois., 1996; Fadl-Elmula y cois., 1999). Estos tumores 

pueden desarrollar diferentes alteraciones citogenéticas que determinan, a largo plazo, 

un comportamiento biológico más agresivo. Este fenómeno de "siembra" tumoral se 

ve reforzado con los estudios de Page y cois. (1978) y See y cois. (1989) los cuales 

consideran que estas células tumorales desprendidas del tumor primario son capaces 

de anidar en áreas alejadas donde exista una solución de continuidad (lesión) en el 

urotelio, allí las células son capaces de implantarse mediante una serie de mecanismos 

trombogénicos en los que participarían las proteínas del complemento. Esta 

implantación podría prevenirse con fármacos anticoagulantes como la heparina, 

utilizada como alternativa al tratamiento intravesical convencional (quimioterapia o 

immmoterapia), ya que éstos no limitan la movilidad celular (Garden, 1992). Kakizoe

22



REVISIÓN BIBLIjQGRÁFIgA

y cois. (1980) y Kenworthy y cois. (1996) apoyan también esta hipótesis monoclonal 

al afirmar en sus series que el diagnóstico inicial de una neoplasia urotelial en el tracto 

urinario superior (cálices o uréter) se asocia a un 75% de probabilidad de desarrollar 

un tumor vesical ("siembra a favor de corriente"), mientras que la probabilidad de que 

un tumor primario vesical coexista con un tumor de vías urinarias altas es tan sólo del 

4%.

Por otro lado, la hipótesis policlonal defiende el origen simultáneo de varias 

neoplasias debido a un "efecto de campo" por el cual cualquier zona del urotelio está 

expuesta a una transformación neoplásica en individuos de riesgo. La "lesión de 

campo" es un concepto introducido por primera vez por Slaughter en 1953 y explicaría 

el carácter sincrónico de tumores vesicales múltiples, los cuales evolucionarán de 

diferente forma según sus características citogenéticas concretas (Wolf y cois., 1982; 

Richie y cois., 1989; y Yao y cois., 1994).

Figura 3.1. Imagen histológica del carácter multifocal de
las neoplasias papilares uroteliales de vejiga
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3.1.3.2.C¡togenética

En los últimos tiempos se han desarrollado enormemente los estudios 

citogenéticos, tanto los estudios del cariotipo como otras técnicas más precisas en el 

estudio de anomalías genéticas implicadas en los diferentes procesos carcinogenéticos. 

De esta forma, se ha podido comprobar que para las neoplasias vesicales a mayor 

grado histológico existe un mayor número de alteraciones cromosómicas.

Con técnicas moleculares basadas en la reacción en cadena de polimerasa 

(PCR), técnicas de hibridación fluorescente in situ (FISH) y estudios de pérdida de 

heterocigosidad (LOH) se ha observado que uno de los eventos más precoces es la 

presencia de delecciones en ambos brazos del cromosoma 9 (9p- y  9q-). De hecho, son 

las únicas alteraciones presentes en las neoplasias de bajo grado de malignidad y en 

ocasiones presentes también en neoplasias planas no invasivas: displasias uroteüales y 

carcinoma in situ (Cordón-Cardo y cois., 1998-1999). En concreto, la delección 9p21- 

afecta al gen supresor pió (MTS1, INK4a) el cual codifica la síntesis de una quinasa 

dependiente de ciclinas que regula en condiciones normales el ciclo celular. Esta 

delección afecta también al gen pl5 relacionado con el anterior (Orlow y cois., 1995; 

Balazs y cois., 1997).

Un segundo paso en el proceso carcinogenético sería la delección del brazo 

corto del cromosoma 17 que incluye la zona del gen p53, cuya alteración favorece la 

expresión de una proteína anómala (p53) relacionada con la progresión tumoral en los 

carcinomas papilares y en el carcinoma in situ (Cordón-Cardo C, 1998).

Otras alteraciones cromosómicas afectan a los cromosomas 1,5,7,11,12,14 y  

15, que van apareciendo progresivamente a mayor grado histológico y determinan una 

mayor agresividad biológica. Es de destacar la pérdida del cromosoma Y en estadios 

avanzados de la enfermedad y en relación con la mayor incidencia y mortalidad del 

carcinoma vesical en el varón (Sauter y cois., 1995).

Considerando estas alteraciones algunos autores abogan por un proceso 

carcinogenético en 2 pasos determinado por las delecciones de los cromosomas 9 y  17, 

mientras que el resto prefiere considerar un proceso múltiple de progresión lineal en 

varios pasos similar al complejo pólipo-carcinoma de las neoplasias de colon 

(Marchal-Escalona, 1996), donde se destaca al mismo tiempo el papel primordial del 

gen TP53 en el paso de TVS a TVP, y de displasia a CIS y a carcinoma invasor.
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3.1.4. CLÍNICA

La presencia de una neoplasia vesical se sospechará inicialmente en todo 

paciente de edad media o avanzada (50-70 años) con hematuria y/o síntomas irritativos 

vesicales persistentes. La hematuria suele presentarse en el 90% de los casos y suele 

ser monosintomática, intermitente y caprichosa, y sin relación con el ejercicio.

La intensidad de la hematuria es variable y cuando ésta es franca se producen 

coágulos vesicales que pueden obstruir la vía excretora y provocar una retención 

aguda de la orina. (Murphy y cois., 1993; Grignon, 1997; Vera-Donoso y Jiménez- 

Cruz, 1999).

Un dato interesante es el hecho que los pacientes con carcinoma in situ 

presentan con mayor frecuencia síntomas irritativos y suelen ser tratados de cistitis 

intersticial o de infección urinaria, lo cual retrasa el diagnóstico durante un periodo de 

tiempo más o menos largo (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

Otros síntomas estarían en relación con la obstrucción uni- o bilateral de los 

uréteres y con los órganos infiltrados en contigüidad por neoplasias invasivas o por la 

diseminación metastásica del proceso.
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3.1 A  MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

3.1.5.1.Cistoscopia y biopsia

La uretro-cistoscopia es una técnica que permite la visión directa de la mucosa 

vesical. Esta técnica ha de ser necesariamente prolija y describir todas las lesiones 

neoplásicas o sospechosas de malignidad (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

Con esta técnica no sólo observamos las características macroscópicas de las 

neoplasias vesicales, las dimensiones exactas y el número de lesiones, sino que 

además permite: la resección completa o parcial de la lesión, la biopsia de lesiones 

sospechosas, biopsias randomizadas del resto de mucosa y el examen citológico de los 

lavados vesicales. Recordemos ahora que el carcinoma in situ (TIS/C1S) se puede 

presentar clínicamente como una zona plana eritematosa o como una zona de mucosa 

aparentemente normal.

En definitiva, la cistoscopia es considerada por la mayoría como la herramienta 

diagnóstica y terapéutica fundamental tanto en el diagnóstico inicial como en el 

seguimiento clínico-patológico de los pacientes. Estudios al respecto han demostrado 

que ninguna otra técnica puede reemplazar a la cistoscopia (Paez-Borda y cois., 1997).

Sin embargo, algunos autores afirman que la combinación de urografia 

intravenosa (UIV), ecografía (ECO), citología urinaria y otras pueden conseguir 

resultados equiparables y disminuir así el número de cistoscopias en el seguimiento 

(Morales-López y cois., 1989; McFarlane y cois., 1996; Paez-Borda y cois., 1997; 

Ozen, 1999). Las limitaciones de la cistoscopia resultan de ser una técnica invasiva y 

elevado coste económico, lo cual obliga a que en el estudio inicial del paciente con 

hematuria se utilicen técnicas más baratas y no invasivas (citología urinaria, 

biomarcadores, ecografía, etc.). De este modo, se define un grupo de pacientes de 

riesgo en los que sí estaría indicada la cistoscopia (Bañe y cois., 1996).

3.1.5.2.Citología

Las técnicas citológicas se realizan en muestras de orina espontánea (de 24 

horas o a mitad de la micción), lavados vesicales, muestras obtenidas por sonda 

vesical y en el cepillado directo de las lesiones (Koss, 1992). Para las neoplasias
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vesicales de bajo grado la fiabilidad de la citología en términos de sensibilidad y 

especificidad es bastante baja (0-80% según las diferentes series), debido 

principalmente a que los grupos celulares sospechosos se han de diferenciar de 

elementos artefactuales, cambios inflamatorios, por litiasis, etc. Esta fiabilidad tan baja 

mejora con la aplicación de técnicas morfométricas, citométricas (citometría de flujo y 

estática), así como con el estudio de diferentes biomarcadores tumorales como la 

HCG, el Ag M344, la alfa-feto-proteína, etc. (Koss, 1992; Ozen y cois., 1999; Raab y 

cois., 2000).

Por lo que respecta a las neoplasias uroteliales de alto grado histológico (Gil- 

Salom y cois., 1990) y el carcinoma in situ la fiabilidad de la citología es bastante alta 

(Raab, 2000), y en este caso se puede considerar una herramienta fundamental en el 

seguimiento clínico de los pacientes.

3.1.5.3.Ecograffa (ECO)

La rentabilidad de esta técnica inocua es muy alta, sobre todo vía abdominal. 

Será útil, por tanto, en el diagnóstico inicial previo a la cistoscopia, donde se 

identifican sobre todo lesiones de más de lcm (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

3.1.5.4.Urografía intravenosa (UTV)

Es importante en el diagnóstico inicial junto con la ECO y la citología ya que 

aporta información sobre la vía excretora superior, descartando la existencia de 

neoplasias sincrónicas en la pelvis renal, cálices y uréteres (Hatch y cois, 1986).

3.1.5.5.Exploración bimannal bajo anestesia (EBBA)

Esta técnica manual tan sencilla aporta datos a cerca de un estadio extravesical 

del tumor si se palpa alguna masa móvil en el interior de la pelvis con la vejiga vacía 

(Corral y cois., 1998).

3.1.5.6.Técnicas complementarias para el diagnóstico de extensión

• Tomografía computerizada (TC): Aporta datos útiles en tumores mayores 

de 2 cm y en relación con la extensión tumoral (adenopatías y/o 

metástasis).
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• Resonancia nuclear magnética (RNM): En teoría es superior a la TC en 

el estadiaje de las neoplasias vesicales invasivas.

• Gammagrafía ósea: Tiene en general poco valor al tratarse de tumores que 

no suelen metastatizar en el hueso.
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3.1.6. CONCEPTO Y TIPOS MORFOLÓGICOS

Por neoplasia vesical se entiende aquella lesión localizada en la vejiga urinaria 

que no responde normalmente a los mecanismos de defensa encargados de regular la 

reproducción, maduración y vida celular.

Según su naturaleza histogenética un 95% de las neoplasias vesicales son de 

naturaleza epitelial, de las cuales un 75-90% se diferencian hacia neoplasias de tipo 

transicional o urotelial. Del resto de neoplasias no uroteliales (10-25%) en tomo al 2- 

15% son carcinomas epidermoides, 2% adenocarcinomas, 4-6% carcinomas mixtos y 

0,5% carcinomas pobremente diferenciados, carcinosarcomas, tumores carcinoides, 

etc. (Murphy, 1993).

Atendiendo a estos datos no es de extrañar que la mayoría de estudios sobre 

tumores vesicales se centren en las neoplasias uroteliales, con mucho las de mayor 

prevalencia.

Según Reuter (1999a) las neoplasias de células transicionales suponen 

alrededor de un 90-95% de los tumores malignos de vejiga y el 5-10% restante 

comprende al resto de tumores epiteliales y tumores mesenquimales. Además, la 

existencia de estos tipos histogenéticos "raros" podría deberse al hecho de que el 

epitelio transicional posee una naturaleza plurípotencial (Reuter, 1999a).

Eble y Young (1997) definen una serie de variantes infrecuentes de neoplasias 

uroteliales vesicales con implicaciones pronósticas o terapéuticas:

1- Neoplasias uroteliales con diferenciación escamosa o glandular focal 

(metaplasia), más resistente a la quimioterapia.

2- Carcinoma urotelial micropapilar, el cual muestra una citología de alto 

grado y elevada frecuencia de metástasis.

3- Carcinoma urotelial con rasgos de pseudobenignidad: patrón en nidos de 

von Brunn, patrón túbulo-alveolar, patrón microquístico similar a una 

cistitis quística y patrón invertido similar a un papiloma.

4- Carcinoma urotelial sarcomatoide o fusocelular, similar a un sarcoma 

aunque con expresión de citoqueratinas e identificación de áreas de 

carcinoma in situ o áreas de aspecto urotelial.

29



REYISIÓNBIBLIOGRÁFICA

5- Carcinoma urotelial con diferenciación trofoblástica (HCG positivo), 

variante de pronóstico ominoso.

6* Carcinoma urotelial plasmocitoide, también positivo a citoqueratinas.

7- Carcinoma urotelial con reacción estromal atípica: de tipo

pseudosarcomatoso, con metaplasia ósea o cartilaginosa, de células 

gigantes tipo osteoclástico, y con infiltrados linfoides prominentes.

Según la forma de crecimiento, las neoplasias vesicales se dividen en:

- Excrecentes o Papilares, con un crecimiento predominantemente exofítico.

- Lesiones Planas, de crecimiento lateral y en profundidad.

Algaba (1991) describe, a su vez, un patrón de crecimiento papilar, un patrón 

invertido y un patrón sólido.

Según la existencia o no de invasión (Pugh, 1973; Murphy, 1993; Cotran, 

1999) existen:

- Neoplasias papilares limitadas a la mucosa (no invasivas).

- Neoplasias papilares con invasión de la lámina propia (en el eje de las

papilas o en la base tumoral).

- Neoplasias papilares con invasión de la muscular propia (músculo 

detrusor).

- Neoplasias planas no invasivas (displasias y carcinoma in situ).

- Neoplasias planas invasivas.

Es conveniente señalar que algunos autores consideran otros tipos exofiticos 

macroscópicos distintos del patrón papilar (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999) como 

es el patrón sésil, el patrón nodular o multinodular y los patrones mixtos, en general 

todos con un carácter infiltrante y de mal pronóstico.
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3.1.7. CLASIFICACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA

3.1.7.1.¿Cómo clasificar?

Las neoplasias vesicales constituyen un grupo heterogéneo de lesiones con una 

historia natural incierta aunque estrechamente relacionada con el grado histológico de 

diferenciación y con el nivel de infiltración de la pared vesical o estadio tumoral. Así 

pues, la clasificación clínico-patológica de las neoplasias vesicales se realiza sobre la 

base de 2 sistemas de clasificación distintos pero complementarios como son el grado 

y el estadio. Estos métodos han ido evolucionando en busca del sistema o 

combinación de sistemas mejor correlacionado con el curso evolutivo. Ambos están 

constituidos por categorías semicuantitativas definidas por el criterio subjetivo del 

patólogo. Ooms y cois. (1983a) describen que un mismo tumor puede ser gradado de 

forma distinta, por el mismo patólogo y en momentos distintos, en el 50% de los 

casos. Asimismo, Tosoni y cois. (2000) señalan la posibilidad de disminuir la 

variabilidad interobservador si son 2 los patólogos que emiten el diagnóstico.

Gradación: Sistema clasificatorio basado en el grado de diferenciación celular 

y arquitectural, y en el número de mitosis.

Estadificación: Sistema de clasificación que se fundamenta en una serie de 

datos clínicos e histológicos que definen el grado de extensión del proceso 

neoformativo (invasión de la pared vesical, número de ganglios afectos y existencia de 

metástasis).

3.1.7.2.Grado histológico

¿Por qué gradamos? Para responder a esta pregunta hemos de considerar de 

nuevo la existencia de lesiones continuas. Gradar un caso concreto consistirá, por 

tanto, en situarlo en una posición concreta dentro de una escala. Esas categorías 

pueden ser definidas mediante criterios cualitativos o cuantitativos que han de ser 

fáciles de comprender y de reproducir por cualquier patólogo medianamente 

experimentado.
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Broders publicó en los años 20 los principios generales de gradación para las 

neoplasias basándose en el nivel de diferenciación de las mismas. Él definió 4 

categorías o grados distintos: Gl, G2, G3 y G4, según mostraran un 25,50, 75 o 100% 

de componente epitelial indiferenciado. En 1922, describió además el valor pronóstico 

de este sistema en relación con las neoplasias vesicales (Broders, 1922), a las cuales se 

refería entonces como epiteliomas de los órganos genitourinarios, considerando que el 

grado 4 (G4) poseía menor tasa de supervivencia que el resto de grados (G1-G2-G3), 

los cuales mostraban todos una tasa de supervivencia similar.

Hasta el siguiente sistema de gradación nos trasladamos al año 1950 con 

Franksons (1950), el cual significa el inicio de la tradición escandinava. Su sistema 

constaba de 7 grupos, considerando a las lesiones papilares como cancerosas sólo si se 

identifican áreas claras de invasión. Se trataba de un sistema de baja especificidad y 

con excesivo número de grupos (Busch, 1998).

Aparecieron otros sistemas de clasificación por grados: Dean 1954, Marshall y  

Mostofi en 1956, Dukes, Broders y Pugh en 1959..., aunque todos ellos mostraron 

gran controversia en cuanto a los criterios utilizados en la definición de los grupos.

La tradición escandinava continúa en 1965 con Bergkvist y  cois., los cuales se 

basan en criterios arquitecturales y sobre todo celulares para la definición de los 

grupos, de forma que diferenciaban los papilomas (Grado 0) de los carcinomas 

papilares (Grados 1-4).

Esposti y  Zajicek (1972) sugieren una subdivisión dentro del grado 2 a 

consecuencia de la buena evolución de un 30% pacientes (G2a) frente a otro grupo de 

tumores que malignizan (G2b). Este sistema clasificatorio (Sistema de Bergkvist 

Modificado) se elaboró a partir de estudios citológicos de orina, y no tuvo correlato 

histológico hasta 1987 con Malmstróm y  cois.

En 1973, la Organización Mundial de la Salud (OMS) decide un sistema de 

gradación semejante al sistema de Broders basado en el grado de anaplasia celular. El 

sistema propuesto era sencillo y fácil de reproducir al contar tan sólo con 3 categorías 

o grados (G1-G2-G3), que mostraron buena correlación con la tasa de supervivencia 

{Mostofiy cois, 1973.).

Paicwels y  cois. (1988) en un estudio prospectivo demostraron que entre los 

grados 2a y 2b del sistema de Berkvist modificado existían diferencias en la tasa de
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recurrencia y progresión, y además sugieren unir los grupos G2a-Gl, y los grupos 

G2b> G3 en sólo 2 categorías al tener una evolución clínica semejante.

Carbiny cois. (1991a y b); señalan que el sistema de la OMS (1973) es fácil de 

aplicar y de reproducir, sin embargo, consideran que se pierde información útil sobre 

el pronóstico. Ellos proponen un nuevo sistema obtenido a partir del sistema de 

Berkvist modificado en el cual se unirían los grupos Gl y G2a en una misma categoría 

(A), y los grupos G2b y G3 en otra categoría distinta (B) de acuerdo con Pauwels, 

añadiendo además un grupo (C) para el G3.

En 1994, se introducen las técnicas cuantitativas (MorfometríaJ para una 

definición más objetiva de los grupos. Estos métodos se basan en el análisis de la 

imagen histológica. Los parámetros analizados fueron sobre todo objetos individuales 

(morfometría nuclear) y de relación con objetos vecinos (morfometría contextúa!!. A 

partir de estos datos se crearon 2 categorías o clases definidas como: imágenes de 

bajo grado que mostraban una impresión general de orden arquitectural y discreta 

atipia nuclear (Gl), e imágenes de alto grado (G3) donde predomina el desorden 

arquitectural y la atipia nuclear. Entre esos grupos se define un tercer grupo intermedio 

(G2), constituido a su vez por un grupo G2a desplazado hacia Gl y un grupo G2b 

desplazado hacia G3 (.Jarkrans y  cois., 1995). Este sistema consta por tanto de 4 

grados distribuidos en 2 categorías (bajo y alto grado) con valor pronóstico. Los 

criterios subjetivos se extrapolaron a partir de los grupos cuantitativos, resultando 

grupos semejantes a los del sistema de Berkvist modificado.

Ese mismo año Choi y  cois, publican otro estudio de morfometría textural 

(textura de la cromatina) y en 1997 describen una serie de factores morfométricos 

individuales y texturales. De esos estudios se obtuvieron datos similares a los de 

Jarkrans y se compararon según modelos de análisis multivariable.

La conclusión que se obtiene de todos estos estudios cuantitativos es la 

consecución de una gran objetividad en el establecimiento de las distintas categorías o 

grupos a partir de la morfología. Estos estudios sirvieron para la elaboración de la 

clasificación de consenso de la OMS/ISÜP (Epstein y  cois., 1998) que se introdujo 

con posterioridad en el año 1999 (Mostofí y cois., 1999):

- Urotelio normal

- Hiperplasia urotelial (sin atipias): plana y papilar.
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- Lesiones planas con atipias: Atipia urotelial reactiva, Displasia urotelial 

(neoplasia urotelial de bajo grado) y Carcinoma in situ (neoplasia urotelial 

de alto grado).

- Neoplasias papilares: PAPILOMAS, PAPILOMA INVERTIDO,

NEOPLASIAS DE BAJO POTENCIAL MALIGNO, CARCINOMAS DE 

BAJO GRADO (WHO grado 1), CARCINOMAS DE ALTO GRADO 

(WHO grados 2 y 3).

Recientemente ha habido una nueva propuesta de clasificación por grados con 

un Sistema de gradación en 2 números similar a los grados de Gleason en la próstata 

(Cheng y  Bostwick, 2000a). Este sistema se basa en la gran heterogeneidad de los 

tumores vesicales y asigna un grado primario predominante y un grado secundario no 

predominante que se corresponde con el área tumoral más atípica, con la condición de 

que este último suponga al menos un 5% del tumor. En ambos casos se asignan 3 

valores para cada grado: BPM=1. BG=2. NAG=3, quedando definidos así 5 grupos 

pronósticos resultado de sumar ambos grados. Estos mismos autores creen incorrecto 

el término de neoplasias de bajo potencial maligno y proponen incluso su eliminación.

TABLA 3.1. Neoplasias uroteliales papilares de vejiga (evolución histórica 
del grado histológico)_________________________________________

Broders, 1922 Gl G2 G3 G4

Berkvist, 1965 G0 Gl G2 G3 G4

Esposti, 1972* G0 Gl G2a G2b G3 G4

Malmstróm, 1987 
(Berkvist modificada)*

G0 Gl G2a G2b G3 G4

WHO, 1973 G0 Gl G2 G3

Pauwels, 1988 G0 G l- G2a G2b - G3a G3b 
. 1G11 , |G2|  IG3!

Carbin, 1991 G0 A B C

Choi / Jarkrans, 1994 G0 Gl-G2a G2b G3
(morfometría) |BG1 INAGI

WHO/ISUP, 1998-9 PAPILOMA Gla G lb G2 G3
(Consenso) ÍBPMWBG1 ÍNAG1

Cheng, 2000 PAPILOMA 1 2 3

BPM: Bajo potencial maligno / BG: Bajo grado / NAG: Alto grado
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En definitiva se puede concluir que una característica básica de las neoplasias 

vesicales es su GRAN HETEROGENEIDAD. De hecho, es habitual encontrar en el 

seno del tumor clones celulares más indiferenciados que marcan la historia natural del 

proceso, al igual que es posible encontrar clones bien diferenciados en tumores de alto 

grado histológico (Colpaert y cois., 1987).

3.1.7.3.Estadío tumoral

Este sistema es, según la mayoría de autores, el de mayor valor pronóstico, 

sobre todo en el caso de neoplasias vesicales invasivas (Collan y cois., 1979; Kem, 

1984; Blomjous y cois., 1989; Hendry y cois., 1990; Greven y cois., 1990; Lipponen y 

cois., 1991; Angulo y cois., 1993). Sin embargo, otros autores afirman que en los 

tumores limitados a la mucosa y en muestras de material insuficiente el grado 

histológico tiene más valor (Kem, 1984; Jordán y cois., 1987; Hendry y cois., 1990; 

Carbin y cois., 1991b; Angulo y cois., 1993).

Jewetty Strong (1946-1952) demostraron la relación existente entre el nivel de 

infiltración de la pared vesical y la supervivencia. Estos trabajos fueron la base para la 

creación del primer sistema de clasificación por estadios (Marshall, 1952), el cual se 

define mediante las siglas A, B, C y D:

Estadio O: Lesión limitada a la mucosa; Estadio A: Invasión de la lámina 

propia; Estadio B: Invasión de la capa muscular (Bl. mitad interna y B2, mitad 

extema); Estadio C: Infiltración perivesical; Estadio D I: Invasión de órganos 

adyacentes o de ganglios regionales y Estadio D2: Metástasis a distancia.

La primera clasificación TNM para las neoplasias vesicales se publicó en 1968 

y fue aceptada de forma generalizada en 1974 (UICC: Unión Internacional Contra el 

Cáncer, 1974). Posteriormente, la clasificación UICC fue revisada en 1978, 1982, y 

finalmente en 1987, donde se crea una gran controversia por los cambios introducidos 

y aparecen nuevas propuestas como la de Angulo y  cois. (1993) y la modificación del 

Comité Americano de Unión Contra el Cáncer (AJCC) y  la UICC (1992). Ésta última 

distingue entre una clasificación clínica (TNM) y otra patológica (pTNM):

pTIS: Carcinoma in situ (CIS), pTO: Ausencia de tumor, pTa: Limitado a la 

mucosa, pT l: Invasión de la lámina propia, pT2: Invasión de la mitad superficial de la 

muscular propia, pT3a: ídem de la mitad profunda, pT3b: Invasión del tejido
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perivesical, pT4: Órganos contiguos, Nfl-31: Afectación ganglionar y MCO-ll: 

Ausencia o presencia de metástasis.

Angulo y  cois. (1993) proponen una clasiñcación similar aunque con mayor 

homogeneidad en la nomenclatura de los grupos (los grupos T2 y T3a se pasaron a 

denominar IIA y IIB) (Johansson, 1998).

Simultáneamente se introducen los conceptos de tumor vesical superficial 

(TVS) y profundo (TVP) (Glashamy cois., 1982). El grupo de TVS incluye los 

estadios Ta, TI y C1S; mientras que los TVP incluyen los demás estadios a partir de la 

invasión de la muscular propia (T2). En un primer momento, Jewett y Marshall 

consideraron TVS también a los tumores con infiltración superficial de la muscular 

(Bl), aunque con posterioridad fueron rechazados ya que su estudio incluía autopsias 

y casos sin una adecuada correlación clínico-patológica.

El grupo concreto de carcinomas vesicales con invasión de la lámina propia 

(pTl) ha sido uno de los más estudiados debido principalmente a su evolución clínica 

impredecible. De hecho, en tomo a un 30% de estos pacientes pueden evolucionar a 

TVP (Cheng y cois., 1999a). Éste es el motivo fundamental por el que han surgido 

propuestas en relación con el nivel de invasión de la lámina propia. En este sentido, 

hay autores que consideran 2 ó 3 subestadíos: Tla-Tlb-OTcl. según la invasión se 

produzca por encima o por debajo de la muscularis mucosae {Simón y  cois., 1986; 

Pagano y  cois., 1987; Younes y  cois., 1990; Hasuiy cois., 1994; Angulo y  cois., 1995; 

Platzy cois., 1996; Hermann y  cois., 1998).

Jiménez y  cois. (2000) consideran a estos tumores pTl según la invasión tenga 

lugar en el estroma conectivo del eje de las papilas o en la base de implantación del 

tumor. Cheng y  cois (1999a) proponen, incluso, la medición exacta del nivel de 

invasión mediante un Micrómetro, de manera que un nivel de invasión mayor o menor 

de 1.5 mm tendrá valor pronóstico.

En realidad, todas éstas subdivisiones se traducen en un peor curso evolutivo a 

mayor nivel de infiltración de la pared vesical.

En la Clasificación de consenso de la OMS/1SUP (1998) se hacen varias 

recomendaciones respecto de la estadificación: Primero se aconseja el abandono 

definitivo del término "tumores vesicales superficiales" (TVS), al incluir éste 3 

categorías con cursos evolutivos muy distintos (Ta, TI y TIS). Segundo, se definen
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criterios estrictos de invasión de la lámina propia y se aconseja al patólogo especificar 

en los informes si ésta es focal o difusa. Tercero, se discute la dificultad diagnóstica 

planteada entre la invasión de la muscular propia o de la muscularis mucosae, sobre 

todo si ésta última está hipertrofiada, recomendando al patólogo solicitar en el informe 

anatomo-patológico una nueva RTU para reestadiaje. Y, cuarto, se recomienda 

también que el nivel concreto de invasión de la muscular propia se ha de señalar sólo 

en piezas de cistectomía y no en muestras de resección transuretral.

Cheng y cois. (2000b) confirman la tendencia del patólogo a la 

subestadificación o estadificación a la baja en un elevado porcentaje de casos, sobre 

todo en relación con la invasión de la lámina propia.
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3.1.8. FACTORES PRONÓSTICOS

3.1.8.1.Grado y estadio

Como acabamos de ver la mayoría de estudios consideran estos dos sistemas 

como los factores con mayor valor pronóstico. De hecho, la mayoría de autores los 

utilizan en sus series como grupos de referencia, valorando el resto de parámetros en 

función de las categorías definidas mediante el grado y el estadio.

3.1.8.2."Status papilar9'

De todos los tipos histogenéticos de neoplasias de vía urinaria los tumores 

uroteliales son los de mejor pronóstico, y dentro de éstos los tumores papilares 

evolucionan mejor que los no papilares (Vera-Donoso y Jiménez-Cruz, 1999).

3.1.8 J.Tamaño tumoral

Numerosos estudios han demostrado que tumores de gran tamaño suelen 

recidivar y progresar con mayor frecuencia (Heney y cois., 1983; Kurth y cois., 1995; 

Allard y cois., 1995 y 1998; Zieger y cois., 1998; Vera Donoso, y Jiménez-Cruz, 1999; 

Páez-Borda y cois., 1999; Millán-Rodríguez y cois., 2000a); aunque en otros se 

describe como un factor dependiente de la multiplicidad tumoral (Prout y cois., 1992). 

En cada estudio varió, no obstante, el grupo de tumores estudiados y el tamaño 

tumoral considerado (2.3 ó 5 cml.

Otros prefieren cuantificar el peso tumoral. como es el caso de Fitzpatrick y 

cois. (1986a) los cuales refieren un peor curso evolutivo en tumores de más de 10 gr, e 

incluso el diámetro del Pedículo Tumoral (Zaragozá, 1995 y Blasco, 1996), señalando 

que una base ancha se asocia con un peor curso evolutivo.

3.1.8.4.Número de tumores

La multiplicidad tumoral se asocia íntimamente a una mayor tasa de 

recurrencia y progresión tumoral, superando al tamaño y a diferentes marcadores 

biológicos en poder predictivo (Fitzpatrick y cois., 1986a; Parmar y cois., 1989; Prout
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y cois., 1992; Reading y cois., 1995; Hólmang y cois., 1999; Páez-Borda y cois., 1999; 

Millán-Rodríguez y cois., 2000a; etc.).

Son escasos los estudios que concluyen que la multiplicidad carezca de valor 

pronóstico (Zaragozá, 1995). Sin embargo, son más frecuentes los estudios que 

demuestran que la multiplicidad no es un factor pronóstico independiente en pruebas 

de análisis multivariable (Prout y cois., 1992; Blasco, 1996; Zieger y cois., 1998; 

Hólmang y cois., 1999).

Boccafoschi y cois. (1992) estudian 27 pacientes con TVS (pTa y pTl), y 

demuestran que en 24 casos se puede predecir el número de recurrencias según el 

grado, el "status" papilar y la multiplicidad.

3.1.8.5.Localización tumoral

Los tumores localizados en el cuello y en la cúpula vesical tienen peor curso 

evolutivo y un mayor grado histológico, mientras que los tumores situados en tomo a 

los orificios de desembocadura de los uréteres y en las paredes laterales suelen ser de 

bajo grado y por tanto de mejor pronóstico (Stephenson y cois., 1990).

3.1.8.6.Estado de la mucosa en vecindad

La coexistencia de displasias y/o carcinoma in situ (CIS) con tumores vesicales 

papilares se asocia a una mayor tasa de recurrencia y progresión tumoral, sobre todo 

en el caso del CIS. (Murphy y cois., 1993; Kiemeney y cois., 1993; Grignon, 1997).

3.1.8.7.Edad

En pacientes menores de 40 años las neoplasias vesicales suelen ser tumores de 

bajo grado y no invasivos (Fitzpatrick y Reda, 1986b). Asimismo, diversos estudios 

demuestran peor curso evolutivo para edades avanzadas, ya que se trata con frecuencia 

de tumores múltiples, de alto grado histológico, e invasivos (Páez-Borda y cois., 

1997).
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3.1.8.8.Sexo

Las neoplasias vesicales no sólo muestran mayor incidencia en el hombre, sino 

que además recidivan y progresan con más frecuencia. No obstante, en estudios de 

análisis multivariable la relevancia de este dato queda reducida (Grignon, 1997).

3.1.8.9.Diagnóstico previo de tumor vesical

El haber sido diagnosticado previamente de una neoplasia vesical aumenta el 

riesgo de una nueva recidiva (Hólmang y cois., 1999).

3.1.8.10.Forma de crecimiento (margen tumoral)

El crecimiento tumoral expansivo con una importante respuesta inflamatoria 

linfocitaria tiene en general mejor pronóstico (Sarma, 1970).

3.1.8.11.Invasión vascular

La embolización de linfáticos y de vasos sanguíneos se asocia a mal pronóstico 

en neoplasias infiltrantes (Murphy y cois., 1993; Grignon, 1997). No obstante, la 

correcta identificación de imágenes histológicas de embolización es difícil y exige la 

realización de técnicas inmunohistoquímicas con marcadores endoteliales específicos 

(Ramani y cois., 1991).

3.1.8.12.Antígenos de grupo sanguíneo (ABO)

La pérdida de expresión normal de estos antígenos por parte de las células 

tumorales se asocia a un mayor grado histológico y al riesgo de progresión en 

neoplasias no invasivas (Orlow y cois., 1998). Las limitaciones de estos marcadores se 

deben, en general, a la pérdida de expresión o expresión heterogénea en lesiones de 

carácter inflamatorio, lo cual dificulta su interpretación (Grignon, 1997).

3.1.8.13.ProIiferación celular

El índice proliferativo tumoral se puede determinar con técnicas histológicas 

convencionales (contaje directo del número de mitosis), morfometría, citometría, 

técnicas inmunohistoquímicas (Ki-67 y PCNA), etc.

Este apartado se desarrollará con posterioridad. Ver apartado 3.3.2.
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3.1.8.14.Ploidia (contenido de DNA)

Este apartado se desarrollará ampliamente con posterioridad. Ver apartado

3.2.2.3.

3.1.8.15.Morfometría

Este apartado se desarrollará con posterioridad. Ver apartado 3.2.2.2.

3.1.8.16.0tros antígenos

Diferentes antigenos detectados inmunohistoquimicamente han demostrado 

valor pronóstico, sobre todo en los tumores vesicales superficiales. Entre todos ellos 

destacan: Ag M344. Ag T138 y Ag M19A211 (Allard y cois., 1995), Ag 34BE12 o 

citoqueratina basal, EMA. CEA y otras citoqueratinas como el Ag LP34 (Sánchez 

MC, 1992) y la CK20 (Hamden y cois., 1999). También se ha estudiado la pérdida de 

expresión de la glicoproteína CD44 en relación con el número de recurrencias, 

encontrando asociación estadística (Toma y cois., 1999).

El A z 34BE12 o citoqueratina basal (CK-basal) se comentará con detalle 

posteriormente. Ver apartado 3.3.6.

3.1.8.17.Genes implicados en la apoptosis

Este apartado se desarrollará posteriormente. Ver apartado 3.3.4.

3.1.8.18.0ncogenes tumorales

Este apartado se desarrollará posteriormente. Ver apartado 3.3.5.

3.1.8.19.Genes supresores tumorales

El más estudiado es sin duda el gen TP53. Aunque, los resultados son muchas 

veces contradictorios en cuanto a su significado como marcador biológico. Este 

apartado se discutirá posteriormente. Ver apartado 3.3.3.

Otro marcador pronóstico en la pérdida del gen supresor Rb (retinoblastomaV 

Con este marcador existe también controversia. Su correlación inmunohistoquímica es 

la pérdida de expresión de la proteína Rb en los carcinomas vesicales de alto grado, 

añadido a la sobreexpresión de p53 (Cordón-Cardo y cois., 1997a-b y 1998).
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3.1.9. MANEJO CLÍNICO (HISTORIA NATURAL)

3.1.9.1.Actitud terapéutica

• De lo general...

Para facilitar el manejo clínico de los pacientes con neoplasias vesicales, éstas 

se dividieron conceptualmente en tumores vesicales superficiales (TVS) y tumores 

vesicales profundos (TVP). El 75-80% de las neoplasias vesicales uroteliales son TVS: 

tumores no infiltrantes (Ta y CIS), y tumores con invasión de la lámina propia (TI). El 

tratamiento de estos TVS consiste en una resección endoscópica transuretral (RTU) y 

seguimiento endoscópico cada 3-6 meses y luego más espaciado. Junto a la RTU se 

suelen practicar biopsias randomizadas del resto, de la mucosa (recordemos que las 

displasias y el CIS pueden desarrollarse sobre una mucosa sin lesiones 

macroscópicas).

Además, un 50-70% de los pacientes con TVS tienen al menos una recidiva en 

los 3 primeros años, por lo que se suele asociar un tratamiento adyuvante intravesical 

(TAI) con: quimioterapia (Mitomicina C Doxorrubicina, Thiotepa, etc.) o

inmunoterapia (Bacilo de Calmette-Guerin atenuado -BCG-, Interferón, etc.).

