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PROPUESTA DE UN NUEVO METODO DE PUNTAJE PARA LA PREDICCION DE LA EVOLUCION 
DEL CARCINOMA DE VEJIGA: UTILIDAD DE LA DEMOSTRACION DEL 

ANTIGENO ABO (H) CON ANTISUEROS MONOCLONALES 

Dra. Sáenz de Ch i r i f e , Ana M a r í a * - Dra. G i m é n e z , L i l i a n a * * - Dr. S c o r t i c a t i , Car los H . * * * 

In t roducc ión 

Los t u m o r e s de vej iga, por sus ca rac te r í s t i cas b io lógicas y 
evolut ivas, p resen tan un c o m p o r t a m i e n t o p rop io que se carac te -
riza por su alta i nc idenc ia de rec id iva y p rogres ión . " - 3 ' 
El p ronós t ico de los pac ien tes po r tadores de esta e n f e r m e d a d 
d e p e n d e del t ipo h is to lóg ico, g rado de d i f e renc iac ión y estad io 
evolut ivo, s iendo i m p r e s c i n d i b l e un d iagnós t i co co r rec to para 
poder de te rm ina r la te rapéu t i ca adecuada. 1 4 ' 
Desde el año 1978 , en el Serv ic io de Uro logía de l Inst i tu to de 
Oncología "Ange l H. Ro f fo " de la Un ive rs idad de Buenos Aires, 
se trata de es tad i f i car a los pac ien tes por tadores de cánce r 
vesical t en i endo en cuen ta los s igu ientes factores15 ' : 

1. Va lorac ión de los a n t e c e d e n t e s persona les , c o m o el háb i to de 
f u m a r , con tac to con tox inas, c o n t a m i n a c i ó n amb ien ta l , etc. , y 
an teceden tes de la e n f e r m e d a d ac tua l . 

2. Estadio evolut ivo c l ín ico , r econoc ido por la pa lpac ión b ima-
nual abdom ino r rec ta l , previa e i n m e d i a t a m e n t e poster ior a la 
resecc ión endoscóp i ca . 

3. Resecc ión endoscóp i ca (b ióps ica o te rapéu t i ca ) , en var ias 
loca l izac iones, c o n el f in de d e t e r m i n a r si la lesión es ún ica o 
mu l t i cén t r i ca y eva luar las a l te rac iones urote l ia les vec inas. 

4. Estadio evolut ivo ana tomopa to ióg i co , por m e d i o de l es tud io 
del mater ia l de b iops ia, para la d e t e r m i n a c i ó n del t ipo histo ló-
gico, g rado de d i f e renc iac ión y nivel de in f i l t rac ión de la pared 
vesical. 

Es i n d u d a b l e que el c o m p o r t a m i e n t o de los t u m o r e s de vej iga 
presenta cons ide rab le var iac ión, y q u e su cu rso c l ín ico , en un 
porcenta je ap rec iab le , no se p u e d e p redec i r c o n la metodo log ía 
ac tua l . 1 6 ' " 

Es por eso que en los ú l t imos años la invest igac ión c l ín ica y 
exper imenta l se c o n c e n t r ó en la b ú s q u e d a de e lemen tos q u e 
p u e d a n predec i r con mayor exac t i t ud la evo luc ión de estos 
tumores . < a 9 ' 
E jemplos de estos es fuerzos son la inves t igac ión de car lo t ipo , por 
med io de la p lo id ía c r o m o s o m a l ; la ac t i v idad prol i ferat iva del 
urotel io, por med io de l índ ice m i tó t i co con t i m i d i n a marcada y la 
med i c i ón de l DNA por med io de la ¡nmuno f lu joc i t ome t r ía . 

