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INTRODUCCION

Las conductas frente al cincer de vejiga estin constantemente cuestionadas por la
naturaleza heterogénea de esta neoplasia y por las variables opciones terapéuticas
disponibles.

En lo que hace a los tumores superficiales (Tay T1) que representan mis del 75%
de los cinceres primarios de vejiga, la informacidn histopatoldgica no predice con
exactitud aquel 50 0 60% de pacientes que experimentardn recurrencia tumoral y que
se beneficiarian con terapias intravesicales. Tampoco permiten identificar cuiles pa-
cientes responderan favorablemente a esas terapias.l

La progresién de los cinceres vesicales superficiales a los infiltrantes del musculo
se observa en el 10 2 30% de los Ta y T1, la individualizacién del grupo de pacientes
que sufren esos tumores de alto riesgo justificaria asumir con ellos tratamientos mds
agresivos. Sin embargo, el seguimiento basado en la cistoscopia sélo permite adoptar
una conducta frente a la progresién ya instalada. La disponibilidad de test diagndsti-
cos sensibles y especificos para seleccionar pacientes con riesgo de progresion signifi-
caria un sustancial progreso en la conduccién de estos enfermos. 12

En el otro extremo del espectro del cincer de vejiga estdn los tumores que invaden
el detrusor, 75% de los cuales exponen esa condicién en el momento del diagnédstico
inicial. El problema mas relevante con ellos es determinar su potencial metastitico, ya
que mas de la mitad de los tratados con cistectomia radical mueren por diseminacién
de la enfermedad. Desafortunadamente no hay pardmetros clinicos que permitan pre-
decir cudles se beneficiarian con quimioterapia adyuvante. 1?

A pesar de la necesidad de disponer de estudios para establecer un pronéstico y de
la facilidad con que pueden obtenerse células exfoliadas o productos desprendidos de
los tumores vesicales en muestras de orina, los marcadores tumorales adquirieron una
pobre relevancia en el manejo clinico del cincer de vejiga. Los conocimientos en bio-
logia tumoral avanzaron muy ripidamente, desembocando en la identificacién de nu-
merosos genes y productos genéticos involucrados en la carcinogénesis. Es asi como el
dosaje de marcadores tumorales, aunque agregaria complejidad y costos a la tecnolo-
gia requerida para los test rutinarios de diagndstico, contribuiria a la mejor compren-
sién de la biologfa del cancer vesical y a su carcinogénesis. !

No obstante, es evidente que en este contexto estd emergiendo un rol definido de
los marcadores tumorales en el diagndstico y prondstico del cancer de vejiga que in-
fluird sobre su manejo clinico. Resulta importante entonces entender la naturaleza de
esos marcadores, la posibilidad de medirlos en material clinico y los problemas que
esos marcadores pueden ayudar a resolver. 1



ANALISIS DEL ADN

El contenido anormal de ADN es frecuente en las ce-
lulas neopldsicas y es la resultante de las anomalias cro-
mosémicas de las mismas. Dicho contenido anormal
de ADN junto con la fase de sintesis del ciclo celular
pueden identificarse usando la citometria de flujo o el
anélisis de imagenes en material de tejido tumoral o
frecuentemente mediante el estudio de la orina.

Principios generales de la citometria de flujo

El citémetro de flujo es un instrumento que permite
medir propiedades fisicas de la célula, por ejemplo ta-
mafo o granulaciones del citoplasma, antigenos cito-
plasmaiticos o contenido de ADN o ARN, en células
individuales incluidas en una suspension.

En la citometria de flujo las células pasan, una por
una, a través de un rayo laser dispersando su luz en di-
ferentes direcciones dependiendo de las caracteristicas
fisicas de las células. Esta dispersion es captada y trans-
portada por grupos dpticos hasta detectores capaces de
leerla e interpretarla al tiempo que una computadora
archiva los datos para luego volcarlos en gréficos.

