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1. INTRODUCCION

Los tumoresmalignosdel complejogénito-urinariosepuedenlocalizar
enriñón, uréteres,vejigaurinaria,uretra,próstata,testículos,pene,epidídimo
y vesículasseminales.

El epitelio urotelial se extiendedesdelas papilasrenaleshastael meato
uretral externo.Existenfactoresde campocomunespara todo el urotelio y
factoresdiferencialesdeacciónparacadazonadel mismo.

Aunque las aplicacionesde la biologíamolecularal diagnósticode los
cánceresestán,en términosgenerales,en faseexperimental,las perspectivas
de suutilización futuraen el diagnóstico,pronósticoy tratamientoen clínica
seprevénmuy importantes.Aunquela mayorpartede las citasseránindica-
dasen el transcursodel texto, mencionaremosaquíalgunostrabajosde revi-
sión, queconvienetenerencuenta.

Se sabequeenlosdistintostiposde cáncerexistenalteracionesa nivel de
oncogenes,genessupresores,otrosgenesy proteínas,asuntoquehemosrevi-
sadorecientementepara el cáncerde mama(Valladares,1992) y para los
cánceresuroteliales(Valladares,1994).

Russellet al. (1990),Trapman(1992)y Leung(1994) hicierontambién
revisionesdela biologíamoleculardelostumoresurológicos.

Coheny Sukhatme(1992) revisaronlos estudiosde biologíamolecu-
lar de los cánceresurológicos,con especialatenciónde los carcinomasre-
nales.

Kossy Czerniak (1992) tratarondela citometríadeflujo en los cánceres
depróstatay vejigay dela biologíamoleculardelostumoresuroteliales.

Mydlo y Macchia(1992)estudiaronlosfactoresde crecimientoy su pa-
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pel en los tumoresde la próstata,riñón y vejiga,así como suusocomo mar-
cadorestumoralesenla clínica.

Fichtnery Shortliffe (1993) revisaronla biologíamoleculary la genética
delos tumoresgénito-urinariospediátricos.Cowany Shortliffe (1992) indi-
canquelos tumoresgénito-urinariosconstituyenel 10 % de los cánceresin-
fantiles.El más frecuentees el tumor de Wilms. Señalanquese han hecho
muchosavancesen la biologíamoleculary tratamientode los cánceresuro-
genitalesinfantiles.

-Se hanhechorevisionessobretu~-p~~r~e concretos-como los-que-se~ndt-
cana continuacion.

En relaciónconel cáncerde célulasrenales,Reese(1992) trató de la ci-
togenéticatumoral y repasóla inmunoterapiacon interferones,interleuqui-
na-2y subpoblacioneslinfocitarias, asícomo la cirugía.Burger(1991)repasó
la citogenéticay la biologíamolecular,indicandoquedebentenerseen cuen-
ta paraun pronósticomáscertero,completandolos datosmorfológicos.

El tumordeWilms hasido tratadopor Koo y Hensle(1993)y Beckwith
(1993)revisólas lesionesprecursorasdedicho neoplasma.

El carcinomadecélulastransicionalesde vejigaharecibidomuchaaten-
ción. Shirai (1993) revisó su etiología,Klein y Chaganti(1992) la genética
tumoral,Bellmunty Cordón-Cardo(1991) los factorespronósticos,quein-
cluyenalteracionescromosómicas,factordecrecimientoepidérmico,urogas-
tronay glicoproteinasde membrana.Sheinfeldet al. (1990)escribieronsobre
los métodosde diagnóstico,que incluyen citogenética,biología molecular,
anticuerposmonoclonales,glicoproteinaP y factoresde crecimiento.Sobre
labiologíamolecularhicieron revisionesBorland etal. (1992)y Peruccaet al.
(1990),entreotros.Steinberget al. (1992) recogieronlostrabajossobrecán-
cermetastásicodevejiga,señalandoquela biologíamoleculary la citogenéti-
caayudanadeterminarla progresión,pronósticoy capacidadmetastásicade
loscarcinomasvesicales.Neal y Mellon (1992)revisaronenparticularel pa-
peldel receptordel factordecrecimientoepidérmicoen el carcinomadeve-
jiga.

Schalken(1991)recogiólos datossobrela biología molecularen la pre-
dicción delasmetástasisdelcáncerdepróstata.

Chagantiet al. (1993)revisaronla citogenéticade lostumoresde células
germinales.

Genessupresores

Es muy importanteel conocimientode losgenessupresoresenel cancer.
En la actualidad,los genessupresorescon másfrecuenciaimplicadosen

los cánceresgénito-urinariossonel genp53 (Holístein et al., 1991; Levine et
aL, 1991;Donehowery Bradley,1993), asíllamadopor codificar unaproteí-
na de53 kDa, el genRb (Habery Housman,1992),quesehadonadoy defi-
nido su estructuranucleotídica(Lee et al., 1987),que sedenominópor ha-
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bersedescubiertocomogende susceptibilidadal retinoblastoma,el genWTI,
queparticipaenla produccióndel tumorde Wilms, y el gennm23.Levine y
Momand(1990)revisaronconjuntamentelosgenesp53 y Rby susproductos.

Los genessupresoresactúan produciendouna proteínasupresoraque
tienecomodianaalgúnoncogén(Green,1989).

En condicionesnormales,los genessupresoresinhiben el ciclo celular,
regulandola citorreproducciónen equilibrio con los genesde iniciación y
progresióndel ciclo celular,y conlosproto-oncogenes.

Los genessupresoressongenesrecesivos,por lo cual senecesitaqueam-
bosesténalteradosparaque dejende ejercersufunción y faciliten la trans-
formacióncelularcancerosa.

Gensupresorp53

El gensupresorp53,conlocusgénicoen 17q(brazolargo del cromosoma
17) (Miller et al., 1986), es el queconmásfrecuenciase encuentraalterado
en muchostipos de cáncer.Puedesufrir delecionesy mutaciones.Es un gen
que tiene mutaciones,muy frecuentesy de localizaciónvariable.La mayor
partede las mutacionesde pS3 se llevana caboen las célulassomáticasa lo
largo de lavida; solamenteenun 2 por 100 de los casosexisteunamutación
germinal de uno de los alelosp513, que es seguidade mutacionessomáticas
del mismoalelo o delotro enelcursodelavida.

Muchossujetossusceptiblesal cáncerpierdenel carácterde heterozigótí-
cosrespectoa los alelosp53 por deleción.La pérdida de heterozigosidadde
losgenessupresores,engeneralpordelecióncromosómica,se consideraim-
portanteparalaproducciónneoplásica.

