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Introduccion

Los tumores de vejiga, por sus caracteristicas biolégicas y
evolutivas, presentan un comportamiento propio que se caracte-
riza por su alta incidencia de recidiva y progresién.¢-3

El pronéstico de los pacientes portadores de esta enfermedad
depende del tipo histolégico, grado de diferenciacion y estadio
evolutivo, siendo imprescindible un diagnéstico correcto para
poder determinar la terapéutica adecuada.”

Desde el afo 1978, en el Servicio de Urologia del Instituto de
Oncologia “Angel H. Roffo” de la Universidad de Buenos Aires,
se trata de estadificar a los pacientes portadores de cancer
vesical teniendo en cuenta los siguientes factores®:

1. Valoracién de los antecedentes personales, como el habito de
fumar, contacto con toxinas, contaminacién ambiental, etc., y
antecedentes de la enfermedad actual.

2. Estadio evolutivo clinico, reconocido por la palpacién bima-
nual abdominorrectal, previa e inmediatamente posterior a la
reseccion endoscopica.

3. Reseccién endoscépica (biépsica o terapéutica), en varias
localizaciones, con el fin de determinar si la lesién es Gnica o
multicéntrica y evaluar las alteraciones uroteliales vecinas.

4. Estadio evolutivo anatomopatolégico, por medio del estudio
del material de biopsia, para la determinacién del tipo histol6-
gico, grado de diferenciacion y nivel de infiltracion de la pared
vesical.

Es indudable que el comportamiento de los tumores de vejiga
presenta considerable variacién, y que su curso clinico, en un
porcentaje apreciable, no se puede predecir con la metodologia
actual.®”

Es por eso que en los Ultimos anos la investigacion clinica y
experimental se concentr6 en la busqueda de elementos que
puedan predecir con mayor exactitud la evolucion de estos
tumores.® %

Ejemplos de estos esfuerzos son la investigacion de cariotipo, por
medio de la ploidia cromosomal; la actividad proliferativa del
urotelio, por medio del indice mitético con timidina marcada y la
medicién del DNA por medio de la inmunoflujocitometria.

Los antigenos sanguineos

Los antigenos sanguineos ABO (H) son antigenos superficiales
de la membrana celular, y estan presentes en los glébulos rojos,
células endoteliales, células epiteliales de la vejiga, piel, cuello
uterino y tracto gastrointestinal®® (fig. 1).

La sustancia H es una glicoproteina de poder antigénico débil,
precursora de los antigenos A y B (altamente antigénicos).

La transformacion de la sustancia H en antigenos A y/o B-se
realiza por medio de la accién de una enzima, la glicosiltransfe-
rasa. La sustancia H se halla en la membrana celular en las
personas del grupo sanguineo O (quienes no tienen antigenos A
o B), pero su débil antigenicidad los hace de dificil determi-
nacién.@v

Se ha establecido, desde hace ya unos afnos, que ocurren
cambios en la superficie celular de las neoplasias, y algunos de
ellos pueden ser importantes para evaluar el comportamiento
evolutivo de los.tumores.'?
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Figura 1. A: Demostracién del antigeno ABO (H) en el endotelio de |os
vasos sanguineos y los glébulos rojos, que se visualiza de color marron.
B: Demostracién del antigeno ABO (H) en |a superficie de la membrana
celular del epitelio urotelial (color marrén).

La expresién antigénica anormal de los determinantes antigeni-
cos normales ha sido descrita en una gran variedad de
tumores, 1319

Varios trabajos han determinado que la pérdida de la antigenici-
dad ABO (H) de los carcinomas de vejiga es un indicador de
pronéstico desfavorable. 1621



Objetivos de este estudio

El proposito de este trabajo es corroborar el valor pronéstico de la
determinacién de los antigenos ABO (H) en las células tumorales
de los carcinomas de vejiga y proponer un sistema de puntaje
con los datos obtenidos de la biopsia inicial.

Este sistema de puntaje permitiria una mejor valoracién pronosti-
ca, particularmente en los casos de lesiones iniciales superficia-
les, de bajo grado de malignidad, o cuando haya discrepancias
entre los métodos histologicos y antigénicos.