Muchos autores han demostrado el valor de este tratamiento adyuvante en la 

disminución de la tasa de recurrencias aunque sin influir en general en la progresión a 

TVP, lo cual sucede en un 10-30% de los casos (Wilson y cois., 1994; Bostwick, 

1992, Murphy 1993). Existen datos que hablan de progresión de hasta un 44% de 

tumores pTa (Pyrah y cois., 1964) y 50% de tumores pTl (England y cois., 1981).

Por otro lado, el tratamiento de los TVP es la cistectomía (radical o simple), la 

radioterapia, o una combinación de ambas estrategias terapéuticas. La supervivencia 

media de los pacientes es aproximadamente de un 50% a los 5 años, la cual disminuye 

si se desarrolla enfermedad metastásica. En casos seleccionados se ha probado la 

combinación de radio y quimioterapia en lugar de cirugía radical, o bien quimioterapia 

preoperatoria para la profilaxis de micrometástasis (Wilson y cois., 1994).

Controversia TVS: ¿qué tumores progresan? ¿qué tumores tienen mayor tasa

de recurrencia y  un ILE más corto? ¿qué tumores responden al TAI?
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Controversia TVP: ¿qué tumores no metastatizan para poder llevar a cabo

tratamientos conservadores? ¿qué tumores responden a la quimioterapia?

•  ...a  lo particular. Grupos de riesgo.

Actualmente la tendencia es hacia un tratamiento individualizado del 

paciente dentro de una serie de grupos poblacionales de riesgo específicos.

Considerando esto último, el primer grupo de riesgo que se consideró fiie el del 

TIS o CIS, ya que un 20-75% de los mismos pueden progresar (Farrow y cois., 1976; 

Lamm, 1992; Bostwick, 1992; Petrovich y cois., 1998).

Wolf y cois. (1994) publican un estudio a cerca de la historia natural del CIS 

no tratado y concluyen que un 52% progresan. De hecho, en la actualidad el CIS es 

considerado una lesión precursora de carcinoma invasor, mostrando una excelente 

respuesta con BCG.

Otros estudios distinguen un CIS primario de un CIS secundario, asociado este 

último a un tumor papilar. Algunos consideran al CIS primario de peor pronóstico 

(Petrovich y cois., 1998); sin embargo otras series no confirman este punto. Petrovich 

y cois. (1998) resaltan la importancia de un seguimiento prolongado y afirman que un 

70% de TVS presentarán recurrencias y un 22% progresarán o morirán de cáncer si se 

sigue a los pacientes durante al menos 20 años.

Una de las aportaciones más importantes en las neoplasias vesicales papilares 

fue la definición de grupos clínicos de riesgo (Parmar y cois., 1989) basados en el 

número de tumores y el intervalo libre de enfermedad (ILE):

- Grupo 1 de Parmar. tumor único con ILE >3 meses.

- Grupo 2 de Parmar. tumor único con ILE <3 meses o tumores múltiples con 

ILE>3 meses.

- Grupo 3 de Parmar. tumores múltiples con ILE <3 meses.

En un estudio posterior el riesgo de recurrencia y de progresión en estos grupos 

resultó ser bajo, moderado y alto respectivamente (Reading y cois., 1995); excluido, 

eso sí, el grupo de tumores G3T1. Sin embargo, Arrizabalaga-Moreno y cois. (1997) 

no encontraron beneficio alguno en la aplicación de estos criterios.
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El valor pronóstico de una primera recidiva precoz o intervalo libre de 

enfermedad (ILE) corto, y la multiplicidad tumoral ha sido contrastado por diversos 

autores (Fitzpatrick y Reda, 1986; Prout GR y cois., 1992; Leblanc y cois., 1999; 

Hólmang y cois., 1999 y Millán-Rodríguez y cois., 2000a). En concreto, Fitzpatrick y 

Reda (1986) añrman que si el periodo libre de recurrencias tumorales es >5 años la 

probabilidad de no recidivar es del 92%, y la ausencia de tumor en el primer control 

cistoscópico (3 meses) asegura un curso evolutivo sin recidivas en el 80%.

Muchos autores defienden por tanto la necesidad de un seguimiento clínico 

prolongado. Así, Leblanc y cois. (1999) informan de una elevada incidencia de 

recidivas tardías y un riesgo bajo pero permanente de progresión con un seguimiento 

superior a 5 años. En ese sentido, Hólmang y cois. (1995) demuestran que pacientes 

seguidos durante 20 años y con 10 ó más recurrencias están en riesgo de desarrollar 

metástasis pese a un diagnóstico inicial de TVS.

Otros estudios demuestran mayor correlación pronóstica en la existencia de 

invasión de la lámina propia frente al tamaño tumoral, la multiplicidad o el grado 

histológico (Zieger y cois., 1998). Sin embargo, Allard y cois. (1998) defienden el 

valor pronóstico de la multiplicidad, un tamaño >3 cm y del grado (G2 y G3), junto 

con la invasión de la lámina propia. Así mismo, Millán-Rodríguez y cois. (2000) 

definen en los TVS un grupo con riesgo de recurrencia en función de la multiplicidad 

tumoral, un tamaño >3 cm, presencia de CIS y ausencia de respuesta al tratamiento 

con BCG, mientras que el grupo de riesgo de progresión será para los tumores G3, 

múltiples, mayores de 3 cm y con CIS asociado.

Recientemente, la clasificación consensuada de la OMS/ISUP (1998) ha 

introducido dentro del grupo de neoplasias de Bajo Grado (NBG) el subgrupo de 

neoplasias uroteliales de Baio Potencial Maligno (BPM1 y el de carcinomas de Baio 

GradoJBG). Hólmang y cois. (1999) informan de un 35% de recurrencias en el grupo 

de BPM frente a un 71% en el grupo de BG, señalando, además, que los primeros no 

progresan por un 2.4% de los tumores de BG que sí lo hacen. Asimismo, Cheng y cois. 

(1999b) realizan un seguimiento prolongado (10-14 años) de estos 2 grupos y 

observan que las neoplasias de BPM presentan un riesgo moderado de recurrencia y 

un riesgo bajo pero real de progresión tumoral, poniendo en entredicho el concepto de 

bajo potencial maligno en favor de considerar a estas lesiones como verdaderos
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carcinomas. Murphy y cois. (1999) responden que este grupo de neoplasias de BPM 

supone: en primer lugar, un gran beneficio para el paciente al eliminar el término 

"cáncer" de su historial y abordarlos como un grupo con mayor riesgo a desarrollar 

cáncer de vejiga que la población normal y, en segundo lugar, una gran ventaja en 

cuanto al seguimiento clínico, al permitir espaciar las cistoscopias y aplicar un 

tratamiento menos agresivo que en el grupo de carcinomas de BG.

En ese mismo sentido, se ha comentado la frecuente asociación de los 

papilomas con neoplasias vesicales de bajo grado y su tendencia, aunque mínima, a la 

recurrencia tumoral (Epstein y cois., 1998; y Cheng y cois., 1999c).

En la actualidad, la tendencia es hacia la definición de grupos de riesgo sobre 

la base de parámetros moleculares e inmunohistoquímicos. aunque existen aún 

defensores de los parámetros clásicos clínico-patológicos frente a los moleculares e 

inmunohistoquímicos (van der Poel y cois. 1999).

Recientemente, Millán-Rodríguez y cois. (2000b) proponen 3 grupos de riesgo 

en relación con la tasa de progresión, mortalidad y recurrencia:

1- Riesgo bajo: Tumores Gl/Ta y tumores únicos G l/T l.

2- Riesgo intermedio: Tumores múltiples G l/Tl, tumores G2/Ta y tumores 

únicos G2/T1

3- Riesgo elevado: tumores múltiples G2/T1, tumores G3/Ta-Tl y cualquiera 

asociado a CIS.

3.1.9.2.Seguimiento de los tumores vesicales superficiales (TVS)

La mayoría de estudios demuestran la eficacia en la instilación intravesical de 

BCG en el tratamiento inicial del CIS, sin embargo en el grupo de TVS papilares la 

profilaxis de las recidivas con tratamiento adyuvante tras la RTU presenta una gran 

controversia. Esta terapia adyuvante intravesical (TAI) disminuye en general el 

número de recurrencias aunque sin influencia sobre la progresión tumoral (Sánchez de 

la Muela y cois., 1989; Boufíioux y cois., 1995; Krege y cois., 1996; Malmstróm, 

1999). Dentro del grupo de TVS se decide además la estratificación de los tumores por 

grado y estadio. Algunos autores concluyen que el grupo Ta/Gl,2 no se beneficia del 

TAI (Kurth y cois., 1996-7; Otto y cois., 1999), mientras el resto opta en este grupo de
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neoplasias de bajo grado por una instilación única con MM-C (Solsona y cois., 1999) 

o indistinta con MMC o BCG (Smith Jr y cois., 1999).

Malmstróm y cois. (1999) en una revisión actualizada concluyen que la 

mayoría de estudios muestran disminución de la tasa de recurrencia (sin influir en la 

progresión) en TVS tratados con BCG, aunque con mayor número de efectos 

secundarios. Bohle y Durek (1999) apuntan, en este sentido, la necesidad de establecer 

indicadores objetivos de estos efectos indeseables.

Por lo que respecta a la inmunoterapia con Interferón hay autores que lo 

definen como un fármaco de segunda línea del TAI si falla la BCG o con efecto 

sinérgico añadido (Belldegrun y cois., 1998), mientras que Schnitz-Drager y Muller 

(1998) concluyen que es necesario continuar investigando este tipo de tratamiento.

También se ha descrito el posible beneficio de una segunda RTU para los 

carcinomas en los que exista invasión de la lámina propia y también para neoplasias 

múltiples no invasivas. Esta segunda resección se realizaría a las 2-6 semanas de la 

primera (Herr, 1999).

¿Están indicadas las biopsias randomizadas en las cistoscopias de 

seguimiento? En respuesta a esta pregunta la mayoría de estudios consideran preferible 

una cistoscopia para identificar lesiones planas (displasias y CIS), sin embargo hay 

quien señala que no son necesarias debido a que sólo un 1-3% de los TVS de bajo 

riesgo y un 3-7% de los TVS de alto riesgo se acompañan de CIS, además la citología 

urinaria ha demostrado en estos casos una gran sensibilidad y especificidad en el 

diagnóstico (van der Meijden y cois., 1999).

3.1.9.3.Problemática actual y perspectivas futuras

Uno de los pocos aspectos en que coincide la mayoría d autores es que la 

historia natural de las neoplasias vesicales es difícil de determinar. Ésto se debe a una 

serie de factores condicionantes:

- Las neoplasias vesicales son con frecuencia lesiones multifocales, con 

capacidad de diseminación e implantación, sin estar claramente definidos 

sus mecanismos etiopatogénicos concretos.
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• £1 comportamiento de una neoplasia vesical depende probablemente del

clon celular más atípico, el cual, aunque mínimo, puede determinar su 

comportamiento biológico.

- Con frecuencia el material resecado no es procesado en su totalidad y por 

tanto grado y estadio pueden no estar correctamente asignados (Cheng y 

cois., 2000). Sería recomendable, en estos casos, procesar todo el material,

si es posible (Ukai y cois., 2000).
- Las neoplasias vesicales entendidas como una lesión continua presentan 

dificultades en la asignación de aquellos casos situados entre dos grupos 

consecutivos.

- Los 2 factores pronósticos más fácilmente reproducibles son el grado y el 

estadio, los cuales estarán sujetos a la subjetividad del observador y a las 

limitaciones en la técnica histológica.

- Múltiples factores clínicos, histológicos, inmunohistoquímicos, 

morfométricos, citométricos y moleculares han demostrado valor 

pronóstico aunque sin estar totalmente definida su importancia relativa en 

el curso de la enfermedad y en la definición de grupos de riesgo.

- El curso evolutivo indolente de las neoplasias de bajo grado (BPM y BG) 

obliga a un seguimiento prolongado de estos pacientes.

La evolución clínica, muchas veces impredecible, de los tumores vesicales 

obliga también a un abordaje terapéutico heterogéneo con diversos niveles de 

respuesta al tratamiento.

Un paso importante en la solución al problema es la homogeneización de los 

grupos llevada a cabo en la clasificación de consenso de la OMS/ISUP (1998V Desde 

este nuevo sistema han de homogeneizarse también los resultados y la respuesta al 

tratamiento con seguimientos clínicos prolongados.

Las perspectivas futuras según Petrovich y cois. (1998) serían:

- Una mejor comprensión de la historia natural de la enfermedad.

- Determinación del valor pronóstico del inmunofenotipo tumoral.
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• Desarrollo de técnicas diagnósticas en la detección precoz de recidivas y en 

el estudio de extensión del cáncer.

- Mejora en el tratamiento del TIS/CIS.

- Avance en las técnicas quirúrgicas para mejorar la cantidad y calidad de 

vida.

- Uso amplio y seguro de la terapia adyuvante intravesical junto con la 

quimioterapia y la radioterapia.

A las cuales Reuter (1999b) añade:

- Necesidad de estandarización en los criterios de selección y en la 

terminología.

- Estudio comparativo entre las nuevas técnicas y los factores clínico- 

patológicos clásicos.

- Realización de estudios de carácter prospectivo.

- Análisis multivariable de todos los factores con valor pronóstico en los 

estudios univariantes.
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3.2. MICROSCOPÍA CUANTITATIVA

3.2.1. APLICACIONES EN PATOLOGÍA

3.2.1.1.GeneraIidades

Antes de la era microscópica se puso de manifiesto la urgente necesidad de 

evaluar objetivamente y de cuantificar en Anatomía Patológica. Antaño fue una 

práctica común en macropatología comparar los tamaños de las lesiones con los 

tamaños de alubias, arroz, manzanas y otros frutos. Este sistema comparativo de 

cuantificación fue reemplazado por el sistema métrico, el cual era mucho más 

objetivo, reproducible e independiente de condicionantes externos como es la 

variación en el tamaño de los frutos según las distintas áreas geográficas.

Con la introducción del microscopio se abre ante los ojos del patólogo un gran 

abanico de formas y tamaños. En principio, se valoró subjetivamente lo alejado que 

parecía un tejido neoplásico con respecto al tejido original del que procede. Así nacen 

los sistemas de clasificación neoplásica (Broders, 1920 y 1925) y con ello la urgente 

necesidad de cuantificar de forma objetiva los cambios celulares y arquitecturales 

(Mariuzzi y Collan, 1995).

Con el tiempo se han ido introduciendo distintos aparatos de medida que, 

acoplados al microscopio, sirven de ayuda al patólogo en sus decisiones diagnósticas; 

sistemas de medida que complementan pero NUNCA reemplazan al cerebro humano 

en la toma de decisiones (Tosi y Cottier, 1989).

Al desarrollo de las técnicas cuantitativas contribuye de forma decisiva el 

descubrimiento de Feulgen en 1924, al describir un reactivo cromogénico que 

reaccionaba específicamente con el ADN nuclear, lo cual posibilita no sólo el estudio 

morfométrico nuclear, sino también del contenido de ADN (ploidía) en base de las 

propiedades de absorción nuclear del reactivo.

En 1936, Casperson sienta las bases de la Histocitomorfometría y afirma que 

"el paso de una ciencia de la infancia a una ciencia adulta se realiza mediante el paso 

de lo cualitativo a lo cuantitativo".
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Con posterioridad nace la Citometría de fluio. que permite el examen de miles 

de núcleos en poco tiempo y el Análisis de imagen que, asociado a programas 

informáticos, permite el control directo de los objetos que se están midiendo, con lo 

que se mejoran ostensiblemente los resultados de la Morfometría y la Citometría 

estática en secciones de parafina (Mariuzzi y Collan, 1995).

Finalmente, se llega al momento actual en el que, gracias a la Patología 

Cuantitativa, un rasgo cualitativo determinado es transformado en una variable 

numérica, la cual puede ser comparada de forma totalmente objetiva. Este sistema 

impulsa la creación de sistemas de clasificación por grados para las lesiones continuas 

(Fleege, 1991; Collan, 1989; Mariuzzi y Montironi, 1986).

Una de las limitaciones más importantes en Patología Cuantitativa es la 

existencia de diversas fuentes de error que pueden influir negativamente en la calidad 

de los resultados en términos de objetividad y reproducibilidad (Fleege, 1991). Estos 

errores suelen ser factores externos que condicionan las mediciones realizadas:

- Procesado tisular: problemas con la fijación, el grosor de los cortes 

histológicos, la temperatura y el ph en los procesos de tinción, etc.

- Instrumentación: calibrado de los aparatos, intensidad de luz y aumentos 

aplicados al microscopio.

- Selección de los campos histológicos (tallaje y tamaño de las muestras, 

identificación de zonas concretas del tumor, etc.).

- Interpretación de los resultados (sistemas de análisis estadístico).

Las técnicas en Patología Cuantitativa se utilizan fundamentalmente en dos 

tipos diferentes de estudios científicos: estudios de grupo o estadísticos y estudios 

individuales o de diagnóstico (Collan y cois., 1984-7). Los estudios de grupo se 

basan en un gran número de casos sobre la base de una serie de criterios homogéneos 

dentro de un mismo laboratorio, lo cual sirve para controlar los posibles errores 

internos generados. En cambio, los estudios de diagnóstico son, en general, estudios de 

casos aislados, lo cual facilita la aparición de errores al variar las condiciones externas 

de medida entre los diferentes laboratorios. Para solucionar éste problema se ha de 

medir un gran número de objetos para cada caso concreto (Collan y cois., 1987).
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3.2.1.2.Morfometría

Literalmente, la morfometría se define como la descripción cuantitativa de una 

forma simple, aunque en general el término se aplica también a la descripción 

cuantitativa de una estructura simple (Baak, 1987).

Clásicamente, la morfometría mide rasgos nucleares aislados como son: el 

área, perímetro, diámetro y factores de forma (Morfometría individuad: rasgos en 

relación con la textura cromatínica (Morfometría texturalV. con estructuras 

tridimensionales tipo volumen nuclear o índice mitósico (Estereologíak y en relación 

con el nivel de organización tisular o la relación de un objeto con los elementos 

vecinos (Morfometría contextual o HistometríaL

A través de todas estas medidas morfométricas aisladas o en combinación se 

pueden establecer una serie de criterios objetivos para gradar las lesiones continuas y 

correlacionar ese sistema de clasificación con la evolución clínica posterior de los 

pacientes, estableciendo así su valor pronóstico (neoplasias de mama, del sistema 

nervioso central, uroteliales, de endometrio, etc.). También serviría para:

- Disminuir la variabilidad inter- e intraobservador.

• Aumentar la sensibilidad en la identificación de cambios mínimos en los 

rasgos celulares.

- Procurar una serie de valores estándar para el diagnóstico y la docencia.

- Utilización de estas técnicas en investigación como una herramienta más 

del patólogo en la observación objetiva de la lesión.

- Disminuir de la variabilidad intra- e interlaboratorio.

- Abaratar el coste del aparataje y de los sistemas informáticos utilizados 

para aumentar la accesibilidad de cualquier patólogo a cualquiera de estas 

técnicas cuantitativas (True, 1996).

3.2.13.Citometría estática (CME)

Consiste en la cuantificación de una serie de características celulares y tisulares 

en los cortes histológicos. De esta forma se obtiene el índice de densidad óptica 

integrada (IOD), a partir del cual se puede hacer una estimación aproximada del 

contenido de DNA nuclear (índice de DNA o I.D) de una célula o de una población 

celular concreta, tomando como referencia el I.D de una población celular normal de
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contenido diploide (2c) conocido (generalmente linfocitos intratumorales). Así por 

ejemplo, en tumores ováricos, endometriales y en carcinomas de mama, un contenido 

de ADN >2.1-2.5c es indicativo de mal pronóstico (Cohén, 1996). Con respecto a las 

neoplasias vesicales los tumores de bajo grado suelen ser diploides, los de alto grado 

aneuploides y los tumores con un contenido de ADN >5c (Hemstreet y cois., 1991) o 

la presencia de una o varias poblaciones aneuploides (>2.5c) presentan un riesgo 

elevado de progresión tumoral (Cohén, 1996).

3.2.1.4.Análisis digital de imágenes histológicas

Consiste en un sistema informático acoplado a una vídeo-cámara, un 

digitalizador de imágenes y un microscopio. Este sistema simplifica enormemente los 

análisis de medida de células tumorales mediante la introducción de un sencillo 

"software" en un banco de datos, lo que posibilita la realización de estudios 

estadísticos sencillos y la estimación de medidas estereológicas y citométricas 

(citometría de imagen: CMI). Además, este sistema permite el control visual sobre 

los elementos que se están midiendo (Stenkvist y Strande, 1990) y permite asimismo 

la utilización de material almacenado en parafina (Hierro y cois., 1996).

3.2.1.5.Citometría de flujo (CMF)

Consiste en la valoración de la ploidía tumoral sobre material en fresco 

(citológico o tisular) o congelado, y luego procesado para obtener la medición de gran 

número de objetos (mucho mayor que con CME). Tiene la ventaja de leer gran número 

de casos aunque tiene también la desventaja de no poder discriminar visualmente los 

objetos que se están midiendo (células tumorales, linfocitos, fibroblastos, etc.) y la 

necesidad de utilizar material en fresco.

Una cuestión fundamental en Patología Cuantitativa es no usarla NUNCA 

como una "caia nesra". El patólogo ha de examinar previamente la lesión en cortes 

histológicos de hematoxilina-eosina, seleccionar la sección más representativa y 

dentro de cada campo histológico seleccionar el área tumoral que se desea analizar 

según una serie de criterios lógicos introducidos por él mismo. Por tanto, la Patología 

Cuantitativa se ha de entender como una herramienta más dentro del proceso de
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diagnóstico o de investigación y nunca como un sustituto del diagnóstico subjetivo del 

patólogo (Baak, 1984; Fleege, 1991).

Asimismo, True (1996) señala que la falta de estandarización conduce al 

inevitable rechazo por parte del patólogo, debido sobre todo a la gran variabilidad intra 

y sobre todo interobservador (Collan y cois., 1986). Para evitar esta falta de 

estandarización y disminuir la variabilidad se publicó un estudio de los valores 

estándar que hizo más sencilla la reproducción de los resultados con técnicas de 

imagen (B&cking y cois., 1995). En esta publicación se establece una nomenclatura 

más homogénea y estandarizada en relación con: la preparación histoquímica de las 

muestras, la instrumentación necesaria, el control celular interno del número diploide, 

las escalas métricas, los intervalos de confianza, la interpretación correcta de los 

histogramas, etc.
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3.2.2. APLICACIONES EN LAS NEOPLASIAS VESICALES

3.2.2.1.Valor de la microscopía cuantitativa en los sistemas de clasificación

por grados

Para emitir un diagnóstico el patólogo se basa inicialmente en su memoria 

visual y en la experiencia, aunque hay una serie de factores externos e internos que 

interfieren en el proceso de asignación de las lesiones a una categoría determinada. 

Para evitar estos factores de distracción se utilizan las técnicas cuantitativas.

En el caso concreto de las neoplasias vesicales los primeros intentos tuvieron 

lugar a finales de los sesenta (Levi y cois., 1969), aunque los resultados fueron 

inicialmente poco satisfactorios. Sin embargo, los estudios continuaron y diversos 

autores correlacionaron el área nuclear media y su desviación estándar con el grado 

histológico (Kem, 1974; Ooms y cois., 1983b; Blomjous y cois., 1989a y 1989b). De 

igual forma, se estudió: el factor de forma (Montironi y cois., 1985; Helander, 1986), 

factores texturales (De Prez y cois., 1990) y el volumen nuclear (Nielsen, 1991). 

Todos ellos se correlacionaron con el grado y la evolución clínica posterior.

Lipponen y  cois. (1989) defienden un sistema de clasificación con 2 erados en 

lugar de 3 y sientan las bases de estudios posteriores (Choi y  cois., 1993; Jarkrans y  

cois., 1994). En estos estudios se aplican criterios morfométricos para la elaboración 

de un sistema de clasificación basado en una impresión general de orden arquitectural 

(morfometría contextual) y en objetos individuales (morfometría individual), donde se 

sugiere además un sistema de 2 grados (baio v alto gradoL donde el grado 2a se 

desplaza hacia el G1 y el grado 2b hacia G3.

Estos trabajos son recogidos posteriormente en la reciente clasificación 

consensuada de la OMS/ISUP (1998) donde se incluye además una categoría adicional 

en el bajo grado: neoplasias de Baio Potencial Maligno (BPM). situadas entre los 

papilomas y los carcinomas de Baio Grado (BGL La diferenciación entre BG y BPM 

se realiza sobre todo en función de una serie de parámetros morfométricos 

individuales (Busch, 1998).
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3.2.2.2.Valor pronóstico de la morfometría

Al margen del valor de la morfometría en la elaboración de sistemas de 

clasificación, el valor pronóstico de los diferentes parámetros se estudia por separado.

El área nuclear es, probablemente, la variable morfométríca más estudiada. 

Ooms y cois. (1983b) sentaron las bases para el estudio del área nuclear media 

(ANM) en los tumores vesicales. Ellos estudiaron 3 zonas tumorales: una zona de 

células básales y otra de células intermedias v superficiales donde se miden más de 

100 núcleos, y una tercera zona más atínica (Z10) donde se miden sólo los 10 núcleos 

más atípicos (Ooms y cois., 1981). El ANM de las 2 primeras zonas se correlaciona 

bien con el grado, sin embargo no distingue entre G2 y Gl. Para la distinción entre 

esos 2 grupos fueron muy útiles los valores de Z10. En estudios posteriores se 

demostró la asociación de estos hallazgos con el curso clínico y se determinó también 

su alta reproductibilidad (Ooms y cois., 1985; Montironi y cois., 1986a).

Montironi y cois. (1986b) publicaron otro estudio de análisis multivariable que 

incluía 19 parámetros morfométricos indicativos de la anormalidad nuclear y los 

correlacionaron con el grado histológico, siendo el perímetro nuclear medio (PNM) 

el más correlacionado con el grado y el factor de forma (FF) el que menos. También 

en 1986, Sánchez-Femández de Sevilla en su tesis doctoral concluye que a mayor 

grado histológico ocurre un incremento progresivo de la mayoría de parámetros 

morfométricos (ANM, PNM, Diámetro máximo, FF, Densidad numérica y 

volumétrica) útiles para diferenciar entre tumores Gl y G2. En ese mismo estudio se 

señala que en el grupo Gl existe una clara diferencia en los valores morfométricos 

entre la capa de células básales de la papila y las capas superficiales, aunque sin una 

clara relación con el pronóstico.

Blomjous y cois. (1989b) demuestran que independientemente del grado, 

aquellos pacientes con TVS y un ANM >95 pm2 en Z10 presentaron un peor curso 

evolutivo requieren un tratamiento más agresivo. En un estudio comparativo de la 

aplicación del método cuantitativo sobre áreas aleatorias o por el contrario 

seleccionadas, demuestra que los resultados obtenidos para las áreas seleccionadas 

tienen una mayor relación con el pronóstico (Blomjous y cois., 1989a). En un estudio 

posterior, se destaca la posibilidad de separar los tumores G2 en 2 grupos según el 

valor de la media de desviaciones estándar ANM(DE) en Z10 fuera menor (G2a) o
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mayor (G2b) de 95pm . ya que las neoplasias del grupo G2b se comportaban como las 

neoplasias G3 (Blomjous y cois., 1990).

Ese mismo año, Lipponen y cois. (1990a) estudian 265 casos con un 

seguimiento medio de 10 años. Las conclusiones de ese estudio fueron muy 

importantes ya que demostraron que el área nuclear media (ANM), su desviación 

estándar (ANMDE), y el ANM Z10, son los mejores indicadores de supervivencia 

junto con el grado, el estadio y el "status no papilar". Por otro lado, la tasa de 

recurrencia (TR) se correlacionó con el área de Z10, mientras que el intervalo libre 

de enfermedad (ILE) lo hizo con el crecimiento no papilar, el estadio, el grado, 

ANM, ANMDE y menos con el ANM Z10. Ese mismo año, Lipponen y cois. (1990b) 

en otro estudio en el que consideraron los 50 núcleos más atípicos del tumor 

demostraron que el ANM, ANMDE y el grado no se correlacionaron con la TR ni con 

el ILE, aunque fueron buenos indicadores de progresión, incluso mejores que el 

grado.

En 1991, Lipponen y cois, demuestran en un estudio multivariable que el factor 

pronóstico independiente más importante era el estadio, seguido del "status" papilar, el 

índice mitótico y el ANM Z10. En esa misma línea de investigación, Portillo y cois. 

(1991-2a) correlacionaron las neoplasias vesicales que presentaran un ANM del área 

basal <28 pm2 con un mejor pronóstico, excepto para las neoplasias G l, cuya 

evolución clínica no es considerada en términos de progresión sino de número de 

recurrencias. Ese mismo estudio aplicado a tumores vesicales profundos demostró 

correlación en aquellos tumores con ANM <30pm2 (Portillo y cois., 1992b).

García y cois. (1994) estudiaron 163 pacientes con carcinoma vesical pTa/pTl 

(grados Gl, G2 y G3) y estudiaron el ANM, comprobando como los tumores con un 

ANM <50um2 presentaban mejor pronóstico en relación con la progresión. En este 

estudio se consideraron los 75 núcleos de las áreas más atípicas.

Fukuzawa y cois. (1995) en un estudio que incluía 156 pacientes con TVS 

confirmaron mayor valor pronóstico del volumen nuclear (VN) en la predicción de 

recurrencias que el FF y el ANM. En ese mismo estudio, el estadio y el grado no 

mostraron valor predictivo para las recurrencias. Por otro lado, el VN y el FF estaban 

relacionados con la progresión tumoral junto con el estadio, mientras que el grado no 

lo estaba. Ese mismo año, Colombel y cois, demuestran que diversos parámetros
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morfométricos y entre ellos el área nuclear media (ANM) estaban correlacionados con 

la recurrencia y la progresión en TVS pero no en TVP, mientras que van Velthoven y 

cois. (1995a) afirman que el ANM mostraba asociación significativa con el grado y 

con el estadio pero sin relación alguna con la predicción del curso evolutivo.

Dalla Palma y cois. (1996) sugieren que para diferenciar las neoplasias 

vesicales Gl del G2a son válidos el perímetro nuclear medio (PNM), la desviación 

estándar del ANM (DEANM) y del PNM (DEPNM), mientras que el FF no tendría 

utilidad.

Otros métodos morfométricos consisten en el contaie de mitosis. En esta línea 

de investigación, Haapasalo y cois. (1989) introducen el concepto de índice mitótico 

corregido por volumen tisular (índice M/V). Su valor como factor pronóstico en el 

carcinoma vesical sólo era superado por el estadio (Lipponen y cois., 1990c-d y 

1991b). No obstante, en la actualidad se usan con mayor frecuencia técnicas IHQ 

(PCNA, Ki-67) para la determinación del nivel proliferativo tumoral.

3.2.2.3.Valor pronóstico de la ploidía tumoral

Para las neoplasias vesicales la ploidía tumoral se puede determinar mediante 

técnicas de citometría de imagen (CM1) o de citometría de flujo (CMF). La CMI 

tiene la ventaja de decidir mediante control visual qué células se seleccionan para el 

estudio (Goulandris y cois., 1996), es más barata y menos laboriosa que la CMF, y 

permite realizar simultáneamente otros estudios morfométricos (van der Poel y cois., 

1998), aunque tiene la desventaja de estudiar un menor número de células (Cierno y 

cois., 1993).

Cierno y cois. (1993) realizan un estudio comparativo entre CMF y CMI para 

tumores de células transicionales y concluyen que los resultados obtenidos con ambas 

técnicas son superponibles, corroborado en otros estudios como el de Colombel y cois. 

(1994). Asimismo, Cohén (1996) revisa comparativamente ambas técnicas y concluye 

que según las diferentes series varía entre un 77% y un 100% de coincidencia.

La mayoría coincide también en que la determinación de la ploidía tumoral 

tiene un importante valor pronóstico (Stockle y cois., 1987; Malmstróm y cois., 1989; 

Hemstreet y cois., 1991; Schapers y cois., 1993; Vaskó, 1994; van Velthoven y cois., 

1995b-1996). Por el contrarío, muy pocos estudios afirman lo contrarío, y en ese

57



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

sentido, Levi y cois. (1969) destacan ausencia de relación entre el contenido de ADN y 

el grado histológico; mientras que Fossa y cois. (1977) señalan ausencia de correlación 

pronóstica entre el estadio y la ploidía.

La mayoría de autores describen, no obstante, una gran heterogeneidad 

intratumoral en cuanto al contenido de DNA (Sasaki y cois., 1992).

En estudios realizados en este departamento con técnicas de citometría de flujo 

(CMF) se demuestra que la ploidía tumoral es un factor pronóstico de primer orden 

para las neoplasias vesicales, de forma que los tumores aneuploides recidivan 4 veces 

más que los diploides y ningún tumor vesical superficial (TVS) de contenido diploide 

progresa (Navarro y cois., 1995).

Wheeless y cois. (1993) demuestran con CMF que la mayor parte de tumores 

vesicales G l son diploides, los G3 son aneuploides y los G2 aproximadamente la 

mitad son diploides y la otra aneuploides. Estos resultados han sido confirmados 

esporádicamente con CMI (van Velthoven y cois., 1995a-1996 y Hierro-Martín y 

cois., 1999), describiéndose una estrecha relación con el grado y débil con el estadio.

Decaestecker y cois. (1996) estudian la posible segregación de los tumores 

vesicales G2 según el porcentaje de núcleos hiperdiploides e hipertetraploides, 

aunque sin resultados concluyentes.

Hemstreet y cois. (1991) demuestran que las neoplasias vesicales Gl con un 

contenido aneuploide de ADN o una población >5c presentan mayor tasa de 

recurrencia y menor supervivencia. Hallazgos corroborados en estudios posteriores por 

Schappers y cois. (1993) y Pantazopoulos y cois. (1997).

Ioakim-Liossi y cois. (2000) demuestran en TVS una asociación estrecha entre 

el contenido de DNA y el número de recurrencias, aunque no con el grado.

Finalmente, van Velthoven y cois. (1995a) hicieron una aportación muy 

interesante a la explicación de la aneuploidía tumoral en algunas neoplasias vesicales 

de bajo grado, y, a la inversa, a la existencia de tumores de alto grado con un 

contenido diploide de ADN. Ellos concluyen que la aneuploidía es reflejo 

fundamentalmente de la vejez tumoral, es decir, de la edad biológica del tumor, 

siendo el hecho del tiempo prolongado de existencia lo que facilita que pueda expresar 

toda su malignidad biológica. De ahí que los tumores aneuploides sean con más 

frecuencia neoplasias de alto grado histológico y no al revés.
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3.3. TÉCNICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS

3.3.1. GENERALIDADES

Los métodos inmunohistoquímicos (IHQ) comprenden todas aquellas técnicas 

basadas en reacciones tipo Antígeno-Anticuerpo (Ag-Ac) que sirven para identificar 

antígenos tisulares y/o celulares. Para visualizar la reacción se utiliza un "trazador" o 

"marcador". Este mareaje se puede llevar a cabo con: fluorocromos

(inmunofluorescenciaL enzimas (técnicas inmunoenzimáticasL iones metálicos 

(técnicas de inmuno-oro) o isótopos radiactivos (técnicas inmunoradiactivasL El 

mareaje del Ag problema se realiza asimismo mediante métodos directos o indirectos 

a través de un Ac secundario. De este último sistema se conocen innumerables 

procedimientos en los que el Ac secundario se une al Ac primario, y éste se une a su 

vez al A z problema (Pardo-Mindán y cois., 1997).

Desde finales de los 70 se aplican las técnicas IHQ en Anatomía Patológica. El 

enzima más usado ha sido la peroxidasa, la cual induce una reacción química 

coloreada detectable con el microscopio óptico.

Los tumores expresan gran número de antígenos (Ags) frente a los cuales se 

crean Ac primarios de 2 tipos: Ac Policlonales y Ac Monoclonales. Los Ac 

Policlonales se obtienen de animales inmunizados frente al Ag problema y tienen el 

inconveniente de ser poco específicos para el Ag, de obtención laboriosa y limitada, y 

con respuestas variables de expresión según el animal utilizado. Por esa y otras 

razones, Kóhler y Milstein desarrollaron en 1975 una técnica innovadora de obtención 

de Ac monoclonales partiendo de "hibridomas" (cultivos celulares resultado de la 

fusión de una célula neoplásica y un linfocito). Estos hibridomas poseen la 

característica de producción ilimitada de Ac altamente específicos y homogéneos 

frente a Ag muy concretos (Pardo-Mindán y cois., 1997).

La técnica de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) fue ideada por Stemberg y cois. 

(1970). Esta técnica consta de 3 pasos: en primer lugar un Ac primario de ratón o 

conejo frente al Ag problema, posteriormente se añade un Ac secundario "puente" (de 

cerdo frente a ratón y conejo), y, finalmente, el complejo PAP que contiene al enzima 

peroxidasa.
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Hoy en día, la técnica más utilizada fue desarrollada por Hsu y cois. (1981), los 

cuales introducen un método hipersensible por el que se amplifica la "señal". Esta 

amplificación es absolutamente necesaria para el revelado de los determinantes 

antigénicos de tejidos incluidos en parafina. Las sustancias más utilizadas son la 

avidina y la biotina, las cuales muestran una gran afinidad entre sí. Este método se 

denomina ABC de forma abreviada. Con posterioridad se idearon una serie de 

métodos de recuperación antigénica de los Ags desnaturalizados en parafina. Esas 

técnicas consisten en aplicar calor al tejido por medio de un homo microondas 

(Reynolds y cois., 1994) o un autoclave que incrementa también la presión (Shin y 

cois., 1991). Una modificación posterior de estos sistemas permite el procesado 

simultáneo de gran número de preparaciones (Bankfalvi y cois., 1994).