Aunqueporserun genrecesivo,cuandoexisteunadeleciónes necesaria
la supresiónde los dosalelospS¿3 paraquese manifiestesuefecto,haycir-
cunstanciasespecialesque conviertenalgen supresorrecesivoen oncogéndo-
minante(Levine y Momand, 1990;Donehowery Bradley, 1993),por ejem-
plo, cuandohay deleciónde un alelo y actividad de otro alelo mutado y
cuandoun alelo pS3 es asientode mutacionessucesivasque acabanelimi-
nandoal alelo normal,o uniéndosea las proteínaspS3 normalesy anulando
suacción.

La proteínapSi3 es una fosfoproteinanuclear de 393 aminoácidos.Se
unea la subunidadadela polimerasadel DNA (Gannony Lane,1987).

La proteínapS3seactivapor fosforilación.Intervieneenla regulaciónde
la reproduccióncelular(Jenkinsy Sturzbecher,1988).No intervieneenla in-
duccióndelciclo celular,sino quese producepocoantesdecomenzarla fase
5 del ciclo celular, regulandode estamanerala proliferación(Ullrich et al.,
1992), actuandocomo factor de transcripción. Cuandose alterael DNA, la
proteínapS¿3detienea las célulasen la faseGí del ciclo celularparaque se
puedanverificar los mecanismosde reparacióndel DNA. LasproteínaspSI3
del gen conmutacionescarecende capacidadtranscriptiva,lo quefavorece
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píaacciónmutagénicade los cancerígenosy la actividadde diversosoncoge-
nes(Kastanetal., 1991;Lane,1992;Vogelsteiny Kinzler, 1992).

La falta de expresiónde uno o los dos alelesdel genp53 o la presencia
de sobreexpresiónde un genp53 mutado,asociadaa lapresenciadeestímu-
losmitogénicosde loscancerígenoshacequeel ciclo celularse desarrollesin
control.

La proteínaPS3 de genmutadoaumentanotablementesuvida mediade
los 25 minutosde la pS3 nativaa variashoras(Reichet al., 1983).La fosfo-
proteinamutadase unea lapS3 normal,a las proteinasde choquetérmicoy
aotras,con lo quesepierdela regulacióndelciclo celular.

Cuandohay un alelo mutadoy otro normal,la p53 mutadapuedefrag-
mentarala pSl3 nativae inactivaría.

Es frecuentequehayadelecióndeunaproteínade 17.000Dadeun alelo
p53 (Yokota etal., 1987; TsaietaL, 1990). Confrecuenciala deleciónseaso-
cia a unamutaciónque existeen p523 (Baker et al., 1989; Takahashiet al.,
1989;Thompsonetal., 1990).

GensupresorRb

La expresióndel gensupresorRb,nacidocomo gende susceptibilidadal
retinoblastoma,se ha encontradotambiénasociadoa otros tumores,entre
elloslosgénito-urinarios.

El locus génico del gen Rb se encuentraen la región cromosómica
13q14.El DNA del gen Rb codifica la producciónde unaproteínade 105
kDa de pesomolecular.Al igual queel genpS¿3,se activa por fosforilación
(Buchkovichetal., 1989).

La plOS-Rb defosforilada,inactiva, se encuentraen las célulasen G0 y
G1. Lasproteínasde iniciacióny las proteínasde progresióndel ciclo celular
sonmantenidasinactivasporsu unión a unaregión específicadelamolécula
de p105-Rb; lo mismo sucedecon la proteínadel oncogénc-myc.Bajo el
efectode ciertasproteínasmitogénicas,en combinaciónconvariasetapasde
fosforilización bajo la actividad de unasciclinas y unasserina-treonina-qui-
nasas,lasproteínasestimulantesdel ciclo celulary laproteínamycseseparan
de lapl 0S-Rb,se fijan a regionesespecíficasdel DNA y ponenen
mientoel ciclo celularapartir de lafase G1 (DeCaprioet al., 1989; Goodrich
etal., 1991).

El genRb sepuedealterarpor delecióno mutación.Las delecionespue-
denproducirseen las célulassomáticasen los dos alelos o serdeterminada
unade ellaspor vía germinal. Las mutacionesdel genRb originan proteínas
sin capacidadde unión a las proteínasde iniciación, de progresióny myc,
permitiendoquese realicesin control el efectoestimulantedel ciclo celular
quetienentalesproteínas.
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GensupresorWT 1

Porlo querespectaal gensupresorWT1seráexplicadoal tratardel tumor
de Wilms. Adelantemosque la proteínaWT1 se uneal DNA y actúacomo
factor represordela transcripción.Su efectose manifiestadesdeel comienzo
deldesarrollotumoral.

Resistenciaa la quimioterapia antineoplásica

Un aspectoimportantede la bioquímicay la biologíamoleculares el de
las consideracionesterapéuticas,y esdegranimportanciainvestigarmétodos
predictivossobrela accióndelos citostáticosy procedimientosde reconoci-
miento de la existenciade mecanismosde resistenciay su tipo. Cowan
(1992)ha resumidolosprincipalesmecanismosde resistenciaa la quimiote-
rapiaantitumoralcomoseindicaenlossiguientespárrafos.

Se puedeencontraruna resistenciaprimaria «de novo», o sea desdeel
primer usode un producto;o unaresistenciasecundaria,adquiridafrentea
productosinicialmentemuy activos.

El estudiode líneascelularesresistentesha permitido haceralgunasde-
ducciones.Se ha encontrado:1) disminuciónde incorporacióndel fármaco,
2) aumentodela expulsión,3) aumentodela combinacióndel fármacoo se-
cuestro,4) disminuciónde la activación,5) aumentodel catabolismo,6) au-
mentode los procesosde reparacióncelulartraslas lesionespor el fármaco,
7) aumentode los nivelesde proteínasdianaintracelulares,8) modificación
de las proteínasdiana que llevan a una menor afinidad por el fármaco,
9) modificacionesdela cantidaddecofactoresnecesariosparael enlacedel fár-
macoalas dianaso paraelmetabolismodel mismo.

En general, los mecanismosde resistenciasonpropios de cadatipo tu-
moral respectoacadafármaco,lo que no impide la acciónde otros.No obs-
tante,existentambiénmecanismosderesistenciaavariosfármacos.

La resistenciaa losalcaloidesde la Vinca, antraciclinasy epipodofiloto-
xinas se asociaa sobre-expresiónde la glicoproteinamembránicaPgp (glico-
proteínaP),queactúacomobombadeexpulsión.

Hay tejidosqueproducenPgp,enlos cualesse producentumoresquefá-
cilmentesobre-expresanPgpy desarrollanresistencia«denovo»a unoo varios
fármacos.

En algunossarcomasde tejidosblandospediátricosla sobre-expresión
del genPgpseasociaapeorpronósticoy menorsupervivencia.

