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RESUMEN

“ANALISIS MULTIVARIADO DE RECIDIVA Y PROGRESION EN EL CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA
EN ESTADIO T1. VALOR PRONOSTICO DE p53 Y ki67”

OBJETIVO: Establecer los factores pronésticos de recidiva y progresion en el carcinoma de células transicionales de vejiga
en estadio T1, prestando especial atencién al valor pronoéstico de p53 y ki67.

MATERIAL Y METODOS: 175 pacientes con tumor vesical incidente de la categoria T1. El estudio inmunohistoquimico fue
realizado con los anticuerpos monoclonales DO7, para p53 y MIB-1, para ki67. Se utiliz6 la metodologia de Kaplan-Meier y se
realizé un analisis multivariado de regresion de Cox, para determinar variables asociadas a recidiva y progresion. Se realizaron
asimismo curvas ROC para p53 y ki67.

RESULTADOS: El seguimiento medio fue de 8,55 anos. La supervivencia libre de recidiva a los 5 y 12 anos fue 57,98% y
48,47%. Las variables independientes de recidiva fueron: grado histolégico, multifocalidad tumoral, tamano tumoral >3 cm, pre-
sencia de carcinoma in situ y expresion de ki67. La supervivencia libre de progresion a los 5y 12 anos fue 83,12% y 75,63%.
Las variables independientes de progresion fueron: edad, multifocalidad tumoral, morfologia microscépica sélida, expresion de
p53 y expresion de ki67.

CONCLUSIONES: La morfologia microscépica sélida y la expresion de p53 son las variables con mayor capacidad para pre-
decir progresion tumoral. Se observa una correlacion positiva entre la expresion de p53 y la progresion, de forma que cuanto
mayor es la expresion de p53, mayor es la probabilidad de progresion. La multifocalidad tumoral y la expresion de ki67 >27%
son los principales factores pronosticos de recidiva.

PALABRAS CLAVE: p53. ki67. Neoplasia vesical. Recidiva. Progresion. Pronostico.

ABSTRACT

“MULTIVARIATE ANALYSIS OF RECURRENCE AND PROGRESSION IN STAGE T1 TRANSITIONAL CELL BLADDER
CARCINOMA. PROGNOSTIC VALUE OF p53 AND ki67”

OBJECTIVE: To establish prognostic factors of recurrence and progression in stage T1 transitional cell bladder carcinoma,
paying special attention to prognostic value of p53 and ki67.

MATERIALS AND METHODS: 175 patients with incident bladder tumour at T1 category. The immunohistochemical study was
performed using the monoclonal antibodies DO-7, for p53 and MIB-1, for ki67. Kaplan-Meier methodology was used, and a mul-
tivariate analysis using Cox’s proportional hazards model was carried out in order to determine the variables associated with
recurrence and progression. ROC curves were also drawn up.

RESULTS: The average follow up period was 8.55 years. 5 and 12-year recurrence-free survival rates were 57.98% and 48.47%.
The independent variables for recurrence were histological grade, tumour multifocality, tumour size >3 cm, presence of carci-
noma in situ and ki67 expression. 5 and 12-year progression-free survival rates were 83.12% and 75.63%. The independent
variables for progression were age, tumour multifocality, solid microscopic morphology, p53 expression and ki67 expression.

CONCLUSIONS: Solid microscopic pattern and p53 expression are the variables which best predict progression. A positive
relationship was observed between p53 and progression: the greater the expression of p53, the greater the progression. Tumour
multifocality and ki67 expression >27% are the main prognostic factors for recurrence.

KEY WORDS: p53. ki67. Bladder neoplasm. Recurrence. Progression. Prognosis.
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La categoria T y el grado histolégico del tumor
constituyen los parametros usados tradicio-
nalmente para predecir el pronostico de los tumo-
res superficiales de vejiga. Sin embargo, la exis-
tencia de una variabilidad intra e interobservador
de aproximadamente el 50% en la determinacion
del grado histolégico!, y €l elevado porcentaje de
supraestadificacion patolégica, que es superior al
25% en la mayoria de las series de cistectomia
radical?, reflejan las limitaciones de ambos para-
metros en la prediccion del pronéstico del carci-
noma de células transicionales superficial de veji-
ga.