Material y métodos

Las biopsias de 35 pacientes, provenientes de una reseccién
transuretral o cistectomia, fueron estudiadas histolégicamente
para su clasificacion, efectuandose simultaneamente la determi-
nacion de los antigenos ABO (H) en la superficie celular.

En cada muestra se valord el grado de anaplasia (de [ a IV), segun
la clasificacion de Ash®?? y el grado de infiltracién de la pared
vesical, seglin normas de la Union Internacional Contra el Cancer
(UICC).»» Segun esta Ultima clasificacion se considera:

P, s (PO): Tumor limitado a la mucosa (in situ).

P,: Tumor localizado en la mucosa y lamina propia.

P,: Tumor papilar con invasién muscular superficial.

P5: Tumor con invasion a la capa muscular profunda y/o tejidos
perivesicales.

P,: Tumor que invade la capa muscular en su totalidad, tejidos
perivesicales, linfaticos y/o metéstasis glanglionares.

La determinacién de los antigenos sanguineos fue realizada
usando una modificacién de la técnica peroxidasa-antiperoxidasa
descrita originaimente por Sternberger.?%

Las secciones desparafinadas fueron incubadas con el primer
antisuero monoclonal de ratén, antigrupo sanguineo A, B o H,
siendo la dilucién éptima entre 1:50 y 1:250.

La segunda incubacion se realizdé con antisuero conjugado con
peroxidasa de conejo antiinmunoglobulinas de raton a una
dilucién de 1:10. A continuacién se efectud el lavado con tris
buffer y el revelado con diamino-bencidina y agua oxigenada.
El tiempo de revelado en cada caso se establecié con los
controles positivos conocidos, mucosa normal, endotelio vascular
y gloébulos rojos. Al mismo tiempo se usd un control negativo
correspondiente a una muestra de otro grupo sanguineo.

En los casos en que el grupo sanguineo del paciente se
desconocia, éste se determiné usando los tres antisueros.
Los preparados a estudiar fueron considerados vélidos cuando el
endotelio y los glébulos rojos demostraron el antigeno correspon-
diente. En las lesiones positivas, es decir aquellas en las que
existe el antigeno ABO (H) celular, la intensidad de la tincion se
estimé en una escala de 1+ a 4+, y el porcentaje de células
tumorales positivas se estimé en relacion al area total de tumor de
la muestra en estudio (fig. 2).

Figura 2. A: Demostracién del antigeno sanguineo ABO (H) (positivo) en
el 100 % del area examinada total. B: Una zona de 1a misma seccién a
mayor aumento que muestra presencia antigénica en todas las células
epiteliales.

Los casos se clasificaron como positivos cuando méas de 30 % de
la superficie de tumor de la muestra poseia el antigeno
sanguineo y como negativos cuando dicho porcentaje era menor
de 30 %.@?¥

Sistema de puntaje

Como cada una de las determinaciones que se efectuaron en la
biopsia inicial [grado histolégico, penetracion y antigeno
ABO (H)] tienen un valor predictivo distinto (ver tabla 1), no se
puede asignar igual peso a cada una de estas variables en la
obtencién de un puntaje total. Por lo tanto, la suma de las
variables debe hacerse asignando a cada una de ellas un "“peso
relativo” proporcional a su valor predictivo. Es decir que aquellas
variables que estan débilmente asociadas con lo que se quiere
predecir tendran un peso menor que aquellas que estan fuerte-
mente asociadas.?6?”

Con el propésito de simplificar la valoracién del puntaje, la
clasificacién de grado de anaplasia se reagrupé en 2 categorias
(I-11'y HI-1V), lo mismo que la clasificacién de infiltracion (Po-P; y
P,-P4). La clasificacién antigénica (+ y —) no se modificé.
Para determinar el valor predictivo de cada una de estas
categorias se consideraron todos aquellos pacientes que habian
tenido recidivas con progresiones profundas (P,-P;) (n=9) y
aquellos que no habian tenido recidivas demostrables (n=9). La
suma de la sensibilidad (predicciones correctas de recidivas) y la
especificidad (predicciones correctas de no-recidivas) da el valor
predictivo de cada una de las categorias arriba mencionadas
(tabla I).