El verapamilose unea la Pgpy consiguea vecesinhibir la resistencia.Se
hanhechoestudios«in vitro», enanimalesy en humanoscon tumoresconso-
bre-expresiónde Pgp administrandosimultáneamenteverapamiloy los fár-
macosantineoplásicos.

En otroscasosseha asociadola resistenciamúltiple a fármacosantineo-
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plásicosa la cantidady tipo de topoisomerasaII, así comoalaconcentración
deglutatióny enzimasglutatión-dependientes.

Muchoscarcinógenosquímicossonactivadospor enzimasdel citocromo
P450y otras.El productoactivo seuneal DNA. La susceptibilidadindividual
dependeen partede las diferenciasgenéticasde las enzimasactivadorasde
cancerígenosquepuedeserinducidaspor éstos(Pelkonen,1992).

* * *

Hablaremosaquí de los cánceresgénito-urinariosmás importantespor
suincidencia,enloscualessehanhechola mayorpartedelosestudios.

Despuésde clasificar los diferentestipos de cáncerde riñón trataremos
con detalleel carcinomade célulasrenalesy el tumordeWilms.

A continuaciónseharáunaclasificacióndel cáncerdelos uréteres,la ve-
jiga y la uretra,paraextendernosen el carcinomadecélulastransicionalesde
vejigaurinaria.

Trataremosa continuacióndel cáncerde próstata.
Paraterminarhablaremosdel cáncerde los órganosgenitales,poniendo

nuestraatenciónenlostumoresdecélulasgerminalesmasculinas.

2. CANCER DE RINON

A) CLASIFICACIÓN

Sepuedendistinguir lossiguientestipos decáncerderinon.
A.1) Tumoresdel parénquimarenalLos carcinomasde células renales

hanrecibido diferentesnombres,hoy pocousados:carcinomade célulascla-
ras, hipernefroma,tumor de Grawitzy adenocarcinoma.En suetiología in-
tervienen los productosdel tabacoque seeliminan por riñón y orina.y fár-
macos como la fenacetina.La litiasis renal aumentael riesgo de padecer
carcinomade célulasrenales.El carcinomade célulasrenalesconstituyeel
85 % de los cánceresde riñón y el 1,5 % de todosloscánceres.Afectaa dos
varonespor cadamujer.

El carcinomade célulasrenalesnacehistogenéticamenteen las células
del epitelio de los túbuloscontorneadosy puedederivara uno de dostipos
principales:carcinomade célulasclaras y carcinomade célulasgranulosas.Se
distinguetambiénel cáncersarcomatoide,queesunavarianterara.En reali-
dad,en casitodos los casosde carcinomade célulasrenalesbienanalizados
sepuedendistinguir dostipos celulares:unascélulasgrandesy claras,de ci-
toplasmaespumosoy unascélulapequeñas,granulares.eosinófilas.No pocas
vecesen el mismo tumorcoexistanclaramenteambostipos celulares,peroen
ocasionesel predominio de uno u otro hace necesarioexaminarmuchas
zonasdel tumorparaencontrarlos.

La nefrectomíaproducela regresiónde las metástasispulmonaresen un
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2,5 % de los casosen el varón,peronuncaen la mujer (Miller et al., 1962),
posiblementepordiferenciasdelashormonassexuales.

Recordemosque el carcinomade célulasrenaleses estimuladopor los
estrógenoseinhibido porlaprogesteronay latestosterona.

El carcinomadecélulasrenalestieneun interésparticular.Es uno de los
tipos de cáncerqueconmásfrecuenciapresentaregresiones,seguidodel me-
lanomamaligno.Son pocoslos cánceresquepresentanregresiónespontánea
(Eversony Cole, 1966),calculadaen 1 por cada1000 ó 2000 casos.La re-
gresióndel carcinomade célulasrenalesvaríasegúnlas estadísticas.En 166
casosestudiadospor Rieseet al. (1991) fue del 2,4 %. Es evidenteel interés
quetendríadescubrirel mecanismodel fenómeno.Hasta1991 se hanregis-
trado unos 114 casoscomprobadosclínicamente,aunquesólo 50 de 114
(44 %) fueron confirmadoshistológicamente(Rieseet al., 1991).En realidad
el tumor primitivo prácticamentenunca regresa, ni tampoco las metástasis
óseas,cerebralese intestinales.En cambio,se observala regresión de las me-
tástasispulmonares.Estaregresiónde las metástasisno significacuración;no
obstante,disminuyela agresividadtumoral.El alargamientode lasuperviven-
cia se debeaquemejorael sistemainmunitarioantineoplásicoy aqueprácti-
camentetodoslos casosse hanobservadodespuésde cirugía del tumor pri-
mario. Sinembargo,generalmenteel tumor se reproducehasta10 y 15 años
mástarde(Flanigan,1987).

A.2) Tumoresdela pelvis renal. Son neoplasiasde los tuboscolectores
de la pelvis renal.Se puedendistinguir cuatrogrupos: a) Carcinomade célu-
las transicionales,queformael 7 % delos cánceresde riñón y el 80 % delos
cánceresde la pelvis renal; puedenserpapilareso infiltrantes.b) Carcinoma
de célulasescamosas,queproduceel 20 % de los cánceresde lapelvis renal;
tambiénpuedeserdetipo papilaro infiltrante. c) Adenocarcinomas,queson
tumoresmuy raros.Puedensermucinososo no mucinosos.d) Neoplasiasdel
estroma,sumamenteraros;en generalson de tipo fibrosarcomao liposarco-
ma.

A.3) Carcinomaembrionario.
A.4) Nefroblastomao tumorde Wilms.Es un tumormixto queseorigina

en célulasembrionariaspluripotencialesde la cortezarenal.En suetiopato-
geniaparticipanfactoresgenéticosy tieneunaincidenciafamiliar. La irradia-
ción conrayosX duranteel embarazoaumentasu incidencia.Constituyeel
7 % de loscánceresinfantiles.Con unacurabilidaddel 20 % antesde la qui-
mioterapia,ha alcanzadounacurabilidaddel 80 % combinandocirugía, ra-
dioterapiay quimioterapia.

A.5) Neoplasiasdel estroma.Sonsarcomasde diversostipos quese pro-
ducenexcepcionalmente.

A.6) En el SIDA hayun aumentode la incidenciade linfomasprima-
rios sonlinfomas inmunoblásticosde célulaspequeñasde fenotipoB. Se han
encontradoen médula ósea,estómago,intestino e hígado y Tsang et al.
(1993)publicaronel primercasodescritoen riñón. Se atribuyenala vigilan-
ciainmunológicadeficiente.
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B) CARCINOMA DE CÉLULAS RENALES

Existen formas esporádicasy familiares.Es fundamentaldiagnosticarlo
lo máspronto posible,porquela diferenciade supervivenciaentreun trata-
mientotempranoy uno tardíoes muy significativa.A los cincoañosde ope-
radoun carcinomade célulasrenalessin metástasisviven 93 % delos indivi-
duos,frenteasóloel 5 % delosquepresentabanmetástasis.