Los antígenos sanguíneos 

Los an t ígenos sangu íneos A B O (H) son an t ígenos super f i c ia les 
de la m e m b r a n a ce lu la r , y están p resentes en los g lóbu los rojos, 
cé lu las endote l ia les , cé lu las epi te l ia les de la vej iga, piel , cue l lo 
uter ino y t rac to gastro intest inal1 1 0 ' ( f ig. 1). 
La sus tanc ia H es una g l i cop ro te ína de poder an t i gén ico déb i l , 
p recursora de los an t ígenos A y B (a l tamen te an t igén icos) . 
La t r ans fo rmac ión de la sus tanc ia H en an t ígenos A y/o B se 
realiza por med io de la acc ión de una enz ima, la g l icos i l t ransfe-
rasa. La sus tanc ia H se hal la en la m e m b r a n a ce lu la r en las 
personas del g r u p o sangu íneo O (qu ienes no t i enen an t ígenos A 
o B), pero su déb i l an t i gen i c i dad los hace de d i f íc i l de te rm i -
nación.111 ' 
Se ha es tab lec ido , desde hace ya unos años, q u e o c u r r e n 
camb ios en la super f i c i e ce lu la r de las neoplas ias , y a lgunos de 
ellos p u e d e n ser impor tan tes para eva luar el c o m p o r t a m i e n t o 
evolut ivo de los . tumores . 1 1 2 ' 

B 

Figura 1. A: Demostración del antígeno ABO (H) en el endotelio de los 
vasos sanguíneos y los glóbulos rojos, que se visualiza de color marrón. 
B: Demostración del antígeno ABO (H) en la superficie de la membrana 
celular del epitelio urotelial (color marrón). 

La expres ión an t igén ica a n o r m a l de los d e t e r m i n a n t e s an t igén i -
cos n o r m a l e s ha s ido desc r i t a en una g ran v a r i e d a d d e 
tumores.113"15 ' 

Var ios t raba jos han d e t e r m i n a d o q u e la pé rd ida de la an t igen ic i -
d a d A B O (H) de los c a r c i n o m a s de vej iga es un i nd i cado r de 
p ronós t i co d e s f a v o r a b l e . 1 1 " 1 ' 
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Objetivos de este estudio 

El propós i to de este t raba jo es cor roborar el valor p ronós t ico de la 
de te rm inac ión de los an t ígenos ABO (H) en las cé lu las tumora les 
de los ca r c i nomas de vej iga y p roponer un s is tema de pun ta je 
con los datos ob ten idos de la b iopsia in ic ia l . 
Este s is tema de punta je permi t i r ía una mejor va lorac ión pronóst i -
ca, pa r t i cu la rmen te en los casos de lesiones in ic ia les super f i c ia -
les, de bajo grado de ma l ign idad , o c u a n d o haya d i sc repanc ias 
ent re los métodos h is to lóg icos y an t igén icos . 

M a t e r i a l y métodos 

Las b iops ias de 3 5 pac ien tes , p roven ien tes de una resecc ión 
t ransure t ra l o c is tec tomía , fueron es tud iadas h is to lóg icamente 
para su c las i f icac ión, e fec tuándose s i m u l t á n e a m e n t e la de te rmi -
nac ión de los an t ígenos ABO (H) en la super f i c ie celu lar . 
En cada mues t ra se valoró el g rado de anap las ia (de I a IV), según 
la c las i f i cac ión de Ash ( 2 2 ) y el g rado de in f i l t rac ión de la pared 
vesical , según normas d e la Un ión In te rnac iona l Contra el Cáncer 
(UICC).123 ' Según esta ú l t ima c las i f i cac ión se cons idera : 

P, s (PO): T u m o r l im i tado a la mucosa ( in s i tu) . 
P j : T u m o r local izado en la mucosa y lámina propia. 
P2 : T u m o r papi lar con invas ión m u s c u l a r super f ic ia l . 
P3 : T u m o r con invasión a la capa m u s c u l a r p ro funda y/o te j idos 

per ivesicales. 
P4 : T u m o r que invade la capa m u s c u l a r en su to ta l idad, te j idos 

per ivesicales, l in fát icos y/o metástas is g lang l ionares. 