TABLA |
Resultados de la biopsia inicial
a7 -1 PgPy, P»Py ABO+ ABO-—

a) Progresiones

profundas n=9 4 5 5 4 3 6
b) No

recidivas n=9 7 2 8 1 5 4
c) Valores

predictivos -11 +7 =13 +5 -8 +10

Sistema de puntaje y valor predictivo: la hilera a) corresponde a los
resultados de la biopsia inicial en los pacientes con recidivas con
progresiones profundas. La hilera b), a los pacientes que no tuvieron
recidivas. La suma de cada una de las columnas determina los valores
predictivos para cada uno de los métodos empleados en |a biopsia inicial
(hilera c). El puntaje en cada paciente se obtiene sumando los valores
predictivos correspondientes a cada una de las tres determinaciones
(clasificacién de Ash, UICC y antigénica).
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A fin de poder separar aun mds los grupos de pacientes se asigno
un signo positivo al valor predictivo si éste era de mayor magnitud
para predecir una recidiva que una no-recidiva, y un signo
negativo para lo opuesto. El puntaje final se obtiene sumando
algebraicamente los tres valores predictivos asi obtenidos. Dicho
puntaje por lo tanto puede ser de signo negativo si la probabilidad
de recidiva es remota o positivo si la probabilidad de recidiva
es con progresién profunda

Resultados

La tabla Il muestra los resultados de las biopsias iniciales
agrupadas segun el grado de malignidad (clasificacion de Ash),
segun la profundidad de la lesién en la pared vesical y la
presencia o ausencia del antigeno ABO (H) en las células tumo-
rales, en relacién con el porcentaje de no-recidivas y recidivas
con distinto grado de profundidad.

TABLA Il
Recidivas
Biopsia No rec.
Po-P; Py-Py
I-1l 33 % 48 % 19 % 67 %
I-11 o o 9 9
ABO + 50 % 25 % 25 % 50 %
I-11 9 o o o,
ABO — 15 % 54 % 31 % 85 %
11-iv 22 % 22 % 56 % 78 %
Po-P, 35 % 43 % 22 % 65 %
Po-P o [} o,
AOBOI+ 56 % 22 % 22 % 44 %
P 'P o, o, o) [)
A(I)BOl— 21 % 57 % 21 % 78 %
P,-P, 14 % 29 % 57 % 86 %
ABO + 50 % 20 % 30 % 50 %
ABO -~ 20 % 50 % 30 % 80 %

Resultados: hallazgos de la biopsia inicial y su relacién con los porcen-
tajes de no-recidivas y recidivas, estas Ultimas clasificadas segun la
profundidad de penetracién en la pared vesical (clasificacién UICC).

En los casos cuya biopsia inicial era de grado | o Il de malignidad
histolégica hubo un total de 33 % de no-recidivas y de 67 % de
recidivas con lesiones superficiales o profundas, estas tltimas
constituyendo 19 %. Cuando a la clasificacion de Ash se le
agrega la clasificacion antigénica, se observa que en los pacien-
tes con grado histolégico bajo (I o 1) aumenta el porcentaje de
no-recidivas en aquellos que tienen antigenos sanguineos pre-
sentes.

Cuando dado el mismo grado de malignidad de la lesion inicial,
no se observa el antigeno ABO (H) en las células tumorales, el
porcentaje de recidivas superficiales y profundas aumenta a
85 %, con una reduccion del porcentaje de no-recidivas. En
estos casos se nota también un aumento de la proporcion de
progresiones profundas de 19 a 31 %.

Resultados similares se encontraron al estudiarse las lesiones
iniciales de acuerdo con la clasificaciéon de grado de penetracion
con la presencia del antigeno ABO (H) o sin ella.

El grado histologico de malignidad de la biopsia inicial en relacion
con el porcentaje de pérdida del antigeno ABO (H) (antigeno-
negativos) se observa en el gréfico |. Este demuestra que lesiones
con alto grado de malignidad histolégica presentan un alto
porcentaje de pérdida del antigeno.
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GRAFICO |
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Proporcién de pacientes con pérdida del antigeno ABO (H) celular en los
diversos grados de la clasificacion histolégica de Ash. Las barras con
puntos corresponden a los casos con pérdida del antigeno. Se nota una
tendencia a aumentar el porcentaje con pérdida antigénica al aumentar el
grado de malignidad histolégica.