Elgen p53 mutado transcribe una proteina que
es metabolicamente mas estable que la proteina
p53 nativa. Esto hace posible su deteccion
mediante métodos inmunohistoquimicos conven-
cionales?®.

El anticuerpo monoclonal ki67, que fue inicial-
mente empleado para el estudio inmunohistoqui-
mico, tenia el inconveniente de que so6lo podia uti-
lizarse con secciones tisulares frescas congeladas,
ya que el epitopo del antigeno al que se unia, sufria
una degeneracion cuando el tejido era fijado, para-
finado y embebido. La reciente caracterizacion de
la proteina identificada por el anticuerpo ki67, ha
facilitado el desarrollo del anticuerpo monoclonal
MIB-1, que permite el estudio inmunohistoquimi-
co de muestras tisulares fijadas con formol e
incluidas en parafina, posibilitando de este modo
la realizacion de estudios retrospectivos.

El propésito del presente estudio es determinar
cuales son los factores pronésticos relacionados
con la recidiva y la progresion del carcinoma de
células transicionales (CCT) de vejiga en estadio
T1, prestando especial atencion al valor pronoésti-
co de p53 y ki67.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte
retrospectivo y prospectivo, incluyendo 175
pacientes con CCT de vejiga en estadio T1, diag-
nosticados entre enero de 1987 y diciembre de
1992 en el Complejo Hospitalario Xeral-Cies de
Vigo. Todos los tumores incluidos en el estudio
eran incidentes.

En cada uno de los casos se analizaron 177
variables, siendo las mas relevantes: sexo, edad,
habito tabaquico, sintomas de presentacion, exis-
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tencia de carcinoma in situ (CIS) en la biopsia vesi-
cal randomizada, presencia de CIS en la uretra
prostatica, grado histologico, nimero de tumores,
tamario del tumor mas grande, aspecto endosco-
pico-macroscopico del tumor, patron de creci-
miento microscopico, tamano del nucleo celular,
porcentaje de expresion nuclear de p53 y porcen-
taje de expresion nuclear de ki67.

Se defini6é recidiva como la apariciéon de un
nuevo tumor de estirpe urotelial en cualquier loca-
lizacién del tracto urinario. Se definié progresion
como el incremento de las categorias T, N 6 M, en
cualquiera de las recidivas.

Todos los tumores incidentes fueron tratados
mediante reseccion transuretral (RTU) hasta peri-
cisto, con biopsia del lecho tumoral. Ningun
paciente fue sometido a tratamiento para el tumor
vesical, previo a la RTU. Todos los pacientes reci-
bieron algun tipo de tratamiento quimio o inmu-
noterapico intravesical tras la RTU del tumor pri-
mario. Ningun paciente fue sometido a tratamien-
to sistémico neoadyuvante o adyuvante.

Seguimiento de los pacientes: Se realiz6 del
siguiente modo: 1) Cistoscopia trimestral durante
el primer ano, cistoscopia semestral el segundo
ano, y cistoscopia anual a partir del tercer anno. En
aquellos pacientes con intolerancia a la cistosco-
pia, el seguimiento se realiz6 mediante ecografia
vesical, siguiendo la misma pauta de revision; 2)
Citologia de orina y estudio de la funcién renal
mediante cifras sanguineas de urea y creatinina,
cada seis meses durante los dos primeros anos, y
posteriormente cada ano; 3) Sedimento de orina
semestral durante los primeros dos anos, y anual
a partir del tercer ano; 4) Urografia intravenosa
anual, los dos primeros anos, y posteriormente
bianual.

Evaluaciéon anatomopatoldégica: La graduacion
de los tumores del estudio se efectu6é mediante la
escala de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 1973, que divide el CCT en tres grados®.
La estadificacion patolégica se realizé de acuerdo
con los criterios de la American Joint Cancer
Committee/Union Internationale Contre le
Cancer (AJCC/UICC) publicados en 19975.