Los componentes basicos del citdmetro de flujo son
un dispositivo para transporte de fluidos, un sistema
6ptico, un detector y una computadora. (Figura 1)
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El sistema de transporte de fluidos succiona células
en suspension desde un tubo de ensayo para ingresar-
las a la cdmara de flujo. Esta cdmara esta rodeada por
una camisa en el interior de la cual circula un flujo la-
minar de liquido que fuerza a las células de la suspen-
sién en estudio a disponerse una tras otra para ingresar,
a través de un embudo especial, en el tubo que las lle-
vard a atravesar la fuente de luz. La velocidad con que
circula la suspensién de células debe mantenerse cons-
tante durante el analisis para que cada célula perma-
nezca una igual cantidad de tiempo en la regién donde
es iluminada. > De este modo es posible analizar cerca
de 3.000 células por segundo.

Las propiedades intrinsecas de la célula, como el ta-
mafo y la granulacién citoplasmatica, se miden en cé-
lulas no coloreadas por el modo en que dispersan el ra-
yo de luz laser que las incide. Las sefiales Spticas que se
captan son las que salen hacia adelante y las que se dis-
persan en angulo recto, las primeras proporcionan el
tamano celular y las otras informan sobre caracteristi-
cas celulares como granulaciones citoplasmiticas o
configuracién nuclear. * (Figura 2)

Los elementos o sustancias que constituyen
las células pueden estudiarse mediante el sistema de
marcado con anticuerpos especificos que previamente
se conjugan con fluorocromos. Otro modo de trabajo es
teftir directamente el ADN o el ARN con colorantes
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Figura 1. Esquema simplificado del citémetro de flujo. (Tomado de Leith-Willman®, pag 256)
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Figura 2. Modos de dispersion del rayo laser cuando incide a una cé-
lula. Tomado de Tsieh Sun?, pag 4.

fluorescentes especificos como el ioduro de propidio;
este tipo de colorantes se unen en forma estequiométri-
ca al ADN de modo que la emisién fluorescente de ca-
da célula serd proporcional a su contenido de ADN.

La citometria de flujo mide el contenido celular de
las sustancias marcadas o tefidas de acuerdo con la
cantidad de senal fluorescente que éstas emiten. En
efecto, las células marcadas con fluorocromos son ilu-
minadas una a una por el rayo liser durante 10-6 se-
gundos, cuando el colorante absorbe luz, los electrones
de su molécula son lanzados a un nivel energético mas
alto, pero cuando el colorante deja la luz los electrones
vuelven en 10-9 segundos a su nivel de energia anterior
emitiendo fotones de luz que constituyen la sefial fluo-
rescente, ésta es detectada por fotodetectores y conver-
tida en una senal electrdnica que es analizada por una
computadora.

Analisis de ADN por citometria de flujo

El ciclo celular
Todos los tejidos contienen tres poblaciones celulares
diferentes. La poblacién principal estd compuesta por
las células que “ciclan”, o sea que se dividen continua-
mente pasando de una mitosis a otra. Después de un
cierto niimero de ciclos, un pequefio nimero de células
puede dejar el ciclo celular y morir. Hay un tercer gru-
po celular que abandona el ciclo para mantenerse tran-
sitoriamente inactivo y reingresar cuando es estimula-
do por algtn factor del microambiente. 4

El ciclo celular atraviesa cuatro diferentes fases (Fi-
gura 3). La fase inactiva es designada como GO. La pri-
mera fase activa del ciclo se denomina G1, periodo de
intensa actividad bioquimica dentro de la célula. Es se-
guida por la fase S o periodo de sintesis durante el cual
se sintetiza activamente ADN. A continuacién trans-
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Figura 3. Esquema del ciclo celular. Tomado de Tsieh Sun?, pag 198.

curre la fase G2 en la cual se duplica el ADN y co-
mienza a condensarse para ingresar a la cuarta fase ac-
tiva, fase M o mitosis en la que se produce la divisién
celular.*®