En losEstadosUnidosse dan11,5 casosanualesde carcinomade célu-
las renalespor 100.000de habitantes,de los cualesfallece un 40 %. En Es-
pañala incidenciapareceserbastantemásbaja,alrededorde5 por 100.000
habitantes;esto representaunos 2000 casosnuevos anualesy unas 800
muertes.Su incidenciavaaumentando.La frecuenciaeslo dobleen elvarón
queenlamujer.

Linehan et al. (1989)revisaronlas perspectivasglínicasde labiologíace-
lular y molecularen el diagnósticoy terapéuticadel carcinomade célulasre-
nales.Se consideraquela valoracióndefactoresde crecimientoen sangrey
orinaserámuyútil paraeldiagnósticoenel futuro.

Se conocemuy pocosobrela actividadde oncogenesy genessupresores
en el carcinomade célulasrenales.Datos indirectos hacensospecharque
existengenessupresoresalteradosen 3p (brazocorto del cromosoma3) y en
el cromosomaY.

En cambio,se hanhechonumerososestudiosde citogenética,factoresde
crecimiento,receptoresde los factoresde crecimientoy factoresde creci-
miento tumoral (TGF), y algunosestudiossobreotras sustancias,como la
proteínaparathormona-símil.

Factoresde crecimientotransformadores a y 13

Medianteanálisiscon las técnicasNortherny Southern«blotting» se ha
encontradosobreexpresiónsin amplificacióngénicadeTGFcty TGF131en el
carcinomade célulasrenalesde pacientesy en células de lineas «in vitro»
procedentesdecarcinomasde célulasrenales(Gomellaetal., 1989b).

El TGFttieneunaacciónautocrina,paracrinay endocrina.
El TGFcx se fija alreceptordel EGF_(R-EGF)y es~~~la~~emaneraau-

tocrinael crecimientocelular. El TGFct ejercetambiénun efectoparacrino
de estímulode crecimientosobrela poblaciónneoplásica.Por otra parte,el
TGFct tieneun efectoendocrino,entrecuyasaccionesestánprovocarreab-
sorciónóseae hipercalcemia.

El TGFaestimulalaproducciónde TGF13por partede las célulascance-
rosasy de las célulasóseas.Además,la reabsorciónóseaproducidapor el
TGFaprovocala liberaciónde TGFI3, quelas célulasóseassintetizanen gran
cantidad.El TGFf3 inhibe alas célulasdelsistemainmunológico,disminuyen-
do de estamaneralas defensasinmunológicasantineoplásicas.Disminuyela
reproducciónde los linfocitos T circulantesy de las célulasLAK («lympho-
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kine activated killer», activadas por la interleuquina-2)(Mule et al., 1988)y
conello facilita la proliferacióntumoral.No sólo esto,sino queen el tumor
hayunasobreexpresióndeTGF demoléculainactiva,lo queimpide queac-
túe comoinhibidor autocrinoy paracrinodela reproducción.

En líneasde carcinomasde célulasrenales«in vitro» se ha observadola
produccióndeunapequeñacantidaddeTGFI3activojunto conla sobreexpre-
siónde TGFf3inactivo (Sargentet al., 1989b).Lascélulas,queconun exceso
de TGF13activo limitaríansuproliferación,se encuentranconun crecimiento
normal.La adiciónde TGFaal mediodecultivo inhibelaproliferación(Go-
mellaetal., 1989a).

Seudouridina

Comomarcadortumoral,la seudouridinaeliminadapor la orinapor ca-
tabolismodel tRNA (RNA de transferencia)se correlaciona con tamañoy
grado tumoral y con el pronóstico.El aumentode seudouridinaes de mal
pronóstico,seacual seael tamañoygradodel tumor(Rasmusonetal., 1991).

Proteínaparathormona-símil (PTHrP)

La PTHrP(proteínaparathormona-símilo <4~arathyroidhormone-related
protein») es producidapor tumoresasociadosal síndromede hipercalcemia
cancerosa,queprovocasíntomassimilaresa los de la hormonaparatiroidea
(PTH) (Martin et al., 1991).En suorigen evolutivo losgenesPTHrP y PTH
estabanrelacionados.Posiblementelas proteínasde ambosactúanen el de-
sarrollofetal yneonatal.

Receptordel factor decrecimientoepidérmico(R-EGF)

En el carcinomade célulasrenalesse encuentratambiénsobreexpresión
del receptordelEGF(R-EGF) (Sargentetal., 1989a).El R-EGFfija tanto al
EGF comoal TGFa. De estamanera,la sobreexpresiónde R-EGF,EGFy
TGFct constituye un complejoautocrinodeestímulode crecimientoenel carci-
nomade célulasrenales.

Genesderesistenciaa losquimioterápicos

El carcinomade célulasrenalesy otros tumoressonresistentesa muchos
quimioterápicosantineoplásicospor disminuciónde la transcripcióny tra-
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pduccióndelgenmdr-1/P-glicoproteínay la sobreexpresióndelgende la re-
sistenciamúltipleafármacoshumano(Fojoetal., 1987).

Ploidia celular

Los carcinomasde célulasrenalesestáncompuestospor unapoblación
celularheterogénea.Lascélulasvaríanen capacidadinvasiva,capacidadme-
tastásicay organotropismode las metástasis(Fidíer et al., 1990). Cadaclon
celularconpropiedadesbiológicaspropiasparecetenerun cariotipoparticu-
lar.

Los carcinomasde célulasrenalessuelencomenzarsiendodiploidesy se
conservanasí cuandomenoshastalos 3 cm de diámetro (Banner et al.,
1991).Tambiénpierdenladiploidía lostumoresmulticéntricos.

Los pacientescon tumoresde estadio1 que se mantienendiploidestie-
nenmássupervivenciaquelos no diploides(Ljungberg et al., 1991).Tumo-
respequeñoscon heteroploidiatienenpeorpronóstico.Los tumoresdiploi-
desproducenmetástasistardías,que empiezancuandosuperanlos 3 cm de
diámetro.La ploidía esmejorindicadorpronósticoqueel tipocelular.

La región del brazocorto del cromosoma3 (3p)

Reese(1992) ha examinadoalgunosde los estudiossobrecromosomas
en el cáncerrenal.En 88 % delos casosse pierdelaheterozigosidaddelcro-
mosoma3p (Anglard et al., 1991). La alteración se produce en la región
I3p2l-26.