Estudio inmunohistoquimico: Se examinaron
microscopicamente todas las preparaciones origi-
nales tenidas con Hematoxilina-Eosina, seleccio-
nando una de cada caso para efectuar el estudio
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inmunohistoquimico. La seleccion se hizo aten-
diendo exclusivamente a la cantidad de tumor pre-
sente y a la aparente viabilidad morfolégica de las
células tumorales. Del bloque de parafina selec-
cionado se obtuvieron secciones de 4 micras.
Dichas secciones fueron desparafinadas comen-
zando con su incubacion en estufa a 60°C duran-
te 12 horas, seguida de pases a través de xilol y
etanol a concentraciones decrecientes, hasta su
completa rehidratacion, llegando a agua destila-
da. Posteriormente y de forma sistematica se rea-
liz6 una recuperacion o desenmascaramiento de
antigenos, calentando en olla a presion las prepa-
raciones sumergidas en buffer Citrato 10 mM (pH
6) o buffer EDTA 1 mM (pH 8), durante 2-3 minu-
tos a plena presion. La tincién inmunohistoqui-
mica se efectu6é mediante un sistema automatiza-
do denominado Ventana NexES (Ventana Medical
Systems, Inc., Tucson, Arizona, EEUU). Este sis-
tema, tras un paso de desactivacion de la peroxi-
dasa endoégena, dosifica el anticuerpo primario.
Los anticuerpos monoclonales utilizados en este
estudio fueron: proteina p53, clon DO7,
Novocastra Laboratories, Newcastle, Reino Unido
(referencia NCL-p53-DO0O7), dilucién 1:25.
Antigeno ki67, clon MIB-1, Immunotech,
Marsella, Francia (referencia PN IM0505), dilucion
1:100. Estos anticuerpos primarios fueron incu-
bados durante 30 minutos a 40°C.

Posteriormente el sistema revela la reaccion
inmunolégica en el tejido mediante la técnica de la
Avidina-Biotina-Peroxidasa, utilizando como cro-
mogeno la Diaminobenzina, que precipita en el teji-
do, dando lugar a un pigmento parduzco estable e
insoluble en disolventes organicos. Las preparacio-
nes fueron contratefiidas con Hematoxilina y mon-
tadas por el procedimiento habitual.

La evaluacién cuantitativa y cualitativa fue rea-
lizada por un solo observador, utilizando un
microscopio 6ptico Olympus BX40. El porcentaje
de expresion nuclear de p53 y ki67 fue determi-
nado calculando la media de los cuatro campos
microscopicos de gran aumento (40X) con mayor
numero de nucleos tenidos. En todos los casos se
contabilizaron mas de 3000 ntucleos celulares.

Anadlisis estadistico: Se realiz6 un estudio des-
criptivo de todas las variables con su 95% inter-
valo de confianza (IC). Las variables cuantitativas
se expresan con sus medidas de centralizacion y
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dispersion, utilizando en algunos casos la catego-
rizacion de las mismas en funcién de su mediana
o cuartiles. Se realiz6 un analisis de superviven-
cia mediante la metodologia Kaplan-Meier, siendo
las variables dependientes de interés: recidiva y
progresion. Para detectar diferencias entre los dis-
tintos estratos de las variables, se utilizo el test de
Log-rank. Para determinar como la recidiva y la
progresion se ven afectadas por otras covariables,
y para controlar por el efecto confusor de las mis-
mas, se realizé un analisis multivariado de regre-
sion de Cox. Los riesgos fueron estimados con su
95%IC. Se calcul6 asimismo el area bajo la curva
ROC, para predecir las probabilidades de recidiva
y progresion, respecto a los valores de p53 y ki67.
El analisis estadistico se realizé con el programa
SPSS 10.0 para Windows.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes fue de 66 +
12,01 anos. El 84% de ellos eran hombres. El
seguimiento medio fue de 102,64 meses (8,55
anos). 20 pacientes tenian tumores G1 (11,43%),
121 tumores eran G2 (69,14%), y 34 eran G3
(19,43%). Las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas y patologicas mas relevantes de los pacien-
tes pueden observarse en la Tabla 1.

Durante el seguimiento se produjeron 72
muertes, siendo el cancer de vejiga la causa prin-
cipal de las mismas (36,11%).