Ploidia
El niimero de cromosomas de las células sexuales o ga-
metos se conoce como haploide o ny el niimero de cro-
mosomas de las células somdticas como diploide o 2n.
En los seres humanos el niimero haploide es 23 (n=23);
y el diploide es 46 (2n=46). En los gatos n=19y 2n=38;
los perros tiene n=39 y 2n=78.7

La mayoria de las células de un tejido estin en la fa-
se G0/G1 del ciclo celular, un grupo minimo estd en fa-
se Sy otro grupo también reducido estd en la fase
G2/M. De este modo, la citometria de flujo correspon-
diente a las células de un tejido normal tenido con io-
duro de propidio tendra un histograma del tipo que se
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Figura 4. Histograma de una poblacion celular normal. Se establecid
como valor diploide las 80 unidades de intensidad de fluorescencia.
(Tomado de Frierson-Linder®, pag 97).



muestra en la Figura 4. En el eje de las X figura la in-
tensidad de fluorescencia que es expresion del conteni-
do de ADN de las células. En el eje de las Y esta el na-
mero de células analizado. El mayor nimero de células
corresponde a la fase GO/G1 del ciclo celular y su con-
tenido de ADN estd en el rango diploide. Las pocas cé-
lulas con una cantidad creciente de ADN son las que se
encuentran en fase S y finalmente, un grupo pequeno,
que corresponde a la poblacién celular en fase G2/M,
tiene el doble de contenido de ADN ya que lo duplicé
para dividirse.

Cualquier cambio en el contenido de ADN de las
células que estin en fase GO/G1 es considerado anor-
mal y se denomina aneuploide. Si el contenido de
ADN es mayor que el normal se llama hiperdiploide, y
si es menor hipodiploide. Cuando el contenido anor-
malmente alto alcanza el doble del normal se utiliza el
término tetraploide.

Interpretacion de los datos

Para determinar la ploidia de las células neoplésicas de
un tejido es muy importante establecer el valor diploi-
de normal. Esto se logra de dos maneras, una de ellas es
aceptando que en el preparado a analizar existe una po-
blacién de células normales, por ejemplo linfocitos, jun-
to con las células neoplésicas. La otra, cuando en el es-
pécimen clinico no hay suficientes linfocitos normales
que permitan establecer el estindar diploide, es utilizar
linfocitos de individuos normales como control, estos
pueden medirse separadamente o agregarse en propor-
cién 2:1 0 3:1 al espécimen problema. En este caso el pi-
co del histograma con el mayor nimero de células serd
el valor diploide.®

Es asi como los histogramas de un tejido problema
presentan dos registros, uno el correspondiente a las cé-
lulas normales con su valor diploide y tetraploide nor-
males, y otro correspondiente a las células neoplasicas.

Si dentro de la poblacién de células neoplasicas el
grupo que estd en la fase GO/G1 tiene contenido de
ADN normal, o sea diploide, su registro se superpon-
dra al registro de células normales y se establecera que
su ploidia es diploide.

Cuando el grupo de células neoplisicas que estd en
fase GO/GI tiene un contenido de ADN que es el do-
ble del normal, entonces su ploidia es tetraploide, y se
expresara en el histograma por la aparicién de un pico
en el eje de las X ala altura del valor tetraploide. Las cé-
lulas en fase G2/M de esta poblacién tendran cuatro
veces el contenido normal de ADN lo que se observa
en el histograma como un pico de menor altura, ya que
siempre el nimero de células en esta fase del ciclo es
menor. (Figura 5)
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El significado dltimo de esta situacién es que en la
poblacién neoplisica se han adicionado cromosomas a
las células.

El contenido de ADN o ploidia de las células tu-
morales se establece en relacién con células control nor-
males y se expresa como Indice de ADN (DI) que se

calcula por la férmula.

Contenido de ADN de las células problema en fase G0/G1

DI =
Contenido de ADN de las células control en fase G0/G1

Si el indice de ADN es igual a 1 significa que la po-
blacién problema es diploide, si el indice es 2 (en el
ejemplo de la Figura 6; 120/60), la poblacién problema
es tetraploide, un indice de 1,5 corresponde a una po-
blacién triploide.

