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RESUMEN

Presentamos 60 casos de pacientes con tumores vesicales superficiales primarios de células tran-
sicionales, en los cuales hemos estudiado de forma prospectiva la expresiéon nuclear de la proteina
P53, v la hemos comparado con factores pronésticos conocidos, intentando averiguar asimismo su
papel en la aparicion de recidivas. Se ha observado la existencia de una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre dicha expresion y la citologia, la multifocalidad tumoral, el estadio, la aparicion de
recidivas y la progresion tumoral. Podemos concluir que la expresion de esta proteina puede ser ttil
como factor predictor de las recidivas.

ABSTRACT
Contribution of 60 patients with primary surface transitional cell tumours of the bladder where
nuclear expression of p53 protein was prospectively studied and compared to known prognostic fac-
tors in an attempt to find out its role in the development of relapses. An statistically significant rela-
tionship was found between the protein expression and cytology, tumoral multifocality, stage, relap-
se development and tumoral progression. It can be concluded that expression of this protein can be
of use as relapse predictor.

I cancer vesical es la cuarta neoplasia mas fre-
cuente en el hombre y la octava en la mujer,
siendo el tumor de células transicionales el subti-
po histologico mas habitual.
El 80% de los casos diagnosticados por primera
vez son tumores superficiales, y del 30 al 90%
de éstos recurriran!. No obstante, inicamente
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del 10 al 25% de ellos progresaran a estadio
invasivos o desarrollaran metastasis?. Es por
todo esto que es importante identificar aquellos
factores prondsticos que se asocien a recidivas
y progresion, para asi poder ofrecer tratamien-
tos mas radicales en los grupos con un mayor
riesgo.
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Elpapel del gen supresor tumoral p53 en el car-
cinoma vesical de células transicionales ha sido
estudiado en numerosas ocasiones, y se ha obser-
vado que la mutacién de este gen se correlaciona
con el grado®, estadio®, recidivas* y progresion®.
La proteina codificada por el gen mutado es facil-
mente detectable mediante técnicas inmunohisto-
quimicas. Ello es debido a su acumulacién nucle-
ar secundaria a una vida media mas larga en com-
paracion con la de la proteina no mutada, la cual
se degrada rapidamente®.

MATERIAL Y METODOS

La muestra la constituyen 60 pacientes que pre-
sentaban un tumor transicional superficial prima-
rio de vejiga, de los cuales 50 (83,3%) eran hombres
y 10 (16,7%) mujeres con una edad media + DS de
67,7 £ 11,2 anos (rango 45-90). El estudio fue rea-
lizado de manera prospectiva desde junio de 1993
hasta diciembre de 1999, excluyéndose aquellos
pacientes que tenian otra neoplasia asociada, un
carcinoma in situ o diferenciacién escamosa. Las
caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes
se exponen en las Tablas I y II. De estos pacientes
28 (46,7%) recidivaron, de los cuales 13 (46,4%)
tuvieron 1 recidiva, 7 (25,0%) tuvieron 2, 3 (10,7%)
tuvieron 3, 1 (3,6%) tuvo 4 y 4 (14,3%) tuvieron 5
recidivas. En nuestra serie unicamente progresaron
3 de los 60 pacientes (5%), y lo hicieron a los 323,
301 y 221 dias de la reseccién transuretral del
tumor primario. Consideramos progresion la reci-
diva tumoral como tumor infiltrante, o la aparicién
de crecimiento a distancia. Durante el estudio no
falleci6é ningun paciente por causa tumoral.

La determinacién inmunohistoquimica de la
proteina p53 se realiz6 mediante el método de la
avidina-biotina-peroxidasa en material parafina-
do, utilizando un anticuerpo monoclonal especifi-
co anti-p53 (pAb1801) a diluciéon 1/40 en tampon
PBS y suero de cabra al 10% durante 2,5 horas.
Como segundo anticuerpo se utilizé un anticuerpo
anti-proteinas de ratén a la dilucién de 1/20
durante treinta minutos. Para la valoracion de los
resultados, las muestras fueron observadas inde-
pendientemente por dos observadores y en los
casos con discrepancias, se revisaban. Se conside-
raron como positivas las muestras con una tincion
nuclear en mas del 5% de las células malignas.
Para comprobar la reproductibilidad de la técnica,
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TABLA I

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
DE LOS PACIENTES

Factor Nimero (%)
Sexo Hombres 50 (83,3%)
Mujeres 10 (16,7%)
Focalidad Unifocales 36 (60,0%)
Multifocales 24 (40,0%)
Patron de crecimiento Papilar 57 (95,0%)
Sélido 3 (5,0%)
Citologia previa Negativa 21 (35,0%)
Positiva 39 (65,0%)
Grado I 19 (31,7%)
1I 37 (61,7%)
111 4 (6,6%)
Estadio Ta 29 (48,3%)
T1 31 (51,7%)
Expresion p53 Negativa 30 (50,0%)
Positiva 30 (50,0%)

TABLA II

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
DE LOS PACIENTES

Factor X + DS (rango)