Recidiva

La supervivencia libre de recidiva al cabo de 5
y 12 anos fue de 57,98% y 48,47%, respectiva-
mente.

Las variables significativamente asociadas con
la recidiva en el analisis univariado fueron: sinto-
mas iniciales de presentaciéon, multifocalidad
tumoral, CIS en la biopsia vesical randomizada, y
expresion nuclear de p53 en cuartiles (Tabla II).
La existencia de tumores multiples, CIS en la biop-
sia randomizada de vejiga, sintomas miccionales
irritativos y un porcentaje elevado de expresion de
P53, se asociaron a una probabilidad significati-
vamente aumentada de recidiva (Figs. 1y 2).

Se realiz6 un andlisis multivariado de regresion
de Cox, ajustando por las siguientes covariables:
sexo, edad, grado histolégico, multifocalidad tumo-
ral, tamano tumoral, aspecto endoscopico, patron
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TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO
Variable Frec (%) 95% I.C.
Sexo Hombre 147 (84,00) 78,00-88,88
Mujer 28 (16,00) 11,12-21,99
Tabaquismo Fumador 128 (73,14) 66,21-79,31
No fumador 47 (26,86) 20,68-33,79
Sintomas iniciales Macrohematuria 136 (77,71) 71,10-83,42
Sintomas irritativos 30 (17,14) 12,09-23,27
Desconocidos 9 (5,14) 2,53-9,22
Tiempo desde los sintomas < 6 meses 103 (58,86) 51,45-65,97
iniciales hasta el diagndstico > 6 meses 30 (17,14) 12,09-23,27
Desconocido 42 (24,00) 18,11-30,74
Tumor solitario 108 (61,71) 54,34-68,70
Numero de tumores Tumor multiple 65 (37,14) 30,22-44,48
Desconocido 2(1,14) 0,19-3,72
<3 cm 99 (56,57) 49,15-63,78
Tamano tumoral > 3 cm 72 (41,14) 34,02-48,55
Desconocido 4 (2,28) 0,73-5,42
Aspecto endoscoépico del Papilar 158 (90,28) 85,20-94,04
tumor Solido 8 (4,57) 2,14-8,49
Desconocido 9 (5,14) 2,53-9,22
Patron de crecimiento Papilar 168 (96,00) 92,25-98,23
microscopico Sélido 6 (3,43) 1,40-6,99
Desconocido 1 (0,57) 0,03-2,78
Correspondencia Si correspondencia 157 (89,71) 84,53-93,59
macro-microscopica No correspondencia 9 (5,14) 2,63-9,22
Desconocida 9 (5,14) 2,53-9,22
Hidronefrosis Unilateral 6 (3,43) 1,40-6,99
Bilateral 1 (0,57) 0,03-2,78
No hidronefrosis 168 (96,00) 92,25-98,23
Localizacion intravesical Cara lateral izquierda 74 (42,28) 35,12-49,70
del tumor Trigono 72 (41,14) 34,02-48,55
Cara lateral derecha 68 (38,86) 31,84-46,23
Cara posterior 55 (31,42) 24,87-38,59
Cara anterior 32 (18,28) 13,08-24,53
Cuello vesical 30 (17,14) 12,09-23,27
Fondo-cupula 7 (4,00) 1,76-7,75
Biopsia vesical Positiva (CIS) 8 (4,57) 2,14-8,49
randomizada Negativa (No CIS) 160 (91,43) 86,56-94,93
No realizada 7 (4,00) 1,76-7,75
Estado de la uretra CIS 2 (1,36) 0,23-4,42
prostatica No Cis 84 (57,14) 49,04-64,96
Desconocido 61 (41,49) 33,73-49,59
Grado histolégico G1 20 (11,43) 7,32-16,80
G2 121 (69,29) 62,00-75,65
G3 34 (19,43) 14,07-25,79
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TABLA 11
VARIABLES QUE MODIFICAN SIGNIFICATIVAMENTE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA
Variable Supervivencia Supervivencia Test Log-rank P
libre de recidiva libre de recidiva
a los 5 aiios a los 12 aiios
Multifocalidad Tumor sol‘itario 71,45% 61,85% 17.34 0.0000
tumoral Tumor multiple 38,87% 28,02%
Stares frEEes Macroh‘ematuria 63,03% 51,52% 5.74 0.0166
Otros sintomas 33,33% 33,33%
Biopsia vesical No CIS 59,60% 50,88% 7.41 0.0065
randomizada CIS 28,57% 00,00%*
<0,2% 71,87% 64,94%
Expresion de p53 0,2-2% 59,48% 48,33% 11,91 0,0077
en cuartiles 2-14% 55,80% 45,40%
> 14% 39,36% 30,36%
*: Supervivencia libre de recidiva a los 7 anos.
1,0 45 1,0 7
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FIGURA 1. Probabilidad de recidiva del CCT de vejiga en
estadio T1 en funcion de la expresion de p53 en cuartiles
(test log rank = 11,91; p = 0,0077).