La de te rm inac ión de los an t ígenos sangu íneos fue real izada 
usando una mod i f i cac ión de la técn ica perox idasa-ant iperox idasa 
descr i ta o r ig ina lmente por Sternberger.1 2 4 1 

Las secc iones despara f inadas fue ron i n c u b a d a s con el p r imer 
an t isuero monoc lona l de ratón, an t i g rupo sangu íneo A, B o H, 
s iendo la d i luc ión ó p t i m a en t re 1 : 5 0 y 1 : 2 5 0 . 
La segunda i ncubac ión se real izó con an t i suero con jugado con 
perox idasa de cone jo a n t i i n m u n o g l o b u l i n a s de ratón a una 
d i l uc ión de 1 : 1 0 . A c o n t i n u a c i ó n se e fec tuó el lavado con tris 
bu f fe r y el revelado c o n d i a m i n o - b e n c i d i n a y agua ox igenada. 
El t i e m p o de revelado en cada caso se estab lec ió con los 
cont ro les posi t ivos conoc idos , mucosa no rma l , endote l io vascular 
y g lóbu los rojos. Al m i s m o t i e m p o se usó un cont ro l negat ivo 
co r respond ien te a una mues t ra de otro g r u p o sanguíneo. 
En los casos en que el g rupo s a n g u í n e o del pac ien te se 
desconoc ía , éste se d e t e r m i n ó usando los t res ant isueros. 
Los p reparados a es tud ia r fue ron cons ide rados vál idos c u a n d o el 
endote l io y los g lóbu los rojos demos t ra ron el an t ígeno cor respon-
d iente. En las lesiones posi t ivas, es dec i r aque l las en las que 
existe el an t ígeno ABO (H) ce lu lar , la i n tens idad de la t inc ión se 
es t imó en una escala d e 1 + a 4 + , y el porcen ta je de cé lu las 
t umora les posit ivas se es t imó en re lac ión al área total de t u m o r de 
la mues t ra en estud io (f ig. 2). 

A 

B 

Figura 2. A: Demostración del antígeno sanguíneo ABO (H) (positivo) en 
el 100 % del área examinada total. B: Una zona de la misma sección a 
mayor aumento que muestra presencia antigénica en todas las células 
epiteliales. 

Los casos se c las i f i caron c o m o posi t ivos c u a n d o más de 3 0 % de 
la s u p e r f i c i e de t u m o r de la m u e s t r a poseía el a n t í g e n o 
sangu íneo y c o m o negat ivos c u a n d o d i c h o porcenta je era meno r 
de 3 0 %. (25 ) 

Sistema de puntaje 

Como cada una d e las de te rm inac iones que se e fec tua ron en la 
b i ops i a i n i c i a l [ g r a d o h i s to l óg i co , p e n e t r a c i ó n y a n t í g e n o 
ABO (H) ] t i enen u n valor pred ic t ivo d is t in to (ver tabla I), no se 
puede as ignar igual peso a cada una de estas var iab les en la 
ob tenc ión de un pun ta je total. Por lo tanto, la suma de las 
var iab les debe hacerse as ignando a cada una de ellas un "peso 
re lat ivo" p roporc iona l a su valor pred ic t ivo . Es dec i r que aque l las 
var iab les q u e están déb i lmen te asoc iadas con lo q u e se qu iere 
p redec i r t e n d r á n un peso menor que aque l las q u e están fuer te-
men te asociadas.< 2 6 '2 7 1 

Con el propós i to de s imp l i f i ca r la va lo rac ión del punta je , la 
c las i f i cac ión de g rado de anaplas ia se reagrupó en 2 categor ías 
( l - l l y l l l - IV) , lo m i s m o que la c las i f i cac ión de in f i l t rac ión (P 0 -P i y 
P 2 -P 4 ) . La c las i f i cac ión ant igén ica ( + y - ) no se mod i f i có . 
Para de te rm ina r el valor p red ic t i vo de cada una de estas 
categor ías se cons ide ra ron todos aque l los pac ientes que hab ían 
ten ido rec id ivas con progres iones p ro fundas (P 2 -P 4 ) ( n = 9 ) y 
aque l los q u e no hab ían ten ido rec id ivas demos t rab les (n = 9). La 
suma de la sens ib i l i dad (p red icc iones cor rec tas de rec id ivas) y la 
espec i f i c idad (p red icc iones cor rec tas de no-rec id ivas) da el valor 
p red ic t i vo de cada una de las categor ías arr iba m e n c i o n a d a s 
( tabla I). 