2,02 £ 2,05
(1-10 tumores)

N¢ de tumores

3,29 £ 2,31
(0,5-10 centimetros)

Tamano tumoral

2,14 + 1,43
(1-5 recidivas)

Ne¢ de recidivas (en
pacientes que recidivan)

365 + 312
(56-1.514 dias)

Tiempo hasta la primera
recidiva

1256 + 678
(18-2.100 dias)

Tiempo de seguimiento

se incluy6 cada vez que se realiz6 la técnica dos
controles positivos, uno positivo débil y otro posi-
tivo intenso, y un control negativo. En el caso de
diferencias en los resultados de los controles, se
repiti6 el procesamiento de las muestras.
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La comparacion entre variables cualitativas
se hizo mediante el test de chi-cuadrado, apli-
cando la correccion de Yates cuando era necesa-
rio. La comparacion entre variables cuantitativas
y continuas mediante el test de t de Student si la
variable categorica era dicotémica o el test de
Anova en caso de presentar mas categorias. El
analisis multivariado se hizo mediante el andli-
sis de regresion miultiple de Cox. Se busco el
modelo que mayor verosimilitud obtuviera,
intentando a su vez el utilizar las variables mas
objetivas y menos dificiles de obtener en la prac-
tica clinica diaria. Para la obtencién de interva-
los de supervivencia libre de enfermedad, se con-
sider6 la fecha en que aparecié cualquier mani-
festacion de recidiva ya fuera local o metastasi-
ca. Todos los niveles de significacién estadistica
se establecieron en el 5%.

RESULTADOS

Hemos observado que la expresion de la prote-
ina p53 aparece en el 50,0% de los tumores estu-
diados. Al analizar la relacion entre la expresion
de la proteina y los factores pronésticos conocidos
(edad, sexo, habito tabaquico, tamano tumoral,
patron de crecimiento tumoral, nimero de tumo-
res, citologia de orina, grado, estadio, apariciéon de
recidivas y progresion tumoral), hemos observado
relacion entre la expresion de la proteina p53 y los
siguientes factores: citologia, multifocalidad
tumoral, estadio, apariciéon de recidivas y progre-
sion tumoral (Tabla III). Asimismo hemos obser-
vado una relacion entre la expresion de la protei-
na y el namero de tumores (Tabla IV).

Hemos observado que existe una relacion entre
la sobreexpresion de la proteina con las recidivas
y la progresion tumoral (Tabla V), asi como con el

TABLA III
RELACION DE LA EXPRESION DEL GEN p53
CON LAS CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

DE LOS PACIENTES (I)

Factor % Positividad | Sig. (p)

Citologia Negativa 28,6

previa < 0,05
Positiva 60,0

Multifocalidad No 33,3

tumoral <0,01
Si 75,0

Estadio Ta 34,5

tumoral < 0,05
T1 64,5

Recidivas No 37,5

posteriores < 0,05
Si 64,3

Progresion No 47,1

tumoral < 0,05
Si 100,0

TABLA IV

RELACION DE LA EXPRESION DEL GEN p53
CON LAS CARACTERISTICAS PATOLOGICAS
DE LOS PACIENTES (II)

|| Factor p53 Negativo | p53 Positivo | Sig. (p) ||
Numero
de tumores 1,33+ 0,76 2,70 £ 2,64 <0,01

numero de recidivas y el tiempo transcurrido
hasta la primera recidiva (Tabla VI). Realizando un
andalisis multivariado hemos podido comprobar
que el unico predictor independiente de las reci-
divas es la sobreexpresion de la proteina p53 con
un riesgo relativo de 2,33.

TABLA V
RELACION DE LA EXPRESION DEL GEN p53 CON LAS RECIDIVAS Y LA PROGRESION TUMORAL
N© pacientes p53 Positivo p53 Negativo Sig. (p)
Recidivan 28 18 (64,3%) 10 (35,7%)
<0,05
No recidivan 32 12 (37,5%) 20 (62,5%)
Progresan 3 3 (100%) 0 (0,0%)
<0,05
No progresan 57 27 (47,3%) 30 (52,7%)
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TABLA VI
RELACION DE LA EXPRESION DEL GEN p53
CON LAS RECIDIVAS TUMORALES EN LOS PACIENTES
QUE LAS PRESENTAN

Factor p53 Negativo | p53 Positivo | Sig. (p)
Numero de
recidivas 1,50 + 0,53 2,50 + 1,65 < 0,01
Dias hasta
la primera
recidiva 431,7 £ 145,8 327,8+46,2 | <0,01

No hemos hallado ninguna relacién entre la
aparicion de las recidivas con: el sexo, la edad, el
habito tabaquico, la presencia de citologia previa
positiva, el aspecto tumoral macroscopico, la
multifocalidad, el grado ni el estadio. Analizando
unicamente a los pacientes que presentan reci-
divas, no hemos hallado ninguna relacion entre
los factores anteriormente mencionados y el
nuamero de recidivas. Unicamente hemos hallado
una relacion estadisticamente significativa entre
el tiempo de aparicion de la primera recidiva y el
sexo (Tabla VII).