de crecimiento microscopico, presencia de CIS en
la biopsia vesical randomizada, expresion nuclear
de p53 en cuartiles y expresion nuclear de ki67 en
cuartiles (Tabla III).

Las variables asociadas con la recidiva de
forma independiente fueron: grado histolégico,
multifocalidad tumoral, tamafio tumoral >3 cm,
CIS en biopsia vesical randomizada y expresion de
ki67 >27%.

Progresion
La supervivencia libre de progresion alos 5y 12
anos fue de 83,12% y 75,63%, respectivamente.
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FIGURA 2. Probabilidad de recidiva del CCT de vejiga en
estadio T1 en funcion de la expresion de ki67 en cuartiles
(test log rank = 7,80; p = 0,0503).

Las variables que modificaron significativa-
mente la progresion en el analisis univariado fue-
ron las siguientes: multifocalidad tumoral,
aspecto endoscoépico de la lesion, patron de cre-
cimiento microscopico, CIS en la biopsia rando-
mizada, expresion de pb53 en cuartiles y expre-
sion de ki67 en cuartiles (Tabla IV). La presencia
de multiples tumores, la morfologia macroscopi-
ca y microscoépica s6lida, CIS en la biopsia ran-
domizada, y un porcentaje elevado de expresion
nuclear de p53 y ki67, se asociaron a una pro-
babilidad significativamente elevada de progre-
sion (Figs. 3 y 4).
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TABLA III
ANALISIS DE REGRESION DE COX
PARA PREDECIR RECIDIVA
Variable RR 95% I.C. P
Sexo (Mujer/ 1,13 0,58-2,22 0,7105
Hombre)
Edad 1,00 0,98-1,03 0,6678
Grado histolégico - - 0,0185
Grado G1 1 - -
Grado G2 0,81 0,36-1,34 0,1134
Grado G3 0,69 0,42-1,20 0,0833
Multifocalidad
tumoral 3,65 2,03-6,57 0,0000
(si/no)
Tamano
tumoral 1,88 1,12-3,16 0,0173
(>3/<3 cm)
Aspecto
endoscopico 1,48 0,32-6,84 0,6113
(s6lido/papilar)
Patrén de
crecimiento 2,78 0,59-12,98 0,1925
microscopico
(s6lido/papilar)
Biopsia
vesical
randomizada 1,31 1,01-2,58 0,0165
(CIS/No CIS)
Expresion
de p53 - - 0,3618
0-0,2% 1 - -
0,2-2% 1,32 0,62-2,82 0,4698
2-14% 1,74 0,84-3,63 0,1368
>14% 1,97 0,82-4,72 0,1287
Expresion
de ki67 - - 0,0552
0-5% 1 - -
5-12% 1,60 0,78-3,27 0,1942
12-27% 0,93 0,42-2,04 0,8678
> 27% 2,44 1,09-5,45 0,0297

Se efectud asimismo un analisis multivariado
de riesgos proporcionales de Cox, controlando por
una serie de variables: sexo, edad, grado histol6-
gico, multifocalidad tumoral, tamafo tumoral,
aspecto endoscopico, patron de crecimiento
microscopico, expresion de p53 en cuartiles y
expresion de ki67 en cuartiles (Tabla V). En dicho
analisis se observé que las variables con capaci-
dad para predecir la progresion de forma inde-
pendiente eran: edad, multifocalidad tumoral,
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patron de crecimiento microscépico sé6lido, expre-
sion de pb3 y expresion de ki67. Las expresiones
de p53 y ki67 mostraron una relacién con la pro-
gresion que podriamos llamar dosis-respuesta, de
forma que cuanto mayor era el porcentaje de
expresion inmunohistoquimica de p53 y ki67,
mayor era el riesgo de progresion tumoral.