Un problema común a todas las determinaciones IHQ está en relación con las 

áreas tumorales seleccionadas para el estudio, el tipo de clon de Ac, y la proporción 

mínima de células positivas necesarias para considerar un inmunofenotipo tumoral 

concreto (nivel de corte o nivel umbral de positividad).
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33.2. NEOPLASIAS VESICALES Y MARCADORES DE

PROLIFERACIÓN CELULAR (Ki-67-MIB-l)

La determinación del índice proliferativo tumoral cumple un papel muy 

importante en el estudio de la historia natural de las neoplasias, y especialmente de las 

neoplasias vesicales.

Dentro de las diferentes técnicas IHQ utilizadas en la detección de células en 

ciclo tenemos: Ki-67 y PCNA. Estos 2 Ac reaccionan específicamente contra Ag 

nucleares específicos de las células susceptibles de entrar en ciclo celular.

El Ac KI-67 fue introducido en Kiel por Gerdes y cois. (1983). Este Ac se 

corresponde con una inmunoglobulina Gl (Ac monoclonal minino) y lo expresan las 

células en cualquier fase del ciclo excepto en GO, aunque presentaba el inconveniente 

inicial de funcionar únicamente sobre tejido en fiesco.

Desde un principio este Ac demostró correlación con el grado y el estadio 

(Busch y cois., 1991) y diferenciaba, además, 2 grupos pronósticos distintos dentro de 

las neoplasias vesicales grado 2 (Mulder y cois., 1992).

Por otro lado, el Ag nuclear PCNA fue descrito en 1987 y en un estudio 

posterior mostró relación estrecha con el Ag Ki-67 (van Dierendonck y cois., 1991).

Cattoretti y cois. (1992) producen un Ac equivalente al Ki-67 denominado 

MIB-1 que funcionó sobre material en parafina, siendo en la actualidad la técnica IHQ 

de elección en la determinación de la actividad proliferativa tumoral.

Desde entonces han sido innumerables los trabajos en los que se comprueba el 

valor pronóstico de Ki-67(MIB-1), sobre todo en TVS (Gl-G2-G3/Ta-Tl), aunque 

limitados por la dificultad en la definición de las áreas tumorales donde realizar las 

mediciones y por el número total de células que han de ser contabilizadas.

En el año 1990, Okamura y cois, demuestran sobre tejido congelado una 

estrecha asociación entre el índice proliferativo tumoral y el grado y estadio, aunque 

esta relación fue más intensa con éste último, distinguiendo entre estadios Ta y TI, y 

entre TI y T2. Además, aquellos tumores con invasión de la muscular mostraron 

característicamente un índice de Ki-67 >15%. útil para la estimación del potencial 

maligno y en el abordaje terapéutico.
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En el año 1992, Fontana y cois, describen correlación entre la expresión de Ki- 

67 y el grado, aunque no con el estadio. Además, demuestran que en neoplasias 

limitadas a la mucosa (Ta) una distribución tumoral apical de las células en 

proliferación presentó una menor tasa de recurrencia (TR), mientras que una 

distribución en la base del tumor se asoció a una mayor tendencia a la recidiva. 

Nakopoulou y cois. (1998) describieron por otro lado una distribución papilar 

heterogénea en la expresión de Ki-67 en tumores Ta no invasivos (distribución en la 

capa basal o bien en las capas superficiales o de forma difusa), aunque sin un valor 

pronóstico independiente.

Por otro lado, Krüger y Müller (1995) relacionaron el índice de PCNA y Ki-67 

con el grado pero no con el estadio y afirmaron que el Ag Ki-67 es más útil que 

PCNA para diferenciar entre neoplasias vesicales invasivas y no invasivas dentro de 

los tumores G2, hecho confirmado por Mulder y cois, en 1992. Por lo que respecta a 

estadio TI aquellos con >25% de expresión de MIB-1 presentan una mayor TR 

(Zlotta y cois., 1999).

A diferencia de los estudios anteriores Nakopoulou y cois. (1998) demuestran 

correlación estadística entre el Ag Ki-67 y el grado y estadio, aunque sin valor 

pronóstico independiente, mientras que otros autores demuestran un valor pronóstico 

independiente aunque menor que el de parámetros clásicos en la predicción de 

progresión (Pfister y cois., 1998; Liukkonen y cois.,1999) o la tasa de recurrencias 

(TR) (Pfister y cois., 1999b). En este último caso se comprobó sólo en tumores >3cm 

sin diferencias significativas dentro de las neoplasias de bajo grado*NBG (neoplasias 

de bajo potencial maligno -BPM- versus carcinomas de bajo grado -BG-).

Wu y cois. (2000) estudian también el índice de expresión de MIB-1 en 

neoplasias de bajo grado (NBG) y concluyen un valor pronóstico independiente, 

situando el nivel umbral en 10.9% de núcleos positivos en las áreas más proliferativas, 

mientras Fontana y cois. (1992) describieron este nivel en el 5.35%.

También se ha estudiado comparativamente la expresión IHQ de p53 y Ki-67 

(MIB-1). Algunos autores demuestran que son marcadores completamente 

independientes (Pfister y cois., 1998; Wu y cois., 2000), mientras que otros 

demuestran una estrecha asociación (Wright y cois., 1995; Mellon y cois., 1994;
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Liukkonen y cois., 1997), de tal forma que a mayor índice proliferativo mayor nivel de 

expresión de lap53.

Por lo que respecta a la expresión IHQ de Ki-67 (MIB-1) en relación con bcl-2 

y c-erbB-2, Chow y cois. (1997) demuestran que un índice elevado de Ki-67 se 

acompaña de un aumento en la expresión de bcl-2 y relación inversa con el c-erbB-2.

En la experiencia de nuestro departamento Zaragozá (1995) demuestra 

asociación estadística entre el índice de PCNA y el grado, sobre todo en la predicción 

de progresión tumoral, aunque menos concluyentes en relación con la TR.

Finalmente, Ogura y cois. (1997) demuestran asociación entre el índice de 

PCNA y valores morfométricos (factores de forma nuclear) para un nivel umbral del 

28%.
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3.3.3. NEOPLASIAS VESICALES Y GENES SUPRESORES

TUMORALES (P53)

El gen TP53 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 y su expresión 

fenotípica es la proteína nuclear p53, que tiene una vida media muy corta y es la 

encargada de frenar el ciclo celular impidiendo así la división celular. Mutaciones o 

delecciones de este gen pueden ser detectadas con técnicas de biología molecular. El 

producto de esta anomalía es una proteína anómala con 2 variantes distintas: Mulada 

(90%) y Salvaje (10%). Esta proteína anómala tiene una vida media más larga y se 

puede detectar IHQ, sobre todo el tipo mutado. El gen TP53 está implicado en la 

regulación del ciclo celular, la apoptosis y otras funciones celulares; de ahí que reciba 

el apelativo de "guardián del genoma". La consecuencia de esta mutación es la pérdida 

del freno sobre la proliferación celular (crecimiento y progresión tumoral).

Crawford y cois. (1982) fueron los primeros en describir el Ac contra la 

proteína p53 humana en el 9% de sueros de pacientes con carcinoma de mama, aunque 

no se demostró correlación clínica. Posteriormente, Carón de Fromentel y cois. (1983) 

encontraron esos mismos Ac en el suero de nifíos con una amplia variedad de procesos 

neoplásicos (12%), porcentaje que fue del 20% en el Linfoma de Burkitt (Carón de 

Fromentel y cois., 1987). Estos estudios fueron ignorados hasta ía década de los 90, en 

que se descubre la participación del gen TP53 en la mayoría de procesos neoplásicos.

En la actualidad existen en la literatura numerosos estudios de la p53 en las 

neoplasias vesicales y los resultados son en general controvertidos. Esta controversia 

puede deberse en parte a que pocas publicaciones estudian conjuntamente la anomalía 

génica en el ámbito molecular e inmunohistoquímico (IHQ), también debido a la gran 

cantidad de mutaciones y a las propias limitaciones de la técnica IHQ (Ferrari y cois., 

1997). Además, en estudios conjuntos (inmunohistoquímicos y moleculares) se 

demuestra asociación estadística en la mayoría (Dalbalgni y cois., 1992; Esrig y cois., 

1993; Cordón-Cardo y cois., 1994; Bemardini y cois., 1999; Gao y cois., 2000), y 

ausencia de relación en el resto (Vet y cois., 1995).

Los estudios a cerca del valor pronóstico de la p53 en TVS son tan diversos 

que en algunos centros se contempla dentro de su algoritmo terapéutico, mientras 

que otros autores afirman un valor pronóstico menor que el de los parámetros clásicos
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clínico-patológicos (Liukkonen y cois., 1999), o incluso niegan dicho valor pronóstico 

(Zlotta y cois., 1999; Moreno-Sierra y cois., 1999).

Los estudios IHQ a cerca de la p53 en las neoplasias vesicales se centran 

fundamentalmente en el grupo de tumores vesicales superficiales (TVS), con la 

intención de identificar aquellos tumores que progresan a TVP o tendrán una elevada 

tasa de recurrencia (TR). Esta categoría de TVS incluye una gran heterogeneidad 

tumoral respecto al grado (Gl, G2, G3) y el estadio (Ta, TI), mientras que el TIS se 

estudia por separado.

La mayor parte de publicaciones demuestran una estrecha relación entre la 

expresión IHQ de p53 y el grado histológico y el estadio tumoral, de modo que a 

mayor grado y estadio, mayor nivel de expresión del p53 (Sato y cois., 1992; Soini y 

cois., 1993; Lipponen, 1993a; Burkhard y cois., 1997; Li y cois., 1998). En este mismo 

sentido, Blasco (1996) demuestra que la sobreexpresión de p53 se asocia con fases 

tardías en la evolución natural de las neoplasias vesicales. Un reducido número de 

estudios describe ausencia de relación entre la expresión de p53 y el grado o estadio 

(Tzai y cois., 1998).

Por lo que respecta a la progresión tumoral, hay autores que afirman que la 

expresión de p53 tiene valor pronóstico (Sarkis y cois., 1993; Soini y cois., 1993; 

Esrig y cois., 1994; Li y cois., 1995; Vollmer y cois., 1998); mientras que otros 

autores corroboran este valor predictivo tan sólo en algún grupo tumoral concreto. Así, 

Cassetta y cois. (1997) demuestran dicha asociación con relación al grupo Gl/Ta, con 

un umbral para la positividad situado en el 0%; mientras que Mellon y cois. (1994) y 

Vollmer y cois. (1998) lo demuestran en tumores G2 y G3 pero no en Gl. Vollmer y 

cois. (1998) concluyen por su parte que la negatividad para p53 se asocia a buen 

pronóstico para cualquier grado incluidas las neoplasias Gl.

En relación con la predicción de recurrencia, Casetta y cois. (1997) afirman 

que la positividad de la p53 (>0%) se asocia a una mayor tasa de recurrencia (TR) y 

un intervalo libre de enfermedad (ILE) más corto (20 meses por 30 de los casos 

negativos para p53). Asimismo, Toktas y cois. (1999) demuestran correlación entre la 

expresión de p53 y ambos índices pronósticos: n° de recurrencias y progresión 

tumoral, aunque sólo para el grupo de tumores pTl (invasión de la lámina propia). En 

este mismo grupo de estudio (pTl/G2-3) se demostró que carecía de valor pronóstico
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(Gardiner y cois., 1994), donde se pone de manifiesto, además, la heterogeneidad 

intratumoral en la expresión de p53.

Pfister y cois. (1999a) demuestran el valor pronóstico de los parámetros 

clásicos clínico-patológicos y el escaso valor pronóstico de la determinación de p53.

En estadios multivariable la detección IHQ de p53 muestra gran controversia 

en relación con su valor pronóstico independiente (Keegan y cois., 1998). Así, hay 

autores que sí demuestran información pronostica independiente (Sarkis y cois., 1994; 

Serth y cois., 1995; Lacombe y cois., 1996; Casetta y cois., 1997), aunque en la 

mayoría de estudios se alcanza la conclusión que la p53 no tiene valor pronóstico 

independiente, siendo en general menor que el poder predictivo de los parámetros 

clásicos (grado, estadio, "status" papilar, etc.) (Thomas y cois., 1993; Gardiner y 

cois.,1994; Nakopoulou y cois., 1995-1998; Tétu y cois., 1996; Shiina y cois., 1996a; 

Inagaki y cois., 1997; Liukkonen y cois., 1997-1999; Koyuncuoglu y cois., 1998; 

Pfister y cois., 1999a; Wu y cois., 2000; Gao y cois., 2000). Cordón-Cardo y cois. 

(1997a) afirman que la p53 por sí sola no tiene valor pronóstico independiente, aunque 

considerada conjuntamente con la proteína Rb sí que lo tiene. Recientemente, Wu y 

cois. (2000) estudian neoplasias vesicales de bajo grado y encuentran una tasa de 

expresión de p53 sorprendentemente alta, aunque sin valor pronóstico independiente.

Estos resultados tan dispares podrían explicarse por los diferentes niveles de 

positividad aplicados (0-5-10-20%), por las diferentes áreas tumorales 

seleccionadas, y por los distintos clones de Ac utilizados (D07, Pabl801, NCL-CM1, 

etc.) (Keegan y cois., 1998; Cordón-Cardo, 1999).

Diferentes trabajos estudian también la influencia de la expresión de p53 en la 

respuesta al tratamiento con BCG, indicando, en general, ausencia de correlación 

(Lebret y cois., 1998 y Zlotta y cois., 1999). Aunque, Fontana y cois. (1999) indican 

que bajo determinadas circunstancias la BCG podría inducir la activación de proteína 

p53 salvaje en el urotelio.

La sobreexpresión de p53 se ha correlacionado también con un mayor 

contenido de DNA (Mellon y cois., 1994; Thomas y cois., 1993). Sin embargo, Pfister 

y cois. (1998) demuestran que la ploidía tumoral es superior a la expresión IHQ de p53 

para cualquier grado, mientras al-Abadi y cois. (1998) describen ausencia de relación 

estadística.
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3.3.4. NEOPLASIAS VESICALES Y APOPTOSIS (Bcl-2)

La apoptosis fue reconocida inicialmente en 1972. El término deriva del griego 

"apostatar" que significa consunción y es una forma de muerte celular programada que 

se utiliza para eliminar células no útiles para el organismo a través de una serie de 

mecanismos celulares internos iniciados a nivel génico. La apoptosis se observa en 

diferentes procesos: desarrollo embrionario, mantenimiento celular, mecanismos de 

defensa, lesiones celulares por enfermedades y cáncer, y en los procesos de 

envejecimiento (Cotran y cois., 1999).

El primer gen anti-apoptótico analizado fue el gen bcl-2 identificado en el 

cromosoma 18 en los linfomas foliculares, en los que ocurre una traslocación 14-18 

que activa dicho gen y se produce una sobreexpresión de la protema bcl-2, la cual 

cumple una función inhibidora de la apoptosis, prolongando la vida de los linfocitos 

tumorales (Cotran y cois., 1999).

Una apoptosis anormal puede promover el desarrollo del cáncer por medio de 

2 mecanismos distintos: 1) inhibición de la apoptosis celular y la consiguiente 

acumulación de células con actividad proliferativa (crecimiento tumoral), y 2) la no 

eliminación de células con alteraciones génicas de potencial carcinogenético, lo que 

explicaría el desarrollo neoplásico en lesiones con una baja actividad proliferativa pero 

con una vida celular prolongada ("eternización celular").

La apoptosis está regulada por diversos proto-oncogenes (c-myc, bcl-2, bax, 

etc.) y por genes supresores tumorales (p53). Alteraciones en estos genes pueden 

modificar la relación entre inducción y represión de la apoptosis e intervenir en el 

proceso de transformación neoplásica (Pardo-Mindán y cois., 1997). Dentro de las 

proteínas que regulan el proceso apoptótico existe un grupo que promueve la apoptosis 

(factor de necrosis tumoral -TNF-, ras, bax, myc, p53) y otro constituido por 

agentes anti-apoptóticos (bcl-2).

En condiciones normales, el gen bcl-2 sintetiza una proteína (bcl-2) presente en 

las membranas mitocondríales, en el núcleo y en el retículo endoplásmico de todas las 

células hematopoyéticas, linfoides, epiteliales y neuronales.
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En estudios comparativos con técnicas de Biología Molecular e IHQ se ha 

confirmado la asociación entre la mutación del gen y la sobreexpresión proteica de 

bcl-2 (Eissa y Seada, 1998).

Clínicamente, la expresión de bcl-2 se asocia en general con un mal pronóstico 

en diversos procesos cancerosos (Desoize, 1994); sin embargo, en otros la 

sobreexpresión de bcl-2 comporta un buen pronóstico (cáncer de mama y tiroides) 

(Joeensuu y cois., 1994; Viale y cois., 1995).

En estudios de carcinogénesis en el adenocarcinoma colorrectal la expresión de 

bcl-2 se considera un evento precoz que facilita la progresión tumoral. El mecanismo 

carcinogenético para las neoplasias vesicales podría ser similar, aunque los estudios 

realizados hasta la fecha son escasos.

La mayoría de autores coincide en afirmar que existe positividad para bcl-2 en 

las capas básales del urotelio normal y que a mayor grado y estadio se produce 

sobreexpresión de bcl-2 en capas superficiales y pérdida de expresión en las básales, 

aunque ésta pérdida es mínima en carcinomas de bajo grado.

Los estudios sobre la expresión aislada de bcl-2 en tumores vesicales son 

contradictorios. Así, autores como Kirsh y cois. (1998) concluyen que tiene mal 

pronóstico, hecho que niegan otros autores como Shiina y cois. (1996b), Lipponen y 

cois. (1996) y Li y cois. (1998), los cuales lo asocian a un fenotipo menos agresivo.

Por otro lado, Liukkonen y cois. (1997) demuestran que en tumores vesicales 

con invasión de la lámina propia (pTl) y grado histológico alto (G2 y G3) existe con 

mayor frecuencia positividad para bcl-2 en las células no básales. Li y cois. (1998) 

corroboran este hecho y además confirman sobreexpresión de bcl-2 en capas 

superficiales en procesos neoformativos intraepiteliales a mayor grado de displasia 

epitelial. Además, Lipponen y cois. (1996) demuestran en estudios multivariable una 

ausencia de valor pronóstico independiente.

Muchos investigadores han estudiado la expresión conjunta de bcl-2 y p53, y 

de éstos con marcadores de proliferación celular (Ki-67) concluyendo, en general, que 

la sobreexpresión de bcl-2 y p53 se correlaciona con un pronóstico ominoso (Li y 

cois., 1998; Kirsh y cois. 1998, Vollmer y cois., 1998) y con elevados índices 

proliferativos (Liukkonen y cois., 1997; Nakopoulou y cois., 1998). Algunos autores 

indican, también, buen pronóstico en la expresión aislada de bcl-2 independiente de
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p53 y de Ki-67 (Silvestrini y cois., 1994; Joensuu y cois., 1994; Hurlimann y cois., 

1995, Vissher y cois., 1996; Vollmer y cois., 1998; Li y cois., 1998).

Wu y cois. (2000) publican un estudio de expresión de bcl-2 en neoplasias 

vesicales de bajo grado y concluyen que no existe correlación con el n° de recidivas, 

aunque sí que existe asociación en la expresión combinada de bcl-2 y de p53, de 

manera que la sobreexpresión de p53 y negatividad de bcl-2 se asocia a mal 

pronóstico. Vollmer y cois. (1998) ya comentaron el papel DUAL en la expresión de 

Bcl-2, de manera que su positividad está ligada a un buen pronóstico si existe 

negatividad simultánea de p53, y a un mal pronóstico si la p53 es positiva, sobre todo 

en carcinomas vesicales de AG (G2 y G3). No obstante, este papel dual no ha sido 

demostrado en neoplasias vesicales de bajo grado-NBG (BPM y BG).

Incluso hay autores como Lu y cois. (1997) que asocian la expresión de bcl-2 

con el adenocarcinoma vesical y no con neoplasias de estirpe urotelial.

En resumen, parece evidente que en el proceso secuencial de displasia leve- 

moderada-CIS. así como en el proceso carcinoma papilar intraepitelial-carcinoma 

invasor ocurre una pérdida de expresión de Bcl-2 en las capas básales y 

sobreexpresión en las superficiales, igual que ocurre en el paso de carcinoma de bajo 

grado-carcinoma de alto grado.

b o x  n o  r e g u la d o

a c u m u l a c ió n  c e lu la r  
(p r o lifera c ió n )

NORMAL

Figura 3.3. Regulación de la muerte celular (bcl-2 / p53)
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3.3.5. NEOPLASIAS VESICALES Y ONCOPROTEÍNAS (C-erbB-2)

Los oncogenes o "genes causantes del cáncer" derivan de proto-oncogenes 

presentes en condiciones normales en el organismo. Los proto-oncogenes son genes 

que estimulan el crecimiento y la diferenciación celular. Existen diferentes familias de 

proto-oncogenes: - Factores de crecimiento. - Receptores de factores de crecimiento 

(EGFR), - Proteínas implicadas en la traducción de señales (ras, abl), - Proteínas 

reguladoras nucleares (myc) y - Proteínas reguladoras del ciclo celular (ciclinas).

Dentro de la familia de proto-oncogenes que actúan como receptores de los 

factores de crecimiento tenemos a los receptores de los factores de crecimiento 

epidérmico (EGFR), los cuales están constituidos a su vez por 3 proto-oncogenes: 

erbBl, erbB2 y erbB3.

El gen erbB2 (c-neu) localizado en el cromosoma 17 se encuentra amplificado 

en gran número de adenocarcinomas de mama, pulmón, ovario, estómago y glándulas 

salivares. El resultado es que en estos carcinomas existe sobreexpresión de EGFR y en 

esas mismas células neoplásicas es posible detectar con técnicas IHQ las 

oncoproteínas citoplasmáticas resultado de la traducción oncogénica.

En las neoplasias vesicales los diferentes estudios realizados sobre c-erbB-2 

resultan por lo general poco concluyentes y en ocasiones contradictorios.

McCann y cois. (1990) describen la sobreexpresión de c-erbB-2 en un 17% de 

carcinomas de mama, 4% de adenocarcinomas rectales y tan sólo en un 2% de 

carcinomas vesicales uroteliales.

Los estudios en vejiga se centran sobre todo en el grupo de TVS. La mayoría 

de autores concluyen que la expresión de c-erbB-2 está incrementada en tumores de 

alto grado y estadio (Moriyama y cois., 1991; Sato y cois., 1992), aunque otros no 

demuestran tal asociación ni constatan ningún valor pronóstico (Lipponen, 1993b, 

Blasco, 1996; Koyuncuoglu y cois., 1998).

En neoplasias vesicales de bajo grado tan sólo un reducido número de tumores 

expresó c-erbB-2. La sobreexpresión de c-erbB-2 en neoplasias de alto grado es 

entendida por algunos investigadores como un factor pronóstico ominoso en términos 

de supervivencia (Moriyama y cois., 1991; Sato y cois., 1992), mientras que otros 

como Vollmer y cois. (1997) señalan que el grupo de tumores vesicales G3 con

71



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

expresión de c-erbB-2 presenta una menor probabilidad de invasión que aquellos 

tumores c-erbB-2 negativos.

Sato y cois. (1992) describen en una serie de TVS (G1-G2-G3) en que la 

sobreexpresión de c-erbB-2 tiene valor pronóstico independiente en relación con la 

progresión y con el n° de recurrencias.

Orlando y cois. (1996) concluyen en un estudio retrospectivo con técnicas de 

biología molecular (PCR) que la expresión de c-erbB-2 se asocia con grados 

histológicos y estadios tumorales avanzados, aunque sin relación con el pronóstico; lo 

cual les lleva a pensar que se trate probablemente de un epifenómeno presente en este 

subgrupo de mayor agresividad histológica pero sin relación con la evolución clínica 

de los mismos. No obstante, Lonn y cois. (1995) y Miyamoto y cois. (2000) describen 

valor pronóstico independiente en la expresión comparada (genética e 

inmunohistoquímica) de c-erbB-2.
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3.3.6. NEOPLASIAS VESICALES Y EXPRESIÓN DE

CITOQUERATINA BASAL (clon MAB 34pE12)

Según los diferentes tipos de tejido las células poseen una serie de filamentos 

intermedios en su citoplasma: queratina (epitelios), vimentina (mesénquima), desmina 

(músculo), GFAP o proteína gliofíbrilar ácida (Glia) y neurofilamentos (neuronas).

Molí y cois. (1982) describen 3 citoqueratinas (CK 7, 8 y 19) en el urotelio 

humano normal y otros 3 tipos (5, 13 y 18) presentes en menor proporción. No 

obstante, no describen ningún tipo especial de distribución según las diferentes capas 

del epitelio.

Asimismo, Summerhayes y Chen (1982) describen una citoqueratina (CK) de 

52.000 daltons presente exclusivamente en la capa basal del urotelio normal y 

neoplásico, y Ramaekers y cois. (1985) describen también un Ac Monoclonal (CK 18) 

reactivo en epitelios glandulares pero no en epitelios escamosos, y que en el urotelio 

normal marca específicamente las células superficiales. En tumores papilares 

uroteliales la CK18 marca células superficiales en tumores grado 1, mientras que en 

tumores grados 2 y 3 esta citoqueratina es positiva con mayor frecuencia en células 

intermedias y básales.

Sánchez y cois. (1992) describen una expresión basal de esta citoqueratina (Ac 

monoclonal LP-34) en el urotelio normal y en carcinomas vesicales uroteliales bien 

diferenciados (de bajo grado), y una expresión difusa en carcinomas de alto grado.

En 1999, Helpap y Kdllermann utilizan el Ac monoclonal Mab 34(3E12 que 

incluye las CK 1, 5, 10 y 14, las cuales se expresan específicamente en las células 

básales del urotelio normal. Este tipo de expresión basal se mantiene en neoplasias 

vesicales bien diferenciadas (pTa) y se hace difusa en tumores de alto grado 

histológico con invasión de la lámina propia (pTl), hallazgo estrechamente 

relacionado con el n° de recurrencias.

Se describe, además, una importante asociación estadística entre el número de 

recurrencias tumorales y una expresión difusa combinada de citoqueratinas y del Ag 

Ki-67 (MIB-1) (Helpap y Kollermann, 1999-2000).

La CK-basal ha demostrado asimismo su utilidad en la glándula prostética, 

concretamente en el diagnóstico de lesiones neoplásicas intraepiteliales (PIN), en las
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cuales al ir aumentando el grado de atipia aparecen zonas en el epitelio con pérdida de 

esta tinción basal específica, e incluso desaparece totalmente en el caso de carcinoma 

infiltrante de próstata (Wojno y Epstein, 1995).
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MATERIAL Y MÉTODOS

4.1. MATERIAL

Nuestro estudio incluyó finalmente un total de 120 casos de neoplasia vesical 

papilar urotelial de bajo grado (NBG). Estos tumores fueron diagnosticados 

íntegramente en el Departamento de Patología del Hospital Clínico Universitario de 

Valéncia (HCUV) entre los años 1984 y 1996. Todo el material histológico procedía 

del Servicio Clínico de Urología del mismo hospital.

Los estudios se llevaron a cabo sobre material ñjado en formaldehído 

tamponado al 10% e incluido posteriormente en parafma. Cada bloque se acompañaba 

de dos cortes histológicos de 2-3 mieras de espesor, teñidos con la técnica 

convencional de Hematoxilina y Eosina (H-E).

Con posterioridad, se aplicaron una serie de "criterios de selección" para que 

los casos pudieran entrar en el estudio, y a todos ellos se les exigió, además, una 

calidad histotécnica mínima.

El estudio se inició en realidad con 188 casos pero tras la aplicación de los 

criterios de selección quedaron reducidos a 120, lo cual significó que 68 casos fueron 

excluidos del estudio:

- 16 casos fueron excluidos por material histológico insuficiente (11 casos) o

artefactado (5 casos).

- 3 casos fueron excluidos debido a una insuficiente recuperación antigénica

en el Estudio Inmunohistoquímico.

- 20 casos no entraron en el estudio cuantitativo al evidenciarse escaso

número de papilas cortadas transversalmente o por la presencia de 

numerosos núcleos artefactados o apoptóticos inadecuados para el Estudio 

de Imagen.

- 29 casos fueron excluidos por la falta de un seguimiento clínico de al

menos 3 años (16 casos), por la existencia de un diagnóstico anatomo- 

patológico previo de carcinoma papilar urotelial de alto grado (6 casos), o 

por un diagnóstico anatomo-patológico en la mucosa vesical en vecindad 

de displasia urotelial (1 caso) o carcinoma in situ (4 casos).
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4.2. MÉTODOS

4.2.1. REVISIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA (ESTUDIO

RETROSPECTIVO)

Los datos clínico-patológicos generales y del seguimiento se obtuvieron a 

partir de las historias clínicas, las cuales fueron consultadas en el Archivo Central de 

Historias del HCUV. No se consideraron, por información clínica insuficiente, el lugar 

concreto de asiento en la veiiga de la neoplasia primaria y de las recurrencias, así 

como tampoco se consideró en el estudio el hábito tabáauico de los pacientes antes del 

diagnóstico inicial y en el curso del seguimiento.

Sin embargo, a partir de los esquemas gráficos realizados por el urólogo en su 

informe quirúrgico se puede deducir que la mayor parte de neoplasias recidivaron a 

distancia del tumor primario.

4.2.1.1.Edad y sexo

La edad se valoró en años desde el momento en que se emitió el informe 

anatomo-patológico inicial en el que se confirmaba el diagnóstico de neoplasia vesical 

urotelial papilar de bajo grado.

El sexo fue considerado como una variable dicotómica: 1- Mujer. 2- Varón.

4.2.1.2.Técnica endoscópica (CISTOSCOPIA)

En todos los casos estudiados se llevó a cabo el estudio cistoscópico de toda la 

mucosa vesical y a partir de dicho estudio se obtuvieron datos en relación con la 

morfología y el tamaño de las lesiones, y se realizó no sólo una resección total del 

tumor sino también lavados vesicales y, en ocasiones, un estudio randomizado de la 

mucosa vesical sana.

4.2.U.Tamafto y número de tumores

El tamaño y la multiplicidad tumoral se valoraron sobre la base de los informes 

cistoscópicos del tumor primitivo. El primero en centímetros y el segundo como tumor

77



MATERIAL Y MÉTODOS

único (1) o múltiple (2). En el caso de neoplasias vesicales múltiples se consideró 

siempre la de mayor tamaño.

4.2.1.4.Grados clínicos "corregidos" de Parm ar

Se valoraron los grados clínicos en función del número de recurrencias y de un 

intervalo libre de enfermedad (ILE) corto, aunque en nuestro estudio se consideró 

"corto" de forma arbitraria un tiempo de 9 meses, al ser éste el mejor nivel de corte en 

la estratificación de los grupos.

4.2.1.5.Tratamiento adyuvante intravesical (TAI)

Se valoró la instilación intravesical de agentes terapéuticos locales 

(inmunoterapia y/o quimioterapia) en los años posteriores al diagnóstico, sobre todo en 

los casos con recurrencias múltiples.

4.2.1.6.Seguimiento clínico-patológico

Los datos referentes al seguimiento se obtuvieron fundamentalmente a partir de 

los estudios cistoscópicos realizados desde el diagnóstico inicial. El período de 

recogida de datos referentes al seguimiento se cerró definitivamente en marzo del 

2000.

• Recidiva o recurrencia tumoral

Se consideró recidiva o recurrencia tumoral a la existencia de un nuevo tumor 

vesical en la misma zona o a distancia del primario, confirmado en el estudio 

anatomo-patológico realizado tras su identificación y resección endoscópica. Una 

citología urinaria positiva no se consideró recidiva al tratarse de una técnica con un 

elevado porcentaje de falsos positivos. Asimismo, una imagen cistoscópica tumoral 

tampoco fue considerada como recurrencia sin la confirmación histológica de la 

misma, debido a la existencia de lesiones excrecentes no tumorales (cistitis, 

hiperplasias, etc.).

En el transcurso del seguimiento, un diagnóstico de carcinoma in situ 

(CIS/TIS) o de displasia urotelial excluía automáticamente a los casos del estudio.
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• Tiempo de seguimiento

Se contabilizó en meses desde el diagnóstico anatomo-patológico (A-P) inicial 

hasta la última cistoscopia (negativa o positiva).

• Intervalo libre de enfermedad (ILE), de recurrencia o tiempo de 

supervivencia

Se contabilizó también en meses contando desde el diagnóstico anatomo- 

patológico inicial hasta la confirmación histológica de una recidiva o hasta la 

finalización del seguimiento si no hubo recidiva tumoral.

• Tasa de recurrencia (TR), recidiva o nueva recidiva

Se trata de un coeficiente que se define como el n° de recurrencias confirmadas 

dividido por los meses de seguimiento y multiplicando la cantidad resultante xlOO. A 

la ausencia de recurrencias se le asignó un valor "0" si el seguimiento fue superior a 5 

años, y un valor de "0.5" si éste fue menor de 5 años (entre 3 y 5).
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4.2.2. ESTUDIO fflSTOPATOLÓGICO

Para cada caso se procedió al estudio histológico exhaustivo de todas las 

secciones teñidas con H-E. Posteriormente, se revisó la histopatología de las 

neoplasias primarias y las recidivas a lo largo del seguimiento, valorándose los 

siguientes parámetros:

4.2.2.1.Grado histológico

En los informes anatomo-patológicos el grado histológico estaba asignado 

según los criterios clásicos de la OMS, 1973 (Mostofi y cois., 1973), por 2 patólogos 

distintos. Inicialmente, se consideraron válidos para el estudio sólo aquellos casos 

diagnosticados de grado 1 de la OMS, mientras que los casos diagnosticados de grado 

2 fueron revisados para seleccionar aquellos tumores mejor diferenciados (grado 2a de 

Bergkvist). De esta forma, fueron incluidos en el estudio un total de 18 casos grado 2a 

de Bergkvist, mientras que el resto de tumores "más indiferenciados” (grado 2b de 

Bergkvist) fueron excluidos del mismo. En definitiva, de los 120 casos totales, 102 

eran grado 1 y 18 grado 2 (G2a).

Todos los casos de neoplasia de bajo grado histológico fueron revisados de 

nuevo por 2 patólogos distintos, los cuales asignaron un nuevo grado histológico 

conforme a la clasificación de consenso de la OMS/ISUP (1998-9): neoplasias de 

Bajo Potencial Maligno (BPM) y  neoplasias de Bajo Grado (BG). En concreto, uno de 

los patólogos valoró el grado secundario (diagnóstico 1): grado más elevado del tumor 

o zona tumoral más atípica, y el otro tuvo en consideración el grado primario 

(diagnóstico 2): grado predominante en la mayor parte del tumor. Todo ello según los 

criterios básicos aplicados en el último sistema de clasificación en 2 números de 

Cheng y cois. (2000a).

A partir de estos valores se elaboró indistintamente un grado conjunto, 

resultado de la suma de los 2 grados anteriores (diagnóstico 1+2L La definición de 

este grado conjunto resultó en 3 categorías distintas que se cuantificaron como: 1+1=2 

(grado 1), 2+171+2=3 (grado 2) y 2+2=4 (grado 3), en relación con que a las 

neoplasias de BPM se les asignara un valor igual a 1 y a los carcinomas de BG un 

valor 2.
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Figura 4.1. Esquema representativo de una 
neoplasia de bajo potencial maligno (izd.) y 
un carcinoma de bajo grado (dch.)

4.2.2.2.Estadio tumoral

Los 120 casos de nuestra serie fueron estadificados inicialmente según los 

criterios clásicos de Jewett-Marshall (1956), y su correlato en la clasificación de la 

OMS (1974-1992):

1 - Tumores vesicales limitados a la mucosa (estadio 0 / pTa de la OMS).

2- Tumores con invasión de la lámina propia (estadio A / pTl de la OMS).

Se diferenció entre tumores limitados a la mucosa (1), tumores con invasión 

focal de la lámina propia (2) y tumores con invasión difusa de la lámina propia (3), 

según los criterios de la nueva clasificación consensuada de la OMS/ISUP (1998-9).

Ninguno de los casos de nuestro estudio invadía inicialmente la muscular 

propia de la vejiga (estadio B / pT2-3a).

4.2.2.3.Progresión tumoral

Se consideró progresión tumoral a la presencia en las recidivas neoplásicas de:

- Progresión en estadio con invasión de la capa muscular propia de la vejiga.
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- Progresión en grado hasta neoplasias de alto grado (NAG) de la OMS/ISUP 

(1998), es decir, progresión a un grado superior de desdiferenciación 

(grados clásicos 2b y 3; OMS grado 2 y 3 de la clasificación de Consenso, 

1998).

Inicialmente, la progresión tumoral fue informada subjetivamente por el 

patólogo en las recidivas tumorales. Sin embargo, mediante técnicas cuantitativas por 

análisis de imagen se confirmó objetivamente un incremento notable en el área nuclear 

(ANM y DEANM), el perímetro nuclear (PNM y DEFNM) y la ploidía tumoral en 

todas las zonas del tumor.

Estos resultados fueron confirmados al compararlos con el promedio de un 

estudio cuantitativo realizado en 20 casos de carcinomas vesicales de AG (NAG) 

seleccionados previamente, como puede observarse en la tabla siguiente:

Tabla 4.1. Estudio cuantitativo comparativo según las diferentes zonas tumorales 
de 20 carcinomas de alto grado (OMS grado 2, 1998) y los 7 casos de nuestro 
estudio con progresión en el grado histológico

Grado 2(b) 
(22 casos)

ANM
(um2)

DEANM PNM
(Um2)

DEPNM FF DEFF Ploidía

Z1 37.8 8.59 24.9 3.61 0.77 0.09 Diploide (14) 
Hiperdiploide (8)

Z2 40 8.8 26 3.82 0.76 0.09 Diploide (10) 
Hiperdiploide (12)

Z3 73.6 11.8 35.5 4.12 0.76 0.08 No diploide (22)

Z4 26.3 4 20.7 2.14 0.79 0.09 Diploide (22)

Progresión 
en grado 
(7 casos)

ANM
(Um2)

DEANM PNM
(pm2)

DEPNM FF DEFF Ploidía

Z1 38.4 10.9 26.1 3.52 0.70 0.08 Diploide (4) 
Hiperdiploide (3)

Z2 40.9 11.2 26.7 3.88 0.70 0.07 Diploide (5) 
Hiperdiploide (2)

Z3 71.8 14.2 34.9 4.68 0.69 0.08 No diploide (7)

Z4 29.9 5.1 23.8 1.99 0.77 0.09 Diploide (7)
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4.2.3. ESTUDIO INMUNOfflSTOQUÍMICO

4.2 J.l.Técnica de inmunotínción

Se seleccionaron en primer lugar las secciones tumorales más representativas 

en función de que incluyeran las áreas más atípicas, tanto celular como 

arquitecturalmente.