El pardmetro de mayor valor en cuanto a la calidad
de los histogramas es el coeficiente de variacién del pi-
co GO/G1 (CV) que corresponde al desvio estindar
del pico dividido por la media y expresa la dispersién
de datos alrededor del valor medio. Cuanto mas peque-
no es el CV, mas sensible fue el anilisis. Los grandes
CV dejan abierta la posibilidad de que esté incluido un
pico aneuploide dentro del pico diploide. 48

Otra variable de interés en el analisis de los histo-

gramas de ADN es el Indice de Proliferacién (PI) o
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Figura 5. Histograma de una poblacidn celular problema. El pico A co-
rresponde al grupo de células normales en fase G0/G1 con ADN en ran-
go diploide establecido en 60 unidades de intensidad de fluorescen-
cia. El pico B es el de la poblacidn celular en estudio, cuyo grupo en
fase GO/GI tiene un contenido de ADN de 120 unidades de intensidad,
que es el doble del diploide, por lo cual la poblacion tiene contenido de
ADN tetraploide. El pico C es el de las células en fase G2/M de la po-
blacion en estudio, que tienen 4 veces el contenido normal de ADN, ex-
presado por una intensidad de fluorescencia de 240 unidades. (Toma-
do de Messing, E2, pdg 102.)

205



Fraccién en fase S que estima el porcentaje de células
en esa fase del ciclo celular y que en mucho tumores
tiene un valor pronéstico superior al de la ploidia. El
propésito de esta determinacidn es conocer la actividad
proliferativa del tumor que es expresién de su agresivi-
dad. Los citémetros de flujo tienen incorporados pro-
gramas para su medicién. La férmula general para este
indice es:

Células en proliferacion (S + G2/M)
Pl = x 100
Poblacion celular total (GO/G1+ S + G2/M)

El defecto de esta medicién consiste en el hecho de
que frecuentemente se superponen células normales con

células neoplaisicalsf"8

Principios generales del analisis de imagenes

En esta técnica, también llamada citometria de imége-
nes, el espécimen a analizar es un corte de tejido o un
extendido citolégico dispuestos en un portaobjeto y te-
nido con la técnica de Feulgen colorante que se une de
manera estequiométrica con el ADN de las células.
Cuando se estudian cortes de tejido hay programas que
permiten obtener resultados satisfactorios aun anali-
zando porciones de las células cortadas en el proceso de
preparacion por la navaja del micrétomo al obtener los
cortes de los tacos de parafina en los que se encuentra
el tejido a examinar.

Una video-cimara montada sobre un microscopio
captura imigenes del preparado. Estas senales analégi-
cas son convertidas mediante un conversor analdgico-
digital a datos digitales, que se archivan en la memoria
de una computadora. En este formato digital, los datos
son expuestos en el monitor de la computadora o ana-
lizados por el software de ella.

Un concepto central en la citometria de imégenes es
la nocién de pixeles. Cada imagen queda representada
en la computadora por un niimero de pixeles y a cada
pixel se le asigna un valor numérico, por ejemplo entre 0
y 250, que representa la intensidad de luz de ese pixel. 8

La imagen asi digitalizada puede someterse a una
variedad de mediciones utilizando las distintas herra-
mientas del software. El analisis de imagenes se lleva a
cabo fundamentalmente evaluando el valor matematico
de los pixeles individuales que componen la imagen.
Las mediciones incluyen la intensidad de los pixeles, la
relacién entre un pixel y otro y el nimero de pixeles de
una imagen dada. A través de estas mediciones es posi-
ble describir caracteristicas morfoldgicas de las células
como tamano, textura, forma de los ntcleos, o relacio-

206

nes entre las células. También es posible establecer la
densidad 6ptica de regiones especificas de la célula, co-
mo el ntcleo, cuando éste ha sido coloreado con colo-
rantes especificos. Con esta modalidad se determina el
contenido de ADN de los nticleos celulares.