Las curvas ROC de recidiva y progresion para
las variables p53 y ki67, y el area bajo estas cur-
vas se encuentran representadas en las Figs. 5y
6. Se puede observar que, de forma general, la
expresion de p53 muestra una mayor capacidad
para predecir el pronostico que la expresion de
ki67.

1,0 === ]

0,9 *

0.8 * 053

0.7 4 >14%

0,6 4
2-14%
0,5

0,2-2%

Supervivencia libre de progresion

04

0.3 4 0-02%

0,2 -
0 20

40 60 80 100 120 140 160
Tiempo de seguimiento en meses

FIGURA 3. Probabilidad de progresion del CCT de vejiga en
estadio T1 en funcidn de la expresion de p53 en cuartiles
(test log rank = 53,04; p = 0,0000).
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FIGURA 4. Probabilidad de progresion del CCT de vejiga en
estadio T1 en funcion de la expresion de ki67 en cuartiles
(test log rank = 34,03; p = 0,0000).
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TABLA IV
VARIABLES QUE MODIFICAN SIGNIFICATIVAMENTE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
Variable Supervivencia Supervivencia Test Log-rank P
libre de libre de
progresion progresion
a los 5 aifios a los 12 afos
Multifocalidad Tumor solitario 90,37% 83,91% 7,71 0,0055
tumoral Tumor multiple 72,24% 64,13%
Aspecto endoscopico Papilar 84,81% 78,23% 4,08 0,0435
Sélido 58,33% 58,33%
Patron de crecimiento Papilar 84,93% 77,84% 12,57 0,0004
microscopico Solido 50,00% 33,33%
Biopsia vesical No CIS 84,35% 77,92% 11,62 0,0007
randomizada CIS 57,14% 19,05%
<0,2% 97,83% 97,83% 53,04 0,0000
Expresion de p53 0,2-2% 95,27% 86,09%
en cuartiles 2-14% 73,77% 71,04%
>14% 54,44% 25,85%
<5% 92,02% 89,53% 34,03 0,0000
Expresion de ki67 5-12% 88,66% 77,73%
en cuartiles 12-27% 86,70% 83,71%
>27% 56,33% 38,36%
DISCUSION cal, segin demuestran Millan-Rodriguez et all°,

Aproximadamente el 50-80% de los tumores
superficiales de vejiga presentaran recidiva en
algin momento de su evolucién®?. Aunque la
mayoria de las recidivas (70-80%) se diagnostican
durante los primeros 18 meses tras la RTU del
tumor inicial®8, mas del 34% de los pacientes pre-
sentaran su primera recidiva después del tercer
ano de seguimiento, segin observaron Ojea Calvo
et al®. El seguimiento medio de los pacientes de
nuestro estudio fue de 8,55 anos, y el 20% de las
recidivas tuvieron lugar a partir del tercer ano de
seguimiento. Por ello, creemos que es absoluta-
mente necesario un largo periodo de seguimiento
para poder analizar los factores prondsticos aso-
ciados al cancer de vejiga, teniendo en cuenta la
peculiar naturaleza de esta enfermedad.

La multifocalidad tumoral se mostré en nues-
tro estudio como la variable independiente con
mayor asociacion con la recidiva tumoral, de
forma que los tumores multiples tenian un ries-
go 3,65 veces superior de recidivar que los tumo-
res solitarios. La existencia de multifocalidad
tumoral es uno de los factores de riesgo mas estre-
chamente asociados a recidiva en la cavidad vesi-
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Kiemeney et alll, Witjes et all:” y Allard et al;
constituyendo asimismo el principal factor de
riesgo de recidiva en el tracto urinario superior,
segun observan Millan-Rodriguez et al'2. La mul-
tifocalidad tumoral representa también uno de los
principales factores pronésticos de progresion
tumoral, como se demuestra en nuestro estudio
y en otros similares!0-11.13,