Cuandose observantipos diferentesde tumoresrenales,sevequela alte-
raciónde ¿3p2l-26existeenel 98 % de loscarcinomasdecélulasclarasde ri-
ñón,peroquela región23p es normalenloscarcinomaspapilares.

En otrasseriesseencontraronalteracionesde 3p enel 66 % de los carci-
nomasde célulasclarasenla región3pl4-2l (Prestietal., 1991).En suanáli-
sis, loscarcinomaspapilaresy granularestenían3p normal.

Los carcinomaspapilaresse inician generalmentecon trisomiaso tetra-
somías7 y 17, a lasquesiguenotrasalteraciones.

Otrosencontraronpérdidadeheterozigosidadde 13p en 78 % de los car-
cinomasdecélulasclarasderiñon (Monta et al., 1991) y elisionesfrecuentes
de Sq, 6q, lOq, líq, l7qy l9p.

En la seriede Ogawaet al (1991) se encontrópérdidade heterozigosi-
dadde 23p en7S % delos carcinomasde célulasclarasy en 14 % delos carci-
nomasde célulasglandulares,entanto que 3p fue normalen todoslos tumo-
respapilares.

En el carcinomadecélulasrenalesseproduceunaroturadel cromosoma
3 quefacilita la producciónde translocaciones;la más frecuentese hacede 3
y 13 al cromosomaSo al 1 (Kovacsy Kung, 1991).
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SegúnZbaret al. (1987),en el carcinomarenalfamiliar existeunatrans-
locaciónentreel brazocorto del cromosoma3 (3p) y elbrazo largo de cro-
mosoma8 (8q)y unatranslocaciónentreloscromosomas3 y 11. En el carci-
nomade célulasrenalesesporádicose ha descritopérdidade material en la
región 3p (Kovacsy Frisch, 1989; Kovacsy Kung, 1991).Puedetratarsede
unatranslocaciónentre3p y Sq, quepareceserunaalteracióntemprana.Se
han encontradodelecionesen la región 3pi4-2i en todos los pacientes
(Zbaretal.,1987).

En el síndromedevon HippelLindau,en el quehayun riesgoaumentado
de carcinomarenaly otrostumores,existeunaalteracióndelbrazocorto del
cromosoma3 enla región I3pl4-2l (Seizingeretal., 1988).

De hecho,el carcinomade células renalesse asociaen el 26 % de los
casosal síndromedevonHippel-Lindau.

En la enfermedaddevon Hippel-Lindauconcarcinomade célulasrena-
leshaypérdidadeheterozigosidadde3p (Kovacset al., 199ib). En todoslos
casosse pierdeun segmentode 3p13-pter.La región 3p13-26posiblemente
contieneun gensupresor,cuyaalteracióninfluye en la iniciación y laprogre-
siónneoplásica.

Otros cromosomasimplicados

Kovacset al. (1991)encontrarontambiénque3p eranormalen elcarci-
nomapapilar;en cambio,habíaanomalíasde los cromosomas7, 16, 17 e Y.
La trisomía o tetrasomia17 era característicade los tumoresbenignos,en
tanto que otros tipos de cambiosse veíanen la malignidad.La pérdidadel
cromosomaY seveía en tumorespapilares,tanto benignoscomomalignos.
Pareceserunaalteracióninicial.

En los carcinomasde bajogrado no hay alteracionesde los cromosomas
11, 13 y 17,peropierdenlaheterozigosidadenlos carcinomasdegradoavan-
zado.Esposiblequecontengangenesimplicadosenlaprogresiónneoplásica.

Los cromosomas7, 16 y 17 contienengenesactivadoresde la prolífera-
ción,entantoqueloscromosomas13p eY poseengenessupresores.

En los adenomashomotípicosde célulasrenalespapilaresse ha encon-
tradotrisomiao tetrasomia7, y trisomía17.

Gensupresorp53

El genpSI3, contantafrecuenciadelecionadoo mutadoenmuchostumo-
res,no mostróalteracionesen 25 casosde carcinomadecélulasrenalesestu-
diadospor Gannotet al. (1990)y mutadosolamenteen 2 de 11(13 %) carci-
nomasdeurétery pelvisrenal.

En la tabla 1 se resumenlas característicasbiomolecularesy citogenéticas
delcarcinomadecélulasrenales.
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TABLA 1

Carcinomade célulasrenales

CARACTERíSTICASBIOMOLECULARES Y CITOGENETICAS

A. Biomoleculares

TGFct:Sobre-expresión,engeneralsinamplificación.
— Estímuloautocrinoy paracrinodelcrecimientotumoral.

— Reabrsociónoseae hipercalcemia.
TGF13:Sobre-expresión,engeneralsinamplificación.

— Inhibición sistemainmunológico,facilita proliferacióntumoral.

R-EGF:Soihre-expresiónconosinamniificacion. - -

— Estímulodel crecimientotrasactivaciónpor EGEy TGFct.

GenmeIr-1 /P-glicoproteina:Subexpresión.

— Aumentoderesistenciamultiple acitostáticos.

Gende«Resistenciamúltiple afármacosantitumorales»:Expresión.

— Aumentoderesistenciamúltiple acitostáticos.

PTHrP(proteínaparathormona-similensangre):Aparición.

— Hipercalcemiatumoral

Seudouridinaenorina(catabolismodel tRNA): Aparición.

— Correlacióncondesdiferenciación(grado tumoral).

— Mal pronóstico.

B. Citogenéticas

Ploidia celular:complementay esmejorindicadorpronósticoque el gradocelular:

a) Aneuploidíay heteroploidia:
— Correlaciónconmal pronóstico.

b) Diploidia:
— Mejorpronóstico.Metástasistardías.

Brazo cortodelcromosomap (3p):

a) Normal en carcinomassuperficiales(éstospresentanalteracionesen
cromosomas11, 13, 17 y delecióndeY).

b) Normalgeneralmenteencarcinomasgranulares.
c) Alteradoen carcinomade célulasclaras:

1) Pérdidadeheterozigosidad.
2) Deleciónde 3pl4-2l.
3) Alteraciones3p2l-26.
4) Translocación3p -~ 5p.

Translocaciones3p — 8qy 3p —~ 11 en carcinomarenalfamiliar.
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AnomalíasensíndromedevonHippel Lindau(riesgoelevadodecarcinomarenal):

a) Pérdidadeheterozigosidad.
b) Pérdidasde 3plI3-26 (contienegensupresor),que influyeen iniciación y

progresión.
c) Alteraciónde3pl4-2l.

Otrasmodificaciones:

a) En genesactivadoresdecromosomas7, 16 y 17.
b) Engenesdeprogresióndecromosomas11, 13 y 17.
c) Trisomia7,tetrasomia7 y trisomia17 enadenomasdecélulaspapilares.