Se realizaron cortes de 3 mieras en los bloques seleccionados.

La técnica empleada fue la técnica de avidina-biotina-inmunoperoxidasa 

(ABO descrita por Hsu SM y cois. (1981) aunque con las siguientes modificaciones:

Io) Desparafmización: Consistió en calentar las preparaciones 12-24 horas 

en la estufa de 37°C, y 45 min más en la estufa de 60°C. Posteriormente, se 

incluyeron dichas secciones en xilol durante 20 min (varios pasos).

2o) Hidratación con alcoholes decrecientes (varios pasos) de 90, 80 y 70%, 

y lavados en agua corriente y destilada.

3o) Pretratamiento de recuperación antieénica: Se utilizó una solución 

tampón específica (tampón citrato) diluida 1/10 en agua destilada, se 

introdujeron las secciones en esta solución y después en un autoclave 

("Microclave Selecta") hasta una presión de 1.5 atmósferas durante 5 min. 

Luego, se llevó a cabo la descompresión y el enfriamiento lento de los 

preparados. Una vez enfriados en un baño con agua corriente, las secciones se 

lavaron de nuevo con agua destilada.

4o) Inhibición de la peroxidasa endógena con 97 volúmenes de metanol al 

2% por 3 volúmenes de agua oxigenada a temperatura ambiente durante 30 

min. Una vez pasado este tiempo se lavaron de nuevo en agua destilada.

5o) Se secaron los cristales y se cerclaron las preparaciones con 

"sigmacote" (Sigma co) rodeando el corte para evitar así la expansión del 

anticuerpo (Ac).

6o) Bloqueo de la colágena tisular para evitar la unión de las 

inmunoglobulinas al estroma. Para ello se utilizaron 2 volúmenes de suero de 

caballo por cada 8 de suero fisiológico en una solución final al 20% y se dejó 

durante 20 min.
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7°) Se voltearon los preparados y sin lavarlos se añadió el Ac primario, el 

cual se incubó 45 min a temperatura ambiente.

8o) Se lavaron 3 veces las preparaciones con PBS y se incubó seguidamente 

con el Ac secundario (dilución 1:100 en suero de caballo al 10%) durante 30 

min. El tipo de Ac secundario varió según el origen del Ac Primario fuera 

"mouse" o "rabbit" (Tabla 4.2).

9o) Se lavaron las preparaciones 3 veces con PBS y se añadió el complejo 

ABC durante 30 min (este complejo se preparó con 30 min de antelación).

10°) Se volvieron a lavar las preparaciones 3 veces con PBS y se procedió a 

continuación al revelado de la reacción mediante una solución de 

diaminobenzidina tetrahidroclorhídrica (DAB) en un tampón de tris- 

clorhídrico 0.2 M hasta un ph=7. Una vez ajustado el ph se añadió la DAB y 

por último el agua oxigenada pura de 110 volúmenes (para 100 mi de Tris se 

utilizan 75 mg de DAB y 50 microlitros de agua oxigenada). Durante el 

revelado las preparaciones se protegieron de la luz en la estufa de 37°C durante 

5 min y al acabar el revelado se lavó con agua corriente y se vertió el líquido 

de revelado en un recipiente con lejía, cuidando de limpiar correctamente todos 

los instrumentos reutilizables que hubieran estado en contacto con la DAB.

1 Io) Se contrastaron los núcleos con hematoxilina de Harris durante 30 seg. 

se deshidrataron los cortes con alcoholes crecientes y finalmente se realizaron 

varios pasos en xilol y se montaron los cubreobjetos con "entellan" (Merck co).

4.2.3.2.Control y valoración de los resultados

La valoración de la positividad de un tumor frente a un Ac determinado 

depende del tipo de Ac (clon específico utilizado), del valor umbral positivo 

considerado, etc.

Asimismo, como control de calidad de la muestra se utilizó un control interno 

(en el tumor o en los tejidos no tumorales incluidos en la muestra) y un control externo 

(otro tumor de inmunofenotipo conocido).

Para cada Ac se utilizó también un control positivo y un control negativo. 

ambos de positividad o negatividad conocidas previamente:
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Control positivo: Consistió en la realización de la técnica IHQ completa sobre una 

sección tisular de positividad conocida para cada Ac. De esta forma se facilitó la 

reproductibilidad del método y aumentó la consistencia de los resultados.

Control negativo: Consistió en incubar una sección tisular idéntica a la del control 

positivo, omitiendo en unos casos el Ac primario y en otros el Ac secundario, y 

sustituyéndolos ambos por suero de caballo al 10% en cada caso.

• Ki-67 (MIB-1)

Este Ac reacciona específicamente con un epitopo del Ag nuclear Ki-67, el 

cual se expresa únicamente en las células en ciclo (fases G l, S, G2 y M). Isotipo IgGl 

(Cattoretti y cois., 1992). La reactividad es exclusivamente nuclear y de gran utilidad 

en la investigación de la fracción de crecimiento tumoral o índice Ki-67-MIB-l. En 

nuestro estudio se utilizó la dilución recomendada por BIOMEDA de 1:50 (Tabla 4.2).

Se consideró positiva una reactividad nuclear intensa o moderada, o bien una 

reactividad débil con un mareaje intenso de los nucléolos. Por el contrario, se 

consideraron negativos los núcleos arreactivos o con mareaje débil junto a nucléolos 

débil o moderadamente marcados.

Se contabilizaron las áreas de mayor densidad de núcleos positivos y se 

valoraron 1000 núcleos por cada caso (500 de la porción vegetante del tumor y otros 

500 en la base tumoral).

En el tumor se consideró también la distribución del índice proliferativo dentro 

de las papilas: 1- proliferación en la capa basal (células básales). 2- proliferación en el 

resto de capas (células básales y/o superficiales).

Según la tasa global de positividad en %o se crearon otras 4 categorías distintas:

1- (0-50%oL 2- (5M 00% o). 3- (101-15096(0. 4- (>15196<0.

La distribución de áreas proliferativas según las diferentes zonas del tumor fue:

- Distribución 1 (Fontana D y  cois., 1992): 1) Distribución apical o 

vegetante. 2) Distribución mixta o en la base de implantación.

- Distribución 2 (Mulder AH y  cois., 1992): 1) Distribución capa basal. 2) 

Distribución mixta. 3) Distribución superficial o difusa (en todas las capas 

o en las capas superficiales).
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Figura 4.2. Distribución 1: A-Apical o vegetante B-Difusa C-Basal

V  • • •
• •  •

•  • • i
•  •#  •  • •  • •  •  \

Figura 4.3. Distribución 2: a-Basal. b-Difusa. c-Superficial

• Proteína p53 (clon D07)
Este Ac reconoce un epitopo del extremo amino-terminal de la proteína p53 

humana, isotipo IgG2b kappa (Vojtesek y cois., 1992). El Ac reacciona 

específicamente contra los tipos "salvaje” y "mutante" de la proteína p53, con una 

reactividad predominantemente nuclear. DAKO recomienda para este Ac una dilución 

comprendida entre 1:50 y 1:100. En nuestro estudio se utilizó una dilución 1:50 (Tabla

4.2).

Se consideraron positivas las células tumorales con reactividad nuclear intensa 

o moderada, mientras que los núcleos arreactivos o con reactividad débil se 

consideraron negativos. Se consideraron, asimismo, diferentes niveles de positividad 

de acuerdo con estudios anteriores (0, 10 y 20%), preferentemente en las áreas 

tumorales donde se apreció subjetivamente una mayor densidad de núcleos positivos.
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• Bcl-2 (clon 124)

Este Ac reacciona de forma específica contra la oncoproteína bcl-2 a nivel 

citoplasmático. Isotipo IgGl-kappa (Pezzella y cois., 1990). La dilución recomendable 

según DAKO varía entre 1:40 y 1:80. En el presente estudio se utilizó una dilución 

1:50 (Tabla 4.2).

Se consideraron positivas las células tumorales que mostraron reacción 

citoplasmática moderada o intensa mientras que las células arreactivas, con tinción 

débil o con reactividad nuclear se consideraron negativas. Se diferenciaron, asimismo, 

3 patrones específicos de tinción: 1- Ausencia de reacción. 2- Positividad en la capa 

basal. 3- Positividad en las capas superficiales no básales (intermedias y apicales). El 

nivel mínimo de positividad se determinó en el 5% y como control positivo interno se 

utilizó el urotelio normal y los linfocitos de la submucosa.

• CerbB-2 (clon CB11)

Este Ac reacciona específicamente con un péptido en un lugar del dominio 

interno de la oncoproteína c-erbB-2, siendo un patrón de tinción de membrana y 

citoplasmático. Isotipo IgGl (Corbett y cois., 1990). NOVOCASTRA recomienda una 

dilución 1:40, que fue la misma que se utilizó en nuestro estudio.

Se consideraron positivas las células tumorales con una reactividad de 

membrana intensa o moderada y negativas las células arreactivas o con positividad 

débil. Se consideraron 2 niveles de positividad: 0% y 30%.

• Citoqueratina basal (clon 340E12)

Este Ac identifica queratinas de alto peso molecular (66Kd y 57Kd) específicas 

contra las citoqueratinas 1,5,10 y 14 (isotipo IgGl, Kappa). La dilución recomendada 

por DAKO es entre 1:25 y 1:50. En el presente estudio se utilizó una dilución de 1:40 

(Gown y Vogel, 1982).

Se valoró por un lado la distribución de la reactividad en las papilas tumorales, 

distinguiendo: 1- una distribución basal en las células situadas junto al eje conectivo 

vascular central, 2- una distribución difusa en todas las capas del urotelio, y 3- una 

distribución mixta si ocupaba entre el 40 y el 60% del total. Se consideró por tanto que 

un patrón de positividad era basal o difuso si ocupaba >60% del tumor
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No hubo casos negativos y como control positivo interno se observó 

positividad en las capas básales del urotelio normal.

Tabla 4.2. Relación de los anticuerpos utilizados en nuestro estudio
Clon Casa comercial Dilución Origen mw

CK-basal 346E1,2 DAKO 1/50 monoclonal sí

C-erbB-2 CB11 NOVOCASTRA 1/40 monoclonal sí

Bcl-2 124 DAKO 1/50 monoclonal sí

P53 DO-7 DAKO 1/50 monoclonal sí

Ki-67-MIB-l MIB-1 BIOMEDA 1/50 monoclonal sí
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4.2.4. MÉTODOS EN PATOLOGÍA CUANTITATIVA

4.2.4.1.Análisis de imagen

Los estudios cuantitativos (morfométricos y citométricos) se llevaron a cabo 

mediante el sistema de análisis de imagen CUE-2 (Olympus). Este sistema se 

compone de los siguientes elementos:

1. Un dispositivo de captación de la imagen (cámara de vídeo CCDL

2. Un dispositivo para la visualización de imágenes (monitor de vídeo).

3. Un procesador digital de imágenes que transforma la imagen inicial en 

otra imagen digitalizada que facilita su posterior manipulación.

4. Un microscopio Olympus modelo BH-2 con tubo adaptador para la 

cámara de vídeo.

5. Un ordenador equipado con un "software” para el análisis, 

manipulación, almacenaje y transmisión de la imagen.

En concreto, el análisis digital de imágenes histológicas es un proceso continuo 

que consta de diferentes pasos:

• Adquisición de la imagen: CAPTACIÓN de los campos histológicos más 

representativos que posteriormente son transformados en una imagen 

digitalizada. La imagen se descompone en 512 intervalos, puntos o "pixels" 

a lo largo de 512 líneas horizontales y verticales en una escala de grises que 

va desde el negro (nivel 0) al blanco (nivel 255). Se utilizó siempre el 

objetivo de 50x.

• Procesado de la imagen: MAQUILLADO, REALCE o RESTAURACIÓN 

de la imagen digitalizada. Se mejora el contraste regulando la escala de 

grises y el nivel de luz del microscopio, y se elimina el "ruido de fondo" o 

interferencias generadas en la transmisión de la señal.

• Segmentación de la imagen: Se define un VALOR UMBRAL o 

"thresholding" en la escala de grises, de forma que los valores o pixels por 

encima de ese umbral son considerados parte constituyente del objeto y los 

valores por debajo se entienden como "ruido de fondo".
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En el proceso de segmentación semiautomática se seleccionan los 

objetos a estudiar y se individualizan los elementos vecinos evitando el 

solapamiento.

Se delimitan, asimismo, los límites nucleares y la intensidad de luz, 

tomando como referencia un núcleo "ideal” dentro del conjunto de núcleos 

que se observan dentro de cada campo histológico.

Figura 4.4. Definición gráfica del valor umbral o "thresholding’

Análisis de los objetos seleccionados: Es el momento en que se realiza el 

VERDADERO ESTUDIO MORFOMÉTRICO de los casos. Los resultados 

obtenidos se almacenan en un banco de datos del ordenador y con 

posterioridad estos datos son filtrados y elaborados por un programa 

informático, quedando excluidos del estudio los casos que no cumplen una 

serie de criterios preestablecidos en el diseño inicial del trabajo y en 

relación con los datos recogidos en los distintas series publicadas 

previamente (Wells y cois., 1992; Hamilton y Alien, 1995).
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««iMfc»

Figura 4.5. Analizador de imagen (Olympus)

4.2.4.2.Reacción de Feulgen.

Esta técnica histoquímica es el método más extendido en la realización de 

estudios morfométricos y citométricos. La reacción comprende 2 pasos fundamentales:

• Hidrólisis ácida del puente de purina (N-Cl-desoxirribosa) presente 

únicamente en el ADN. En esta reacción se generan en potencia grupos 

aldehidos.

• Demostración química de los grupos aldehidos. Las purinas se disocian y 

los grupos Cl-hidroxilo aparecen en las moléculas de desoxirribosa. Estos 

grupos se colorean con el "reactivo de Schiff1. color magenta de la 

cromatina (Bancroft y Cook, 1994).

MÉTODO DE FEULGEN:

1- Desparafmar las secciones en la estufa de 37°C durante 24 horas y 

después en 3 pasos consecutivos en xilol.

2- Hidratar con alcoholes decrecientes (90-80-70%).

3- Lavar con agua destilada.

4- Hidrólisis ácida con ácido clorhídrico 3.5N a 37°C durante 40 min.

5- Lavar con agua corriente y destilada.

6- Añadir el "reactivo de Schiff" durante 30-60 min.
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7- Lavar con agua corriente y destilada.

8- Deshidratar con alcoholes crecientes (70-80-90%).

9- Montar el cubreobjetos con "entellan" (Merck co).

4.2.4.3.Estudio morfométrico

Con técnicas de análisis de imagen se realizó un estudio morfométrico de 

planimetría y densitometría, en el cual se analizaron 4 parámetros distintos:

- Área nuclear media (ANM) ± la desviación estándar (DE).

- Perímetro nuclear medio (PNM) ± DE.

- Factor de forma (FF) o redondez ± DE.

- Densidad óptica integrada (IOD) ± DE.

Previamente, se habían seleccionado las áreas neoplásicas para el estudio. Se 

eligieron siempre las áreas tumorales subjetivamente más atípicas y dentro de éstas se 

consideraron, a su vez, las siguientes zonas:

- ZONA 1 (ZP: Se corresponde con los núcleos de las células de capas 

intermedias en papilas cortadas transversalmente, sin considerar las 

células más superficiales o "células paraguas".

Figura 4.6. Zona papilar externa o zona 1 (Zl)
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- ZONA 2 (Z2): Dentro de las mismas papilas cortadas transversalmente 

se midieron los núcleos de las células básales y parabasales.

Figura 4.7. Zona papilar interna o zona 2 (Z2)

ZONA 3 (Z3 ó ZlOa): Se corresponde con los 10 núcleos más atípicos, 

independientemente de su localización y de cómo estuviera orientada la 

sección de la papila (transversal, longitudinal u oblicua). Se rechazaron 

las "células paraguas" de las capas más superficiales.

Figura 4.8. Zona papilar atípica, zona 3 o Z10 (Z3)

93



MATERIAL Y MÉTODOS

- ZONA 4 (Z4 ó zlOb): Correspondiente a los 10 núcleos de menor 

tamaño independientemente de cómo estuvieran cortadas las papilas.

Los resultados de todas las áreas morfométricas se compararon, asimismo, con 

las medidas control de 7 PAPILOMAS y de 25 muestras de UROTELIO NORMAL:

Papiloma 
(7 casos)

ANM DEANM PNM DEPNM FF DEFF Ploidía

Z1 26.1 4.94 21 2.73 0.76 0.09 Diploide (7)

Z2 27.5 5.06 21.5 2.76 0.76 0.09 Diploide (7)

Z3 39.1 6.41 26.3 3.22 0.74 0.09 Diploide (1) 
Hiperdiploide (6)

Z4 19.2 2.20 17.4 1.24 0.8 0.05 Diploide (7)

Urotelio 
Normal 

(25 casos)

25.1 4.27 20.5 2.53 0.76 0.09 Diploide (25)

*En el caso concreto del urotelio normal se consideró únicamente una zona, aunque se rechazaron de 
nuevo las células más superficiales.

4.2.4.4.Estudio citométrico

Es el estudio de la CANTIDAD DE DNA, ÍNDICE DE DNA (LD) o PLOIDÍA 

TUMORAL. La ploidía se determinó en nuestro estudio a partir de los valores 

densitométricos (IOD) de las zonas 1, 2 y 3. Como valor diploide interno de 

referencia se midieron 50-70 linfocitos intratumorales y se les adjudicó el valor "1". El 

factor de corrección del valor diploide era incluido automáticamente por el programa 

informático.

Para cada caso se cuantificó el I.D de 100-150 núcleos en Z1 v Z2. escogiendo 

las áreas subjetivamente más atípicas y mejor conservadas. Se cuantificó, asimismo, el

I.D de los 10 núcleos más atínicos (Z3). los cuales resultaron ser también los de mayor 

área; y de los 10 núcleos de menor tamaño (Z4).

La sistemática utilizada fue dividir el valor del canal problema por el valor del 

canal diploide de referencia en función del IOD. El resultado obtenido se valoró según 

los criterios definidos por Bocking y cois. (1984) y recogidos en la "Reunión de 

consenso de métodos en Patología Cuantitativa" (Bócking y cois., 1995):
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1- Valor Diploide (2c): LD = 0.9 >1.10.

2- Valor Hiperdiploide: I.D = 1.11 > 1.39.

3- Valor Triploide (3c): I.D = 1.40 > 1.60.

4- Valor Hipertriploide: I.D = 1.61 > 1.89.

5- Valor Tetraploide (4c): I.D = 1.90> 2.10.

6- Valor Hlpertetraploide: I.D = 2.11 >2.39.

7- Valor >5c: I.D>2.40.

Para facilitar el manejo de los resultados en ocasiones se utilizó el término 

Aneuploide para definir aquellos casos que no eran diploides ni tetraploides; aunque, 

con mayor frecuencia lo que se hizo fue considerar en una misma categoría a los 

valores diploides e hiperdiploides y en otra al resto de valores con I.D no diploide ni 

hiperdiploide.
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4.2.5. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

4.2.5.1.GeneraIidades

Se realizaron estudios estadísticos de tipo bivariante (univariante) y 

multivariante (multivariable) con ayuda de un programa informático para Windows.

Los resultados fueron introducidos en una hoja de cálculo "Excel". donde los 

datos se dispusieron en tablas según una serie de variables codificadas con caracteres 

numéricos (variables cuantitativas y semicuantitativas):

Variable Subdivisiones

1. Edad (años)

2. Sexo 1.Mujer 2.Varón

3. Grado histológico 1.Grado 1 2.Grado2a

4. Estadio tumoral 1.Limitado mucosa 2.1nvasión 

focal LP 3.Invasión difusa LP

5. Diagnóstico 1 1.BPM 2.BG

6. Diagnóstico 2 l.BPM 2.BG

7. Tratamiento adyuvante l.No 2.SÍ (MMC/Thiotepa/BCG)

8. Tamaño tumoral (centímetros)

9. Tiempo de seguimiento (meses)

10.Número recurrencias (variable numérica cardinal)

11 .Tasa de recurrencia (TR) (variable numérica con decimales)

12.Intervalo libre enfermedad (ILE) (meses)

13.Progresión tumoral l.No 2.Sí

14.Número de tumores 1 .Único (1) 2.Múltiple (2 ó más)

15.Grados clínicos de Parmar 1 .Único y recurrencia tardía

2.Único y recurrencia precoz / 

múltiple y recurrencia tardía

3.Múltiple y recurrencia precoz

16.Z1-ANM (variable numérica con decimales)

& &
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39.Z4-FFDE

40.Z1-Ploidía

41.Z2-Ploidía

42.Z3-Ploidía

43.Citoqueratina basal

44.Bcl-2

45.C-erbB-2

46.C-erbB-2

47.P53

48.P53

49.P53

50.KÍ-67 (MIB-1)

51.KÍ-67 (MIB-1)

52.KÍ-67 (MIB-1)

(variable numérica con decimales) 

1.Diploide 2.Hiperdiploide 

3.Triploide 4.Hipertriploide

5.Tetraploide 6.Hiperploide 

7. >5c 

(ídem)

(ídem)

1.Distribución basal

2.Mixta

3.Distribución difusa

1.Negativo

2.Positivo células básales

3.Positivo resto de capas

1.Negativo (< 30%)

2.Positivo (£30%)

(%)
(%)
1.Negativo (< 10%)

2.Positivo (£10%)

1.Negativo (< 20%)

2.Positivo (£20%)

(%.)
1.Distribución apical o vegetante

2.Distribución base tumoral o 

difusa

1.Distribución capa células básales

2.Distribución mixta

3.Distribución resto de capas

A continuación se representa el modelo técnico de ficha empleado en nuestro 

estudio de investigación:
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DATOS GENERALES

PACIENTE EDAD SEXO

II 691 _ 2]
G rado H istológico 1|
P ató logo  1 2|
P ató logo  2 2|

Estad io  Tum oral 

Tam año 1.5

jj

T ratam iento 2(MMC)

S eguim iento 128
T asa R ecurrencia í 1.561

n° recu rren c ias 1______ 21

ILE p36Í P rogresión  | 1| Parm ar 1|

ESTUDIO CUANTITATIVO

Z1-ANM 34¡ Z1-SDANM *Zl Z3-ANM 60| Z3-ANMSD =J1
Z1-PNM 22 i Z1-SDPNM M Z3-PNM 30 Z3-PNMSD □ L
Z1-FF 0,9] Z1-SDFF 0.061 Z3-FF 0.9| Z3-FFSD 0,07)

Z2-ANM _2Sl Z2-ANMSD ~~5~5[ Z4-ANM ~25| Z4-ANMSD Q
Z2-PNM 22| Z2-PNMSD M Z4-PNM 19| Z4-PNMSD «JL
Z2-FF 0.9| Z2-FFSD 0,05| Z4-FF 0.9| Z4-FFSD 0.05)

Z1-Ploidía | ll Z2-Ploidía [ 1| Z3-Ploidía | 4[

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

CK basal | 3| 

BCL-2 l 2|

Ki-67(MIB-1) 103 Ki-67(distr-1) _ S l
Ki-67(1-4) 3] Ki-67(distr-2) 11

1 P53 (%) _ ^ l
I P53(10%) H_ ü
L P53(20%) [ _JJ
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Finalmente, se procedió a la definición exacta de los grupos pronósticos o 

reales de forma retrospectiva a partir de los datos obtenidos del seguimiento. A estos 2 

grupos se les denominó: Bajo Potencial Maligno real (BPMr) y Bajo Grado real 

(BGr):

• BPMr: Se define así a aquellos tumores que presentan una TR < 1, ILE 

>9 meses, y ausencia de progresión tumoral.

• BGr: Se define así a los tumores que no cumplan alguna de las 

condiciones anteriores.

4.2.5.2.AnáIisis descriptivo

Este análisis contiene, en formato de tablas, la distribución de frecuencias de 

todos los factores registrados en el estudio, sobre todo la media y la desviación 

estándar (DE).

4.2.5.3.Análisis bivariante

Se utilizaron técnicas estadísticas PARAMÉTRICAS y NO PARAMÉTRICAS 

en función de cada comparación y el tamaño de las muestras:

Prueba x2 de Pearson: Prueba de asociación o dependencia entre 2 variables 

categóricas. Por ejemplo, contrastar el nivel de dependencia de la variable n° 

de tumores respecto a los grupos pronósticos reales.

* Prueba U de Mann-Whitney: Se usa para muestras independientes y 

contrasta la Homogeneidad en la distribución de una variable (cuando menos 

ordinal). Por ejemplo, contrastar si los pacientes del grupo pronóstico BPMr 

presentan diferencias significativas respecto a los de BGr.

Test de la t-Student: Contrasta la igualdad de la media de una variable de 

distribución normal en 2 muestras independientes. Por ejemplo, comprobar si 

la distribución de los grupos BPMr y BGr depende de la edad.
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4.2.5.4.Análisis multivariante

• Prueba de la Normalidad de Kolmogorov-Smimov: Sirve para contrastar si 

una variable sigue o no una distribución normal.

• Estudio de regresión logística: Predice una variable binaria dependiente 

desde un conjunto de variables independientes, para determinar así la 

probabilidad de un determinado suceso. Por ejemplo, se usa para determinar la 

influencia de los factores independientes sobre los grupos pronósticos reales, 

los cuales son entre sí variables binarias dependientes. Este modelo logístico 

expresa el "odds" como una función exponencial de las variables 

independientes, es decir, la razón entre la probabilidad (p) de tener un BPMr o 

un BGr.

•  Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier: Estudia el comportamiento de 

los diferentes factores pronósticos (ILE, TR y progresión) para comprobar si 

la distribución de algún otro factor independiente genera o no curvas de 

supervivencia significativamente distintas. Concretamente, se utiliza el test del 

logaritmo del raneo o probabilidad de que un paciente llegue libre de 

enfermedad a un determinado tiempo desde la primera intervención.

• Análisis de regresión de Cox: Permite la estimación de parámetros 

relacionados con el riesgo que tiene un paciente por tener unas características 

clínico-patológicas determinadas. Se usa el "Método de Selección paso a paso 

hacia delante", con criterios de máxima verosimilitud, es decir, que 

inicialmente todas las variables significativas están fuera del modelo y en cada 

interacción se incorpora una variable al mismo. El proceso se detiene cuando 

no quedan más variables que incorporar.

• Regresión lineal múltiple: Se utiliza para predecir el valor de una variable 

continua (por ejemplo la TR) como función lineal de una serie de covariables 

independientes. Con este modelo se identifica la relación lineal exacta que liga
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las variables, y se obtiene una expresión: Y=po + P1X1 + P2X2 + ... + pnXn, 

donde Y es la variable dependiente de interés (TR) y la Xi son los factores 

independientes. El parámetro p es el coeficiente de regresión que estimará el 

modelo. Para la estimación de la bondad del ajuste utilizaremos el valor del 

coeficiente de determinación R2. Asimismo, se aplicará una validación de los 

residuos del modelo para verificar las hipótesis del modelo lineal teórico 

(normalidad, heterocedasticidad).

En todos estos estudios se consideró un nivel "p” de significatividad del 5% 

(a=0.05), de manera que valores con p<0.05 indica una relación estadísticamente 

significativa.

Algunas de las variables estudiadas han sido recodificadas en 2, 3, ó 4 

categorías o intervalos para evitar la dispersión de los resultados al cruzar las distintas 

variables. Además, así se facilita la interpretación de los mismos y se aumenta la 

fiabilidad en la aplicación de los tests.

Si alguno de los cruces incluía un número reducido de casos se tuvo que acudir 

necesariamente a las tablas del estudio estadístico descriptivo ya que, en ese caso, no 

es posible aplicar con confianza los tests.
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RESULTADOS

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO GENERAL

Mediante este estudio se obtiene una distribución simple de las frecuencias de 

todas las variables (medias, desviaciones estándar, etc.).

5.1.1. DATOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS CLÁSICOS

5.1.1. l.Sexo

De los 120 casos de nuestro estudio 101 pacientes (84%) eran varones y 19 

(16%) mujeres. Por tanto, la distribución es favorable al sexo masculino con una 

relación aproximada de 5:1.

5.1.1.2.Edad
La edad media de los pacientes en el momento del diagnóstico fue de 63.6 

años (DE: 11.7), siendo ligeramente superior en la mujer (66.4 ±11) que en el varón 

(63.1 ± 11.8). La mayor parte de los casos se situó en el intervalo comprendido entre 

los 51 y los 80 años (Gráfica 5.1).

Gráfica 5.1, Distribución del número total de recurrencias según la EDAD
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5.1.1.3.Grado histológico

Según el grado histológico clásico (Mostofi y cois., 1973), 102 casos fueron 

diagnosticados de G1 (85%) y 18 casos (15%) de G2 (G2a de la clasificación 

escandinava).

De acuerdo con la nueva clasificación de consenso OMS/ISUP (1998) y el 

sistema de clasificación en 2 grados (Cheng y cois., 2000a) el diagnóstico 1 se basó 

en el grado tumoral más atípico (grado secundario), con el cual se diagnosticaron 45 

casos (37.5%) de Bajo Potencial Maligno (BPM) y 75 casos (62.5%) de Bajo Grado 

(BG). Por su parte, el diagnóstico 2 se basó en el grado primario o predominante y con 

éste se diagnosticaron 54 casos (45%) de BPM y 66 casos (55%) de BG. Por lo tanto, 

hubo coincidencia en el diagnóstico en 91 casos (75.8%) y discrepancia en los 29 

restantes (24.2%), en los que existía un clon celular más indiferenciado (Figuras 5.1 y

5.2).

5.1.1.4.Estadío tumoral

Según las recomendaciones de la clasificación de consenso OMS/ISUP 

(1998-9) 88 casos (73.3%) eran tumores no invasivos limitados a la mucosa (Tal. 28 

casos (23.3%) infiltraban focalmente la submucosa (Tlf), y únicamente 4 (3.3%) 

mostraron infiltración difusa (TIdi (Figura 5.3).

5.1.1.5.Tamafto tumoral

El tamaño tumoral varió entre los 0.4 cm del tumor más pequeño y los 6 cm del 

más grande. El tamaño medio para los 120 casos fue de 2.19 ± 1.21cm.

5.1.1.6.Tratamiento adyuvante intravesical (TAI)

De los 120 casos totales, en 64 (53.3%) no se constató ningún tipo de 

tratamiento a lo largo del seguimiento, y a los 56 restantes (47.7%) se les administró 

TAI con BCG (bacilo Calmette-Guerinl (20 casos), MMC (mitomicina C1 (35 casos) o 

Thiotepa (1 caso).
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5.1.2. DATOS PRONÓSTICOS (FUNCIONES DEL PRONÓSTICO)

5.1.2.1.Seguimiento

El seguimiento clínico-patológico mínimo desde el diagnóstico inicial fue de 3 

años, el caso con seguimiento más prolongado fue de 168 meses (14 años) y el 

seguimiento medio de los 120 casos fue de 76.6 meses (~6.5 años).

5.1.2.2.Recurrencias

Un total de 43 casos (35.8%) no presentaron recurrencias durante el 

seguimiento, y de éstos, 25 (58.1%) tuvieron un seguimiento superior a 5 años. Por 

otro lado, los 77 casos restantes (64.2%) presentaron al menos una recurrencia, con un 

promedio de 1.27 recurrencias en 6.3 años de seguimiento medio. La tasa de 

recurrencia (TR1 media de los 120 casos fue de 1.69%, y hubo 152 recurrencias 

totales, que se distribuyeron según la siguiente gráfica (Gráfica 5.2):

Gráfica 5.2. Distribución temporal del número total de recurrencias

15 -

10 -
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5.1.2.3.IntervaIo libre de enfermedad (ILE), de recaída o recurrencia

(tiempo de supervivencia)

El tiempo medio de Supervivencia de los pacientes ñie de 42 meses, dentro de 

un intervalo de confianza del 95% entre los 45 y los 58 meses. El tiempo de 

Supervivencia más corto fue de 3 meses y el más largo de 99 meses.

5.1.2.4.Progresión tumoral

De los 120 pacientes del estudio, 11 (9.16%) mostraron progresión tumoral; y, 

de éstos, 7 (5.83%) progresaron en grado hasta tumores de alto grado, y 4 (3.33%) lo 

hicieron en estadio, con invasión de la capa muscular propia.

5.1.2.5.Grados clínicos "corregidos" de Parmar

En relación con éste parámetro clínico, 73 casos (60.84%) fueron 

diagnosticados como tumores Parmar grado 1 (tumor único con ILE>9 meses), 42 

casos (35%) Parmar grado 2 (tumor único con ILE<9 meses, o bien tumor múltiple 

con ILE>9 meses), y sólo 5 casos (4.16%) fueron Parmar grado 3 (tumor múltiple con 

ILE<9 meses).
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5.13. DATOS CUANTITATIVOS

5.13.1.Morfométricos

La media (M) y la desviación estándar (DE) de los 120 casos, así como la 

media de las DE (MDE) y su DE (DEMDE) se expresan en la siguiente tabla, donde se 

consideran 4 zonas tumorales distintas: Zl y Z2 (porciones extema e interna de la 

papila), Z3 (10 núcleos más atípicos) (Figura 5.4), y Z4 (10 núcleos más pequeños). 

Estos valores se comparan con los promedios correspondientes a muestras de urotelio 

normal (25 casos), papilomas (7 casos) y carcinomas vesicales de alto grado (grado 2b 

de la clasificación escandinava o G2 de la QMS) (22 casos):

NBG (BPM/BG) ANM1DE DEANM1DE PNM1DE DEPNM1DE FF1DE

Zona 1 (Z l) 30.3±6.36 4.1711.69 22.713.25 2.4111.28 0.7510.09

Zona 2 (Z2) 31.8±6.64 4.4611.90 23.513.57 2.5411.35 0.7410.10

Zona 3 (Z3) 55.3±8.14 8.6613.11 30.913.32 3.0411.05 0.7410.09

Zona 4 (Z4) 21.3±2.62 3.0010.95 18.611.70 3.0010.95 0.7910.08

Urotelio Normal 25.1±4.3 20.512.5 0.7610.09

Papilomas

Z l 26.1 ±4.9 2112.7 0.7610.09

Z2 27.515.1 21.512.8 0.7610.09

Z3 39.116.4 26.313.22 0.7410.09

Z4 19.212.2 17.411.2 0.810.05

Carcinomas AG

Z l 37.818.6 2513.6 0.7710.09

Z2 4018.8 2613.8 0.7610.09

Z3 73.6111.8 35.514.1 1.810.08

Z4 26.314 2112.1 0.7910.09
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5.1*3.2.Citométricos

Por lo que respecta a los valores citométricos obtenidos por citometría de 

imagen (CM1), las zonas tumorales 1 v 2 mostraron en general un contenido diploide 

de DNA, de hecho, sólo 9 casos (7.5%) de la zona 1 y 12 casos (10%) de la zona 2 

presentaron un índice de DNA (1.D) superior a la diploidía. En cuanto a la zona 3 

correspondiente a los 10 núcleos más atípicos, 109 casos (90.8%) mostraron un 

contenido no-diploide, mientras que sólo 11 casos (9.2%) fueron diploides (Gráficas

5.3 a 5.6).
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Gráfica 5.3. Histograma representativo del índice de integridad 
óptica integrada (LO.D) perteneciente a un caso diploide en la 
zonas tumorales 1 y 2 (a y b), hipertriploide en Z3 (c), y 
linfocitos con índice de DNA (2c) conocido (d)
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Gráfica 5.4. Histograma representativo del índice de integridad 
óptica integrada (I.O.D) perteneciente a un caso diploide en la 
zonas tumorales 1 y 2 (a y b), tetraploide en Z3 (c), y linfocitos con 
índice de DNA (2c) conocido (d)
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Gráfica 5.5. Histograma representativo del índice de integridad 
óptica integrada (l.O.D) perteneciente a un caso hiperdiploide en 
Zl (a), triploide en Z2 (b), hipertetraploide en Z3 (c), y linfocitos 
con índice de DNA (2c) conocido (d)
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Gráfica 5.6. Histograma representativo del índice de integridad 
óptica integrada (I.O.D) perteneciente a un caso hiperdiploide 
en Z1 y Z2 (a y b), contenido de DNA >5c en Z3 (c), y linfocitos 
con índice de DNA (2c) conocido (d)
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5.1.4. DATOS INMUNOfflSTOQUÍMICOS

5.1.4.1.P53

De los 120 casos estudiados, 39 (32.5%) mostraron ausencia total de 

reactividad (reactividad 0%), mientras que los 81 casos restantes (67.5%) mostraron 

alguna reactividad (>0%) (Figura 5.5).

La media global de positividad de los 120 casos fue de 6.78%.

Situando el nivel de positividad en el 10%, 36 casos (30%) resultaron positivos 

y 84 (70%) negativos, con el corte en el 20% sólo 15 casos (12.5%) fueron positivos, 

mientras que con el punto de corte en el 15% resultaron positivos 25 casos (20.8%).

5.1.4.2.Bcl-2

Del total de casos, 83 (69.2%) presentaron negatividad para Bcl-2, 25 casos 

(20.8%) mostraron positividad en células básales y los 12 casos restantes (10%) fueron 

positivos en células no-basales (capas intermedias y superficiales).

Por tanto, 37 casos (30.8%) mostraron algún tipo de positividad para bcl-2 

(Figura 5.6).