IV (ASH)

El grafico 11, por otra parte, muestra la misma relacién, pero en la
biopsia de la recidiva. Aqui también hay una tendencia a
aumentar el grado de pérdida del antigeno en las lesiones mas
profundas.

Dado el escaso numero de pacientes estas tendencias no alcan-
zan significatividad estadistica.

GRAFICO 11
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Proporcién de pacientes con pérdida del antigeno ABO (H) celular en las
biopsias de las recidivas. Se nota una mayor proporcién de células
antigeno-negativas (barras con puntos).

La progresion en profundidad de la lesién inicial también esta
relacionada con una mayor pérdida del antigeno en las células
tumorales, como se observa en el gréfico Ill.



GRAFICO 111

|

Proporcién de pacientes con biopsias antigeno-negativas segun el grado de infiltracién
(clasificacién UICC). La gran mayoria de los pacientes con grados infiltrativos avanzados
(P, Ps y P,) presentan pérdida del antigeno ABO (H) celular.

(Las barras con puntos corresponden a las proporciones de pacientes antigeno-

negativos.)

La posibilidad de poder predecir la evolucién y el comportamien-
to del tumor en base a los datos de la biopsia inicial es de suma
importancia, pero como se desprende de los resultados en la
tabla Il, esto es muy dificil, dado que hay pacientes con bajo
grado de malignidad en la biopsia inicial que tienen una evolu-
cién desfavorable con progresiones profundas. La utilizacién del
sistema de puntaje descrito en “métodos” permite una mejor
separacion de los pacientes, segln su probabilidad de recidiva o
progresion.

La tabla 11l muestra los valores medios de los puntajes obtenidos
en cada uno de los grupos, con sus correspondientes desvios
estandar.

TABLA t11

Sistema de puntaje. Puntaje medio con los desvios estandar
(D. E.) en los pacientes con recidivas de diverso grado
y sin recidivas

Puntaje

n medio D.E
NO-RECIDIVA 9 -18 +17,5
RECIDIVAS:
Infiltracién superficial 12 -11 +15,0
Infiltracién profunda 9 - 2 +22,0
Infiltracion muy profunda
0 metéstasis 4 +13 +10,4

El grafico IV muestra los mismos hallazgos, pero en forma grafica,
con los errores estandar de la media, lo que permite ver que los
puntajes son mas altos (valores con signos positivos) cuanto mas
severa es la evolucién del tumor inicial. Aquellos pacientes con
progresién profunda y metdstasis tuvieron un puntaje inicial
significativamente mayor (P < 0,02) comparados con aquellos
pacientes sin recidivas.

GRAFICO 1V
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Resultados del sistema de puntaje. El puntaje medio (rectangulos negros)
con los errores estandar de la medja, aumenta cuanto mas severa es la
evolucién del tumor inicial. En otras palabras, cuanto mas alto el puntaje
obtenido en la biopsia inicial, mas probable es una recidiva con infiltra-
cién profunda y/o metéstasis (grados Ps y P,).

Como se dijo previamente, el puntaje obtenido en cada paciente
corresponde a la suma de los valores predictivos de cada
categoria diagnéstica de la biopsia inicial. Dos ejemplos tipicos
se presentan a continuacion (los valores predictivos se obtuvieron
de tabla I):
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1. Paciente n° 15

Biopsia nicial b r:ji/gtrivo
Grado de malignidad histologica . ........ .. I + 7
Grado de infiltracion . ...... .. ... - + 5
Antigeno ABO(H) ....................... Neg. +10
PUNTAJE TOTAL . ... s +22
2. Paciente n° 6

Biopsia tnicial pre\z/dai/gt’ivo
Grado de malignidad histolégica ........... Il -11
Grado de infiltracion .. ... .o P, -13
Antigeno ABO(H) ....................... Pos. - 8
PUNTAJE TOTAL ... . s -32

El paciente n° 15 tiene un puntaje positivo (+22) y presentd una
recidiva infiltrativa profunda, mientras que el paciente n°6 no
tuvo recidiva con un tiempo de seguimiento de 6 afos.

Discusion

La ausencia del antigeno ABO (H) de la superficie celular de los
tumores de vejiga en las biopsias iniciales esta generalmente
relacionada con un prondstico desfavorable 162

Estos tumores son los que generalmente presentan un alto grado
de anaplasia y un comportamiento agresivo, manifestado por
recidivas con invasién profunda en la capa muscular de la vejiga
y en los tejidos perivesicales y linfaticos.