T A B L A I 
Resultados de la biopsia inicial 

l-ll lll-IV Po-Pi P}-P4 A BO+ ABO-

a) Progres iones 
p ro fundas n = 9 4 5 5 4 3 6 

b) No 
rec id ivas n = 9 7 2 8 1 5 4 

c) Valores 
pred ic t i vos - 1 1 + 7 - 1 3 + 5 - 8 + 1 0 

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 la biopsia inicial 
(hilera c). El puntaje en cada paciente se obtiene sumando los valores 
predictivos correspondientes a cada una de las tres determinaciones 
(clasificación de Ash, UICC y antigénica). 
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A f in de poder separar a u n más los g rupos de pac ien tes se as ignó 
un s igno posi t ivo al valor p red ic t i vo si éste era de mayor m a g n i t u d 
para p redec i r una rec id iva q u e una no- rec id iva , y un s igno 
negat ivo para lo opues to . El p u n t a j e f inal se ob t iene s u m a n d o 
a lgeb ra i camen te los t res va lores p red ic t i vos así ob ten idos . D icho 
punta je por lo tan to p u e d e ser de s igno negat ivo si la p robab i l i dad 
de recid iva es remota o pos i t ivo si la p robab i l i dad de rec id iva 
es con progres ión p r o f u n d a 

Resul tados 

La tabla II mues t ra los resu l tados de las b iops ias in ic ia les 
ag rupadas según el g rado de m a l i g n i d a d (c las i f i cac ión de Ash) , 
según la p r o f u n d i d a d de la les ión en la pared vesical y la 
presencia o ausenc ia del a n t í g e n o ABO (H) en las cé lu las t u m o -
rales, en re lac ión con el p o r c e n t a j e de no- rec id ivas y rec id ivas 
con d is t in to g rado de p r o f u n d i d a d . 

T A B L A I I 

G R A F I C O I 

Biopsia No rec. 
Recidivas 

Biopsia No rec. 
Po-Pi P2-P4 

l - l l 3 3 % 4 8 % 19 % 6 7 % 

l - l í 
ABO + 

50 % 2 5 % 2 5 % 5 0 % 

l - l l 
A B O -

15 % 5 4 % 3 1 % 8 5 % 

111-iV 2 2 % 2 2 % 5 6 % 78 % 

Po-Pi 3 5 % 4 3 % 2 2 % 6 5 % 

Po-Pi 
ABO + 

5 6 % 2 2 % 2 2 % 4 4 % 

Po-Pi 
A B O -

2 1 % 5 7 % 2 1 % 7 8 % 

P2-P4 14 % 2 9 % 5 7 % 8 6 % 

ABO + 5 0 % 2 0 % 3 0 % 5 0 % 

A B O - 2 0 % 5 0 % 3 0 % 8 0 % 

100 
% 

5 0 -

0 - 1 

• 

IV (ASH) 

Resultados: hallazgos de la biopsia inicial y su relación con los porcen-
tajes de no-recidivas y recidivas, estas últimas clasificadas según la 
profundidad de penetración en la pared vesical (clasificación UICC). 

En los casos cuya b iopsia in ic ia l era d e g rado I o II de ma l i gn i dad 
histológica hubo un total de 3 3 % de no- rec id i vas y de 67 % de 
recidivas con les iones supe r f i c i a l es o p ro fundas , estas ú l t imas 
cons t i t uyendo 19 %. C u a n d o a la c las i f i cac ión de Ash se le 
agrega la c las i f i cac ión an t i gén i ca , se observa q u e en los pac ien-
tes con g rado h is to lóg ico bajo (I o II) a u m e n t a el po rcen ta je de 
no-rec id ivas en aque l l os q u e t i e n e n an t ígenos sangu íneos pre-
sentes. 