5.1.4.3.KÍ-67 (MIB-1)

La media y la desviación estándar para el índice proliferativo Ki-67(MIB-1) 

fue de 107.6±50%o.

Considerando los grupos definidos en 4 categorías (0-50, 51-100, 101-150, 

>150) resultó que 12 casos (10%) pertenecían a la primera categoría, 49 casos 

(40.8%) a la segunda, 34 casos (28.3%) a la tercera y 25 (20.8%) a la última categoría 

con más del 15% (150%o) de núcleos en división.

Si los grupos se definen según la distribución 1. 38 casos (31.7%) mostraron 

mayor índice proliferativo en el área apical o vegetante y 82 (68.3%) en la base 

tumoral o de forma difusa por todo el tumor. Finalmente, según la distribución 2. 65 

casos (54.1%) mostraron proliferación en las células básales, 26 casos (21.7%) en el 

resto de células y 29 casos (24.2%) presentaron una distribución mixta (Figura 5.7).
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5.1.4.4.C-erbB-2

Si se considera la tasa total de células positivas (nivel de corte en el 0%), sólo 

10 casos (8.3%) presentaron ausencia total de expresión y los 110 casos restantes 

(91.7%) mostraron una expresión variable de c-erbB-2 (Figura 5.8).

Teniendo en cuenta un nivel de corte del 30%, 77 casos resultaron negativos 

(64.2%) y 43 positivos (35.8%).

5.1.4.5.Citoqueratina basal (clon Mab 34J3E12)

De los 120 casos, 21 (17.5%) mostraron una expresión basal. 82 casos (68.3%) 

expresión difusa y 17 casos (14.2%) expresión mixta (Figura 5.9).

5.1.4.6.Bcl-2 (+) / P53(15%)

Considerando únicamente los 37 casos positivos para Bcl-2, 25 (67.6%) 

presentaron positividad en la capa de células básales y de éstos 21 (84%) fueron 

negativos para p53 y 4 (16%) fueron positivos.

Por otro lado, de los 12 casos (32.4%) que mostraron positividad para bcl-2 en 

células no básales. 8 (66.6%) fueron negativos parap53 y 4 (33.3%) fueron positivos:

Bcl-2 (+)/P53 P53 (-) P53(+) Total

Bcl-2 (+) Basal 21 (84%) 4 (16%) 25 (100%)

Bcl-2 (+) No Basal 8 (66.6%) 4 (33.3%) 12 (100%)

Total 29 (100%) 8 (100%) 37 (100%)

5.1.4.7.CK basal / Ki-67 (MIB-1) distribución 2

Una vez excluidos los casos con una distribución imprecisa de Ki-67 

(distribución 2 de tipo mixto), nos quedaron 79 casos en los que se comprobó alguna 

de las siguientes combinaciones posibles: 11 casos (13.9%) presentaron distribución 

basal de CK v Ki-67.17 casos (21.5%) mostraron distribución difusa de ambos Ac. 5 

casos (6.32%) presentaron distribución basal de CK v difusa de KI-67. y, finalmente, 

46 casos (58.2%) mostraron distribución basal de Ki-67 v difusa de CK.
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CK/Ki-67 dist. 2 CK basal-basal CK basal-difusa Total

KÍ-67MIB-1 basal 11 casos (13.9%) 46 casos (58.2%) 57 casos (73.1%)

Ki-67-MIB-l difusa 5 casos (5.4%) 17 casos (21.5%) 22 casos (26.9%)

Total 16 casos (21.3%) 63 casos (79.7%) 79 casos (100%)
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5.2. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DIFERENTES

VARIABLES Y LOS GRUPOS PRONÓSTICOS REALES

Los grupos pronósticos reales se definieron a partir de los datos obtenidos en el 

seguimiento:

• Neoplasias de baio potencial maligno real fBPMrl: TR ú 1 / ILE > 9 meses 

/ No Progresión. Es decir, casos con buen curso evolutivo.

• Carcinomas de baio grado (BGrl: TR > 1 y/o ILE í  9 meses y/o 

Progresión. Es decir, casos que evolucionaron mal.

La tasa de Recurrencia media (TRM) de los 120 casos del estudio fue de 

1.69%.

En el caso concreto del ILE (intervalo libre de enfermedad), 16 casos (13.3%) 

tenían un ILE^9 meses pero ninguno de ellos tuvo una TR£l (TRM para el ILE fue de 

3.61%).

Respecto a la progresión, 11 casos progresaron en grado o estadio pero ninguno 

de ellos tuvo una TR£ 1 (TRM para la progresión fue de 2.98%).
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5.2.1. ESTUDIO COMPARATIVO SIMPLE (ANÁLISIS 

DESCRIPTIVO DEL GRADO)

Al comparar los grupos pronósticos reales con los grupos de la antigua 

clasificación por grados de Mostofi (1973) y la posterior modificación escandinava 

(Gl-G2a) se obtuvieron los resultados que aparecen en la tabla. Según estos datos, un 

3.3% de casos G2a mostraron buena evolución y un 48.3% de casos G i evolucionaron 

mal:

BPMr BGr Total

G1 44 (36.7%) 58 (48.3%) 102 (85%)

G2a 4 (3.3%) 14(11.7%) 18(15%)

Total 48 (40%) 72(60%) 120 (100%)

Asimismo, se compararon los grupos pronósticos con el grado asignado según 

la nueva clasificación de consenso de la OMS/ISUP (1998) y la clasificación en 2 

números de Cheng y cois. (2000). Según este sistema el diagnóstico 1 se corresponde 

con el grado secundario más atípico y el diagnóstico 2 con el grado primario o 

predominante. En nuestro estudio al aplicar el diagnóstico 1 hubo discordancia en un 

12.5% de diagnósticos de neoplasias de bajo potencial maligno (BPM), que 

evolucionaron mal y en un 15% de carcinomas de bajo grado (BG), que presentaron 

un buen curso evolutivo; mientras que al aplicar el diagnóstico 2 se erró en un 24.2% 

de diagnósticos de BPM y en un 19.2% de diagnósticos de BG:

diagnóstico
1

BPMr BGr Total diagnóstico
2

BPMr BGr Total

BPM-1 30(25%) 15 *(12.5%) 45 (37.5%) BPM-2 25 (20.8%) 29*(24.2%) 54(45%)

BG-1 18*(15%) 57 (47.5%) 75 (62.5%) BG-2 24*(19.2%) 42 (35.8%) 66 (55%)

Total 48 (40%) 72(60%) 120(100%) Total 48 (40%) 72 (60%) 120 (100%)

Comparando ambos diagnósticos con los grupos pronósticos reales, según se 

aplique el grado secundario o primario, se advirtió que hubo una discordancia del 27%
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y el 43% respectivamente. Asimismo, ambos diagnósticos coincidieron en 91 casos 

(75.8%) donde no se identificó un clon celular más atípico y difirieron en 29 casos 

(24.2%), en los cuales sí que existía un clon celular más atípico en el seno del tumor.

Con objeto de encontrar un índice que se ajustara más a los grupos pronósticos 

reales se asignó un grado conjunto con 3 valoraciones, obtenido a partir de los 

diagnósticos individuales (1 y 2). De esta forma, el grado conjunto 1: (BPM-1+BPM- 

2), el grado conjunto 2: (BPM-1+BG-2/BG-1+BPM-2) y el grado conjunto 3: (BG- 

l+BG-2):

Diagnóstico 1+2 BPMr BGr Total

Grado 1 24 (50%) 11 (15.3%)* 35 (29.2%)

Grado 2 7 (14.6%) 22 (30.6%) 29 (24.2%)

Grado 3 17 (35.4%)* 39 (54.2%) 56 (46.7%)

Total 48 (100%) 72 (100%) 120 (100%)

Cuando el diagnóstico real del estudio fue BPMr (buen curso evolutivo), el 

grado conjunto asignado fue 1 ó 2 en el 64.6% de los casos, y grado 3 en el 35.4%. Por 

otra parte, si el diagnóstico del estudio es BGr (peor curso evolutivo), un 85% de los 

casos fue grado 2 ó 3, aunque hasta un 15% fueron grado 1.

No se observa, por tanto, un nivel elevado de asociación cuando el grado fue 

asignado de forma conjunta.
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5.2.2. INFLUENCIA DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN LA 

DEFINICIÓN DE LOS GRUPOS PRONÓSTICOS REALES

5.2.2.1.Análisis Invariante para los grupos pronósticos reales

Se evaluó a continuación la relación existente entre las distintas variables 

independientes y los grupos pronósticos reales, es decir, la fuerza que tienen las 

distintas variables en la definición de los grupos reales (BPMr y BGr).

Para las variables de tipo continuo con una distribución normal se utiliza el test 

de la t-Student de comparación de medias, para las variables ordmales el v (Chi- 

cuadrado) y para el resto se usa el test no paramétrico de Mann-Whitnev.

Se considera que las variables con p<0.05 tienen asociación estadística 

significativa, es decir, valor en la definición de esos grupos pronósticos. Asimismo, las 

variables con p<0.001 se consideraron las de asociación más fuerte, mientras que 

aquellas con una p>0.05 se consideraron variables sin asociación estadística con los 

grupos pronósticos reales.

Tabla 5.1. Valores "p" de las distintas variables comparadas.

P<0.001 0.001<P<0.05 P>0.05

Parm ar Tamaño Tumoral Edad

A N M Z3yZ4 Multiplicidad Sexo

DEANM Z3 y Z4 Diagnóstico 1 (grado) Grado (1 ,2a)

PNM Z3 y Z4 Estadio Diagnóstico 2 (grado)

Ploidía Z3 ANM Z1 y Z2 Resto datos morfométricos

P53 (15%) DEANM Z1 y Z2 Bcl-2

Ki-67-MIB-l (%o) PNM Z1 y Z2 C-erbB-2 (0 y 30%)

Ki-67-MIB-l (1-4) DEPNM Z2, Z3 y Z4

Ki-67-MIB-l (dist. 1) Ploidía Z2

Ki-67‘MIB-1 (dist. 2) P 53 (10%-20%)

Ki-67 (dist. 2 )/C K basal CK basal

P 53 (15%) / Bcl-2 (+)
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DESGLOSE

• Grupos pronósticos y multiplicidad tumoral

El resultado del estudio es que los pacientes que se presentan inicialmente con 

múltiples tumores tienen una probabilidad mucho mayor de tratarse de un caso de BGr 

y evolucionar mejor que el del grupo de pacientes con un único tumor (Gráfica 5.7).

• Grupos pronósticos y tamaño tumoral

Los pacientes con BPMr tienen un tamaño tumoral significativamente menor 

(1.8cm) que el de los pacientes con BGr (2.5cm). El punto de corte más eficaz en la 

definición de los grupos reales de se situaría en tomo a 2cm (Gráfica 5.8).

• Grupos pronósticos y estadio tumoral

La mayoría de tumores con infiltración focal o difusa de la lámina propia son 

de BGr, mientras que los tumores limitados a la mucosa (no infiltrantes) se reparten 

entre ambos diagnósticos {Gráfica 5.9). No obstante, de los 4 casos con infiltración 

difusa de la lámina propia uno de ellos (25%) evolucionó bien (BPMr).

• Grupos pronósticos y grado histológico

Tanto el grado clásico (Gl^a") como el erado primario o predominante 

(diagnóstico 2) de la clasificación de consenso OMS/ISUP (1998) no se asocian 

significativamente con los grupos pronósticos reales, sin embargo el grado secundario 

más atípico (diagnóstico 1) sí que está significativamente asociado con el curso 

evolutivo de la enfermedad {Gráfica 5.10).

• Grupos pronósticos y grados de Parmar

Los pacientes grado 1 de Parmar se reparten entre ambos diagnósticos al 50%, 

pero a medida que aumenta el grado crece el número de diagnósticos de BGr, siendo 

del 79% en los tumores Parmar grado 2 y del 100% en el Parmar grado 3 {Gráfica 

5.11).

• Grupos pronósticos e ILE

La tendencia es que los pacientes del grupo de buen pronóstico (BPMr) tardan 

más meses en recurrir (mayor tiempo de supervivencia) que los pacientes del grupo de 

BGr. De hecho, el ILE del grupo de BGr es más del doble que el del grupo BPMr.
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Hemos de recordar que el ILE era un criterio caracterizador de los grupos 

pronósticos, aunque al existir sólo 16 casos con ILE^9 meses, este parámetro es el 

menos potente en la definición de estos grupos que la TR {Gráfica 5.12).

•  Grupos pronósticos y tasa de recurrencia

Las neoplasias de BPMr tienen una tasa de recurrencia media de 0.3%, por 

2.6% de los carcinomas de BGr. No obstante, este parámetro está incluido en la propia 

definición de los grupos pronósticos reales (Gráfica 5.13).

• Grupos pronósticos y zona 1 (Zl) del tumor

En la zona 1, el área nuclear media (ANM), la desviación estándar (DEANM) 

y el perímetro nuclear medio (PNM) están significativamente asociadas con el 

pronóstico, es decir, definen correctamente los grupos pronósticos. El grupo de BGr se 

asocia, sin embargo, con valores más elevados en las 4 categorías comparadas 

{Gráfica 5.14).

• Grupos pronósticos y Z2

En la zona 2, se relacionan con un buen curso evolutivo el ANM, la DEANM, 

el PNM y la DEPNM {Gráfica 5.15).

• Grupos pronósticos y Z3

En la zona 3, el ANM, la DEANM, el PNM y la DEPNM están asociadas 

significativamente con el pronóstico. En concreto, destaca la fuerza en la asociación 

del ANMZ3 {Gráfica 5.16).

• Grupos pronósticos y Z4

En la zona 4, el ANM, la DEANM, el PNM y la DEPNM están 

significativamente asociadas con el pronóstico. El factor de forma (FFI presenta 

diferencias mínimas, aunque no significativas, en la definición de los grupos 

pronósticos reales {Gráfica 5.17).

•  Grupos pronósticos y ploidía tumoral {Gráfica 5.18)

En la zona 1. la ploidía roza la signifícatividad (p=0.065), sin embargo se ha 

incluido en el estudio ya que en la zona 2 sí que es claramente significativa. De hecho, 

a medida que aumenta la ploidía en las zonas 1 y 2 (considerando los casos 

hiperdiploides como no diploides) aumentan las probabilidades de un diagnóstico de 

BGr, siendo del 100% en los casos triploides, aunque se ha de considerar también el 

reducido n° de casos no diploides en estas 2 zonas (~10%).
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En la zona 3. la ploidía está asociada significativamente con el pronóstico. De 

hecho, a medida que aumenta el grado de ploidía en esta zona aumenta la probabilidad 

de un diagnóstico de BGr. Esta probabilidad es muy alta en los casos triploides y del 

100% del nivel tetraploide en adelante (casos con peor curso evolutivo). En esta zona 

tumoral de núcleos más atípicos (Z3) los casos hiperdiploides se consideran junto con 

los diploides.

• Grupos pronósticos e índice Ki-67(MIB-1)

La variable Ki-67(MIB-1) es una de las que incide con mayor fuerza en el 

pronóstico. Los pacientes con BPMr tienen una tasa proliferativa media de 71.4%», 

mientras que los pacientes con BGr tienen un valor medio de 131.7%» (Gráfica 5.19).

Según las distribuciones de Ki-67(MIB-1) una distribución de la proliferación 

en la porción vegetante del tumor (distribución 1) o en la capas básales de la papila 

(distribución 21 comporta un buen pronóstico y por tanto una mayor probabilidad de 

un diagnóstico de BPMr (Gráfica 5.20).

• Grupos pronósticos y p53

El promedio en la expresión IHQ de p53 es significativamente menor en el 

grupo de BPMr (2.7%) que en el grupo de BGr (9.5%). En general, cuanto mayor es 

la expresión de p53 mayor es la probabilidad de diagnosticar correctamente un caso de 

BGr. Si se considera la tasa global de p53 el mejor nivel de corte para la positividad es 

del 15%, de forma que los pacientes con p53=0 son en su mayor parte tumores de 

BPMr, mientras que los pacientes con expresión de p53>15% son en su inmensa 

mayoría casos de BGr (Gráfica 5.21).

• Grupos pronósticos y CK-basal

Los pacientes con una distribución difusa de CK tienen un 70.7% de 

probabilidad de ser un BGr, mientras que los pacientes con una distribución basal 

serán casos de BPMr en un 67% de los casos (Gráfica 5.22).

El valor pronóstico de la expresión de esta CK aumenta considerablemente al 

considerarla conjuntamente con la expresión basal o difusa (distribución 2) de Ki- 

67-MIB-1 (valor de "p”<0.001):
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Ki-67 dist.2/CK-basal BPMr BGr Total

Ki-67 Basal/C K  Basal 9(11.4%) 2 (2.5%) 11 (13.9%)

Ki-67 Difusa /CK Basal 2 (2.5%) 3 (3.8%) 5 (6.3%)

Ki-67 Basal /C K  Difusa 29 (36.7%) 17(21.5%) 46 (58.2%)

Ki-67 Difusa / CK Difusa 1 (1.3%) 16 (20.3%) 17 (21.6%)

Total 41 (51.9%) 38 (48.1%) 79 (100%)

•  Grupos pronósticos y bcl-2

La expresión aislada de bcl-2 no muestra asociación estadística con los grupos 

pronósticos. Sin embargo, considerada conjuntamente con la expresión de p53, sobre 

todo con un nivel de corte en el 15%, los tumores positivos para bcl-2 presentan peor 

curso evolutivo que los negativos.

Además, una expresión basal mostrará mal pronóstico en relación con aquellos 

tumores que eran positivos también para p53, mientras que los casos con expresión 

difusa en células intermedias y superficiales mostrarán mal pronóstico 

independientemente de la expresión de la proteína p53:

P53(15%)/bcl-2(+) Bcl-2(+) basal Bcl-2(+) difuso Total

P53(-) < 15% 21 casos (56.8%) 

13 B PM r/8 BGr

9 casos (24.3%) 

3 BPMr / 6 BGr

30 casos (81.1%) 

16 BPMr/ 14 BGr

P53(+) > 15% 4 casos (10.8%) 

0 BPMr / 4 BGr

3 casos (8.1%)

0 B PM r/3 BGr

7 casos (18.9%) 

0 B PM r/7 BGr

Total 25 casos (67.6%) 

13 BPMr/ 12 BGr

12 casos (32.4%) 

3 BPM r/9 BGr

37 casos (100%) 

16 B PM r/21 BGr
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En resumen, en el estudio univariante (bivariante) las variables que mejor 

definen los grupos pronósticos reales y  por tanto el curso evolutivo de este grupo de 

tumores son: los factores morfométricos correspondientes a las zonas tumorales 

extremas (Z3 y  Z4, o lo que es lo mismo los 10 núcleos más grandes y  los 10 núcleos 

más pequeños), la ploidía del área tumoral más atípica (Z3), los grados clínicos 

corregidos de Parmar, la expresión tumoral de la proteína p53(15%) y  el índice 

proliferativo tumoral (índice y  distribuciones 1 y  2 de Ki-67-MIB-l).
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GRÁFICAS

Influencia de las variables en la predicción del curso evolutivo 

(grupos pronósticos reales)

0  Grupos pronósticos y número de tumores (Gráfica 5.7)

DIAGNÓSTICO según NÚM. DE TUMORES

—
60% 60%

1

21% 79%

,i ■ " i i----------1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr Q BGr

0  Grupos pronósticos y tamaño tumoral (Gráfica 5.8)

TAMAÑO según DIAGNÓSTICO

BPM 1.8

BG 2.5

0,0 1,0 2.0 3,0
centím etro»

4,0 5,0

0  Grupos pronósticos y estadio tumoral (Gráfica 5.9)

Mucosa

Focal

Difuso

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr □  BGr

DIAGNÓSTICO según ESTADIO

47% 53%

21% 79%

25% 75%

______ _____  _ _  ____________________
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0  Grupos pronósticos y diagnóstico 1 (grado secundario) (Gráfica 5.10)

DIAGNÓSTICO según GRADO SECUNDARIO

.

67% 33%

24% 76%

-  --------- .........................  ...... ............... .......... .................................... ................. ..............

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr DBG r

0  Grupos pronósticos y grados "corregidos” de Parmar {Gráfica 5.11)

DIAGNÓSTICO según GRADO PARMAR

53%Grado 1 47%

79%Grado 2

-  f T ■ L—

100%Grado 3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■ BPMr QBGr

0  Grupos pronósticos e intervalo libre de enfermedad (ILE) {Gráfica 5.12)

ILE según DIAGNÓSTICO
-----------------

mmmmmmmmi

s á á m m m i

___
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

mases
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0  Grupos pronósticos y tasa de recurrencia (TR) {Gráfica 5.13) 

TASA DE RECURRENCIA según DIAGNÓSTICO

BGr

■

:

2,6

____— l—

4,00,0 1,0 2,0 3,0 5,0

0  Grupos pronósticos y Z1 {Gráfica 5.14)

Z 1 -A N M

Z 1 -S O A N M

Z 1 -P N M

Z 1 -S D P N M

0,0

Zona 1 según DIAGNÓSTICO

0  Grupos pronósticos y Z2 {Gráfica 5.15)

Z 2 -A N M  

Z 2 -S O A N M  

Z 2 -P N M  

Z 2 -S D P N M

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Zona 2 según DIAGNÓSTICO
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0  Grupos pronósticos y Z3 (Gráfica 5.16)

Zona 3 según DIAGNÓSTICO

Z3-AMd

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

0  Grupos pronósticos y Z4 (Gráfica 5.17)

Zona 4 según DIAGNÓSTICO

19,9

Z 4 -P N M 19,2

Z 4 -S D P N M

0,8
0,78 □ BG

0,0 5.0 10,0 15,0 2 5 , 0

0  Grupos pronósticos y ploidía (Gráfica 5.18)

DIAGNÓSTICO segú n  PLOIDÍA EN Z1

Diploide 42% 58%

-

Hiperdiploide 14% 86%

Triploide 100%

,

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr QBGr
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DIAGNÓSTICO según  PLOIDÍA EN Z2

_ _

57%43%Diploide

91%

100%Hipertríploide

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr DBGr

DIAGNÓSTICO según  PLOIDÍA EN Z3

______________________________
Diploide / 
Híperdip.

Superior

0  Grupos pronósticos y Ki-67*MIB-1 {Gráfica 5.19) 

Ki-67 (MB-1) según DIAGNÓSTICO

L .

BPMr TM ■

; f ' h

BGr

p —

131,)

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0
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0  Grupos pronósticos y distribuciones de Ki-67»MIB-1 (Gráfica 5.20) 

DIAGNÓSTICO según DISTRIBUCIÓN 1 KI-67

Apical

Base tumoral

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■ BPMr DBGr

Basal

Mixta

Difusa

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr □ BGr

0  Grupos pronósticos y P53 {Gráfica 5.21)

DIAGNÓSTICO según P53

0% «9% 31%

. .  .

0%r14% 36% 64%

15% o más 4% «8%

i _ -----------------------------

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■ BPM- □ BGr

DIAGNÓSTICO según DISTRIBUCIÓN 2 KI-67

57% 43%

24% 76%

.

15% 85%

............ ......._ ___________ ______________ ___  ,

76% 24%

.

23% 77%

..  _______ . ........................................... ..................  . . . . .  .

130



RESULTADOS

0  Grupos pronósticos y CK-basal (Gráfica 5.22)

Distribución basal 
/ mixta

distribución difusa

0% 20% 40% 60% 80% 100%

■  BPMr HBGr

DIAGNÓSTICO según CKBASAL

63% 37%

. ____  ‘

29% 71%
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5.2.2.2. Análisis multivariante para los grupos pronósticos reales

Para este estudio se aplicó el análisis de regresión logística, con el que se puede 

afirmar que la variable o combinación de variables que mejor definen estos grupos 

pronósticos son el ANM Z3 y el índice Ki-67 (MIB-1).

Variable Beta p-valor Exp(beta)

U U u

Z3ANM 0.3261 <0.0001 1.3856

Ki-67 (MIB-1) 0.0340 0.0005 1.0346

La ecuación de regresión logística para el modelo presente es:
 , i  -203592-HU261*Z3ANM+0.034*K167O das = p  /  1-p = e

El significado concreto de estos datos es que el incremento en una unidad del 

ANM Z3 influye significativamente en la probabilidad de tener un BGr. 

Concretamente, el incremento en una unidad supone un incremento del odds en un 

39%, mientras que el incremento de 10 unidades de Ki-67 (MIB-1) supone un 

incremento del odds del 30%.

El odds calculado a partir de las medias de ambas variables es 3.7924 (media 

ANM Z3=55.3058, media Ki-67-MnM=l07.5583). Con estos valores la posibilidad 

de que un sujeto tenga un tumor de BGr es del 79.1%. Si lo que queremos es una 

seguridad de acierto del 90% hemos de conseguir una probabilidad asociada > 50%, es 

decir, una "p" asociada >0.5.

El primer gráfico {Gráfica 5.24) muestra como se incrementa la probabilidad 

de diagnosticar correctamente un tumor de BGr con un valor fijo de KÍ-67ÍMIB- 

l>=107.55(medial. Este incremento es máximo a partir del valor 52 para el ANM Z3. 

La segunda gráfica (Gráfica 5.23) representa la probabilidad complementaria con un 

valor fijo para el ANM Z3=55.3(medial. La probabilidad es máxima a partir del valor 

79%o para la Ki-67 (MIB-11. El último gráfico {Gráfica 5.25) muestra de forma 

conjunta el efecto de ambas variables sobre los grupos pronósticos. Para ello se 

muestra la evolución de la probabilidad de presentar un diagnóstico de BGr según 

ANM Z3 con varios niveles de Ki-67 (MIB-1).
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Gráfica 5,23, Probabilidad BGr según 
Z3ANM

0,9-  
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0,3-
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Gráfica 5,24, Probabilidad BGr según
K167MÍB1
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0,5 - 
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Gráfica 5,25, Probabilidad BGr según
Z3ANM y KI67 MÍB1
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Se realizaron, así mismo, 2 regresiones logísticas adicionales:

- En la primera se introdujeron todos los factores que habían resultado 

significativos en el análisis bivariante. Los resultados mostraron una 

capacidad de predicción del 95%, superior lógicamente al del modelo antes 

estudiado, sin embargo, ese incremento del 5% no justifica la inclusión de 

tantas variables (“principio de la parsimonia").

- En la segunda, se incluyen todos los factores morfométricos y citométricos 

correspondientes a la zona 3, resultando una capacidad predictiva del 86%, 

inferior incluso a la capacidad predictiva del modelo anterior que incluía 

tan solo 2 variables.
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5.3. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DISTINTAS

VARIABLES Y EL INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD (ILE) O

TIEMPO DE SUPERVTVTENCIA

5.3.1. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN-MEIER

(ESTUDIO GLOBAL)

La curva de supervivencia representa la probabilidad de que un paciente llegue 

libre de enfermedad a un determinado tiempo desde la primera intervención. Las 

probabilidades se calculan en el instante preciso en que ocurre la recidiva.

En la muestra hay 3 pacientes que recidivan a los 3 meses de la primera 

intervención, por lo que la probabilidad de no recidivar en ese momento es el número 

de pacientes que permanecen sin recidivar sobre el total de pacientes al comienzo del 

estudio, esto es, 117/120 = 0.975. El siguiente paciente es el 4o, y recidiva un mes más 

tarde, por lo que la probabilidad de no recidivar en ese instante es la probabilidad de 

no haber recidivado antes (0.975) multiplicada por la probabilidad de no recidivar en 

el período transcurrido entre la recidiva de los 3 primeros pacientes y el 4° 

(116/117=0.991), el resultado ahora es de 0.966. De esta forma se va calculando la 

probabilidad de no recidivar en función del tiempo.

Función de supervivencia

Hasta los 55 meses de seguimiento las probabilidades de estar libre de 

enfermedad decrecen a un ritmo constante, el cual se ralentiza a partir de ese momento 

(Gráfica 5.26).

Curva de impacto

Se trata de la imagen invertida de la anterior, más fácil de asimilar al referirse a 

la probabilidad de recurrir en un momento determinado del seguimiento. 

Observándose cómo la probabilidad de recurrencia va aumentando progresivamente y 

se estabiliza a partir de los 55 meses (Gráfica 5.27).
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Gráfica 5.26. Función de supervivencia
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5.3.2. INFLUENCIA DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN LA 

PREDICCIÓN DEL INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD (ILE)

5.3.2.1.Análisis Invariante para el ILE

Tabla 5.2. Valores "p" de las distintas variables comparadas.

PcO.OOl 0.001<p<0.05 p>0.05

Multiplicidad Diagnóstico 1 (grado) Edad

Tamaño Estadio Sexo

Parm ar (propia 

definición)

Grado (l-2a) Diagnóstico 2 (grado)

Progresión / TR* DEPNM Z2, Z3 y Z4 Resto valores morfom.

ANM Z3 y Z4 DE ANM Z3 y Z4 Ploidía Z1

PNMZ3 PNMZ2 Bcl-2

Z3 Ploidía Z2 Ploidía C-erbB-2

P53 (15%) P53 (15%) / Bcl-2(+)*

Ki-67-MIB-l (1-4) CK basal

Ki-67-MIB-l (79%o)

Ki-67 (distribución 1)

Ki-67 (distribución 2)

CK basal / Ki-67dist.2*

DESGLOSE

• Grado histológico e ILE

El grado clásico (Gl-G2a) incide de forma significativa en el ILE. El tiempo 

medio de supervivencia para los tumores grado 1 es de 54 meses, mientras que para 

los tumores grado 2a es de 31 meses (Gráfica 5.28). Por lo que respecta al grado del 

sistema de clasificación en 2 números el diagnóstico 1 (grado secundario más 

atípico) se asocia significativamente con el ILE, mientras que el diagnóstico 2 (grado 

primario predominante"! no lo hace.
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• Estadio tumoral e ILE

El estadio incide también de forma significativa en el ILE. Concretamente, el 

menor tiempo de supervivencia se corresponde con los tumores que infiltran la 

submucosa de forma focal o difusa (38 meses), mientras que el ILE de los tumores no 

invasivos limitados a la mucosa es de 57 meses (Gráfica 5.29).

• Multiplicidad tumoral e ILE

El tiempo medio de supervivencia para los casos con tumor único fue de 60 

meses, mientras que para aquellos casos con tumores múltiples el ILE fue de 37 

meses.

• Tamaño tumoral e ILE

El tamaño también incide significativamente en el ILE. Concretamente, el 

menor ILE se correspondió con aquellos pacientes que presentaron un tamaño tumoral 

superior a 3cm. Los casos con tumores <2cm y entre 2-3cm mostraron, sin embargo, 

un ILE muy similar (59 y 58cm, respectivamente). En este caso el punto de corte ideal 

fue de 3cm (Gráfica 5.30).

• Grados clínicos "corregidos" de Parm ar e ILE

Hubo asociación entre estos grados clínicos y el ILE. Además, éste formaba 

parte en la propia definición de este factor clínico-evolutivo (Gráfica 5.31).

• Progresión tumoral e ILE

Los pacientes que experimentaron progresión tumoral tuvieron además un ILE 

medio de 19 meses, mientras que los casos sin progresión tuvieron un ILE de 55 

meses. Hemos de considerar, no obstante, el reducido número de casos que 

presentaron progresión (11 casos), lo que significa un tamaño muestral insuficiente 

para poder aplicar con confianza las pruebas estadísticas.

• TR e ILE

Los pacientes con una TR<1% presentaron un ILE mucho mayor que los 

pacientes con una TR>1%, y a la inversa los pacientes con un ILE<40 meses 

mostraron una TR-2.8% por 0.7% de los pacientes con un ILE>40 meses.

• PNM Z2 e ILE

El perímetro nuclear medio (PNM) de la zona 2 se asocia significativamente 

con el ILE, concretamente el nivel de corte se sitúa en el valor 23pm2, de manera que
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un valor <23pm2 tiene un ILE medio de 62 meses, mientras que un valor £23 pm2 se 

corresponde con in ILE medio de 44 meses (Gráfica 5.32).

• ANM Z3 e ILE

El área nuclear media (ANM) de la zona 3 se correlaciona estrechamente con el 

tiempo de supervivencia, con el punto de corte en el valor 55pm2, concretamente los 

valores de ANM <55pm2 tienen un ILE medio de 75 meses, mientras que los valores 

£55pm2 se corresponden con un ILE medio de tan sólo 30 meses (Gráfica 5.33).

• DEANM Z3 e ILE

La media de la desviación estándar (DE) del ANM en la zona tumoral más 

atípica (Z3) se asocia significativamente con el ILE, situándose el nivel de corte en el 

valor 7.5pm2. Así, los casos con un valor <7.5 tienen un ILE medio de 62 meses y 

aquellos con valores >7.5 se corresponden con un ILE de 42 meses (Gráfica 5.34).

• PNM Z3 e ILE

El PNM de la zona 3 incide de forma significativa en el ILE. Concretamente, el 

menor tiempo ILE corresponde a aquellos pacientes con mayor valor de PNM, 

situándose en nivel de corte en el valor 31pm2. Así, un valor <31 pm2 significa un ILE 

medio de 67 meses y un valor >31 fim2 con un ILE medio de 36 meses (Gráfica 5.35).

• DEPNM Z3 e ILE

La media de desviaciones estándar (DE) en la zona 3 se asocia también con el 

ILE con el punto de corte en el valor 3pm2, de forma que valores <3 tienen un ILE 

medio de 57 meses y valores 23 tienen un ILE medio de 44 meses (Gráfica 5.36).

• Ploidía Z2e ILE

Aunque en esta zona son escasos los valores no diploides. se comprueba que 

éstos se corresponden con un ILE medio de 22 meses, mientras que el ILE medio de 

los casos diploides es de 54 meses.

• Ploidía Z3e ILE

La ploidía en esta zona incide notablemente en el ILE. Concretamente, el ILE 

más prolongado (59 y 64 meses) se corresponde con los pacientes con contenido 

diploide o hiperdiploide de DNA respectivamente, mostrando el resto de niveles 

ftriploide. hipertríploide. tetraploide e hipertetraploide) un ILE muy corto (37,37,25 y 

23 meses respectivamente) (Gráfica 5.37).
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• Citoqueratina basal (CK-basal) e ILE

Los pacientes con una expresión difusa de CK tienen un ILE medio de 44 

meses, significativamente inferior que el ILE de los casos con expresión basal (71 

meses) o mixta (66 meses) (Gráfica 5.38).

• P53(15%) e ILE

Los pacientes con una expresión de p53<15% tienen un ILE medio de 59 

meses, mientras que aquellos con una expresión p53>15% tienen un tiempo de 

supervivencia de tan sólo 25 meses (Gráfica 5.39).

• Ki-67-MIB-l (79%o) e ILE

Los casos con índice proliferativo <79%« tienen un ILE medio de 78 meses, por 

37 meses de los casos con índice >79%* (Gráfica 5.40).

• Ki-67-MIB-l (1-4) e ILE

Los casos que presentaron un índice proliferativo <50%o y entre el 51-100%o 

tuvieron un ILE ¿nedio de 77 y 70 meses, mientras que los casos con un índice 

proliferativo entre 101-150%o. v >150%o tuvieron un ILE medio significativamente 

inferior (39 y 19 meses respectivamente) (Gráfica 5.41). Es decir, que teniendo en 

cuenta este tipo de distribución el nivel de corte se situaría en tomo al 100%«.

• Ki-67-MIB-l (distribución 1) e ILE

Una distribución apical del área proliferativa del tumor muestra un ILE medio 

de 77 meses, mientras una distribución del área proliferativa en la base tumoral o de 

forma difusa presenta un ILE medio de 38 meses (Gráfica 5.42).

• KÍ-67MIB-1 (distribución 2) e ILE

Una distribución de las áreas proliferativas en la capa basal muestran un ILE de 

65 meses, mientras que una distribución mixta o difusa de células en proliferación (en 

todas las capas celulares) muestran ILE medios de 41 y 28 meses respectivamente 

(Gráfica 5.43).

• P53 (15%) / BcI-2(+) e ILE

La expresión conjunta de bcl-2 (+1 y de p53(15%>) se asocia significativamente 

con la variable ILE con un valor p=0.014. Sin embargo, caben una serie de 

consideraciones específicas reflejadas en la siguiente tabla:
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Bcl-2 (+) (37 casos) P53(-) (30 casos) P53(+) (7 casos)

*Bcl-2 (+) células básales 

(25 casos)

48.4 meses 32.2 meses

Bcl-2 (+) células no básales 

(12 casos)

27.9 meses 32.3 meses

• CK-basal / KI-67 dist.2* e ILE

La expresión conjunta de CK-basal y Ki-67 distribución 2 se asocia 

significativamente con la variable ILE con una p<0.001. Las 4 categorías resultantes 

se consideran por separado en la siguiente tabla explicativa:

79 casos (100%) Ki-67 basal (57 casos) Ki-67 difusa (22 casos)

CK basal (16 casos) 11 casos (13.9%) 5 casos (6.33%)

CK difusa (63 casos) 46 casos (58.2%) 17 casos (21.5%)

En resumen, en el estudio comparativo bivariante respecto al intervalo libre de 

enfermedad (estudio de supervivencia), los parámetros con mayor valor pronóstico 

fueron: los valores morfométricos y  citométricos correspondientes a las zonas 

tumorales extremas (Z3 y  Z4, es decir, los 10 núcleos más grandes y  los 10 más 

pequeños), los grados clínicos corregidos de Parmar, la multiplicidad y  el tamaño 

tumoral, la expresión inmunohistoquímica de p53(15%) y  el índice proliferativo 

tumoral (índice Ki-67'M1B-1), y  las distribuciones 1 y  2 de las áreas proliferativas 

intratumorales.
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GRÁFICAS: Influencia de las distintas variables en el intervalo libre de 
enfermedad (ILE): Funciones de supervivencia.