C) TUMORDE WILMs

Histogénesis

Setratadeun tumorembrionario,hereditarioen 1 % deloscasosy espo-
rádicoenel 99 %. Constituyeel 6 % de loscánceresinfantiles,1:10.000naci-
mientos.Puedeserunilateral,bilateralo multifocal.

El hereditariolo es conun carácterautosómicodominantede penetra-
ción variable, confrecuenciabilateral.El esporádico,es unilateralen 97 %
delos casos.Comoveremos,es distintalabiologíamoleculardelos casoshe-
reditariosy esporádicos.

Maitland et al. (1989)publicaronunarevisiónsobrela biologíacelular y
moleculardel tumor de Wilms, Van Heyninger et al. (1992) discutieronla
biología y genéticadel tumory Koo y Hensle(1993)revisaronsu biología
molecular,citogenéticaypapelde losgenessupresores.

El tumor deWilms surgecomofallo dela diferenciacióndurantelahisto-
génesisembrionaria,por alteraciónde los genesque controlanla diferencia-
ción renal.

Al evolucionar,quedancélulasblastémicas,epitelialesy deestroma,y cé-
lulasque se diferenciana partir de las célulasmesenquimatosas,sobretodo
fibrasmuscularesestriadasy algunasvecescélulascartilaginosasu óseas.

Se reconocenporquelas célulasblastémicasexpresanvimentinay a veces
queratinaen pequeñacantidad.Las células epitelialesexpresanúnicamente
queratina.Las célulasde estromaproducenvimentina.Las célulasmusculares
producenvimentina y desmina.Las célulasblastémicasposeenuna cantidad
escasa(subexpresan)de antígenosdel MHC (complejo principal de histo-
compatibilidad)declase1, lo queestípico delas célulasindiferenciadas.

Muchos cultivos ><in vitro» de tumor de Wilms manifiestanunavida limi-
tada y una expresiónantigénicaque correspondeal de las célulastumorales
diferenciadas.Sin embargo,conservanla pérdidade heterozigosidaddel cro-
mosomahp. Esto significa que en el tumorde Wilms puedenexistir tres ti-
poscelularescon alteraciónde hp, unode célulasblastémicasmetanéfricasin-
mortalizadasy los otros dosde células diferenciadasno inmortalizadas,deriva-
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das de las células blastémicas,que son las células epiteliales y las célu-
lasdel estroma,amenudoconcélulasmuscularesestriadas.

Restosembrionarios nefrogénicos

Beckwith (1993) ha escrito sobrela importanciade los restosembriona-
rios nefrogénicosenlaproduccióndel tumorde Wilms.

En el riñón es frecuenteencontrarrestosembrionariosnefrogénicos,que
puedenestaren forma de grupoúnico o distribuidosde maneradifusa,cons-
tituyendoenestecasola nefroblastomatosis.

Los restos embrionariosnefrogénicospuedenpermanecerlatentes, hi-
perpíasiarseo evolucionarhaciaunaneoplasia.

La hiperpíasiay la neoplasiase confundencon demasiadafrecuenciaen
la clínica y los datos histopatológicosno siempreaclaranen forma evidente
eldiagnóstico.

Todo apuntaa quelos restosembrionariosnefrogénicosson losprecurso-
resdelosnefroblastomaso tumoresde Wilms.

SegúnKnudson y Strong (1972), el tumor de Wilms seproducepor dos
mutaciones.En el tipo familiar la primeramutaciónes heredaday la segunda
adquirida.En el tipo esporádicolas dos mutacionesson adquiridas.En la ne-
froblastomatosisexiste tambiénunamutaciónheredadaque produceun tu-
mordeWilms cuandoseproduceunasegundamutacióneficaz.

Moléculasdeadhesiónde célulaneurales (NCAM)

LascélulasblastémicasproducentambiénalgunasNCAM.
Las NCAM (moléculasde adhesiónde células neurales;«neural celí ad-

¡i¡u¡~uI~~~> LV1i~tILU~~fl UJId Idilillid UC gIlCUpIULClIIaS, que proceden
de la diversificaciónde las proteínasde un sólo gen. A su vez pertenecena la
superfamiliadelosgenesdelas inmunoglobulinas.

Unas NCAM son glicoproteinastransmembránicas,como NCAM-180 y
NCAM-140. OtrasNCAM songlicoproteinassecretadas,comoNCAM-120.

La diversificaciónse produceen los dominiosintracelular,intramembrá-
nicoy extramembránico.

La combinaciónde tipos de NCAM que existen en el cerebrofetal y
adulto normalesy las queexistenen los diversostipos de tumoresneuroecto-
dérmicosson diferentes.Además,las NCAM se encuentranen tejidos nor-
males extraneuralesy en tumores no nerviosos,como en algunossarcomas
de Ewing y rabdomiosarcomas.La expresiónde NCAM es tambiéntípicade
los cánceresmicrociticos de pulmóny se consideraun buenmarcadortumo-
ral paradistinguirlos de los tumorespulmonaresmacrocíticos.A efectosdel
tema que tratamos,existenvarias NCAM en el tumor de Wilms, cuyo interés
diagnósticoestápor determinar.
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Wilimas et al. (1991) valoraron las glucosa-6-fosfato-deshidrogenasas
(G6PD) en tejidos normalesy tumoralesde onceniñas negrascon tumor de
Wilms. Sus resultadosaboganpor la clonalidadde estetipo de tumor. Todas
las niñas eranheterozigóticasrespectoa las enzimas G6PD (ligadas al cro-
mosomaX), por lo quelos tejidosnormalesconteníanlos alelosGdB/GdA y
G6PDde tipo A y de tipo B. En cambio, los tejidosde tumor de Wilms po-
seíanúnicamenteun tipo de G6PD, que en esteestudio fueron 7 de tipo
G6PD-A y 4 de tipo G6PD-B. TambiénencontraronG6PD de tipo B sola-
menteen un casode nefroblastomatosisque analizaron,procesoque se con-
sideraprecursordel tumordeWilms.

GensupresorWT 1

En la actualidadestáncambiandolas ideasque se teníansobrela etiopa-
togeniamoleculardel tumordeWilms.

Tradicionalmentese aceptaqueel tumor de Wilms se debea una muta-
ción germinalhereditariade un alelo del gen supresorWT1, a la quese aña-
deunasegundamutaciónsomáticaulteriordel otroalelo.

También es posibleun procesosomáticocon un primer ataqueal locus
deWT1 queconduceala producciónde un clonde células«preparadas»y
un segundoataquequeafectaal alelo normaly lleva a la transformación
neoplásica.