Algunos autores consideran que el grado his-
tolégico es un parametro importante en la predic-
cion de recidiva®7-'4, mientras que otros no
encuentran relacion alguna®-1%-11, Nuestro estudio
muestra que el grado histolégico es una variable
independiente de recidiva, aunque paradéjica-
mente, los tumores con mayor probabilidad de
recidiva son los de grado 1. Estos resultados son
probablemente una consecuencia de la enorme
subjetividad existente en la determinacién del
grado histologico, que da lugar a una variabilidad
intra e interobservador de aproximadamente el
50%":14,

En nuestro estudio, la presencia de CIS en la
biopsia vesical randomizada se comporta como
una variable independiente de recidiva. Millan-
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TABLA V

ANALISIS DE REGRESION DE COX
PARA PREDECIR PROGRESION

Variable RR 95% I.C. P
Sexo (Mujer/ 1,56 0,42 - 5,86 0,5072
Hombre)

Edad 1,06 1,00-1,12 0,0333
Grado histoldgico - - 0,0577
Grado G1 1 - -
Grado G2 1,02 0,54-1,16 0,0877
Grado G3 1,09 0,70-1,23 0,0642
Multifocalidad

tumoral 3,10 1,25-7,67 0,0145
(si/no)

Tamarno

tumoral 1,92 0,87-4,23 0,1042
(>3/<3 cm)

Aspecto

endoscopico 3,78 0,65-21,85 0,1368
(s6lido/papilar)

Patrén de

crecimiento 55,19 8,22-370,65 0,0000
microscopico

(s6lido/papilar)

Expresion

de p53 - - 0,0002
0-0,2% 1 - -
0,2-2% 11,21 1,21-104,00 0,0334
2-14% 20,18 2,27-179,22 0,0070
>14% 74,21 7,87-699,58 0,0002
Expresion

de ki67 - - 0,0040
0-5% 1 - -
5-12% 1,17 0,30-4,50 0,8180
12-27% 1,16 0,27-4,94 0,8350
>27% 5,29 1,48-18,84 0,0102

Rodriguez et al observan que la positividad de la
biopsia aleatoria es una variable independiente en
la prediccion de recidival®. Kiemeney et alll, por
el contrario, no encuentran una relaciéon signifi-
cativa entre el resultado positivo de la biopsia vesi-
cal y la recidiva tumoral. Entre estos dos estudios
existen importantes diferencias metodolégicas,
tanto en el numero de biopsias realizadas, como
en la técnica utilizada para la toma de biopsias, e
incluso en la definicion de biopsia positiva. En
nuestro trabajo, se tomaron 5 muestras biopsicas
de mucosa endoscopicamente normal (incluyendo
una biopsia de uretra prostatica), mediante una
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pinza fria flexible, excepto la biopsia de la uretra
prostatica, que fue realizada con el asa del resec-
tor. Siguiendo las recomendaciones de la OMSy la
International Society of Urological Pathology
(ISUP), solamente aquellas biopsias con CIS fue-
ron consideradas como positivas!®.

Existen muy pocos estudios en los que se ana-
lice de forma multivariada la importancia de la
expresion inmunohistoquimica de ki67 en la reci-
diva de los tumores vesicales superficiales, y los
resultados de los mismos no son coincidentes. Asi,
mientras Gontero et al observan que la expresion
de ki67 tiene una capacidad pronoéstica indepen-
diente de recidiva'®, Liukkonen et al'4 y Zlotta et
al'’, no encuentran una relacién significativa. Por
otra parte, Pfister et al observan que la expresion
de ki67 se relaciona de forma significativa con la
recidiva, sélo en los tumores mayores de 3 cm8.

Los resultados de nuestro estudio ponen de
manifiesto que la expresion de ki67 >27% es una
variable independiente de recidiva. Es por ello
posible que los tumores de la categoria T1, con
una elevada expresion de ki67 deban conside-
rarse como tumores de alto riesgo de recidiva, y
ser tratados como tales, como ocurre en el caso
de los tumores multifocales, los tumores mayo-
res de 3 cm, o aquellos con CIS asociado; varia-
bles estas ultimas cuya independencia en la pre-
diccion de recidiva también se demuestra en
nuestro estudio.