Existen diferencias fundamentales entre la citome-
tria de flujo y el andlisis de imagenes. En el primer méto-
do se analizan una cantidad muy grande de células, pero
el operador no interviene en la seleccion de las mismas.
En el andlisis de imdgenes la cantidad de células anali-
zadas son pocas (por lo general 200 por caso), pero las
mismas han sido elegidas por el operador de manera in-
teractiva. En el caso del analisis de ADN los resultados
son en general similares, pero la citometria de flujo es su-
perior para la determinacién de la fase S. Por otro lado,
es casi imposible procesar con el citémetro pequefias
biopsias como vesicales, esofdgicas, etc para las cuales el
andlisis de imagenes es el método de eleccion.

En los ultimos afios se han desarrollado maltiples
anticuerpos monoclonales especificos contra antigenos
nucleares o citoplasmaticos que se expresan en células
que estin en la fase de proliferacién. En el procedi-
miento conocido como inmunohistoquimica, secciones
o extendidos de tejidos tratados con esos anticuerpos
monoclonales pueden examinarse con anilisis de ima-
genes para establecer la proporcién de células que con-
tienen el antigeno investigado. Dependiendo del softwa-
re puede establecerse el porcentaje de células de la
muestra que tomaron el anticuerpo marcado o la canti-
dad total de anticuerpo marcado que fue tomado por el
tejido problema. Este método que puede llamarse in-
munohistoquimica cuantitativa es tedricamente de ex-
trema utilidad, ya que la evaluacién habitual de las in-
munotinciones es imposible de realizar manualmente.
Tiene, sin embargo, el inconveniente del tiempo que
necesita el operador para evaluar cada inmunotincién,
lo hace extremadamente caro y de casi nula aplicacién
en la patologia quirtrgica diagnéstica estando restrin-

gido a programas puntuales de investigacion. 1

Analisis de ADN con analizador de imagenes

Para medir el contenido de ADN con analisis de ima-
genes, el espécimen se trata con la tincién de Feulgen,
que se une en forma estequiométrica o proporcional al
ADN de los nucleos. El analizador de imédgenes esta-
blece la intensidad de tincién de las células problema,
las identifica y las compara con células diploide norma-
les. La intensidad de la senal emitida es directamente
proporcional al contenido de ADN del ntcleo.?

Con el uso de curvas estindares es posible identifi-
car las células con contenido desconocido de ADN. En



los tejidos neoplisicos hay células normales, por ejem-
plo linfocitos o polimorfonucleares que también que-
dan tefidos y que sirven como control interno de la
medicidn de las células neoplisicas.

La medicién de la intensidad de la senal que emite la
poblacién celular permite la preparacion de histogramas
de ADN en los cuales el contenido de ADN estd expre-
sado en el eje horizontal y el niimero de células analiza-
do en el eje vertical. Este histograma es similar al que se
obtiene con la citometria de flujo, con el mayor niimero
de células en fase GO/G1, un pequefno nimero en fase
G2y fase mitética, llamado pico G2/M, siendo la dis-
tancia entre ambos picos la correspondiente a las células
en fase S. En la Figura 6 se muestra un ejemplo de his-
tograma obtenido por analisis de imigenes.

Sobre estos histogramas también se calcula el indi-
ce de ADN, el coeficiente de variacién y el indice de
proliferacién tal como en los histogramas de la cito-
metria de flujo. Mediante una férmula matematica se
establece otro pardmetro conocido como grado de ma-
lignidad que generalmente maneja valores entre 0 y 3.7

Muchos de los factores que afectan los histogramas
de la citometria de flujo, también complican los del
andlisis de imigenes. Restos necrdticos, células infla-
matorias o autdlisis del espécimen afectan la forma de
las curvas y su interpretacion, si bien estos artefactos al
ser el operador el que elige las células puede reducirse o
eliminarse.