Gráfica 5.28. Grado clásico e ILE
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Gráfica 5.30. Tamaño tumoral e ILE
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Gráfica 5.31. Grados de Parmar e ILE
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Gráfica 5.32. PNM Z2 e ILE
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Gráfica 5.34. ANMDE Z3 e ILE
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Gráfica 5.35. PNM Z3 e ILE
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Gráfica 5.36. PNMDE Z3 e ILE
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Gráfica 5.37. Ploidía Z3 e ILE
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Gráfica 5.38. CK basal e ILE
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Gráfica 5.39. P53(15%) e ILE
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Gráfica 5.40. K i-67(1 -4) e ILE
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Gráfica 5.42. K i-67 d istr. 1 e ILE
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Gráfica 5.43. Ki-67 dist. 2 e ILE

KI67 (Dist.2)

Distrib.

°  Distrib.

°  Distrib.

0,0
20 40 60 80 100

149



RESULTADOS

5.3.2.2.Análisis multivariante para el ILE

Para este estudio se aplicó el test de Cox, en el cual se consideran factores 

independientes aquellos que producen curvas de supervivencia para el ILE 

significativamente distintas, exceptuando el grado clásico (Gl, G2a) y los grados 

clínicos de Parmar, los cuales son valoraciones subjetivas y poco reproducibles. La 

ecuación de Cox modeliza la función de Impacto del ILE respecto de los factores 

independientes. Los resultados han detectado como aspectos significativos el Z3 

ANM. el Indice KI-67 (MIB-1) y la distribución 1 de Ki-67-MIB-l.

La siguiente tabla muestra la estimación del parámetro asociado, la 

significatividad del mismo y el riesgo estimado:

Variable Beta p-valor Exp (Beta)

u U u V

Z3ANM 0.1054 <0.0001 1.1111

Ki-67 (MIB-1) 0.0110 0.0003 1.0110

Ki-67 dist.1 0.7561 0.0331 2.1300

La ecuación de la regresión de Cox para el modelo presente es:

H(t) = H0(t)1.075Z3ANM1.008RM72.l3KMi7<UsU

La variable Z3 ANM produce diferencias significativas en la función de 

Impacto del ILE. Concretamente, cada incremento en una unidad en el ANM de los 

núcleos supone un incremento del 11% en la función de impacto.

El índice Ki-67 (MIB-1) o índice proliferativo tumoral también es significativo. 

Así, cada incremento en 10 unidades de este valor aumenta la función de impacto en 

un 11.6%.

Por último, un paciente con una distribución de Ki-67 en la base del tumor o de 

forma difusa multiplica su impacto por 2 respecto a otro con distribución del área más 

proliferativa en la porción apical o vegetante del tumor.
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5.4. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DISTINTAS 

VARIABLES Y LA TASA DE RECURRENCIA (TR)

5.4.1. ANÁLISIS BIVARIANTE PARA LA VARIABLE TASA DE 

RECURRENCIA (TR)

Tabla 5.3. Valores "p" para las distintas variables comparadas

PcO.OOl 0.001<P<0.05 P>0.05

Diagnóstico 1 (grado) Grado (1,2a) Sexo

Parmar Diagnóstico 2 (grado) Edad

ILE / Progresión* Estadio Resto valores morfom.

A N M Z3yZ4 Multiplicidad C-erbB-2

PNMZ3 Tamaño Ploidía Z1

Ploidía Z3 ANMZ2

P53 (15%) PNMZ2

KÍ67MIB-1 (79%*) DEPNM Z3 y Z4

Ki-67-MIB-l (1-4) Ploidía Z2

Ki-67 (distribución 1) Ki-67 (distribución 2)

CK basal/Ki-67 dist.2* Bcl-2 (+)

CK-basal

P53 / Bcl-2(+)*

DESGLOSE

• TR y tamaño tumoral

Las diferencias son significativas considerando un tamaño tumoral de 3cm, de 

manera que aquellos casos con tumores >3cm tienen una TR=2.4%, por 1.5% de los 

tumores de entre 2-2.9 cm y 1.4% de los tumores <2cm (Gráfica 5.44).

Recordemos que el punto de corte para el ILE fue de 3cm, y para los grupos 

reales era de 2cm.
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• TR y multiplicidad tumoral

Si el tumor extirpado es multifocal la TR media fue de 2.4%, mientras que en 

los tumores únicos fue de 1.3% {Gráfica 5.45).

• TR y grado histológico

Respecto al grado clásico de la OMS, 1973; la TR media para el grado 2a fue 

de 2.6%, frente a 1.5% cuando el tumor fue grado 1 {Gráfica 5.46).

En cuanto al sistema de gradación en 2 números, el grado secundario 

(diagnóstico 1) asignado por el patólogo en función del área tumoral más atípica se 

asoció estrechamente con la tasa de recidiva tumoral, mientras que grado primario o 

predominante (diagnóstico 2) se asoció con un nivel de significatividad muy inferior al 

anterior.

•  TR y estadio tumoral

Los pacientes con invasión de la lámina propia (pTl) tienen una TR similar, y 

en ambos casos (infiltración focal o difusa) ésta fue significativamente superior (2.3% 

y 2%) a la TR de los tumores (pTa) limitados a la mucosa (1.5%) {Gráfica 5.47).

• TR y grados clínicos ”corregidos" de Parmar

Los grados clínicos de Parmar se asocian a una mayor TR, siendo esta relación 

estadísticamente significativa. Así, Parmar grado 1 (TR=1.2%), Parmar grado 2 

(TR=2.3%) y Parmar grado 3 (TR=3.8%) {Gráfica 5.48).

• TR e ILE

Los pacientes con ILE<40 meses tienen una TR media de 2.8%, mientras que 

en los pacientes con 1LE>40 meses es de 0.7%. Por lo tanto, quienes antes recidivan 

son los que a lo largo del seguimiento tendrán más recurrencias.

• TR y progresión

La existencia de progresión tumoral en grado o estadio se asocia a una mayor 

TR (3%) que la ausencia de progresión (1.6%).

• TR y tratamiento adyuvante

Esta asociación no es casual, ya que son los precisamente los tumores que 

recidivan los que reciben habitualmente la terapia adyuvante.
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• T R y Z2

Se detecta asociación significativa entre el área nuclear media de la zona 2 del 

tumor (ANM Z2) y la TR, de forma que un área <30pm2 se corresponde con una TR 

1.2% mientras que un área >30pm2 lo hace con una TR de 1.9% (Gráfica 5.49).

• T R y Z3

La mayor parte de los parámetros medidos en esta zona tumoral (10 núcleos 

más atípicos) influyen decisivamente en la tasa de recurrencia. En concreto, el área, el 

perímetro y las desviaciones estándar de ambas medidas están relacionadas 

significativamente con la TR, con niveles de corte en 55pm2 para el ANM, 7.5pm2 

para la DEANMZ3, 31pm2 para el PNM y 3pm2 para DEPNM, siendo el ANM el 

factor asociado con más fuerza (TR de 0.7 y 2.6% respectivamente) {Gráfica 5.50).

• T R y Z4

En esta zona tumoral (10 núcleos más pequeños) están asociadas 

significativamente con la tasa de recurrencia el ANM y la DEPNM, con los niveles de 

corte situados en 20pm2 y 2pm2 respectivamente {Gráfica 5.51).

• TR y ploidía

Se ha detectado asociación significativa entre la ploidía de las zonas tumorales 

Z2 y Z3 y la TR, de forma que índices de DNA (I.D) elevados se asocian con una 

mayor TR en ambas zonas del tumor. En concreto, en Z3 un I.D diploide o 

hiperdiploide presenta una TR=0.5%, mientras que un contenido triploide o superior 

de DNA muestra una TR=2.4% {Gráfica 5.52).

• TR y P53(15%)

El nivel ideal de corte se sitúa en el 15%, y así se dobla el valor de la TR en los 

pacientes con expresión de p53>15% (TR=2.8%) con respecto a los pacientes con 

p53<15% (TR=1.4%) {Gráfica 5.53).

• T R y Ki-67 (MIB-1)

Todas las variables consideradas para esta prueba muestran relación con la TR. 

En concreto, el nivel ideal de corte para la tasa proliferativa global del tumor es del 

79%o, mientras que los otros 2 tipos de distribución de las zonas proliferativas 1 v 2 

(en el tumor y en la papila) muestran también asociación estadísticamente 

significativa. En cuanto a la tasa definida en 4 categorías el nivel de corte se situaría 

en tomo al 100%« {Gráfica 5.54).
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• T R y Bcl-2 (+)

Una distribución positiva difusa de bcl-2 (en todas las capas celulares) es 

significativamente superior (2.4%) que una mareaje positivo tan sólo en la capa basal 

(1.2%), o que un mareaje negativo (1.8%) (Gráfica 5.55).

• TR y CK-basal

Si la expresión de esta citoqueratina es de tipo basal o mixto la TR es 1.2%, 

mientras que si esta expresión es de tipo difuso la TR es de 1.9% (Gráfica 5.56).

• TR y P53(15%)/Bcl-2 (+)

La expresión conjunta de bcl-2 (+) y p53(15%) con la variable TR está 

asociada significativamente con un valor p=0.007.

Sin embargo, caben las consideraciones específicas expresadas en la siguiente

tabla:

Bcl-2 (+) 

(37 casos)

P53(-) 

(30 casos)

P53(+) 

(7 casos)

(+) células básales (25 casos) 0.94% 2.91%

(+) células no básales (12 casos) 2.22% 2.82%

• TR y CK-basal / Ki-67(MIB-1) distribución 2

La expresión conjunta de CK-basal y de la distribución 2 de Ki-67(MIB-1) 

presentó una serie de particularidades reflejadas en la tabla siguiente:

79 casos (100%) Ki-67 basal (57 casos) Ki-67 difusa (22 casos)

CK basal - basal (16 casos) 0.71% (11 casos) 

2 casos / 3 recur.

2.21% (5 casos) 

3 casos / 7 recur.*

CK basal - difusa (63 casos) 1.73% (46 casos) 

30 casos / 52 recur.

2.43% (17 casos) 

16 casos / 39 recur.*
* categorías que presentan un mayor n° de recurrencias por caso, al margen de la TR global en 
la que se consideran también los casos sin recidiva tumoral.
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En resumen, las variables que mejor definen la tasa de recurrencia (TR) 

tumoral son el grado histológico secundario o diagnóstico 2, los grados clínicos 

ncorregidosn de Parmar, las variables morfométricas de las áreas tumorales 

extremas (Z3 y  Z4, o lo que es lo mismo los 10 núcleos más grandes y  más 

pequeños), la ploidía de los 10 núcleos más atípicos (Z3), la expresión de 

p53(15%), el índice proliferativo tumoral (Ki-67'MIB-1), la distribución 1 de Ki- 

67'MIB-1, y  la expresión conjunta de citoqueratina basal y  la distribución 2 de Ki- 

67-MIB-L
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GRÁFICAS: Influencia de las variables en la tasa de recurrencia (TR) 
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0  Tasa de recurrencia y  número de tumores (Gráfica 5.45)
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0  Tasa de recurrencia y  estadio (Gráfica 5.47)
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0  Tasa de recurrencia y grados clínicos de Parmar (Gráfica 5.48)
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0  Tasa de recurrencia y zona 2 (Gráfica 5.49)
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0  Tasa de recurrencia y  zona 3 (Gráfica 5.50)
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0  Tasa de recurrencia y  zona 4 {Gráfica 5.51)
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0  Tasa de recurrencia y  ploidía tumoral {Gráfica 5.52)
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0  Tasa de recurrencia y  PS3(15%) (Gráfica 5.53)
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0  Tasa de recurrencia y  KI-67-MIB-1 {Gráfica 5.54)
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0  Tasa de recurrencia y  BCL-2 {Gráfica 5.55)
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0  Tasa de recurrencia y  CK-basal (Gráfica 5.56)
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5.4.2. ANÁLISIS MULTIVARLANTE PARA LA VARIABLE TASA DE 

RECURRENCIA (TR)

Para este estudio se aplicó el test de regresión lineal múltiple. Con este modelo 

se pretende detectar qué factores influyen significativamente en la TR. Por la peculiar 

distribución de esta función pronóstica en la muestra (muchos pacientes toman valores 

discretos 0 ó 0.5) se hace necesario transformar la TR en otra variable que haga 

posible la aplicación del modelo, en concreto se considera la nueva variable 

log_nep(tasa+l). Este modelo selecciona como factores independientes los siguientes:

Variable Beta E rror típico p-valor Exp(beta)

Constante -1.381 0.28 <0.001 0.505

Z3ANM 0.00305 0.005 <0.001 1.003

Ki-67 dist.l apical 0.236 0.071 0.001 1.266

Z3-plodía 0.264 0.083 0.002 1.302

CK basal 0.198 0.066 0.003 1.218

Di-67 dist.2 difusa 0.18 0.076 0.02 1.197

Bcl-2 (+) difuso 0.216 0.1 0.033 1.241

La ecuación modelo es:

Log^nep(tasa+l)= -1.381 + 0.00305 (Z3ANM) + 0.236 (Ki-67dist.l) + 0.264
(Z3ploidía) + 0.198 (CK basal) + 0.18 (Ki-67dist.2) + 0.216 (Bcl-2).

+ 0.00305 (Z3ANM) + 0.236 (Ki-67distl) + 0.264 (Z3pIoidía) + 0.198

(CK basal) + 0.18 (Ki-67dist2) + 0.216 (Bcl-2) j

La variable área nuclear de la zona tumoral más atípica o zona 3 (Z3 ANM) es 

la que más influye en la tasa de recurrencia (TR). Concretamente, cuando la Z3 ANM 

se incrementa en una unidad, la nueva TR=TR antigua x (1.003 + 1.003) -1. Así 

mismo se hace para todas y cada una de las variable, aunque cambian las partes aditiva 

y multiplicativa de la fórmula.

El valor del coeficiente de determinación R2 sirve para determinar la 

"bondad" del ajuste del modelo utilizado. Este coeficiente se interpreta como el
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porcentaje de varianza de la variable dependiente (TR) explicada por los 6 factores 

incluidos en el modelo en ese orden de importancia. En nuestro caso resulta ser de 

0.698, es decir, aproximadamente el 70% de la varianza. lo cual sin ser un resultado 

perfecto es perfectamente aceptable para el estudio.

Para validar las hipótesis teóricas del modelo de Regresión Lineal Simple se 

han desarrollado gráficos de probabilidad normal de los "residuos", resultando éstos 

totalmente normales.
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5.5. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DISTINTAS

VARIABLES Y LA PREDICCIÓN DE PROGRESIÓN TUMORAL

(ESTUDIO DESCRIPTIVO)

El estudio a cerca de la progresión tumoral se llevó a cabo desde una 

perspectiva meramente descriptiva, ya que solamente 11 de los 120 casos estudiados 

(9.2%) presentaron progresión tumoral en grado (7 casos) y/o en estadio (4 casos), 

frente a los 109 casos restantes que no progresaron (90.8%). Esta desproporción, 

añadida al reducido tamaño muestral, invalida la aplicación fiable de cualquier tipo de 

contraste estadístico, con lo cual nos limitaremos como hemos dicho a describir las 

tablas descriptivas pero sin realizar ninguna prueba de contraste.

Es interesante destacar el hecho que de los 11 casos que progresan, 6 (54.5%) 

estaban inicialmente limitados a la mucosa y los 5 (45.5%) restantes mostraron 

infiltración focal de la lámina propia, aunque ninguno de los casos mostraba 

infiltración difusa. Asimismo, de los 11 casos con progresión, 7 pertenecían al grado 1 

de Parmar. 3 casos al grado 2 y sólo 1 caso era Parmar grado 3.

Los 11 casos que progresaron mostraban un contenido aneuploide de DNA en 

Z3: hipertríploide (5 casos), tetraploide (3 casos) e hipertetraploide (3 casos). El 

tamaño tumoral fue discretamente superior en los tumores que progresan (2.9cm) 

respecto de aquellos que no lo hacen (2.1cm). En el grupo de tumores que progresan la 

TR fue más elevada y el ILE fue más corto (menor tiempo de supervivencia).

Dentro de los valores morfométricos es de destacar el ANM. la DEANM. el 

PNM y la DEPNM. los cuales fueron significativamente más altos en el grupo de 

tumores con progresión.

Finalmente, dentro de los factores inmunohistoquímicos, la expresión de p53 

fue de 6.1% en los tumores que no progresaron y de 13.9% en los que sí lo hicieron, 

mientras que el índice proliferativo Ki-67-MIB-l de los tumores que progresaron fue 

significativamente más alto que el de los tumores sin progresión (160%o por 102.3%o); 

y, por último, la expresión de c-erbB-2 fue ligeramente más alta en el grupo de 

pacientes con progresión tumoral (42.3%) frente a la expresión en el resto de tumores 

que no progresan (35.2%).
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5.6. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS DIFERENTES 

PARÁMETROS INMUNOHISTOQUÍMICOS (ANÁLISIS

BIVARIANTE)

En este apartado se analizaron las posibles asociaciones entre los resultados de 

los diferentes estudios IHQ (P53, Ki-67*MIB-1 y CK basal). Los contrastes 

estadísticos arrojaron los siguientes resultados:

Variables IHQ Valores "p"

P53 (10%) /C K  basal 0.791

P53 (15%) / CK basal 0.160

P53 (20%) /C K  basal 0.554

Ki-67'MIB-l (1-4) / CK basal 0.842

Ki-67 (distribución 1) / CK basal 0.053

Ki-67 (distribución 2) / CK basal 0.814

Ki-67*MIB-1 (1-4) / P53 (10%) <0.001

Ki-67 (distribución 1) / P53 (10%) 0.061

Ki-67 (distribución 2) / P53 (10%) 0.058

Ki-67-MIB-l (1-4) / P53 (15%) 0.002

Ki-67 (distribución 1) / P53 (15%) 0.059

Ki-67 (distribución 2) / P53 (15%) 0.036

Ki-67*MIB-1 (1-4) / P53 (20%) <0.001

Ki-67 (distribución 1) / P53 (20%) 0.027

Ki-67 (distribución 2) / P53 (20%) 0.051

Bcl-2 / P53 0.628

Bcl-2 / Ki67*MIB-l (1-4) 0.339

Las únicas variables asociadas significativamente fueron el índice 

proliferativo y distribuciones de Ki-67*MIB-1 y la expresión de p53, de manera que 

si aumenta la expresión de la proteína p53 se produce un incremento proporcional en 

el índice proliferativo o en el tipo de distribución de las áreas de proliferación tumoral.

164



RESULTADOS

DESGLOSE

• CK-basaly KÍ-67MIB-1

Aunque no es estadísticamente significativa existe una fuerte asociación entre 

la distribución 1 de Ki-67*MIB-1 y la expresión de citoqueratina basal (p=0.053). 

Concretamente, cuando el área proliferativa se localiza en el área vegetante del tumor 

la citoqueratina tiene una expresión predominantemente basal. mientras que si el 

tumor está proliferando en su base de implantación la expresión de esta citoqueratina 

es de forma difusa o mixta (no basal).

• P53 y Ki-67*MIB-1

Existe relación estadísticamente significativa entre el índice proliferativo 

tumoral y la expresión de p53. En primer lugar, si la expresión tumoral de p53 es 

positiva (nivel de corte 10%) el 80% de los pacientes presentan un índice proliferativo 

superior al 100%o, mientras que si es negativo sólo el 35% superaron este valor. Con 

un nivel de corte para la positividad en el 20%, si la expresión de pS3 es positiva el 

93% de pacientes tuvieron un índice proliferativo tumoral mayor del 100%o, mientras 

que con negatividad para p53 sólo el 42% superó este valor. Sin embargo, si se 

considera un nivel de corte para p53 en el 15% (Gráfica 5.57) el valor p de la 

asociación es inferior (p=0.002) que con los niveles correspondientes al 10 y 20%

(p<0.001).

Se detecta, asimismo, que la distribución 1 de Ki-67 depende 

significativamente únicamente del resultado de la p53(20%), con una p=0.027. Así, si 

la p53 resultó positiva, prácticamente todos los valores de la Ki-67 mostraban una 

distribución en la base tumoral (93.3%), frente a un 64.8% si la p53 era negativa. Por 

otro lado, si la porción proliferativa del tumor se correspondía con la porción 

vegetante o apical, un 35.2% (84%) de los casos eran negativos y sólo un 6.7% (16%) 

eran positivos. Este valor de corte para p53 en el 20% supera a los valores 10 y 15% 

en este caso concreto {Gráfica 5.58).

Por lo que respecta a la distribución 2 de Ki-67*MIB-1 ésta depende 

significativamente del resultado de p53(15%), de forma que con una expresión de 

p53>15% el 60% de los valores de Ki-67-MIB-l son de distribución mixta o difusa 

{Gráfica 5.59).
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0  P53 (15%) y KI67MIB-1 (79%o) (Gráfica 5.57)
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5.7. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS DISTINTOS 

PARÁMETROS INMUNOHISTOQUÍMICOS Y LA PLOIDÍA DE LA 

ZONA TUMORAL MÁS ATÍPICA (Z3) (ANÁLISIS BIVARIANTE)

Variables Valores Mp"

Bcl-2 0.190

CK basal 0.415

P53 (10%) 0.001

P53 (15%) 0.001

P53 (20%) 0.005

Ki-67-MIB-l (1-4) <0.001

Ki-67 (distribución 1) 0.001

Ki-67 (distribución 2) 0.001

DESGLOSE

• P53 y ploidía Z3

Existe asociación estadísticamente significativa entre la expresión 

inmunohistoquímica de p53 con cualquier nivel de corte de la positividad (10-15- 

20%) y la ploidía tumoral en la zona tumoral más atípica (Z3). En concreto, es 

evidente que a mayor grado de ploidía mayor nivel de expresión de p53. De hecho, 

ningún caso positivo para p53 tuvo un contenido diploide de DNA y un reducido 

número presentó un contenido hiperdiploide (Gráfica 5.60).

• Ki-67-MIB-l y ploidía Z3

Por lo que respecta al índice proliferativo de Ki-67*MIB-1 también está 

estrechamente vinculado al grado de ploidía del área tumoral más atípica. 

Concretamente, a mayor grado de ploidía en Z3 se observa un mayor índice 

proliferativo (Gráfica 5.61).

Según la distribución 1 del Ki-67*MIB-1, cuando el área proliferativa se 

localiza en la porción apical del tumor predominan los casos diploides e
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hiperdiploides, mientras que una distribución en la base tumoral significa un 

predominio de casos triploides, hipertriploides y tetraploides (Gráfica 5.62).

En relación con la distribución 2 de Ki-67*MIB-1, observamos que cuando se 

incrementa el grado de ploidía en Z3 ocurre una distribución difusa v mixta de Ki-67, 

mientras que la distribución de Ki-67 en las capas básales se asocia a un menor índice 

de DNA (Gráfica 5.63).
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0  Distribución 1 de KI67-MIB-1
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0  Distribución 2 de KI67MIB-1 y  PLOIDÍA (Gráfica 5.62)
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5.8. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS PARÁMETROS 

INMUNOHISTOQUÍM1COS Y EL ÁREA NUCLEAR MEDIA DE LA 

ZONA TUMORAL MÁS ATÍPICA (Z3ANM) (ANÁLISIS 

BIVARIANTE)

Una nueva batería de contrastes compara los resultados de las pruebas 

inmunohistoquímicas y el área nuclear media de la zona 3 (Z3 ANM). Excepto la CK- 

basal, cuya significatividad está al límite, el resto de pruebas se relacionan de forma 

significativa con el ANM del área Z3.

Variables Valor de "p"

CK-basal 0.053

P53 (10%) 0.043

P53 (15%) 0.001

P53 (20%) 0.005

Ki-67*MIB-1 (1-4) <0.001

Ki-67 (distribución 1) <0.001

Ki-67 (distribución 2) <0.001

DESGLOSE

• Citoqueratina (CK)-basal y Z3 ANM

El patrón de inmunotinción de esta CK estuvo cerca de ser significativa en 

relación con el área nuclear de la zona 3 del tumor (Z3 ANM) (Gráfica 5.64).

• P53 y Z3 ANM

En la zona tumoral más atípica (Z3), el área nuclear media (ANM) se asocia 

significativamente con el nivel de expresión de p53, de hecho, independientemente del 

nivel de corte para la positividad de p53 (10-15-20%), la asociación estadística es muy 

fuerte (Gráfica 5.65).

Con un nivel de corte para p53 en un 15% los casos negativos para p53
A

(p53<15%) mostraban un Z3 ANM de 53.7pm, mientras que los casos positivos
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(p53>15%) presentaban un Z3 ANM de 61.5pm2. De forma análoga ocurre con los 

otros 2 niveles de positividad p53(15-20%), aunque la asociación más fuerte se 

consigue con un nivel de corte para p53 del 15%.

• Ki-67 (MIB-1) y Z3 ANM

El índice proliferativo de Ki-67*MIB-1 (1-4) está signiñcativamente asociado 

con el Z3 ANM, de manera que cuanto mayor es este índice mayor es el promedio del 

área nuclear (Gráfica 5.66).

Con la distribución 1 de Ki-67*MIB-1 ocurre algo semejante {Gráfica 5.67), 

de forma que una distribución apical se corresponde con un Z3 ANM de 50.6p2, 

mientras que para una distribución difusa o en la base tumoral el Z3 ANM es de 

57.5|¿2.

Asimismo, la distribución 2 de KI-67*MIB-1 muestra un promedio de 52.5 p2 

si la distribución es basal. de 60.4p2 en el resto de canas, y de 56.9p2 si es la 

distribución es mixta (valor situado entre los 2 anteriores) {Gráfica 5.68).
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0  CK-basal y  Z3 ANM {Gráfica 5.64)
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El KI-67 y Z3 ANM  (<Gráfica 5.66)
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FIGURA 5.1. Imagen histológica de una neoplasia vesical de bajo potencial 
maligno (BPM): a- sección transversal con las zonas externa (Zl) e interna (Z2) 
de la papila (H-E, 20x); b- sección longitudinal (H-E, 20x)
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FIGURA 5.2. Imagen histológica de un carcinoma vesical de bajo grado (BG): a- 
sección transversal con la zona externa (Z l) e interna de la papila (Z2); b- sección 
longitudinal; c- presencia de figuras mitóticas (*) en las capas básales (H-E, 20x)
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FIGURA 5.3. Imagen histológica de la zona tumoral más atípica (Z3) en un 
carcinoma vesical de bajo grado (BG): a- núcleos atípicos en el área izquierda de 
la imagen (H-E, 40x); b- ídem en la parte inferior de la imagen (H-E, lOx)
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FIGURA 5.4. Imagen histológica ilustrativa del estadio tumoral: a- tumor 
limitado a la mucosa (H-E, lOx); b- invasión focal de la lámina propia (H-E, 20x); 
y c- invasión difusa de la lámina propia (H-E, 20x)
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FIGURA 5.5. Expresión inmunohistoquímica de la actividad proliferativa tumoral 
(índice Ki-67*MIB-1). Distribución apical (a) y en la base tumoral (b). 
Distribución de tipo difuso (c) o de tipo basal (d) de las células en ciclo en el seno 
de la papila (peroxidasa-antiperoxidasa, 4x y lOx)
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FIGURA 5.6. Expresión inmunohistoquímica de la proteína p53; a y b- niveles 
bajos de expresión; c- nivel elevado de expresión de p53 (peroxidasa- 
antiperoxidasa, 40x y 20x)
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b
FIGURA 5.7. Expresión inmunohistoquímica de c-erbB-2; a y b- expresión 
específica de membrana (peroxidasa-antiperoxidasa, 20x y 40x)
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FIGURA 5.8. Expresión inmunohistoquímica de bcl-2; a- positividad en la capa 
basal del urotelio normal, y b- expresión tumoral en la capa basal y en las capas 
intermedias (peroxidasa-antiperoxidasa, lOx y 20x)
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FIGURA 5.9. Expresión inmunohistoquímica de citoqueratina basal; a- 
positividad en la capa basal del urotelio normal, y b- expresión tumoral de tipo 
basal, y c- expresión de tipo difuso (peroxidasa-antiperoxidasa, 20x y lOx)
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DISCUSIÓN

6.1. GENERALIDADES

Las neoplasias vesicales son lesiones de incidencia relativamente alta. 

Concretamente, en el hombre, son las segundas en frecuencia tras las neoplasias de 

próstata dentro de los procesos neoplásicos del sistema genitourinario.

Dentro de los tumores de la vejiga urinaria los más frecuentes son las 

neoplasias uroteliales papilares de bajo grado histológico (NBG), las cuales son en 

general neoplasias no invasivas o con invasión de la lámina propia, aunque sin 

alcanzar la capa muscular. Nuestro estudio se centra precisamente en este grupo de 

neoplasias de bajo grado, cuyo diagnóstico histopatológico es con frecuencia difícil y 

presenta una gran variabilidad intra- e interobservador.

Los tumores vesicales afectan con más frecuencia al varón, con una relación 

que oscila según los diferentes estudios entre 2:1 y 10:1. De los 120 casos de nuestro 

estudio 101 (84.2%) son varones y 19 (15.8%) mujeres (relación 5:1).

La edad de presentación más frecuente se sitúa según los diferentes estudios 

entre los 60 y los 70 años de media. En el nuestro, la edad media de presentación es 

de 63,6 ±  11.7 años, sin diferencias de edad semn el sexo. En definitiva, se trata de 

un proceso que afecta preferentemente al hombre en la sexta o séptima década de la 

vida.

La importancia de estas lesiones viene determinada por su alta morbilidad, de 

hecho se trata de un proceso con una elevado número de recurrencias tumorales y 

según algunos estudios una nada despreciable tasa de progresión tumoral, sobre todo si 

el seguimiento clínico es prolongado (Leblanc y cois., 1999; Cheng y cois., 1999b).

No obstante, la historia natural de este grupo de tumores es difícil de 

determinar ya que son muchos los factores que influyen en mayor o menor medida en 

la evolución clínico-patológica del proceso. Esta gran variabilidad es reflejo sobre 

todo de la gran HETEROGENEIDAD TUMORAL propia de estas lesiones de carácter 

CONTINUO. Esta heterogeneidad se manifiesta asimismo en el ámbito 

histomorfológico, inmunofenotípico, morfométrico, citométrico, e incluso molecular.

Ya en el siglo XIX, los 2 patólogos más destacados del momento discutían a 

cerca de la naturaleza benigna o maligna de las neoplasias vesicales de bajo grado.

185



DISCUSIÓN

Así, Virchow las consideraba lesiones benignas (papilomas), mientras que Rokitansky 

las clasificó como un proceso maligno (carcinomas). Desde entonces los estudios al 

respecto han sido muy numerosos y en una revisión extensa de la literatura se describe 

una probabilidad de recurrencia que varía según las distintas series entre un 0% y un 

67% con un seguimiento medio de 5 años (Bostwick, 1992).

En respuesta a esta gran variabilidad histomorfológica se han ido modificando 

paulatinamente los sistemas de clasificación por grado y por estadio, resultando 

categorías cada vez más correlacionadas con el pronóstico. Una de las últimas 

clasificaciones de los tumores vesicales es la clasificación de consenso OMS/ISUP 

(1998), donde se definen 2 grandes categorías: neoplasias de bajo grado y neoplasias 

de alto grado histológico. Dentro de las neoplasias de Baio Grado (NBG) se distinguen 

a su vez: neoplasias de Baio Potencial Maligno (BPM) y carcinomas de Baio Grado 

(BG\ de forma que las primeras apenas recurren y no progresan y las otras presentan 

una mayor tasa de recurrencia y una posibilidad mínima pero real de progresión 

tumoral.

De los 120 casos de nuestro estudio existe un grupo de 48 tumores que 

evolucionaron bien (apenas recidivan: TR<1, ILE largo: >9 meses y sin progresión) 

frente a otro grupo de 72 tumores que muestran un peor curso evolutivo (recidivas 

frecuentes: TR>1, ILE corto: <9 meses y posibilidades reales de progresión). A esos 2 

grupos pronósticos reales se les denomina en nuestro estudio: bajo potencial 

maligno real (BPMr) y bajo grado real (BGr).

Un problema añadido a la gran variabilidad histomorfológica es la variabilidad 

intra- e interobservador (Pauwels y cois., 1988), lo cual hace que las lesiones con un 

carácter continuo pertenecientes a grupos contiguos sean asignadas a categorías 

distintas según el criterio subjetivo de cada patólogo (sobre todo las NBG, cuyas 

diferencias histomorfológicas son en ocasiones sutiles). Para disminuir esta 

variabilidad se han utilizado diferentes técnicas como son: la Morfometría, la 

Citometría, las técnicas Inmunohistoquímicas y las técnicas de Biología Molecular. 

Todas estas técnicas utilizan parámetros cada vez más objetivos junto a una progresiva 

estandarización en los métodos de selección y en la interpretación de los resultados.

En nuestro estudio los grupos pronósticos reales (BPMr. BGr) se comparan con 

el grado histológico clásico (Gl, G2a), con el grado de la nueva clasificación de
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consenso, 1998 (BPM, BG), y con el sistema de clasificación en 2 grados de Cheng 

y cois. (2000), en el cual se define un grado secundario del tumor o grado histológico 

más atípico (diagnóstico 1) y un grado primario o predominante (diagnóstico 2). 

Estos grupos reales se comparan, asimismo, con los valores obtenidos a partir de los 

estudios cuantitativos e inmunohistoquímicos y con los factores clínico- 

patológicos clásicos como son el tamaño, la multiplicidad tumoral, los grados clínicos 

de Parmar, etc.

Los estudios realizados hasta la fecha se han centrado principalmente en el 

grupo de tumores vesicales superficiales (TVS) (Gl-G2-G3/Ta-Tl), aunque con una 

gran variabilidad según los distintos estudios realizados. Esta gran heterogeneidad 

poblacional se añade a la ya comentada heterogeneidad tumoral.

Sin embargo, son escasos los estudios que, como en el nuestro, se centran 

únicamente en el grupo de neoplasias de bajo grado histológico (NBG*G1-G2a) y 

estadios tumorales superficiales (Ta-Tl), sin considerar en el mismo a los tumores 

vesicales de alto grado (NAG*G2b y G3) y/o estadios profundos con infiltración de la 

capa muscular.
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6.2. DATOS PRONÓSTICOS (FUNCIONES DEL PRONÓSTICO)

Los datos pronósticos de nuestro estudio se obtuvieron a partir de los datos del 

seguimiento clínico-patológico de los pacientes:

6.2.1. INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD (¡LE) O TIEMPO DE

SUPERVIVENCIA

El intervalo libre de enfermedad es en la literatura el ILE para la recidiva o 

para la progresión tumoral.

Es un hecho demostrado en múltiples estudios que un ILE corto se asocia a un 

peor curso evolutivo (Parmar y cois., 1989; Reading y cois., 1995; Kurth y cois., 

1995); concretamente, en estos estudios se comenta que una primera recidiva a los 3 

meses del diagnóstico inicial indica un riesgo elevado de progresión tumoral y una 

menor supervivencia. Otros autores como Prout y cois. (1992) refieren que una 

primera recidiva a los 3 meses no es concluyente y sí posee cierto valor a los 6 meses 

del seguimiento. Para el grupo concreto de NBG Holmang y cois. (1999) consideran 

que un ILE de 3-4 meses se encuentra asociado a una mayor TR.

En nuestro estudio se consideró de mal pronóstico un ILE<9 meses, al resultar 

este valor el más adecuado para la estratificación de los grupos pronósticos reales.

Por otro lado, Cheng y cois. (1999b) en un estudio con neoplasias vesicales de 

bajo potencial maligno (BPM) describen un ILE medio hasta la recurrencia (curva de 

supervivencia) de unos 50 meses (4.1 años). En otro estudio Leblanc B y cois. (1999) 

obtienen una curva de supervivencia en la que la probabilidad de recurrir se estabiliza 

a los 48 meses (4 años) del seguimiento.

En nuestro estudio el ILE medio de los 120 casos es de 42 meses (3.5 años). 

64.6 meses para los tumores que evolucionan bien (BPMr) v 26.9 meses para los 

casos que evolucionan mal (BGr). La curva de supervivencia se estabiliza a los 55 

meses (4,6 años) del seguimiento, momento en el cual disminuye sensiblemente el 

riesgo de sufrir una recurrencia v estaría por tanto iustiñcado un seguimiento 

cistoscópico más espaciado a partir de ese momento.
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El ILE para la progresión tumoral es de 45.6 meses para la progresión en grado 

y 45.7 meses para la progresión en estadio, aunque el número de casos con progresión 

es muy reducido (9.16% de la casuística).

6.2.2. TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Aunque al revisar la literatura se constata una gran variabilidad en el tiempo de 

seguimiento (2-20 años) la tendencia actual para el grupo de neoplasias de bajo grado 

(NBG) es hacia un seguimiento prolongado de estos pacientes. En ese sentido, y en 

contra de la nueva Clasificación de Consenso, Cheng y cois. (1999b) demuestran que 

en el grupo de neoplasias de bajo potencial maligno (BPM) un seguimiento 

prolongado de unos 12 años significa un ILE medio para la recurrencia de 4.1 años y 

de 13.3 años para la progresión tumoral (progresión en estadio). Por tanto, en este 

estudio un 29% de los pacientes con tumores de BPM tuvieron recurrencia y/o 

progresión (Ta—>T1) y un 4% de éstos evolucionaron con invasión de la capa muscular 

propia (Ta-Tl->T2) . Ese mismo año, Leblanc y cois. (1999) evalúan 152 pacientes 

con tumores Ta/Gl con un seguimiento medio de 76 meses y constatan que un 55% de 

éstos recidivan en los primeros 12 meses y un 14% recidivan a partir de los 60 meses 

de seguimiento.

En nuestro estudio el seguimiento medio es también de 76 meses (6,3 años), 

aunque en los primeros 12 meses recidivan 20 pacientes (16.6%). mientras que a 

partir de los 60 meses recidivan tan sólo 7 (5.8%). resultados sensiblemente inferiores 

a los obtenidos anteriormente por Leblanc v cois.

No obstante, para la obtención de datos fiables en relación con la progresión 

tumoral tal vez hubiera sido preciso un seguimiento medio en tomo a los 10-15 años.