La progresion tumoral es un momento de espe-
cial importancia en los tumores de la categoria T1,
ya que el desarrollo de infiltracién de la capa mus-
cular propia implica un cambio drastico en la
orientacion terapéutica y en el prondstico del
paciente. En nuestro estudio observamos que el
riesgo de progresion de los tumores microscépica-
mente solidos es 55 veces superior al de los tumo-
res papilares. Liukkonen et al observan que la
morfologia papilar del tumor ejerce un efecto pro-
tector, con un riesgo de progresion papilar/sélido
de 0,31'4. El patrén de crecimiento microscépico
del tumor es una variable que no se analiza en la
mayoria de los estudios multivariados de progre-
sién, auin cuando constituye un parametro facil-
mente medible, con una escasa carga de subijeti-
vidad10.11.13,17-19_

La expresion de ki67 se halla estrechamente
vinculada a la fraccion de crecimiento tumoral, de
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FIGURA 6. Curvas ROC DE p53 y ki67 para la progresién
(area p53: 0,831 * 0,037; area p53: 0,738 + 0,048).

modo que a priori deberia ser un buen marcador
de progresion. Los resultados de nuestro estudio
muestran que la expresion de ki67 >27% predice
la progresion de forma independiente. Estos resul-
tados coinciden con los obtenidos por Liukkonen
et all4, Pfister et al® y Zlotta et all?, por el contra-
rio, no observan una relacién significativa entre la
expresion de ki67 y la progresion tumoral.

El punto de corte considerado para la expre-
sion de p53 varia considerablemente en los estu-
dios revisados, oscilando entre >0% y el 40%.
Existen también diferencias en la inmunorreacti-
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vidad de los diferentes anticuerpos monoclonales
empleados, siendo los clones DO7 y BP53-12 los
que parecen mas apropiados para realizar estu-
dios inmunohistoquimicos, ya que con estos clo-
nes se obtienen un mayor porcentaje de nucleos
tenidos, una mayor intensidad de tincién y una
adecuada eliminacién de la tincién inespecifica de
fondo3.

El estudio inmunohistoquimico de ki67 plan-
tea los mismos problemas que el de p53. La tiinica
diferencia es que en el caso de ki67 sélo existen
dos anticuerpos monoclonales comercialmente
disponibles (ki67 y MIB-1). La efectividad de
ambos clones es similar®, aunque el porcentaje de
inmunotincion varia ligeramente. El punto de
corte utilizado para efectuar el analisis es bastan-
te variable, como en el caso de p53, oscilando en
los estudios revisados entre >0% y 32%.

En nuestro estudio hemos dividido las varia-
bles p53 y ki67 en cuartiles, con el propésito de
obtener una mayor estratificacion del riesgo. Este
tipo de analisis nos ha permitido encontrar un
pequeno grupo de pacientes, aquellos con p53
>14%, con un elevado riesgo de progresion.

El porcentaje de expresion de p53 es el princi-
pal factor prondstico de progresion en nuestro
estudio, observandose que los tumores con una
expresion de p53 >14% tienen un riesgo de pro-
gresion 74 veces superior a aquellos con expresion
de p53 <£0,2%. Resultados similares han sido obte-
nidos por otros autores como Schmitz-Drager et
al'3, Lacombe et al'8, y Serth et al'®.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio, y otros similares, muestra
una excelente relacion entre la expresiéon de p53
y la probabilidad de progresion. Por esta razon,
creemos que la expresion inmunohistoquimica de
P53 deberia ser considerada como uno de los fac-
tores de riesgo mas importantes en la progresion
del CCT de vejiga en estadio T1. Creemos también
que los tumores de la categoria T1, con una expre-
sion elevada de p53 deberian ser considerados y
tratados como tumores de alto riesgo, indepen-
dientemente de la presencia de otros factores tra-
dicionalmente asociados al alto riesgo, como la
multifocalidad tumoral, el elevado grado histol6-
gico, la multirrecidiva y el CIS secundario, entre
otros.
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