La evaluacion de la profundidad de la invasién tumoral (UICC) es
mas dificil en las biopsias que en la pieza anatémica, ya que |as
primeras (biopsias) consisten a veces en fragmentos superficia-
les que no incluyen el espesor necesario para un diagnostico de
certeza.

Sin embargo, la proporcién de pacientes con desaparicion del
antigeno ABO (H) celular tiende a ser mayor cuanto mas profun-
da es la invasién tumoral, segln se observa en el gréafico Ilf, a
pesar de lo mencionado arriba.

La posibilidad de poder predecir la recidiva con ulterior infiltra-
cién y/o metastasis del tumor es de suma importancia, ya que ello
facilitaria las decisiones terapéuticas.

Como se desprende de los resultados de la tabla I, ninguno de
los métodos de clasificacién en forma aislada, aplicados a la
biopsia inicial, puede predecir con certeza todas las recurrencias
con infiltracién profunda o una no-recurrencia. Esto se debe a
que la malignidad del tumor inicial puede cambiar (espontanea-
mente o por el tratamiento) y a que existen deficiencias propias
de los métodos diagnésticos.

Debe tenerse en cuenta que no fue posible, por cuestiones
éticas, privar de tratamiento al grupo de pacientes estudiados, lo
que naturalmente modificaria algo los resultados.
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La utilizacion de un sistema de puntaje permitiria una mejor
predictibilidad de la evolucion de la lesion, particularmente
cuando los tres métodos de clasificacion (Ash, UICC y antigénico)
discrepan entre si. Por ejemplo, hay pacientes que en la biopsia
inicial tienen lesiones de bajo grado de malignidad, localizadas
superficialmente, y sin embargo tienen ausencia antigénica total.
Para la realizacion del sistema de puntos se tuvo en cuenta el
valor predictivo de cada prueba (es decir, la suma de la especifi-
cidad y de la sensibilidad).©® Dado el escaso numero de pacien-
tes en relacién con el numero de determinaciones efectuadas,
hubo que agrupar los estadios de clasificaciéon en subgrupos (I-11,
-1V, Ps-P; y P,-Py4), lo que probablemente pueda evitarse al
aumentar la casuistica.

La tabla Il muestra los resultados para los diversos tipos de
evolucién. Se destaca que la gran mayoria de las no-recidivas
tuvieron un puntaje de la biopsia inicial negativo, mientras que la
totalidad de las recurrencias con infiltraciéon profunda y/o metas-
tasis tuvieron puntajes por encima del cero (positivo).

La pregunta que surge es por dénde trazar la linea divisoria en el
puntaje para separar los grupos que se beneficiarian con distin-
tas modalidades terapéuticas. La respuesta probablemente surja
de estudios prospectivos controlados, donde la utilizacién de un
sistema de puntaje como el propuesto permita asignar a los
pacientes uno u otro modo terapéutico.

Conclusiones

1. La pérdida de los antigenos sanguineos ABO (H) de la superfi-
cie de las células tumorales estd asociada con un peor
pronéstico evolutivo.

2. Dicho prongstico es de muy dificil valoracién, considerando
las clasificaciones convencionales de malignidad de la biopsia
inicial en forma aislada.

3. Se propone un método de puntaje que tiene en cuenta las tres
clasificaciones consideradas, para una valoracién mas preci-
sa del prondstico, en forma cuantitativa.

4. Se sugiere la utilizacion de dicho sistema de puntaje en la

realizacion de estudios prospectivos controlados de valoracion
terapéutica.
Para la confeccion del puntaje se suman los valores predicti-
vos correspondientes a los resultados de las tres clasificacio-
nes obtenidas en la biopsia inicial, segun se detalla a conti-
nuacion:

Clasificacién Valor
inicial predictivo
I-H -11
-V + 7
Po-Py -13
P2-P4 +5
ABO (H) + - 8
ABO (H) — +10

5. Si el puntaje obtenido en un paciente es de signo positivo, la
probabilidad de una recidiva con invasién profunda y/o metas-
tasis es alta, mientras que si el signo del puntaje es negativo,
la probabilidad de una recidiva es muy baja.
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