Cuando dado el m i s m o g r a d o d e m a l i g n i d a d de la lesión in ic ia l , 
no se observa el an t í geno A B O (H) en las cé lu las tumora les , el 
porcenta je de rec id ivas super f i c i a les y p r o f u n d a s a u m e n t a a 
8 5 %, con una r e d u c c i ó n de l po rcen ta je de no- rec id ivas . En 
estos casos se nota t a m b i é n u n a u m e n t o de la p ropo rc ión de 
progresiones p r o f u n d a s de 19 a 3 1 %. 

Resul tados s imi la res se e n c o n t r a r o n al es tud ia rse las les iones 
iniciales de a c u e r d o c o n la c las i f i cac ión de g rado de pene t rac ión 
con la p resenc ia del an t í geno A B O (H) o sin el la. 
El grado h is to lóg ico de m a l i g n i d a d de la b iopsia in ic ia l en re lac ión 
con el porcen ta je de pé rd ida del an t ígeno A B O (H) (an t ígeno-
negativos) se observa en el g rá f i co I. Este d e m u e s t r a q u e lesiones 
con al to g rado de m a l i g n i d a d h is to lóg ica p resen tan un al to 
porcenta je de pérd ida del an t í geno . 

Proporción de pacientes con pérdida del antígeno ABO (H) celular en los 
diversos grados de la clasificación histológica de Ash. Las barras con 
puntos corresponden a los casos con pérdida del antígeno. Se nota una 
tendencia a aumentar el porcentaje con pérdida antigénica al aumentar el 
grado de malignidad histológica. 

El g rá f i co II, por otra parte, mues t ra la m i s m a re lac ión, pero en la 
b iops ia de la rec id iva. A q u í t a m b i é n hay una t e n d e n c i a a 
a u m e n t a r el g rado de pérd ida de l an t ígeno en las les iones más 
p ro fundas . 
Dado el escaso n ú m e r o de pac ien tes estas t endenc ias no a lcan-
zan s ign i f i ca t i v idad estadís t ica. 

G R A F I C O I I 

% 
100 n 

5 0 

0 J 

• 

IV 

Proporción de pacientes con pérdida del antígeno ABO (H) celular en las 
biopsias de las recidivas. Se nota una mayor proporción de células 
antígeno-negatlvas (barras con puntos). 

La p rogres ión en p r o f u n d i d a d d e la lesión in ic ia l t a m b i é n está 
re lac ionada c o n una mayor pé rd ida del an t ígeno en las cé lu las 
tumora les , c o m o se observa en el g rá f ico III. 
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G R A F I C O I I I 

Proporción de pacientes con biopsias antígeno-negatlvas según el grado de infiltración 
(clasificación UICC). La gran mayoría de los pacientes con grados infiltrativos avanzados 
(p2i p3 y P») presentan pérdida del antígeno ABO (H) celular, 
(Las barras con puntos corresponden a las proporciones de pacientes antígeno-
negativos.) 

La pos ib i l idad de poder p redec i r la evo luc ión y el compor tam ien -
to del t u m o r en base a los datos de la biopsia in ic ia l es de suma 
impor tanc ia , pero c o m o se d e s p r e n d e de los resul tados en la 
tabla II, esto es muy d i f íc i l , dado que hay pac ien tes con bajo 
grado de ma l i gn idad en la b iopsia inicial que t ienen una evolu-
c ión desfavorab le con progres iones p ro fundas . La ut i l izac ión del 
s istema de punta je descr i to en " m é t o d o s " pe rm i te una mejor 
separac ión de los pac ientes, según su p robab i l i dad de recidiva o 
progresión. 

La tabla III mues t ra los valores med ios de los punta jes ob ten idos 
en cada uno de los grupos, con sus co r respond ien tes desvíos 
estándar . 

T A B L A I I I 

Sistema de puntaje. Puntaje medio con los desvíos estándar 
(D. E.) en los pacientes con recidivas de diverso grado 

y sin recidivas 

n Puntaje 
medio D. E. 