Se ha dichoqueWT1 presentamutacionesenla líneagerminalconuna
granfrecuencia(Pelletieretal., 1991;Baird etal., 1992b).

Sehansupuestomutacionessomáticasde WT1 y seha descritolapérdi-
da de heterozigosidadalélicade dicho gen(Reiky Surani,1989).Diversos
estudiosindicaronqueelfenómenosedebíaaimpresióngenómicadeun pa-
trón de pérdidano fortuita del alelo materno(Schroederet al., 1987; Wi-
lliams etal., 1989;Pal etal?, 1990).

Conformela expresióndel gensupresorWT1 disminuye,la diferencia-
ciónde lascélulasblastémicasdel tumordeWilms aumenta,lo quehacesos-
pecharunadesviacióndelprocesode diferenciaciónen lapatogeniadel tu-
mor (Pritchard-JonesyFleming, 1991;Miwa et al., 1992).

El genWT1 transcribeun mRNA quepresentacuatrotiposdeempalme,
quesontraducidosen la estaciónribosómicaen sendospolipéptidoscon
«dedosde zinc», queactúancomorepresoresdelatranscripción(Maddenet
al., 1991).Normalmente,partedel efectosupresorla realizanlas proteínas
deWT1 atravésdelos genesdeIGE-Il y dePDGF-A.

En efecto,Drummondet al. (1992)describieronlarepresiónde la trans-
cripción delgendel factorde crecimientoinsulino-simil (IGF-JI) yWanget
al. (1992) la represióndela cadenaA del factorde crecimientodependiente
de lasplaquetas(PDGF).El genIGF-II tienesu locusen la región lipis,
muypróximo al locus deWT1, queseencuentraenla regiónlípí 3. Cuando
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laexpresióndeWT1 disminuyeo se anula,la expresióndeIGF-II aumenta
(Reeveeta!, 1985;Scottetal., 1985).

Recientemente,Brown etal. (1993)estudiaronlas posiblesalteraciones
del gensupresorWT1 en unamuestraaleatoriade 20 casosde tumor de
Wilms, utilizando la técnicade lareacciónencadenade lapolimerasade
RNA (RNA-PCR) seguidadel método del polimorfismo conformacional
monocatenario(SSCP,por «single-strandconformationalpolymorfism»),
capazdereconocermutacionespuntiformes.

- - Susresultados-indicanque-las-alteraciones(mutacionesy- delecienes)de
WT1 sonrarasenel tumorde Wilms esporádico.Encontraronsolamenteun
casode mutaciónen 20 tumores(5 %)consistenteen unadelecióndel par
debases226,correspondientea la delecióndelos exones2 y 3.

LosautorescomentanquelasalteracionesdeWT1 en el tumordeWilms
sehanseñaladogeneralmenteen seriespequeñasdecasosseleccionados,e
indican quelas seriesaleatoriasgrandes,por el contrario,hanreveladosiem-
pre muypocasmodificacionesde dicho gen:Cowell et aL (1991)en 4 en SS
casos(7 %),Tadokoroet al. (1992)en 1 de42 (2 %),Little et al. (1992)en 2
de32(6%)yKikuchi eta! (1992), el quemás,en3de 17 casos(18 %).

En suma,Brown et al. (1993)consideranque los casosdetumorde Wilms
esporádicoscondeleción,pérdida de heterozigosidado mutacióndel gen supre-
sor WTJconstituyensimplementeun subgrupono muynumeroso.

Las anomalíasde WT1 tendríanimportanciaen el tumorde Wilms here-
ditario, conunamutacióngerminal y mástardeunasegundamutaciónso-
mática.

CuandoexisteunaalteracióndelWT1, sin serlacausadel tumor,predis-
poneal mismo, como sucedeen el síndromede WAGR (Wilms-aniridia-
anomalíasgenitourinarias-retrasomental)y enel síndromedeDenys-Drash,
que casi siempre se asociana delecionesconstitucionalesde hp 13, con
dañodevariosgenes,entreloscualesseencuentraelWT1.

Poresodecíamosantesqueposiblementetengamosquemodificarnues-
tro esquemadel papeldelgenWTl en el tumordeWilms (Haberet al. 1991;
HaberyBuckler, 1992;VanHeymingerny Hastie,1992).

Complejo genéticoque intervieneen la produccióndeltumor deWilms

Actualmentesabemosqueen la produccióndel tumor de Wilms inter-
vtenen:

a) La alteracióndelgen supresorWT1, localizadoen la región cromo-
sómicallpl?3, en los casoshereditarios,en un grupo pequeñode tumor de
Wilms esporádicoy enlapredisposiciónal tumordeWilms, comoen las de-
lecionesde líplI3 asociadasa diversasenfermedades,como el síndrome
WAGR debidoaalateracionesde variosloci de la bandallpi3 (CalI et al.,
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1990; Gessleret al., 1990),algunosde los cualesse hanconseguidodiferen-
ciar.En elsíndromeWAGR elalelo delgenWTi maternotiendeaeliminar-
se,en tantoqueel paternose transmite,creandounapérdidadeheterozigo-
sis (Williams et al., 1989). El mecanismoparecedebersea metilación
diferencialde losgenesmaternosy paternos,quehaceque los cromosomas
metiladosinactivosseeliminenenel cursodeldesarrolloembrionario.

Tambiénen el síndromede Denys-Drashexiste un riesgo aumentadode
padecertumor de Wilms. En este síndromese encuentrancon frecuencia
mutacionesdeWT1 (Pelletiereta!, 1991; Bairdeta!, 1992b).

b) Algunosgenesmalcaracterizadosquese encuentranen el brazope-
queñodel cromosoma11 (1 lp). Al menosdosgenessupresoresen el locus
lipis (Dowdy eta!, 1991);recordemosqueel síndromede Beckwith-Wie-
demann,quese debea alteracionesde lipiS, predisponea la apariciónde
tumorde Wilms (Engstromet al., 1988).En la región iipS.5 se ha encontra-
do confrecuenciaunapérdidaalélicao de heterozigosidad(Wilkins, 1988;
Reeveeta!, 1989;Koufos eta!, 1989).

Aprovechandounos casoshereditariosdel síndrome,Koufos et al.
(1989)y Ping et al. (1989) demostraronsimultáneamenteque existeun gen
quedeterminael síndrome(genBWS),quese localizaen la región cromosó-
mica lipiS.S.

La mayorpartede loscasosde síndromedeBeckwith-Wiedemannsones-
porádicos.En algunosdeellosexisteunaduplicaciónde iípí5, queproduce
unatrisomía(Brown et al., 1992). Coincidentemente,como se mencionó,es
frecuentequeen el tumor de Wilms existaheterozigosidadalélicaen lipiS
(Koufos eta!, 1989; Reeveeta!, 1989).