Pero pese a las diferencias técnicas entre ambos
métodos, hay una gran concordancia entre las medi-
ciones de ploidia que proporcionan. Es asi como la
eleccién de una técnica para aplicacién clinica depende
de preferencias de los operadores. Conceptualmente, el

Poarcentaje de colulag
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Figura 6. La muestra estudiada (caso) revela un histograma de distri-
bucién de ADN en el rango de valores aneuploides (contenido anormal
de ADN) "near diploide”. Indice de ADN 1,17; indice de proliferacidn de
17,6% y un grado de malignidad de 0,127. El coeficiente de variacion
del testigo es 4,58% y el del caso problema 17,6%. N° de células ana-
lizadas en el caso 102.
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anélisis por imigenes examina menor nimero de célu-
las y permite la observacién individual de cada una,
por esto resulta preferible para estudiar la celularidad
del centrifugado urinario donde el niimero de células
es escaso. La citometria de ﬂujo investiga un gran nu-
mero de células logrando resultados en un corto tiem-
po, pero si las células problema son infrecuentes en la
poblacién estudiada, se transforman en indetectables
para este método. Aunque mis lento y demandante de
mayor labor en el operador, el anilisis de imaigenes
analiza la morfologia de cada célula individualmente
selecciondndose especificamente el atributo que se de-
sea analizar. Esto le da a la citometria por imigenes
mayor sensibilidad y por lo tanto mayor utilidad clini-

ca en algunas circunstancias. 10,15

Analisis de ADN en el prondstico de cancer de vejiga

Las anormalidades cromosémicas son un evento sobre-
saliente en las células cancerosas de manera que el ana-
lisis de ADN fue investigado exhaustivamente por su
potencial impacto en el prondstico de las neoplasias.
Sin embargo, tanto la ploidia como el porcentaje de cé-
lulas en fase S (o indice de proliferacién) mostraron un
valor limitado en el prondstico de pacientes con neo-
plasias, circunstancia que se refleja en los resultados
discordantes entre los cientos de articulos sobre el tema
que se encuentran en la literatura. Las causas para esta
disparidad de datos son numerosas e incluyen variacio-
nes en la seleccién de pacientes, nimero y tipo de espe-
cimenes, uso de material fresco o archivado, métodos
de coloracién y purificacién de las muestras, criterios
para interpretacién del histograma, etcétera.®

En cincer de vejiga, los elementos habitualmente
considerados para el prondstico son el grado y estadio
tumoral. En los canceres superficiales, para estimar
riesgo de recidiva y progresion, se tiene en cuenta tam-
bien el tamano, multiplicidad, configuracién, tasa de
recurrencia, asociacién con ca in situ o displasias urote-
liales y recurrencia en la primera cistoscopia de control.
El significado pronéstico de muchos de estos factores
estd bien documentado, pero el valor relativo de cada
uno es incierto. ! El interés de esta revisién es descu-
brir el papel del andlisis de ADN en el prondstico del
carcinoma transicional de vejiga.

Entre los tumores de vejiga, aquellos que resultan
diploides en el analisis de ADN, tienden a ser de me-
nor grado y menor estadio y el prondstico es mas favo-
rable. Los tumores aneuploides en cambio, tienen ca-
racteristicas patoldgicas desfavorables y el prondstico
de los pacientes es pobre. Pareceria que los pacientes
con tumores tetraploides tienen mejor pronostico que
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aquellos con tumores triploides. Los tumores diploides
son los de mejor prondstico. 912

El indice de proliferacion se correlaciona con la pro-
gresién tumoral en cincer de vejiga, pero como la fase
S es una fraccién de muy breve duracién en el ciclo ce-
lular, la cantidad de células que pueden capturarse en
esa fase aun en los tumores muy agresivos es escasa, re-
sultando un indice artificialmente bajo, que le quita va-
lor al parametro.’