TABLA VII

RELACION ENTRE EL TIEMPO DE LA PRIMERA
RECIDIVA'Y EL SEXO

|| Factor Hombres Mujeres

sig. (p) ||

Dias hasta la
primera recidiva

320,8 £234,2 | 629 +590,8 | <0,01

DISCUSION

En este estudio hemos intentado averiguar el
papel potencial que posee la sobreexpresion de la
proteina p53 como elemento de predicciéon de la
aparicion de nuevas recidivas tumorales en los
pacientes con tumores vesicales superficiales pri-
marios, asi como si poseia alguna utilidad en la
prediccion de un grupo de pacientes que pudieran
recidivar de un modo precoz o con un alto nume-
ro de recidivas. Todo ello nos podria ayudar a
tomar decisiones respecto a tratamientos endove-
sicales mas agresivos o protocolos de control y
seguimiento mas estrechos.

En todos los casos analizados, la deteccién de
la sobreexpresion nuclear de la proteina p53 estu-
vo limitada a las células tumorales, no observan-
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dose en ninguin caso la tincion en las células nor-
males, lo cual coincide con la opinién de otros
autores®10.

En total, 30 de los 60 casos analizados (50,0%)
mostraban una sobreexpresion nuclear de la pro-
teina p53. Estos valores son similares a los des-
critos en la bibliografia, aunque los valores osci-
lan entre el 21 y el 61,9% dependiendo de los estu-
dios®!!l, Desglosando estos datos por estadio, la
positividad para la expresion de la proteina p53 en
los tumores Ta varia desde el 0%!1:12 hasta el
37%!3, y en el estadio T1 oscila entre el 9%° y el
71%!3, Los resultados en la bibliografia consulta-
da son muy dispares debido posiblemente a la
gran heterogeneidad de los estudios, causada
sobre todo por los diferentes criterios de seleccion
de los pacientes, y el gran numero de variaciones
que existen en la metodologia de la técnica inmu-
nohistoquimica utilizada (distintos anticuerpos,
diluciones, tiempos y temperaturas de incuba-
cion, puntos de corte, etc.)”-814-17,

Al comparar la sobreexpresion de la proteina
P53 con los factores prondsticos mencionados,
unicamente hemos hallado una relacion estadis-
ticamente significativa con la citologia previa, la
multifocalidad tumoral, el estadio, las recidivas
tumorales, el tiempo libre de enfermedad y la pro-
gresion, siendo por lo tanto un factor pronéstico
importante a la hora de plantear el tratamiento y
las pautas de seguimiento. Al consultar los resul-
tados de otros autores hemos encontrado una gran
disparidad en las conclusiones. Asi algunos
encuentran una clara relaciéon entre el grado y el
estadio!®2!, mientras que otros opinan lo contra-
ri0%223, Lo mismo sucede al analizar las recidivas
tumorales, existiendo autores que afirman que la
sobreexpresion de la proteina p53 esta relacionada
con la aparicion y el numero de recidivas!824-27, asi
como con un menor tiempo libre de enferme-
dad?$27, otorgandole por lo tanto un papel pre-
dictivo importante. No obstante, existen ciertos
trabajos que preconizan lo contrario20-22:23.28-30,

En un estudio realizado por Morris et al.3! con
179 pacientes con tumores superficiales, obser-
varon que la probabilidad de sufrir una recidiva a
los 2, 5y 10 afos del diagnéstico inicial era del 43,
22 y 2% respectivamente, no observandose nue-
vas recidivas mas alla de los 12 anos. Asimismo
observaron que aquellos pacientes que permane-
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cian libres de recidivas durante 2 o mas anos
nunca desarrollaban tumores infiltrantes. En
nuestro estudio, los 3 unicos pacientes que pro-
gresaron lo hicieron sobre los 9 meses de la apa-
ricién del tumor vesical. Ante estos datos y aun-
que hemos observado la existencia de una relacion
entre la sobreexpresion de la proteina p53 con la
progresion tumoral, tal y como confirman otros
autores!819-24-27.32.33 hemos de ser prudentes a la
hora de optar por tratamientos mas agresivos en
aquellos pacientes con tumores vesicales superfi-
ciales positivos para la p53, en contra de lo que
recomiendan algunos autores?5-32 que indican
cirugia radical en este grupo de pacientes. Dado
que en nuestro estudio existen 27 pacientes p53
positivos que no progresan, de los cuales 22 tie-
nen un seguimiento superior a los 2 anos, habri-
amos que esperar que no progresen y asi haberles
ahorrado el tener que sufrir un tratamiento alta-
mente agresivo.

Con todos estos datos, podemos llegar a la con-
clusion de que la determinacion de la proteina p53
en los tumores vesicales superficiales primarios de
células transicionales, podria utilizarse como otro
factor pronéstico mas, haciéndonos extremar las
medidas de seguimiento para la detecciéon precoz
de recidivas en los pacientes que expresen esta
proteina, aunque no creemos que esto implique un
tratamiento quiruargico radical de entrada.
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