6.2.3. NÚMERO DE RECURRENCIAS / TASA DE RECURRENCIA 

(TR)

El número de recurrencias del grupo de neoplasias vesicales de bajo grado 

histológico (NBG) presenta en la literatura grandes diferencias, aunque es en general 

bastante elevado.

Concretamente, Leblanc y cois. (1999) estudian 152 tumores Ta/Gl y 

describen que un 55% de los mismos recurren. Por su parte, Cheng y cois. (1999b)
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estudian 112 casos de neoplasias de bajo potencial maligno (BPM), de las cuales 30 

(26.8%) tuvieron recurrencias. Y, finalmente, Holmáng y cois. (1999) describen que 

un 35% de neoplasias de BPM y un 71% de carcinomas de bajo grado (BG) recurren.

En el presente estudio con tumores Ta-Tl/Gl-G2a, 77 casos (64.1%) recurren, 

de los cuales 52 (67.5%) presentan 2 ó más recurrencias y sólo 25 (33.5%) muestran 

una única recidiva. Ésto se corresponde con el hecho de que sufrir una recidiva 

tumoral sea un factor de riesgo dé padecer una secunda recidiva tumoral (Holmang y 

cois., 1995; Ojea-Calvo y cois., 1998). En nuestra casuística se considera también el 

número total de recidivas a lo larso del seguimiento (152 recurrencias totales), con la 

particularidad de que los 4 primeros años el número de recurrencias es elevado v 

disminuye a partir del quinto año, con dos picos adicionales en la gráfica en el sexto v 

décimo año de seguimiento. Este hallazgo coincide con la descripción de recurrencia 

en fase temprana y nuevos tumores primarios en fase tardía de Hinotsu y cois. (1999).

Numerosos estudios en la literatura utilizan una fórmula que incluye el n° de 

recurrencias y los meses de seguimiento, multiplicando la cantidad resultante xlOO 

(Pauwels y cois., 1988) ó x!2 (Fitzpatrick y cois., 1986a), para así hacer más cómodo 

el manejo de este índice.

En nuestro estudio se utiliza la primera fórmula con una modiñcación 

consistente en que a los casos sin recidiva y un seguimiento <5 años se les asigna un 

coeficiente "0.5" (18 casos), al no alcanzar los 55-60 meses en que disminuye la 

probabilidad de recurrencia; mientras que al resto de casos sin recidiva y un 

seguimiento >5 años (25 casos) se les asignó un coeficiente "0". En total fueron 43 los 

pacientes que no recidivaron a lo largo del seguimiento (un 35.8% del total).

Posteriormente se comprueba que al introducir los factores de nuestro estudio 

con valor pronóstico independiente no existen diferencias significativas entre ambos 

coeficientes 0 y 0.5.

6.2.4. PROGRESIÓN TUMORAL

El concepto exacto de progresión tumoral es muy distinto según los diferentes 

estudios y las diferentes casuísticas consideradas.

La mayoría de autores considera progresión tumoral a la invasión de la capa 

muscular. Esto se debe a que la mayoría de estudios se centran en los TVS (Ta-Tl/Gl-
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G2-G3) (Malmstróm y cois., 1987; Lipponen y cois., 1990a-d; García y cois., 1994; 

Holmáng y cois., 1999; Cheng y cois., 2000a).

Sin embargo, Cheng y cois. (1999b) consideran progresión tumoral al aumento 

en estadio de Ta a TI con invasión de la lámina propia, a pesar de las dificultades 

diagnósticas que existen en relación con la certeza de invasión focal en el corion. 

Otros autores como Leblanc y cois. (1999) consideran, además, progresión en el grado 

histológico.

En nuestro estudio de los 120 casos iniciales 11 casos progresan, de los cuales 

4 lo hicieron en estadio hasta tumores con invasión de la capa muscular y 7 progresan 

en grado. No se consideró progresión al paso desde tumores limitados a la mucosa 

(Ta) hasta tumores con invasión de la lámina propia (TI), debido a las limitaciones 

descritas para el diagnóstico. Este número tan reducido de casos con progresión 

(9.16% de la casuística) obliga a un estudio meramente descriptivo, va que para un 

estudio estadístico completo se hubiera necesitado un mayor número de casos para 

poder aplicar con confíanza las distintas pruebas estadísticas.

En estudios anteriores Holmáng y cois. (1999) describen que ningún caso de 

BPM presentó progresión tumoral, mientras que un 2.4% de pacientes con tumores de 

BG progresaron en estadio. Leblanc y cois. (1999) encuentran en tumores Gl/Ta un 

37% de casos con progresión en grado o estadio. Finalmente, Cheng y cois. (1999b) 

describen que un 10.7% de casos de BPM progresaron en grado, un 1.78% 

progresaron con invasión de la capa muscular (Ta/Tl->T2), y otro 1.78% con invasión 

de la lámina propia (Ta—»T1).

En nuestro estudio de los 72 casos que evolucionaron mal (BGr) un 5.55% (4 

casos) progresan en estadio y un 9.72% (7 casos) lo hacen en grado. Considerando, sin 

embargo, los 120 casos totales de neoplasias de bajo grado (NBG) un 3.33% de las 

mismas progresan en estadio y un 5.83% lo hacen en grado.

Los casos sin progresión presentan, asimismo, un ILE de 44.3 meses y una TR 

de 1.6%, mientras que los casos con progresión muestran un ILE más corto (18.9 

meses) y una mayor TR (3%).
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6.2.5. GRUPOS PRONÓSTICOS "REALES"

El valor pronóstico en nuestro estudio viene determinado fundamentalmente 

por 3 variables o funciones pronósticas íntimamente relacionadas entre sí: el intervalo 

libre de enfermedad (ILE), la tasa de recurrencia (TR) y la progresión tumoral. De 

hecho, todos los casos con un ILE<9 meses y/o progresión tumoral presentaron una 

TR>1.

Así pues, los grupos pronósticos se crearon en función de esas 3 variables y se 

definieron como tumores de BPMr (casos con una evolución clínica indolente) y 

tumores de BGr (casos con mayor número de recurrencias y riesgo de progresión 

tumoral). En definitiva, resultaron 72 casos de BGr y 48 casos de BPMr.

En la mayor parte de los estudios previos el grupo tumoral de referencia se 

selecciona mediante el criterio subjetivo del patólogo y a partir de ahí se realizan las 

comparaciones estadísticas. Esta asignación subjetiva es ciertamente cuestionable, 

sobre todo si se trata de casos situados entre 2 categorías contiguas.

Ya en la propia clasificación de consenso de la OMS/ISUP (1998) (Epstein y 

cois., 1998-9) se comenta que la distinción entre una neoplasia de BPM y un 

carcinoma de bajo grado es en ocasiones sutil. Contemporánea a la clasiñcación de 

consenso surge una nueva clasificación en 2 grados (Cheng y cois., 2000a) en la cual 

se tiene en cuenta la existencia en el seno del tumor de más de un grado histológico o 

clones celulares distintos, siempre que este componente secundario suponga más del 

5% del tumor. No obstante, este sistema tiene el inconveniente de su complejidad y del 

excesivo número de grupos.

En nuestro estudio se corrobora este hecho va que en la asignación subjetiva 

del grado primario o secundario por parte del patólogo existe concordancia en 91 

diagnósticos v discrepancia en los 29 restantes, lo cual supone que en un 24.2% de la 

casuística existe un clon celular más atípico en el seno de un tumor de baio votencial 

maligno que determina el curso evolutivo del proceso. situación confirmada por el 

hecho de que sólo uno de los diagnósticos (en concreto el diagnóstico 1 o grado 

secundario o clon celular más atípico) define correctamente los grupos pronósticos 

reales.

En la actualidad existe una gran controversia en relación con el grupo de 

neoplasias de BPM, de forma que autores como Cheng y cois. (1999b) y Leblanc B y

192



DISCUSIÓN

cois. (1999) ponen en entredicho la "benignidad" de estos tumores si se realiza un 

seguimiento prolongado; mientras que otros autores como Holmáng y cois. (1999) 

defienden esta entidad y señalan que aunque las neoplasias de BPM puedan recurrir e 

incluso progresar el riesgo se sitúa entre la población normal y el de pacientes con un 

carcinoma de BG.

La primera conclusión que se extrae a partir de los datos del seguimiento de 

nuestra casuística es que existe un grupo de tumores que evolucionan bien frente a otro 

grupo con mayor número de recurrencias y probabilidad de progresión, pese a que los 

factores que mejor definen estos grupos no tienen relación estrecha, como ya veremos, 

con el criterio subjetivo del patólogo.

En nuestro estudio son múltiples las variables validas en la defínición de los 

erupos pronósticos reales. v de entre ellas destacan aquellas con asociación más 

estrecha (p<0.001): área nuclear de los 10 núcleos más atípicos (ANMZ3) v su 

desviación estándar (DEANMZ3>. perímetro nuclear de los 10 núcleos más atívicos 

(PNMZ3). área nuclear de los 10 núcleos más pequeños (ANMZ4) v su desviación 

estándar (DEANMZ4). perímetro nuclear de los 10 núcleos más pequeños (PNMZ4). 

sobreexvresión de d53í! 5%). índice proliferativo tumoral (índice Ki-67mMIB-l). 

distribuciones 1 v 2 de Ki-67-MIB-l. erados clínicos "correeidos" de Parmar v 

ploidía tumoral de los 10 núcleos más atípicos (ploidia Z3).

De todos estos valores 4 se refieren a la zona tumoral más atípica (Z3), aunque 

sin considerar la proporción tumoral que ésta signifique (mayor o menor del 5% del 

tumor), y otros 3 valores son relativos a los núcleos de menor tamaño, variable no 

definida con anterioridad.

El erado aplicado por el criterio subjetivo del patólogo (diagnósticos 1 v 2) v 

el erado asignado de forma conjunta quedan fuera de los factores que mejor definen 

los grupos pronósticos reales (p<0.001). De cualquier forma, el diagnóstico 1 (grado 

secundario más atípico) se asocia a los grupos pronósticos reales con un valor 

"p"<0.05 (0.001<p<0.05) coincidiendo en un 67% de los casos de BPMr y en un 76% 

de los casos de BGr; mientras que el diagnóstico 2 (grado primario o predominante) 

acierta sólo un 58% de los casos de BPMr y un 52% de los casos de BGr, resultados 

que NO mejoran en absoluto con la introducción del erado conjunto (diaenóstico 

1+2\
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Asimismo, los grupos pronósticos reales presentaron una serie de 

características específicas, sobre todo en relación con el intervalo libre de enfermedad 

(ILE), variable menos caracterizadora de los grupos reales; la cual aportará, por tanto, 

más información adicional. Concretamente, el ILE medio del grupo BPMr es de 64.6 

meses por 26.9 meses del BGr, con lo cual un seguimiento >65 meses significa una 

probabilidad de recurrencia realmente baja. Asimismo, considerando el nivel de corte 

para el ILE en 40 meses, los tumores con un ILE<40 meses presentan una TR=2.8%, 

por 0.7% de los casos con ILE>40 meses. De todo esto se deduce la estrecha relación 

existente entre un ILE corto o largo y la TR.
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6.3. FACTORES CLÍNICO-PATOLÓGICOS CLÁSICOS (ANÁLISIS

BIVARIANTE)

6.3.1. EDAD Y SEXO

La edad y el sexo del paciente en el momento del diagnóstico inicial son 

variables objetivas no sujetas a factores externos de distracción, sin embargo no han 

demostrado en general un gran valor pronóstico. De cualquier modo, los pacientes 

jóvenes de entre 30 y 40 años, con independencia del sexo, suelen tener tumores 

vesicales de bajo grado que evolucionan mejor que los tumores vesicales en pacientes 

de edad avanzada (Fitzpatrick y Reda, 1986). Páez-Borda y cois. (1997) demuestran 

que en el grupo de tumores vesicales superficiales (TVS) una edad superior a 65 años 

se asocia a un comportamiento tumoral más agresivo, lo cual obliga en estos pacientes 

a un seguimiento más estrecho y un tratamiento más agresivo.

En nuestro estudio la edad v el sexo carecen de valor pronóstico en todas las 

comparaciones realizadas. En concreto, la edad media de presentación en el grupo de 

neoplasias vesicales de bajo grado (NBG) fue de 63.6 años (BPMr: 63.5 y BGr: 63.7).

Sólo 4 casos (3.33%) se corresponden con pacientes menores de 40 años y de 

éstos 3 casos son BGr y sólo 1 caso presenta buen pronóstico (BPMr).

Ninguno de estos casos progresa, no obstante.

6.3.2. TAMAÑO Y MULTIPLICIDAD TUMORAL

Estas 2 variables han demostrado con relativa frecuencia valor predictivo, 

sobre todo la multiplicidad tumoral.

Diversos autores destacan el valor pronóstico de la multiplicidad con respecto a 

un intervalo libre de enfermedad ULE) más corto (Heney y cois., 1983; Arrizabalaga- 

Moreno y cois., 1997; Allard y cois., 1998; Páez-Borda y cois., 1999), mayor número 

de recurrencias (TR) (Prout y cois., 1992; Holmáng y cois., 1999; Millán-Rodríguez y 

cois., 2000a-b), y progresión tumoral (Fitzpatrick y Reda, 1986; Zieger y cois., 1998; 

Millán-Rodríguez y cois., 2000b). Además, Holmang y cois. (1999) añaden que los 

carcinomas vesicales de bajo grado (BG) son con mayor frecuencia tumores múltiples,
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mientras que las neoplasias de bajo potencial maligno (BPM) suelen ser tumores 

únicos.

En cuanto al valor pronóstico del tamaño tumoral, múltiples trabajos describen 

que éste se ve superado en poder predictivo por la multiplicidad. Además, respecto al 

tamaño tumoral se han definido en la literatura diferentes puntos de corte con valor 

pronóstico: 2 cm (Prout y cois., 1992; Páez-Borda y cois., 1999), en relación con el 

intervalo libre de enfermedad (ILE) y la tasa de recurrencia (TR); 2 cm (Kurth y cois., 

1995; Allard y cois., 1998; Zieger y cois., 1998; Millán-Rodríguez y cois., 2000a), en 

relación también con la progresión tumoral; y 5 cm (Heney y cois., 1983), en relación 

con el ILE y la TR.

En nuestro estudio la variable número de tumores o multiplicidad tumoral 

tiene un valor predictivo ligeramente superior al tamaño tumoral en la definición de 

los prunos pronósticos reales, aunaue ninguna de las 2 variables alcanza un valor de 

p<0.001 (en este caso el nivel umbral es de 2cm). Respecto al intervalo libre de 

enfermedad (ILE) v la tasa de recurrencia (TR) ambas variables presentan un valor 

de p<0.001. con el punto de corte para el tamaño en 3cm.

El estudio descriptivo en relación con la progresión tumoral indica una clara 

tendencia a la no-asociación de ninguna de las 2 variables.

6.3.3. GRADOS CLÍNICOS "CORREGIDOS" DE PARMAR

Parmar y cois. (1989), y Reading y Parmar (1995) definen un grado clínico en 

función de 2 factores: ILE v número de tumores, quedando así definidas 3 categorías o 

grupos de bajo, moderado y alto riesgo en relación con la TR. Su casuística incluía 

tumores de cualquier grado y estadio (Gx/Tx).

En el presente estudio los grados clínicos de Parmar definen correctamente los 

grupos pronósticos reales (p<0.001), y en estudios comparativos individuales se 

comprueba, además, una estrecha asociación entre los grados clínicos de Parmar y la 

tasa de recurrencia (p<0.001). Hemos de tener presente, no obstante, que este 

parámetro incluye en su definición el intervalo libre de enfermedad (ILE), un dato de 

indudable valor pronóstico "per se".

El ILE no se considera en estas comparaciones ya que es una función incluida 

en la propia definición de los grados clínicos de Parmar.
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Respecto a la progresión tumoral se observa una tendencia a la falta de 

asociación estadística, ya que de los 11 casos que progresaron sólo 1 caso (9.09%) era 

G3 de Parmar, y el resto eran 3 casos G2 y 7 casos G1 de Parmar.

En definitiva, en nuestro estudio se comprueba un indudable valor pronóstico 

de los erados de Parmar. en contraposición con Arrizabalaea-Moreno y cois. (1997).

6.3.4. GRADO HISTOLÓGICO

Son numerosos los estudios comparativos uní- o bivariantes que demuestran el 

valor pronóstico de los sistemas clásicos de gradación (Malmstróm y cois., 1987; 

Angulo y cois., 1993; Choi y cois., 1994; Jarkrans y cois., 1995; Krüger y Mtlller, 

1995; Nakopoulou y cois., 1998; Liukkonen y cois., 1999, etc.). Sin embargo, son 

escasos los trabajos en los que se concluye ausencia de valor pronóstico (Lipponen y 

cois., 1991a). El valor predictivo del grado se comprueba también en las NBG (BPM / 

BG) (Holmang y cois., 1999; Cheng y cois., 1999b; Leblanc y cois., 1999), aunque 

este valor es relativo si el seguimiento clínico es prolongado, ya que entonces se 

comprueba un riesgo relativamente alto para la recurrencia y escaso pero real para la 

progresión tumoral en el grupo de neoplasias de BPM.

En el presente estudio se observa una falta de concordancia entre ambos 

diagnósticos (1 v 2) según el grado de la Clasificación de Consenso OMS/ISUP 

(1998) v sólo uno de ellos, en concreto el prado secundario o clon celular más atípico 

(diagnóstico 1) muestra correlación con la definición de los erupos pronósticos reales 

v el intervalo libre de enfermedad (ILE): aunque ambos grados (diagnóstico 1 y 2) 

definen correctamente la tasa de recurrencia (TR).

Por lo aue se refiere al grado clásico de la QMS (1973) /  modificación 

escandinava (1987); en nuestra casuística el zrado así definido no se corresponde 

con los erupos reales, aunque sí que muestra asociación con ILE v TR.

6.3.5. ESTADÍO TUMORAL

Son también numerosos los estudios a cerca del valor pronóstico del estadio 

tumoral en análisis estadísticos uni- o bivariantes (Collan, 1979; Lipponen y cois., 

1990b-c; Angulo y cois., 1993; van Velthoven y cois., 1996; Herr, 1999; Cheng y 

cois., 1999a; etc.), siendo escasos los estudios que demuestran ausencia de valor
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pronóstico (Krüger y Müller, 1995; Liukkonen y cois., 1999; Millán-Rodríguez y 

cois., 2000a).

La gran variabilidad en cuanto al diferente curso evolutivo de casos con el 

mismo estadio se confirma en el estudio de Millán-Rodríguez y cois. (2000b), donde 

según el grado histológico y el número de tumores un mismo estadio pertenece a 

diferentes grupos pronósticos de riesgo.

En nuestra casuística distinguimos entre tumores no invasivos limitados a la 

mucosa (Tal y tumores con invasión focal (Tlf) o difusa (Tld) de la lámina propia.

Los estadios tumorales así definidos se asocian significativamente con los 

grupos pronósticos reales, de forma que la mitad de tumores limitados a la mucosa 

(Ta) evolucionan bien (BPMr). mientras que la mayoría de casos con invasión focal o 

difusa (T lf  ó Tld) evolucionan mal (BGr). Es un hecho significativo que un caso con 

infiltración difusa de la lámina propia v seguimiento prolongado (>7 años) 

evolucionó bien. En relación con el intervalo libre de enfermedad v la tasa de 

recurrencia se observan diferencias significativas entre los estadios Ta v Tl(f+d). 

vero no entre T l f  v Tld.

De los 11 casos que progresan 6 casos eran inicialmente tumores limitados a la 

mucosa (Ta), 5 casos infiltraban focalmente la lámina propia (Tlf) y ninguno lo hizo 

de forma difusa (Tld), lo cual es también muy significativo.

6.3.6. TRATAMIENTO ADYUVANTE INTRAVESICAL (TAI)

La mayoría de estudios en relación con la administración del TAI describen 

una disminución en el número de recurrencias aunque sin influencia sobre la 

progresión tumoral (Krege y cois., 1996; Pawinski y cois., 1996; Malmstróm y cois., 

1999), Asimismo, en estudios comparativos existe una línea de defensores del 

tratamiento con BCG (Okamura y cois., 1996; Jiménez-Cruz y cois., 1997; Moyano- 

Calvo y cois., 1999) y otro grupo que defienden el tratamiento con MM-C 

(Schwaibold y cois., 1997; Solsona y cois., 1999; Kondas y cois., 1999), usando para 

cada uno de los grupos un régimen terapéutico distinto.

Por lo que respecta al grupo de tumores Ta/Gl-2(a) algunos autores afirman 

que NO es necesario un tratamiento adyuvante (Kurth y cois., 1996; Krege y cois., 

1996; Otto y cois., 1999), grupo en el cual quedarían encuadrados muchos de los casos
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de nuestro estudio. Sólo se administraría este tratamiento en caso de recidivas 

múltiples o de progresión con invasión de la lámina propia (TI). Dentro de este grupo 

tumoral (Gl-G2/Ta-Tl) Witjes y cois. (1997) y Hurle y cois. (1999) describen un 

grupo de bajo riesgo con tumores únicos en el que se efectuaría sólo una resección 

transuretral (RTU), mientras que el TAI (MM-C) se administraría añadido a la RTU 

sólo si se trata de una recurrencia tumoral o es inicialmente un tumor múltiple.

Lundholm y cois. (1996) refieren una menor tasa de recurrencia (TR) con el 

uso de BCG en los tumores de bajo grado, aunque el mayor n° de efectos indeseables 

ha extendido la administración de la MM-C; no obstante, estos efectos secundarios 

pueden ser parcialmente atenuados disminuyendo la dosis o el n° de instilaciones de 

BCG (Pagano y cois., 1995; Solsona y cois., 1999).

En el Servicio de Urología del HCUV los tumores Gl/Ta se tratan en general 

con resección transuretral (RTU), con o sin MM-C según las características concretas 

de cada caso. En los casos G1-G2/T1 o G2/Ta se lleva a cabo RTU+MM-C, dejando 

la administración de BCG para casos seleccionados dentro de los tumores G2(a)/Tl y 

todos los tumores G3.

En el diseño de nuestro estudio no se distingue entre la administración del TAI 

en el momento inicial del diagnóstico y a lo largo del seguimiento en las recidivas, 

considerando siempre el primer agente terapéutico administrado.

Si se consideran sólo los casos con recidiva, la tasa de recurrencia media de los 

casos en que se administró MM-C es del 2.8% por un 1.7% de los casos tratados con 

BCG; de este hecho parece deducirse que la administración de BCG significa en este 

zrupo de neoplasias de baio erado (NBG) una disminución en el número de 

recurrencias respecto a la terapia con MM-C.

Además, con respecto a los 11 casos con progresión tumoral en ninguno de 

ellos se había administrado BCG (7 casos tratados con MM-C y el resto sin 

tratamiento), lo cual podría indicar un efecto protector de BCG frente a la progresión 

tumoral, al igual que en Okamura y cois. (1996), Lundholm y cois. (1996), Hurle y 

cois. (1998), y Malmstróm y cois. (1999).

No obstante, el diseño de nuestro estudio v el número de casos no son 

probablemente los más adecuados para la valoración correcta de la influencia del TAI 

en el curso evolutivo del proceso.
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6.4. FACTORES EN PATOLOGÍA CUANTITATIVA POR ANÁLISIS 

DE IMAGEN (ANÁLISIS BIVARLANTE)

6.4.1. FACTORES MORFOMÉTRICOS

• Generalidades

Dentro de las múltiples lesiones continuas que se estudian en anatomía 

patológica (Mariuzzi y Montironi, 1986), las neoplasias vesicales son quizás las que 

muestran una relación más estrecha entre los cambios morfológicos nucleares 

(individuales y contextúales) y la evolución clínica del proceso; de forma que cuanto 

más alejados estén los núcleos de la normalidad (más hipercrómicos, de mayor 

tamaño, más irregulares y con una mayor cantidad de DNA) peor será el curso 

evolutivo. Además, de entre todas las técnicas cuantitativas utilizadas es el análisis de 

imagen la que permite un mayor número de estudios y comparaciones simultáneas 

sobre una misma población celular, que puede, además, ser controlada directamente 

por el patólogo.

En patología cuantitativa los resultados obtenidos a partir de estudios 

estadísticos o de grupo han sido en general mucho más significativos que los 

obtenidos en estudios individuales o de diagnóstico, y, además, en estos últimos es 

necesario medir un mayor número de núcleos (163 objetos) que en los primeros (93 

objetos) (Collan, 1985). Esto se debe a que en los estudios de grupo el gran número de 

casos estudiados permite la medición de un menor número de objetos por caso (Collan 

y cois., 1984-6).

Por lo que se refiere a la selección de los objetos de interés, ésta puede ser de 2 

tipos: Selección randomizada o aleatoria y Selección específica o selectiva. La 

selección aleatoria es en realidad más objetiva y prácticamente sin fuentes de error 

(Collan, 1989); sin embargo, si la selección es de tipo específico o dirigida la 

consistencia de los resultados y la reproducibilidad del método son mayores, 

disminuyendo asimismo la variabilidad inter- e intraobservador (Baak, 1987).
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Todo ésto ha permitido la estandarización de la técnica (Bócking y cois., 1995; 

"Consenso en técnicas cuantitativas") y el control de las distintas fuentes de error 

(Collan, 1986; Baak, 1987; Ooms y cois., 1983; Fleege, 1991).

Dentro de las múltiples posibilidades de la morfometría en nuestro estudio nos 

centramos en la morfometría individual (área, perímetro y factor de forma) y no en 

la morfometría contextual (medidas de relación entre objetos vecinos), pese a la 

importancia que ha demostrado ésta última en la clasificación por grados de las 

neoplasias vesicales (Choi y cois., 1994; Jarkrans y cois., 1995).

Otro aspecto a tener en cuenta en Patología cuantitativa es la gran 

heterogeneidad Tumoral y la selección de las Áreas Tumorales.

Las neoplasias en general y los tumores vesicales en particular son lesiones 

caracterizadas por una gran heterogeneidad tanto intra- como intertumoral (Cheng y 

cois., 2000a). La heterogeneidad intratumoral viene definida asimismo por la 

existencia de uno o varios clones celulares más atípicos con un tamaño nuclear y una 

hipercromasia mayor que la del resto de núcleos.

En los distintos estudios realizados hasta la fecha los valores morfométricos 

son también distintos según se consideren las capa de células básales (Z2) o el resto de 

capas más superficiales (Zl) (Ooms y cois., 1983a-b; Montironi y cois., 1986a-b; 

Portillo y cois., 1992), aunque en otros estudios se consideran todas las capas 

conjuntamente (Lipponen y cois., 1989; García y cois., 1994; Krílger y Mtlller, 1995). 

De cualquier forma, todos coinciden en rechazar las papilas cortadas oblicuamente y 

seleccionar subjetivamente sólo las más atípicas de entre las papilas cortadas 

transversalmente.

Otros autores consideran tan sólo una pequeña población de células más 

atípicas independientemente de cómo esté cortada la papila. Así, los hay que 

consideran los 5-10 núcleos más grandes (Z3) (Ooms y cois., 1981-3; Montironi y 

cois., 1986; Blomjous y cois., 1988-89-90; Lipponen y cois., 1990b-91a), o bien 50 

núcleos (Lipponen y cois., 1990d; Ooms y cois., 1985), e incluso 75 núcleos (García y 

cois., 1994).

Siguiendo esta metodología en nuestro estudio se decide medir unos 100-150 

núcleos en las zonas Zl (zona papilar externa) y Z2 (zona papilar interna o basal) sólo 

en las papilas cortadas transversalmente, y los 10 núcleos más grandes (Z3) y más
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pequeños (Z4) independientemente de la orientación del corte de la papila. Todas estas 

selecciones se realizan sobre la base del criterio subjetivo inicial del patólogo.

• Área nuclear (ANM±DE)

Múltiples estudios han demostrado el valor pronóstico del área nuclear media 

(ANM) y su desviación estándar (DEANM) en distintas zonas tumorales (en general 

las más atípicas) de las neoplasias vesicales, aunque los niveles de corte y los grupos 

de estudio han sido ciertamente heterogéneos.

Ooms y cois. (1983) establecen el nivel de corte para los tumores G1 en: 

41 pm2 (Zl), 47pm2 (Z2) y 61 pm2 (Z3); valores que fueron significativamente 

mayores para los tumores G2. Portillo y cois. (1992) determinan un nivel de corte muy 

inferior sólo en Z2 para tumores G1 (28 pm2) lo cual demostró valor pronóstico en 

relación con la tasa de supervivencia.

Blomjous y cois. (1990) establecen el corte en 95pm2 con valor predictivo 

superior al de los parámetros clásicos pero sólo en el grupo de tumores G2.

Con anterioridad, Montironi y cois. (1986a-b) describen el ANM del urotelio 

normal (Zl:32.8pm2 / Z2:32.6pm2), y los tumores G1 (Zl:41.5pm2 / Z2:42.2pm2 / 

Z3:52.3pm2), aunque concluyen que el valor pronóstico de la DEANM es superior al 

ANM en cualquiera de las zonas tumorales consideradas.

García y cois. (1994) no definen áreas tumorales concretas y concluyen un 

valor de corte para tumores G1 en 50pm2, el cual se correlaciona estrechamente con el 

grado y con el pronóstico. Para Krüger y Müller (1995) el punto de corte se sitúa en 

38.4 ± 9.6pm2 para los tumores G1 en ambas zonas (Zl y Z2), parámetro que se 

correlaciona con el grado pero no con el estadio.

Finalmente, Dalla-Palma y cois. (1996) no encuentran diferencias significativas 

entre los grados contiguos (Gl-2a y G2b-3), aunque sí que se observan diferencias 

entre los tumores de alto y bajo grado (Sánchez, 1986).

Lipponen y cois. (1990c-d y 1991a) realizan un estudio comparativo sobre 

tumores de cualquier grado v estadio en el cual concluyen que el ANM y DEANM en 

Z1-Z2 tienen relación con el ILE y la progresión tumoral, mientras que el ANM en Z3 

tiene relación también con la supervivencia y la TR. En este estudio el ANM en Z3 

demostró ser el único parámetro asociado significativamente con el pronóstico. Sin
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embargo, su poder predictivo demostró ser menor que el de los parámetros clásicos 

(grado, estadio y "status papilar") y que el índice proliferativo tumoral.

En nuestro estudio los valores del área nuclear media (ANM) para las 

diferentes zonas tumorales estudiadas (zonas 1-4) se sitúan entre los valores obtenidos 

para el urotelio normal y los papilomas por un lado, y los valores de un grupo control 

de carcinomas de alto grado (WHO G2) por otro.

En el grupo concreto de neoplasias de bajo grado (WHO Gl) los valores son 

próximos en nuestro estudio a algunos de los resultados revisados en la bibliografía 

según las distintas zonas tumorales consideradas, asimismo, el área nuclear media 

(ANM) fue superior en poder predictivo a la media de la desviación estándar 

(DEANM) en todas las comparaciones estadísticas realizadas.

En concreto, en nuestra casuística el área nuclear media (ANM) de las zonas 

papilar externa e interna (Zl v Z2) resulta útil en la definición de los grupos 

pronósticos, al izual que la desviación estándar del área (DEANM). Sin embargo, los 

valores del ANM v DEANM en la zona tumoral más atíoica o clon celular más atípico 

(23) muestran en general un mavor poder estadístico con una p<0.001. Respecto al 

tiempo de supervivencia o intervalo libre de enfermedad (ILE) sólo el ANM v 

DEANM de Z3 muestran valor pronóstico significativo, v en relación con la tasa de 

recurrencia (TR) se repiten esos 2 factores además del ANM de la zona papilar 

interna (ANM Z2).

Los valores morfométricos de las zonas 1 y 2 son superados en nuestro estudio 

por diversos parámetros clínico-patológicos clásicos, pero no los valores referentes a 

la zona 3; y en todos los casos los valores "p" relativos al área nuclear (ANM) son 

superiores a los valores de la media de desviaciones estándar del área (DEANM). 

Finalmente, los valores de la zona 4 (Z4) son originales en nuestra investigación al no 

existir referencias bibliográficas anteriores, resultando que el ANM Z4 v la DEANM 

Z4 son útiles en la definición de los grupos pronósticos reales, aunque sólo el ANM Z4 

se asocia también con la tasa de recurrencia (TR).

Por lo que respecta a la progresión tumoral se observa una tendencia a valores 

mayores del ANM y la DEANM de todas las zonas, aunque esta tendencia es más 

acusada para los valores de Z3.
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• Perímetro nuclear (PNM+DE)

En los distintos estudios revisados este valor ha demostrado su estrecha 

relación con el área nuclear, aunque con un valor predictivo en general inferior 

(Montironi y cois., 1986a-b; Dalla-Palma y cois., 1996).

En nuestro estudio ocurre alzo parecido, y así el perímetro nuclear (PNM) y 

la media de sus desviaciones estándar (DEPNM) de todas las zonas del tumor pero en 

especial de la zona tumoral más atípica (PNM ZB) son válidos en la definición de los 

erupos pronósticos, el intervalo libre de enfermedad (ILE) v la tasa de recurrencia 

(TR): aunque siempre menores que los resultados obtenidos para el área nuclear v su 

desviación estándar ÍANM-DE).

En cuanto a los casos que progresan, éstos muestran valores de PNM y 

DEPNM sensiblemente mayores para todas las zonas, aunque inferiores a los valores 

del ANM.

• Factor de Forma (FF±DE)

Un reducido número de estudios concluye algún valor en relación con la forma 

o tendencia a la esfericidad de los núcleos de las células tumorales. Además, los pocos 

estudios al respecto muestran resultados controvertidos y así, mientras autores como 

Sánchez (1986) describen una menor esfericidad de los núcleos en los tumores 

vesicales de bajo grado, otros como Montironi y cois. (1986a-b), y Fukuzawa y cois. 

(1995) demuestran que la pérdida de esfericidad nuclear posee mayor poder predictivo 

que el ANM en relación con la predicción de progresión tumoral y supervivencia.

Nuestros resultados indican que el FF nuclear no posee valor pronóstico v 

sólo se observan diferencias mínimas. aunque sin alcanzar el nivel de siznifícatmdad. 

en relación con los valores de la Z4 (10 núcleos más pequeños). no existiendo 

asociación estadística con el resto de las funciones del pronóstico.
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6.4.2. FACTORES CITOMÉTRICOS

Existen 2 métodos básicos para la cuantificación del DNA nuclear: la 

Citometría de Fluio (CMF) y la Citometría Estática o de Imagen ÍCME / CMD. 

Diferentes estudios han demostrado en las neoplasias vesicales y otros tipos tumorales 

que los resultados son prácticamente superponibles con ambas técnicas, con un nivel 

de concordancia entre un 77 y un 100%, siempre para material incluido en parafina 

(Cohén, 1996; e Hierro I y cois., 1996).

Las discrepancias se deben fundamentalmente a la gran heterogeneidad 

tumoral y al hecho de que con técnicas de CMF no se discriminan correctamente 

pequeñas poblaciones celulares que contienen una cantidad de DNA distinta de la 

población celular predominante (Goulandris y cois., 1996). En ese estudio, de los 81 

casos diploides en 10 existía un pico hiperdiploide o peridiploide con valor predictivo 

y sólo detectable con CMI.

Por su parte, Schapers y cois. (1993) encuentran mejor correlación pronostica 

con la proporción de células hiperdiploides que con el pico de células con un 

contenido de DNA >5c.

Nenning y cois. (1997) describen que los tumores vesicales de bajo grado 

(NBG/G1) tienen una proporción de células con un contenido nuclear >5c muy 

pequeña en relación con los G2 y G3. En nuestra casuística es importante mencionar 

que apenas existían casos con un contenido de DNA >5c en Z3.

Como norma general la mayoría de los estudios concluyen que los tumores 

vesicales G1 y la mitad de los G2 son diploides, lo cual no significa que todas las 

células de los tumores diploides hayan de tener necesariamente la misma cantidad de 

DNA como ya hemos visto, y ese pico hiperdiploide, por ejemplo, representa 

generalmente una población celular con una mayor actividad proliferativa (Nenning y 

cois., 1997). En nuestro estudio la mayor parte de los casos son diploides en Z l y Z2, 

aunque una pequeña proporción de éstos (aproximadamente un 10% de casos para 

cada zona) muestra un contenido no diploide de DNA (hiperdiploide o tetraploide) 

con valor pronóstico.

Van Velthoven y cois. (1995-6) afirman que los factores morfométricos 

texturales (textura cromatínica) aportan más información pronóstica que la ploidía 

tumoral, añadiendo que esta última es expresión de la edad del tumor más que de su
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agresividad biológica; no obstante, el hecho que un tumor esté presente durante más 

tiempo significa también que ha tenido la posibilidad de expresar toda su malignidad 

biológica.

En tumores vesicales superficiales (TVS) de cualquier grado y estadio la 

ploidía tumoral ha demostrado con frecuencia valor pronóstico, incluso mayor los 

parámetros clásicos y los parámetros morfométricos como el ANM (Blomjous y cois., 

1989a). En nuestro estudio la ploidía tumoral en Z3 es en general superior en poder 

predictivo a los parámetros pronósticos clásicos aunque inferior al valor pronóstico del 

ANM(DE) en Z3 y diversos factores inmunohistoquímicos, lo cual podría apoyar la 

hipótesis de van Velthoven a cerca de la edad tumoral como efecto inmediato de la 

aneuploidía tumoral y su valor pronóstico como consecuencia indirecta.

Es interesante destacar que, metodológicamente, existe una relación obvia 

entre el ANM, el índice proliferativo tumoral y la ploidía tumoral, ya que los núcleos 

de mayor tamaño suelen ser los núcleos en división y contienen una mayor cantidad de 

DNA. Además, la ploidía del tumor es una medida obtenida a partir del índice IOD 

(densidad óptica integrada), variable relacionada directamente con el tamaño nuclear y 

con la hipercromasia.

Sin embargo, muy pocos estudios valoran conjuntamente el ANM y la ploidía 

en las neoplasias de bajo grado (NBG).