En 1992 se llevé a cabo una Conferencia de Con-
senso para evaluar el estado de los conocimientos en
utilidad clinica del analisis de ADN y formular reco-
mendaciones en cuanto a la metodologia para realizar-
lo. Alli se establecié que la medicién de ADN provee
informacién prondstica sobre el riesgo de progresion en
pacientes con tumores de vejiga superficiales (Ta, T1y
Tis), pero no en los cinceres con invasién muscular
(T2-T4). En coincidencia con estas aseveraciones, en
un estudio sobre 350 pacientes con diagndstico recien-
te de tumores Ta y T1, la aneuplodia no fue capaz de

predecir altas tasas de recurrencia.l

Sin embargo, un articulo de la literatura nacional®
hallé que el incremento en los indices de ADN se vin-
culé con el aumento de recidivas y muerte en 25 pa-
cientes analizados con carcinoma transicional de vejiga,
de los cuales 6 eran infiltrantes del musculo. En ese
mismo grupo de enfermos hallaron que la mayoria de
los pacientes libres de enfermedad con un seguimiento
minimo de 2 afios, tenian un grado de malignidad me-
nor de 0,5, mientras que todos menos uno de los que
tenian grado de malignidad mayor de 0,5 habian recidi-
vado o fallecido.

También Hemstreet y colaboradores'® observaron que
los predictores mas importantes de muerte y recurrencia
en los tumores de vejiga Ta-T'1 Grado 1 fueron la aneu-
plodiay la presencia de células con ADN > a 5C, respec-
tivamente. (Debe entenderse“> a 5C” como “> a 5N”)

En un articulo reciente? dirigido a establecer facto-
res prondsticos de recurrencia y progresidén en tumores
superficiales de vejiga, se demostré que estadio tumo-
ral, ploidia de ADN, multiplicidad, historia de recu-
rrencia, configuracién tumoral y tipo de terapia adyu-
vante afectan independientemente la tasa de recurren-
cia luego de la reseccién de un tumor superficial. En es-
ta misma comunicacién, los tnicos predictores de pro-
gresién a invasién muscular fueron la recurrencia en el
primer control cistoscépico a los 3 meses, el grado his-
toldgico y la ploidia de ADN.

Del mismo modo, progresos técnicos en el andlisis
de imigenes acontecidos en el dltimo tiempo parecen
haber mejorado el valor pronédstico del anilisis de
ADN en cuanto a recidiva de los tumores superficiales.
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En efecto, el Dr. Jan Baak, patdlogo noruego, automati-
z6 el andlisis de imdgenes logrando superar sus limita-
ciones previas que eran principalmente el bajo nimero
de células que permitia analizar, cierto sesgo por parte
del patdlogo en la seleccion de las células de interés y el
prolongado tiempo que este anilisis requeria. Desarro-
116 un analizador de imagenes ultrarripido, altamente
automatizado y exacto, que elimina las limitaciones del
método conservando sus ventajas frente a la citometria
de flujo. Con este recurso, en un estudio sobre 228 pa-
cientes con carcinomas uroteliales Ta-T1 el analisis de
ADN predijo recurrencia y progresiéon tumoral con
mayor exactitud que los factores prondsticos clisicos.
Los tumores diploides (Indice de ADN o DI = a 1)
mostraron recurrencia y/ 0 progresién con menor fre-
cuencia que los aneuploides (DI > a 1).1°

Utilizando un recurso técnico similar, o sea combi-
nacién de examen citoldgico y ploidia celular por anili-
sis de imagenes, otros autores ya habian comunicado la
posibilidad de detectar mediante estudio citolégico del
centrifugado urinario la recidiva de carcinoma vesical an-
tes de que aparecieran evidencias clinicas del evento, 116

En conclusién, sobre la coincidencia inicial de que
la ploidia de ADN sélo permite establecer prondstico
de progresién para los tumores superficiales de vejiga,
comunicaciones posteriores y adelantos técnicos re-
cientes dan lugar a expectativas sobre un rol mas valio-
so de esta determinacién en materia de identificar
aquellos pacientes con carcinomas uroteliales que tie-
nen mayor riesgo de recidiva.

El autor agradece al Prof. Dr. Boris Elsner sus aportes
en el tema y la correccidn del original.
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