NO-RECIDIVA 9 - 18 ± 1 7 , 5 

RECIDIVAS: 

Inf i l t rac ión super f ic ia l 12 - 11 ± 1 5 , 0 

In f i l t rac ión p ro funda 9 - 2 ± 2 2 , 0 

In f i l t rac ión muy p ro funda 
0 metástas is 4 + 13 ± 1 0 , 4 

El gráf ico IV mues t ra los m ismos hal lazgos, pero en forma gráf ica, 
con los errores es tándar de la media , lo que pe rm i te ver que los 
punta jes son más altos (valores con s ignos posit ivos) cuan to más 
severa es la evo luc ión del t u m o r inicial . Aque l los pac ientes con 
progresión p ro funda y metástas is tuv ieron un punta je inicial 
s ign i f i ca t ivamente mayor ( P < 0 , 0 2 ) c o m p a r a d o s con aquel los 
pac ientes sin recidivas. 

G R A F I C O I V 

2 0 - i 

10 -

0 -

- 1 0 -

- 2 0 -

- 3 0 J 

NR 

Resultados del sistema de puntaje. El puntaje medio (rectángulos negros) 
con los errores estándar de la media, aumenta cuanto más severa es la 
evolución del tumor inicial. En otras palabras, cuanto más alto el puntaje 
obtenido en la biopsia inicial, más probable es una recidiva con infiltra-
ción profunda y/o metástasis (grados P3 y P4). 

Como se di jo p rev iamente , el pun ta je ob ten ido en cada paciente 
co r responde a la suma de los valores predict ivos de cada 
categoría d iagnóst ica de la biopsia inicial . Dos e jemplos t íp icos 
se presentan a con t i nuac ión (los valores predict ivos se obtuv ieron 
de tabla I): 

P < 0 ,02 

f 
ESM 

Po P l P2 " P3 

41 



1 Paciente n" 15 

Valor 
Biopsia inicial predlctlvo 

Grado de malignidad histológica III + 7 
Grado de infi l tración . + 5 
Antígeno ABO (H) Neg. + 1 0 

PUNTAJE TOTAL + 2 2 

2. Paciente n° 6 

Valor 
Biopsia inicial predictivo 

Grado de malignidad histológica II - 1 1 
Grado de infi l tración Pi - 1 3 
Antígeno ABO (H) Pos. - 8 

PUNTAJE TOTAL - 3 2 

El paciente n° 15 t iene un puntaje positivo ( + 22) y presentó una 
recidiva infiltrativa profunda, mientras que el paciente n° 6 no 
tuvo recidiva con un t iempo de seguimiento de 6 años. 

Discusión 

La ausencia del antígeno ABO (H) de la superf icie celular de los 
tumores de vejiga en las biopsias iniciales está generalmente 
relacionada con un pronóstico desfavorable.'16211 

Estos tumores son los que generalmente presentan un alto grado 
de anaplasia y un comportamiento agresivo, manifestado por 
recidivas con invasión profunda en la capa muscular de la vejiga 
y en los tejidos perivesicales y linfáticos. 
La evaluación de la profundidad de la invasión tumoral (UICC) es 
más difícil en las biopsias que en la pieza anatómica, ya que las 
primeras (biopsias) consisten a veces en fragmentos superficia-
les que no incluyen el espesor necesario para un diagnóstico de 
certeza. 

Sin embargo, la proporción de pacientes con desaparición del 
antígeno ABO (H) celular t iende a ser mayor cuanto más profun-
da es la invasión tumoral, según se observa en el gráfico III, a 
pesar de lo mencionado arriba. 
La posibil idad de poder predecir la recidiva con ulterior infiltra-
ción y/o metástasis del tumor es de suma importancia, ya que ello 
facilitaría las decisiones terapéuticas. 
Como se desprende de los resultados de la tabla II, ninguno de 
los métodos de clasif icación en forma aislada, aplicados a la 
biopsia inicial, puede predecir con certeza todas las recurrencias 
con infiltración profunda o una no-recurrencia. Esto se debe a 
que la malignidad del tumor inicial puede cambiar (espontánea-
mente o por el tratamiento) y a que existen deficiencias propias 
de los métodos diagnósticos. 
Debe tenerse en cuenta que no fue posible, por cuestiones 
éticas, privar de tratamiento al grupo de pacientes estudiados, lo 
que naturalmente modif icaría algo los resultados. 
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