Pantazopoulos y cois. (1997) demuestran asociación estadística entre la ploidía 

tumoral y la TR, y también con el índice proliferativo tumoral.

En nuestro estudio la ploidía tumoral se relaciona estadísticamente con el 

área nuclear media (ANM) v con el índice proliferativo tumoral (índice Ki-67'MIB-l). 

como se comentará posteriormente. Al mareen de esta consideración la ploidía 

tumoral es válida en la definición de los erupos pronósticos en la 7.ona papilar 

interna (Z2) v en la zona de los 10 núcleos más srandes (Z3). sobre todo en ésta 

última. En concreto. la ploidía en Z3 se traduce en que un 86% de los casos diploides 

o hiperdiploides son tumores que evolucionan bien (BPMr). mientras que la mavor 

parte de casos triploides v todos los casos con un contenido de DNA tetraploide o 

superior son casos que evolucionaron mal (BGr). Respecto al intervalo libre de 

enfermedad (ILE) v a la  tasa de recurrencia (TR). un contenido hiperdiploide en Z2 v
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un contenido triploide o superior en Z3 se asocia con un ILE más corto v a una mavor 

TR.

Un hecho destacado referente a la progresión tumoral en nuestra casuística es 

que todos los casos que progresan muestran un contenido de DNA triploide o superior 

en la zona tumoral más atípica (Z3).
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6.5. FACTORES INMUNOfflSTOQUlMICOS (ANÁLISIS 

BIVARIANTE)

6.5.1. Ki-67 (MIB-1)

Son numerosas las técnicas que se utilizan en Patología para el estudio del 

índice proliferativo tumoral, y numerosos los estudios en que se demuestra su valor 

pronóstico. Dentro de las técnicas IHQ que se utilizan tenemos fundamentalmente dos: 

el índice PCNA y el índice Ki-67. aunque en la actualidad está más extendido el uso 

del Ag Ki-67, sobre todo tras la introducción de un nuevo Ac para su aplicación en 

cortes de parafina: Ki-67 (MIB-1).

Aunque es obvia la relación existente entre ambas pruebas algunos autores han 

demostrado falta de asociación entre Ki-67 y PCNA (Koyuncuoglu y cois., 1998).

En la mayoría de estudios se demuestra que el índice de Ki-67 se asocia 

estadísticamente con el grado, el estadio y con las distintas funciones del pronóstico 

(Liukkonen y cois., 1997-99; Vollmer y cois., 1998; Nakopoulou y cois., 1998; Wu y 

cois., 2000). En estos estudios se contabilizan unos 1000 núcleos por cada caso con 

niveles de positividad que oscilan entre el 6% y el 15%. Por el contrario, hay estudios 

que concluyen que el Ag Ki-67 no tiene valor pronóstico o no está asociado con 

grados y estadios elevados, en este sentido diversos autores señalan ausencia de 

relación entre el índice proliferativo y el estadio tumoral (Okamura y cois., 1990; 

Fontana y cois., 1992; Krüger y Müller, 1995).

Pfister y cois. (1999a-b) describen que MIB-1 es un factor predictivo del n° de 

recurrencias y del ILE en neoplasias vesicales de bajo grado (NBG). En este grupo 

tumoral (NBG), Mulder y cois. (1992), Pfister y cois. (1999) sitúan el nivel umbral 

con valor pronóstico en tomo al 10% (100%o) de núcleos positivos.

Okamura y cois. (1990) estratifican el índice de Ki-67 en grupos, de forma que 

un índice <5% comporta un curso evolutivo indolente, 5-15% un curso intermedio, y 

>15% comporta un curso evolutivo agresivo.

Se considera, asimismo, la distribución intratumoral de las áreas proliferativas 

en relación con las distintas capas celulares dentro las papilas o de todo el tumor en su 

conjunto. En este sentido, Fontana y cois. (1992) describen que una distribución apical
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o vegetante determina una buena evolución clínica del tumor, mientras que una 

distribución en la base del tumor comporta un mal pronóstico. Por su parte, Helpap y 

cois. (1999) describen que una distribución papilar difusa (en todas las capas del 

urotelio) comporta un peor pronóstico que una distribución basal (en la capa de células 

básales).

En nuestro estudio se valora simultáneamente la positividad de las áreas 

tumorales que subjetivamente muestran un mayor índice proliferativo y también de las 

distintas distribuciones intratumorales, contabilizando un total de 1000 núcleos por 

cada caso. De este modo se considera el índice proliferativo global, se estratifican los 

grupos en 4 categorías, y se valoran también las distribuciones según las distintas 

zonas del tumor (distribución 1) y según las distintas capas dentro de la papila 

(distribución 2), situación que no ha sido estudiada de forma conjunta hasta la fecha.

De acuerdo con los resultados obtenidos cualquier parámetro en relación con 

el índice proliferativo (tasa global de proliferación o distribuciones específicas de Ki- 

67-MIB-1) es válido en la definición de los eruvos pronósticos reales. el intervalo 

libre de enfermedad (ILE) v la tasa de recurrencia (TR) con p<0.001.

En cuanto al índice proliferativo global el nivel de corte con mejor correlación 

pronóstica se determina en un 79%o de células en ciclo. Para determinar el índice con 

valor pronóstico independiente es necesario un estudio estadístico multivariable que se 

comentará con posterioridad. Por lo que hace referencia a las distribuciones de Ki- 

67(MIB-1) una distribución 1 de tipo apical y una distribución 2 de tipo basal (capa de 

células básales) se asocia con un buen pronóstico.

Finalmente, en cuanto a la progresión tumoral la tendencia de los casos que 

progresan es a tener un índice de Ki-67 sensiblemente más elevado que los casos que 

no lo hacen (16096o por 102.396o)

6.5.2. P53 (DO-7)

La sobreexpresión de esta oncoproteína está implicada en el desarrollo de 

numerosos procesos neoplásicos y en concreto en el caso de los tumores vesicales se 

relaciona con la progresión tumoral en relación con la invasión de la pared vesical.

No obstante, existe una gran controversia en relación con los resultados 

obtenidos, lo cual se debe en parte a la gran diversidad de clones utilizados, los
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distintos niveles de positividad, los grupos de estudio, etc. En este sentido, Gardiner y 

cois. (1994) y Casetta y cois. (1997) consideran la positividad a partir de un 0-5%, 

aunque sólo el valor 0% predice correctamente la progresión tumoral y el n° de 

recurrencias.

Soini y cois. (1993) establecen este nivel de corte en el 1%. Thomas y cois. 

(1993), Nakopoulou y cois. (1998), y Li y cois. (1998) en el 10%. Y, finalmente, otros 

autores como Liukkonen y cois. (1997), y Wu y cóls. (2000) establecen el nivel de 

corte en el 20%.

En la mayoría de estudios se comprueba asociación entre el nivel de expresión 

de p53 y grados y estadios altos, y en un número algo más reducido se comprueba una 

verdadera asociación con el pronóstico, pasándolos a detallar a continuación:

Soini y cois. (1993), Esrig y cois. (1993), Sarkis y cois., (1993), Lipponen y 

cois. (1993a-b), Casetta y cois. (1997), Liukkonen y cois. (1999), etc.; demuestran 

asociación entre la expresión tumoral de p53 y la predicción de recurrencias o de 

progresión tumoral, aunque en general son superados en poder predictivo por los 

factores clínico-patológicos clásicos (grado, estadio y "status papilar"). En otros 

estudios se descarta dicha asociación con el grado y el estadio (Wu y cois., 2000), e 

incluso son numerosos los estudios donde se describe una ausencia total de valor 

pronóstico de la p53 (Burkhard y cois., 1997; Gardiner y cois., 1994; Pfister y cois., 

1999a).

Para el grupo de neoplasias de bajo grado (NBG) se han descrito niveles 

medios de expresión de p53 que oscilan entre el 3-9% según los diferentes estudios. 

En este grupo de tumores Casetta y cois. (1997) asocian la expresión de p53 con el 

ILE y la TR; y Vollmer y cois. (1998) correlacionan la negatividad de p53 con un 

buen pronóstico en todos los grados histológicos incluidas las neoplasias grado 1.

En nuestro estudio la tasa global de positividad es de 6.78%, proporción muy 

parecida a la de los estudios realizados hasta la fecha. En relación con la definición de 

los grupos pronósticos reales los 2 niveles de positividad considerados en un primer 

momento (10% v 20%) resultan útiles vara la asignación de los casos a los sruoos. 

sin embargo en nivel de corte ideal resulta ser del 15%. En cuanto al intervalo libre 

(ILE) v a la tasa de recurrencia (TR) la asociación es también muv fuerte para 

cualquier nivel de corte (p<0.001).
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Finalmente, de los 11 casos que progresan la expresión media de p53 fue del 

13.9% frente al 6.1 % de los casos que no lo hacen.

A partir de nuestros resultados se puede afirmar que la expresión de p53 superó 

en valor predictivo a muchos parámetros predictivos clásicos (entre ellos al erado v 

al estadio). al contrario que en muchos de los estudios realizados hasta la fecha. Este 

hecho podría deberse entre otras cosas a la deñnición a posteriori (v no a priori) del 

nivel umbral de positividad.

Pfister y cois. (1998) afirman que la ploidía tumoral es superior en poder 

predictivo a la expresión conjunta de Ki-67 y p53, sin embargo en nuestro estudio 

ocurre al contrario, ya que la expresión conjunta de estos 2 factores 

inmunohistoauímicos (índice Ki-67mM IB-l v dS3) supera en valor predictivo al valor 

de la ploidía tumoral en cualquiera de las zonas tumorales consideradas.

6.5.3. Bcl-2 (MARCADOR DE APOPTOSIS)

El estudio inmunohistoquímico (IHQ) de la apoptosis en las neoplasias 

vesicales no ha sido tan estudiado como en las neoplasias de mama, tiroides y distintos 

procesos linfoproliferativos. Además, los resultados obtenidos en estos estudios han 

sido en ocasiones contradictorios.

En el urotelio normal y en las neoplasias de bajo grado (NBG) se ha 

comprobado una expresión de bcl-2 en la capa de células básales en proliferación, 

observándose como a mayor grado y estadio se incrementa la expresión de bcl-2 en 

capas intermedias v superficiales (Nakopoulou y cois., 1998; Li y cois., 1998; Wu y 

cois., 2000). En estos estudios no se demostró, sin embargo, ningún valor pronóstico 

en relación con esa distribución de la positividad. Liukkonen y cois. (1997) 

consideraron de forma conjunta la expresión basal v difusa de bcl-2 y describen que la 

positividad se concentra en carcinomas de alto grado (NAG), aunque tampoco 

concluyen ningún valor pronóstico.

En los estudios mencionados previamente se considera que la positividad 

aislada de bcl-2 carece de valor pronóstico pero en combinación con la expresión de 

p53 existe un efecto dual, de forma que la expresión de bcl-2 con p53 negativo 

comporta buen pronóstico (evento precoz en el proceso carcinogenético); sin embargo, 

la expresión conjunta de bcl-2 v p53 (evento tardío) significa un curso evolutivo

211



DISCUSIÓN

ominoso, es decir, que el efecto protector inicial de bcl-2 desaparece al confirmarse la 

sobreexpresión de p53 (Vollmer y cois., 1998). Otros autores como Tzai y cois. (1998) 

describen que en NBG la expresión conjunta de p53 y bcl-2 carece de valor 

pronóstico.

En nuestra investigación, la expresión aislada de bcl-2 no muestra valor 

predictivo en la definición de los zrupos pronósticos ni en relación con el intervalo 

libre de enfermedad (ILE): sin embargo, si se evidencia asociación estadística entre la 

expresión difusa de bcl-2 v una tasa de recurrencia (TR) más alta.

Con respecto a la expresión conjunta de bcl-2 v d53 se obtienen resultados 

interesantes. Así, respecto a la expresión basal de bcl-2. la expresión aislada de bcl-2 

con nezatividad para p53 se traduce en un buen curso evolutivo libre de recurrencias. 

mientras que la positividad de p53 significa un peor curso evolutivo con una TR alta v 

un ILE corto. Sin embargo, la expresión difusa de bcl-2 no se vio influenciada por la 

expresión anómala de p 53 v se asocia siempre a un mal pronóstico.

No obstante, estos resultados han de ser contrastados en estudios posteriores 

con un mayor número de casos y un seguimiento clínico prolongado, válidos también 

para el estudio adicional de la progresión tumoral.

6.5.4. C-erbB-2

La expresión de esta oncoproteína ha demostrado valor pronóstico en el 

carcinoma de mama pero no en las neoplasias vesicales. Dentro de la familia de los 

receptores de los factores de crecimiento, el EGFR ha mostrado en algunos estudios 

valor pronóstico en relación también con el grado (Liukkonen y cois., 1997-9). Sin 

embargo, en algunos estudios se describe ausencia de relación entre la expresión 

EGFR y la expresión de c-erbB-2 (Moriyama y cois., 1991).

El valor pronóstico de la oncoproteína c-erbB-2 ha sido descrito en diversos 

estudios en tumores de alto grado y en relación con un curso evolutivo indolente 

(Moriyama y cois., 1991; Vollmer y cois., 1998). Por su parte, Sato y cois. (1992) 

demuestran valor pronóstico de esta misma oncoproteína aunque en relación con un 

curso evolutivo ominoso.

En nuestra casuística la expresión de c-erbB-2 no conñrma valor pronóstico 

para ninguno de los parámetros evolutivos considerados, hecho que podría estar en
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relación con el grupo de poblacional estudiado (neoplasias de baio grado-NBG). va 

que con anterioridad se ha descrito valor pronóstico en relación siempre con grados 

histológicos v estadios tumorales avanzados.

6.5.5. CITOQUERATINA BASAL (CLON 340E12)

La expresión de esta citoqueratina, constituida por las citoqueratinas CK1-5- 

10-14, es específica de las células básales del urotelio normal (Helpap y Kollermann, 

1999).

Su valor pronóstico ha sido ampliamente estudiado en el carcinoma de 

próstata (Wojno y Epstein, 1995), aunque son muy escasos los estudios realizados en 

las neoplasias vesicales.

Sánchez (1992) estudia la expresión de CK-1 (LP 34) en tumores vesicales 

papilares, observando que en los tumores de bajo grado (BG) existe una expresión 

predominante en la capa basal. mientras que en tumores de alto grado (AG) la 

expresión es en el todas las capas de forma difusa. Este hecho se podría explicar por la 

pérdida o desnaturalización de los filamentos intermedios del citoesqueleto.

En 1999, Helpap y Kollermann estudian la expresión de CK-basal (Ag 

34pEl,2) en neoplasias papilares vesicales uroteliales, concluyendo resultados muy 

similares, es decir, expresión difusa de esta citoqueratina en los tumores de alto grado 

histológico con elevada tasa de recurrencia (TR). Del mismo modo, en el 2000 estos 

mismos autores describen que en neoplasias de bajo potencial maligno (BPM) 

predomina una expresión basal similar a la del urotelio normal, mientras que en el 

grupo de carcinomas de bajo grado la expresión ocurre con mayor frecuencia en todas 

las capas de forma difusa o en las capas superficiales, lo cual se relaciona a su vez con 

una mayor tasa de recidiva tumoral (Helpap y Kollermann, 2000).

En nuestro estudio este patrón específico de positividad frente a las 

citoqueratinas (basal o difuso) es válido en la definición de los grupos pronósticos. el 

intervalo libre de enfermedad (ILE) v la tasa de recurrencia (TR): aunque se ve 

superado en poder predictivo por otros marcadores IHO v por alguno de los 

parámetros clásicos clínico-patológicos. De entre todos. la expresión más fuerte se 

produce en relación con la TR (p-0.001).
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En cuanto a la progresión tumoral 9 (81.8%) de los 11 casos que progresan 

muestran un patrón difuso de expresión, y sólo 2 casos presentan un patrón basal.

Helpap y Kollermann (2000) también estudian en NBG el valor pronóstico de 

la expresión conjunta de CK basal v Ki-67 distribución 2. resultando diferencias 

significativas de los grupos en relación con la TR, sobre todo entre el grupo de 

expresión difusa de ambos Ac y el resto de combinaciones posibles.

En nuestra experiencia v en relación con la TR v el ILE. la expresión basal de 

ambos Ac se asocia a buen pronóstico, la expresión difusa en cambio se relaciona 

con une elevada TR v un ILE corto, mientras que la expresión mixta (basal de uno v 

difusa del otro Ac) demuestra que la expresión difusa de Ki-67 tiene un valor 

pronóstico superior al de la expresión difusa de CK-basal. En cualquier caso el poder 

predictivo de la CK-basal de forma aislada es menor que considerada juntamente con 

la distribución 2 de Ki-67-M1B-1.
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6.6. ESTUDIOS COMPARATIVOS ADICIONALES

6.6.1. DE LOS DISTINTOS FACTORES INMUNOfflSTOQUÍMICOS 

(IHQ) ENTRE SÍ

Diferentes estudios en neoplasias vesicales han demostrado la asociación 

existente entre la expresión de p53 y el índice proliferativo Ki-67-MIB-l (Liukkonen y 

cois., 1997; Vollmer y cois., 1998; Nakopoulou y cois., 1998); y también con el índice 

de PCNA (Shiina y cois., 1996). Sin embargo, en otros estudios se afirma que Ki-67 y 

p53 son 2 parámetros con valor pronóstico independiente (Pfister y cois., 1998).

En estudios de carcinogénesis y de biología molecular se ha comprobado que el 

gen TP53 interviene en la regulación de genes implicados en la apoptosis y en la 

diferenciación y crecimiento celular (Cordón-Cardo y cois., 1997b-98; Prives y Hall, 

1999), condicionando de este modo un aumento de la masa tumoral.

En nuestro estudio sobre la posible asociación entre los diferentes factores 

IHQ destaca la estrecha relación existente entre la expresión de p53(15%) v de Ki- 

67'MIB-l (79%), v también con la distribución 2 de Ki-67'MIB-1. Concretamente, un 

nivel de positividad frente a p53>15% se asocia a un elevado índice proliferativo 

tumoral y a una distribución 2 de Ki-67 de tipo difuso.

Es importante señalar la ausencia de relación estadística entre la distribución 2 

de Ki-67-MIB-l y la expresión tumoral de CK-basal (p=0.551), entre Ki-67-MIB-l 

distribución 1 y p53 (p=0.059), y entre p53 y bcl-2 (p=0.628). Sin embargo, respecto a 

la distribución 1 de Ki-67, la asociación con p53 estuvo muy cerca de ser significativa 

(p=0.059).

6.6.2. DE LOS FACTORES INMUNOfflSTOQUÍMICOS (IHQ) CON 

LA PLOIDÍA TUMORAL Y LA MORFOMETRÍA

Algunos estudios en la literatura muestran asociación entre la expresión de p53 

y un mayor contenido de DNA (Mellon y cois., 1994; Pfister y cois., 1998; Shiina y 

cois., 1996), lo cual se traduce asimismo en que estos núcleos con expresión anómala 

de la proteína tienen un área nuclear más grande (Krüger y Müller, 1995), un mayor
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número de alteraciones cromosómicas y una mayor tasa proliferativa (Mellon y cois., 

1994).

En otras publicaciones se confirma correlación estadística entre el índice Ki- 

67:MIB-1 y la ploidía tumoral (Pfister y cois., 1998).

En casi todos los estudios revisados la ploidía tumoral superaba en valor 

predictivo al resto de factores IHQ.

En nuestra casuística tanto la expresión de p53(15%í como las distintas 

distribuciones de Ki-67. incluido el índice proliferativo (79%o) se asocian a un mavor 

erado de ploidía tumoral en la zona tumoral más atívica (Z3).

De ieual forma ocurre entre el área nuclear de los 10 núcleos más erandes 

(ANMZ3). v los valores del índice v las distribuciones 1 y 2 de Ki-67'M1B-1 (79%o): 

las cuales a mavor tasa de proliferación determinan un mavor n° de alteraciones 

cromosómicas v un mavor tamaño de los núcleos. El ANMZ3 se asocia también con la 

expresión basal o difusa de citoqueratina basal.

Comparativamente la ploidía tumoral en Z3 tiene según los estudios 

estadísticos bivariante un valor predictivo similar al índice proliferativo tumoral, a las 

distribuciones de Ki-67-MIB-l y a la expresión de p53, con un valor p<0.001, no 

obstante la referencia exacta de su verdadero poder predictivo necesita del estudio 

multivariable.

6.6.3. DE LOS DISTINTOS FACTORES CON LA MULTIPLICIDAD Y 

EL TAMAÑO TUMORAL

Por lo que se refiere a la multiplicidad tumoral diferentes estudios de 

carcinogénesis describen un origen monoclonal o "siembra tumoral” (Fadl-Elmula y 

cois., 2000); olieoclonal (Hartmann cois., 2000); o multiclonal o "lesión de campo" 

(Richie y cois., 1989; Wolf y cois., 1982) para las neoplasias vesicales uroteliales.

En cuanto al gen TP53. existe controversia a cerca de su implicación en el 

proceso carcinogenético, y así hay autores que correlacionan la expresión de p53 con 

la multifocalidad tumoral (Habuchi y cois., 1993; Xu y cois., 1996), mientras que el 

resto lo asocia tan sólo con los procesos de invasión y de progresión tumoral y refiere 

que la extensión intracanalicular a distancia se asociaría más con las alteraciones en el
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cromosoma 9, implicado más en el proceso carcinogenético inicial (Gibas y cois., 

1997; Hartmann y cois., 2000).

Por otro lado, Okamura y cois. (1990), y Pfister y cois. (1999) concluyen que la 

multiplicidad tumoral es un proceso absolutamente independiente del índice 

proliferativo de Ki-67-MIB-l.

En nuestro estudio existen 3 factores ligados estrechamente a la multiplicidad 

tumoral: Ki-67mM IB-l (79%). Z3ANM. y sobre todo la expresión de d53(15%). este 

último con v<0.001. Este hecho significa aue tumores primitivos con un elevado 

índice proliferativo, sobreexpresión de p53. o con un clon celular con elevada ploidía 

se presentaron con más frecuencia como tumores múltiples independientemente del 

mecanismo car ciño genético.

Respecto al tamaño tumoral son numerosos los estudios que demuestran 

asociación directa o indirecta de diferentes factores con el tamaño del tumor. De 

hecho, en estudios de carcinogénesis se describe la influencia de la expresión de p53 

sobre distintos genes implicados en la apoptosis (bcl-2) y en el crecimiento celular 

(Ki-67-MIB-l) (Cordón-Cardo y cois., 1998-9; Prives y cois., 1999). En otros estudios 

se demuestra, sin embargo, que la expresión de p53 es independiente de Ki-67 y no se 

relaciona por tanto con el crecimiento del tumor (Wu y cois., 1996).

En nuestra casuística se comprueba asociación estadística entre el tamaño 

tumoral. v los valores del área nuclear media v la ploidía en el área tumoral más 

atíoica (ANM Z3 v ploidía Z3) (valores "p" de 0.002 v 0.008 respectivamente). 

Además, se evidencia correlación entre el tamaño tumoral v el índice proliferativo Ki- 

67MIB-1 (p=0.006).

Destaca el hecho de aue el tamaño tumoral no mostró en nuestra casuística 

relación estadística con la expresión anómala de p53 íp-0.293).
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6.7. VALOR PRONÓSTICO DE LOS FACTORES SEGÚN EL TIPO 

DE ESTUDIO ESTADÍSTICO (INTRODUCCIÓN AL ANÁLISIS 

MULTIVARIANTE)

Todos los factores pronósticos que demuestran en los distintos estudios 

estadísticos bivariantes un valor p<0.001 se pueden agrupar en 4 grupos principales:

• Parámetros clínico-patológicos clásicos

Dentro de este grupo sólo los grados clínicos "corregidos" de Parm ar

han demostrado para todas las variables pronósticas un valor p<0.001 (en la 

definición de los grupos reales, el intervalo libre de enfermedadTLE y la tasa 

de recurrencia*TR), aunque hemos de tener presente que en su definición entra 

un parámetro pronóstico (ILE corto o largo). Asimismo, la multiplicidad y el 

tamaño tumoral aparecen estrechamente relacionados con el ILE; y el grado 

definido con el diagnóstico 1 con la TR.

• Parámetros morfométricos

El área nuclear media de las áreas extremas del tumor (ANM Z3 y Z4), 

correspondientes a los 10 núcleos más grandes y los 10 más pequeños del 

tumor; y el perímetro nuclear del área tumoral más atípica (PNM Z3) han 

demostrado un valor "p" <0.001 en relación con todas las funciones del 

pronóstico. A éstos se añaden además: la desviación estándar del área en esas 

mismas zonas tumorales (DEANM Z3 y Z4) y el PNM Z4 en la definición de 

los grupos pronósticos reales, el ANM Z4 en relación con el ILE y la DEPNM 

Z3 en relación con la TR.

• Factores citométricos

Tan sólo la ploidía en Z3 ha demostrado un valor p<0.001 con respecto a 

la TR y también en la definición de los grupos pronósticos reales.
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• Factores inmunohístoquímicos

Dentro de los factores inmunohistoquímicos (IHQ) la expresión de 

p53(15%), el índice proliferativo (Ki-67*MEB-1) y la distribución 1 de Ki- 

67*MIB-1 presentan una p<0.001 para todas las variables del pronóstico, a los 

que se añade asimismo la distribución 2 de Ki-67 en relación con la definición 

de los grupos pronósticos reales y el ILE.

Según estos estudios bivariantes sería imposible determinar qué factores 

tienen un valor pronóstico independiente del resto.
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6.8. ESTUDIO ESTADÍSTICO MULTIVARIANTE (VALOR 

PRONÓSTICO INDEPENDIENTE)

Esta prueba estadística ha significado ciertamente un avance extraordinario en 

el estudio de la influencia de los diferentes factores pronósticos en el diagnóstico y en 

la predicción evolutiva de los pacientes.

Las múltiples técnicas utilizadas en Anatomía Patológica generan una gran 

cantidad de datos numéricos con diferente valor pronóstico, datos que han de ser 

comparados entre sí y con los datos del seguimiento. Sin embargo, de todos estos 

valores sólo un número muy reducido de ellos aportará información esencial en 

relación al diagnóstico y al pronóstico (Mariuzzi y cois., 1995; Cohén, 1996). Esta 

selección de variables con valor pronóstico independiente se consigue mediante la 

aplicación del estudio multivariable o multivariante (EMV) (Tosi y Cottier, 1989).

Con este estudio lo que se consigue es evitar la coincidencia o superposición de 

las variables dentro de los distintos grupos (Baak y cois., 1985), lo cual puede 

conducir a conclusiones erróneas a cerca del valor pronóstico de los distintos factores.

Para el caso concreto de las neoplasias vesicales, numerosos factores en la 

literatura han demostrado tener valor pronóstico independiente: aunque, eso sí, en 

muestras poblacionales muy heterogéneas en cuanto al grado, el estadio, los tipos 

morfológicos tumorales, el tiempo de seguimiento, la valoración de la positividad de 

las pruebas IHQ, los niveles de corte para dicha positividad, el número de objetos 

contabilizados, etc. Además, este valor pronóstico se determina en función de las 

diferentes funciones del pronóstico como son la progresión tumoral, el intervalo libre 

de enfermedad (ILE) para la progresión o para la recurrencia, la tasa de recurrencia 

(TR), el número total de recurrencias, la tasa de supervivencia, etc.

En la literatura los factores que han presentado con mayor frecuencia valor 

pronóstico independiente han sido el grado histológico, el estadio tumoral y el "status” 

papilar del tumor (Lipponen y cois., 1990c,d-1991-3; Schapers y cois., 1993; Serth y 

cois., 1995; Nakopoulou y cois., 1998; etc).

Sin embargo, en otros estudios el estadio (Liukkonen y cois., 1999; Millán- 

Rodríguez y cois., 2000a) y en ocasiones también el grado (Blomjous y cois., 1988;
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Zlotta y cois., 1999) son eliminados como factores con valor pronóstico independiente 

en estos estudio multivariable (EMV).

Por lo que hace referencia al resto de factores clínico-patológicos clásicos 

muchos de ellos han sido seleccionados en alguno de los estudios como factores de 

valor predictivo independiente: la edad (Schapers y cois., 1993; Serth y cois., 1995), el 

sexo (Sarkis y cois., 1993), la multiplicidad (Millán-Rodríguez y cois., 2000a), y el 

tamaño tumoral (Allard y cois., 1998; Zieger y cois., 1998). En concreto Millán- 

Rodríguez y cois. (2000b) definen grupos pronósticos de riesgo en función del grado, 

el estadio y el número de tumores.

En cuanto a los factores morfométricos y citométricos ocurre algo parecido. 

Así, muchos de ellos han sido seleccionados en las distintas series como factores con 

valor pronóstico independiente: el área nuclear media y la desviación estándar de los 

10 núcleos más atípicos (ANM Z3 v DEANM Z3) (Lipponen y cois., 1990c-d; 

Montironi y cois., 1986b), los factores de forma nuclear (Montironi y cois., 1986a-b), 

el perímetro nuclear medio (PNM) (Montironi y cois., 1986b), la ploidía tumoral 

(Blomjous y cois., 1988; López-Beltrán y cois., 1994; Koyuncuoglu y cois., 1998), el 

porcentaje de células con índice de DNA >5c (Hemstreet y cois., 1991; Schapers y 

cois., 1993), y el porcentaje de células con contenido hiperdiploide de DNA (Shiina y 

cois., 1996).

Dentro de los parámetros inmunohistoquímicos el factor incluido con más 

frecuencia como factor con valor pronóstico independiente ha sido la expresión 

tumoral de la protema p53. tanto de forma individual (Casetta y cois., 1997; Lacombe 

y cois., 1996; Sarkis y cois., 1993; Serth y cois., 1995) como en combinación con bcl- 

2 o con el índice Ki-67-MIB-l (Vollmer y cois., 1998). Con menor frecuencia se han 

seleccionado también el índice proliferativo Ki-67 (Liukkonen y cois., 1999; Wu y 

cois., 2000), y la expresión de c-erbB-2 (Sato y cois., 1992). Sin embargo, ningún 

estudio ha demostrado hasta la fecha valor pronóstico en la expresión de bcl-2 

independiente de p53.

Todos estos factores con valor pronóstico independiente han sido excluidos en 

otros estudios en los que tan sólo presentaron valor pronóstico en los estudios 

estadísticos uni- o bivariantes.
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Por lo que respecta al grupo de neoplasias de bajo grado histológico (NBG) 

muy pocos estudios demuestran valor predictivo independiente para alguno de los 

factores antes considerados: proporción de células >5c (Hemstreet y cois., 1991), y 

p53(0%) en tumores vesicales grado 1 limitados a la mucosa (Ta/Gl) (Casetta y cois., 

1997). Esto se debe probablemente a que la mayoría de estudios hasta la fecha se han 

centrado en el grupo de tumores vesicales superficiales (TVS), categoría enormemente 

heterogénea que incluye cualquier grado (G1-G2-G3) y 2 estadios (Ta-Tl).

Por lo que se refiere a nuestra casuística constituida por neoplasias de bajo 

grado (NBG), que incluye neoplasias de bajo potencial maligno (BPM) y carcinomas 

de bajo grado (BG) se aplican diferentes estudios estadísticos multivariable para las 

3 funciones pronósticas (<definición de los grupos pronósticos reales, intervalo libre de 

enfermedad'ILE y  tasa de recurrencia-TR). Según los resultados obtenidos se puede 

afirmar que los 2 factores con mavor valor pronóstico vara las 3 funciones del 

pronóstico son el área nuclear media de los 10 núcleos más atípicos (ANMZ3) v el 

índice proliferativo del tumor (índice Ki-67-MIB-1). A estos factores se añade la 

distribución 1 de Ki-67-MIB-1 en relación con el ILE v la TR: v la ploidía tumoral del 

área tumoral más atípica (ploidía Z3). la expresión de citoqueratina basal (CK- 

basal). la distribución 2 de Ki-67-MIB-1 y la expresión difusa de bcl-2 en relación 

sólo con la TR.

Es de destacar también la ausencia en estas pruebas de estudio multivariante 

de todos los parámetros clínico-patológicos clásicos. la expresión de p53 (para 

cualquier nivel de corte de la positividad) v de todos los parámetros morfométricos, 

excepto los referentes a la zona 3 o población celular más atípica. La ausencia de 

valor pronóstico independiente del erado v el estadio podría deberse a la no inclusión 

en el presente estudio de neoplasias de alto zrado (G2b v G3). al contrario que 

Millán-Rodríguez v cois.

Es interesante destacar, asimismo. la ausencia del índice Ki-67 (79%o) en la 

predicción independiente de la TR. v la presencia no antes descrita de bcl-2 v CK- 

basal como factores de valor pronóstico independiente en relación con esta misma 

función pronostica.
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Por último señalar que la mejor combinación posible de factores en la 

definición de los grupos pronósticos reales (curso evolutivo del tumor) incluye un 

parámetro correspondiente al área tumoral más atípica y otro referente al índice 

proliferativo tumoral, lo cual refuerza sin duda el diagnóstico de estos tumores en 

función grado histológico más indiferenciado (diagnóstico histológico en función del 

grado secundario) y del número de células en ciclo (índice proliferativo tumoral).
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio sobre factores pronósticos en 120 casos de neoplasias 

vesicales de bajo grado histológico (neoplasias de bajo potencial maligno y carcinomas 

de bajo grado) se puede concluir lo siguiente:

1. Un gran número de parámetros clínico-patológicos clásicos, 

morfométricos, citométricós e inmünóhisfoquímicos han demostrado 

valor pronóstico en relación con la definición de los grupos pronósticos 

reales (curso evolutivo), con el intervalo libre de enfermedad y con la 

tasa de recurrencia de estos tumores. Para seleccionar aquellos factores 

con valor pronóstico independiente es absolutamente imprescindible la 

aplicación de estudios estadísticos multivariable.

2. La definición de los grupos pronósticos reales a partir de los datos del 

seguimiento ha demostrado su eficacia en la determinación exacta del 

factor o combinación de factores que mejor definen las neoplasias 

vesicales papilares uroteliales de bajo grado (neoplasias de bajo 

potencial maligno y carcinomas bajo grado). Este estudio incluye tan 

sólo 2 factores: el área nuclear media de los 10 núcleos más atípicos y el 

índice proliferativo tumoral (índice Ki-67'MIB-l), quedando excluidos 

los sistemas subjetivos de clasificación por grados.

3. El diagnóstico subjetivo por grados (neoplasias de bajo potencial 

maligno o carcinomas de bajo grado) mostró una gran variabilidad 

intraobservador e intratumoral, según se considere el grado primario 

predominante o el grado secundario más atípico, dicha discrepancia no 

mejora con la introducción de un grado conjunto ni con los sistemas 

clásicos de clasificación.

4. La correcta definición de las neoplasias vesicales de bajo grado 

(neoplasias de bajo potencial maligno y carcinomas de bajo grado) se 

basa como aspectos fundamentales en el clon o clones celulares más
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atípicos y en el índice proliferativo tumoral más elevado, hecho que se 

halla relacionado con el mayor valor predictivo del grado secundario 

frente al primario.

5. En relación con el intervalo libre de enfermedad el estudio multivariante 

seleccionó 3 factores con valor pronóstico independiente y en el siguiente 

orden de inclusión: área nuclear media de los 10 núcleos más atípicos 

(ANMZ3), índice proliferativo de Ki-67'MIB-l y distribución 1 de Ki- 

67*MIB-1 (área vegetante o base del tumor).

ó. En relación con la tasa de recurrencia el estudio multivariante 

seleccionó un gran número de variables con valor pronóstico 

independiente y en el siguiente orden de inclusión: área nuclear media 

de los 10 núcleos más atípicos (ANMZ3), distribución 1 Ki-67*MIB-1 

(área vegetante o base del tumor), índice de DNA de los 10 núcleos más 

atípicos (ploidía Z3), expresión tumoral de citoqueratina basal (clon 

340E1,2), distribución 2 de Ki-67*M1B-1 (células básales o todas las 

capas de forma difusa) y reactividad difusa para bcl-2.

7. Los factores clínico-patológicos clásicos y la expresión de p53 no fueron 

seleccionados como variables de valor pronóstico independiente en 

ninguna de las funciones pronósticas consideradas.

8. Según el estudio de supervivencia global para los 120 casos de neoplasias 

de bajo grado (neoplasias de bajo potencial maligno y carcinomas de 

bajo grado) la probabilidad de recurrencia disminuye a partir de los 55 

meses de seguimiento, lo cual justificaría un seguimiento cistoscópico 

más espaciado a partir de ese momento.

9. Independientemente del tratamiento adyuvante intravesical 

administrado las neoplasias vesicales con índice Ki-67*MIB-1 elevado 

(>79%o) y p53 positivo (>15%) evolucionarán peor que los casos con
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índice proliferativo bajo (<79%o) y p53<15%; considerando, asimismo, 

la estrecha relación existente entre el índice Ki-67*MIB-1 y la expresión  

de p53 con independencia del valor pronóstico de ambas pruebas.

10. La expresión conjunta de citoqueratina basal y  distribución 2 de Ki- 

67*MIB-1, así como la co-expresión de bcl-2 y  de p53 mejora el valor  

pronóstico de cualquiera dé las variables consideradas por separado. En 

concreto, se observa que la expresión basal de bcl-2 es dependiente del 

nivel de expresión de p53, mientras que la expresión difusa de bcl-2 

comporta mal pronóstico independientemente de p53.

CONCLUSIÓN FINAL

Nuestro estudio puso de manifiesto la gran heterogeneidad intra- e 

intertumoral de las neoplasias vesicales papilares uroteliales de bajo grado 

histológico, fundamentada sobre todo en la presencia de un clon celular más 

atípico y un área concreta del tum or con una elevada actividad proliferativa; 

ambas variables determinantes en el curso evolutivo de los pacientes y  con valor 

pronóstico independiente en términos de intervalo libre de enfermedad y número 

de recurrencias.
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