Unos cuantoscasospresentanduplicación de 11p13-tery de lipiS
(Waziri eta!, 1983).Se produciríaunaalteraciónde ladiferenciacióncelular
en el riñón embrionario.La supresiónde uno de los alelosWT1 se presenta
en el síndromede Beckwith-Wiedemann.Si sufrendeleciónlos dosalelosse
produceeltumordeWilms.

Es curioso que se produzcaunadiferente impresión genómicaen los
casosde síndromede Beckwith-Wiedemannhereditariosy esporádicos.En
los hereditariosexiste un gen anormalmaterno y en los esporádicosuna
translocacióno reordenamientocromosómicoconduplicación(trisomia)de
origenpaterno.

Al encontrarqueel gen maternodeterminabael síndromeen los casos
hereditarios,Koufos et al. (1989) supusieronqueel alelo paternodel gen
BWS era inactivadopor impresióngenómica.Paraponerde acuerdoel ori-
gen maternodel síndromehereditariocon el origenpaternodel síndrome
esporádico,Brown et a! (1990, 1992) piensanqueel alelo paternodel gen
BWS es másactivoqueel maternoduranteel desarrolloembrionario,debi-
do aimpresióngenómica.Cuandosealteranlos alelosBWS,queinfluyen en
la patogeniaperono en la etiología,el esquemanormal es convertidoen
inactivacióndel alelo maternopor mutacióno en duplicacióndel alelo pa-
terno,conlo quela acciónfinal se debeen amboscasosal predominiodel
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palelo paterno. Por lo tanto, no puede considerarse al gen BWS como un gen

supresor.
c) Un oncogén de la región cromosómica 11p15 (Wilkins, 1988). Wi-

lliams et aL (1992) han sugerido que no es el gen supresor WT1 el que sufre la
impresión genómica, sino el oncogén dellocus 11p15. Se llama impresión ge-
nómica al funcionamiento diferencial de los genes alelos materno y paterno
(Hall, 1990). Posiblemente se debe al distinto grado de metilación del DNA,
particularmente de la citosina, que a su vez resulta en diversos grados de ex-
presión génica. La hipometilación de algunos genes lleva a su sobre-expresión.

d) Un gen supresor de la región 16q (Kaneko et aL, 1991; Maw et aL,

1992).
e) En el tumor de Wilms se sobre-expresan varios oncogenes, princi-

palmente N-myc (Nisen et aL, 1986; Shaw et aL, 1988). Según Shaw et aL
(1988), la sobre-expresión de N-mycse produce en las células de tipo blasté-
mico del tumor, muy ligadas a las células tronco «<stem cells»). La expresión

. de c-myc existe en el riñón embriofetal en relación con la gran actividad mi-
tótica.

TABLA 11 ~

. Tumor de Wilms (nefroblastoma)

CARACTERtSTICAS BIOMOLECULARES y CITOGENÉTICAS

Mutación o deleción del gen supresor WTl (Xlocus Up13) en:

a) Tumor de Wilms hereditario.
b) Pequeño subgrupo de tumor de Wilms esporádico.
c) Enfermedades que predisponen al tumor de Wilms:

1) Síndrome WAGR (tumor de Wilms, aniridia, alteraciones genitourina-
rias y retraso mental).

2) Síndrome de Denys-Drash (seudohermafroditismo, hipertensión arte-
rial, degeneración renal y tumor de Wilms).

Alteraciones de la región cromosómica llp5:

a) De dos genes supresores dellocus llp5.
b) De un oncogén de unlocus de llp5.
c) Pérdidas alélicas o alteraciones de genes con loci en 11 p5 en enfermedades

que predisponen al tumor de Wilms:
- Síndrome de Beckwith-Wiedemann (macrosomia, macroglosia, onfaloce-

le e hipoglicemia al nacer, crecimiento acelerado, maduración esquelética
precoz y predisposición al tumor de Wilms y otros tumores).

Pérdida de heterozigosidad o mutación de un gen supresor de la región cromosó-
mica 16q.
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c-myc no es transformador aisladamente, pero la sobre-expresión de
c-myc en las células transformadas por otros oncogenes facilita su prolifera-
ción, des diferenciación, inmortalización y metastasización.

La acción de c-myc necesita de la presencia de factores de crecimiento.
En ausencia de estos la alteración de los oncogenes myc conduce a la apop-
tosis en lugar de a la proliferación.

En la tabla 11 se indican las características genéticas que se han descrito
en el tumor de Wilms.

3. CANCER DE LOS URETERES, LA VEJIGA
Y LA URETRA

A) CLASIFICACIÓN

A.1) Cáncer de los uréteres. El 80 % se produce en el tercio inferior. Se
pueden distinguir cuatro tipos: a) carcinoma de células transicionales, que for-
ma la mayor parte; b) carcinoma de células escamosas; c) adenocarcinomas, más
bien raros, debidos a la existencia de restos embrionarios o a procesos de me-
taplasia; d) tumores del estroma o sarcomas, de presentación excepcional.

A.2) Cáncer de la vejiga urinaria. Hay tres grandes grupos etiopatogéni-
cos: industrial, esporádico y parasitario. Ocasiona el 3 % de las muertes por
cáncer. Es la séptima causa de muerte por cáncer en el varón. La relación de
incidencia por sexos es de 4 a 6 varones por una mujer, excepto para el causado
por Schistosoma haematobium, que es casi igual. En su etiología, reciente-
mente revisada por Shirai (1993), intervienen los productos del tabaco elimi-
nados con la orina, que aumentan tres veces el riesgo de cáncer de vejiga res-
pecto de los no fumadores; fármacos, como la ciclofosfamida (antiblástico
que actúa por su actividad inmunosupresora), y la clorfenacina; colorantes
como e14-aminobifenilo, bencidina y N-N-bis(2-cloroetil)-2-naftilamina, que
actúan desde la orina; algunas pinturas; materiales de cuero y goma; hulla; hi-
drocarburos poli cíclicos; el metabolismo de la acetilación, ya que el exceso
de actividad acetiladora favorece la actividad de las aminas cancerígenas. En
las personas expuestas a aminas aromáticas cancerígenas existen biomarcado-
res de exposición (penetración del producto), biomarcadores de efectos tem-
pranos (para diagnóstico temprano de alteraciones bioquímicas) y biomarca-
dores de susceptibilidad (detectan la predisposición genética) (Indulski y
Lutz, 1992). Participan como agentes promotores la proliferación celular de-
bida a infecciones, infestaciones (esquistosomiasis), irritación por piedras y
algunos productos que llegan por vía sistémica; las alteraciones del metabo-
lismo del triptofano. En algunos casos la transformación celular se debe a la
irradiación pélvica de la mujer. Se ha observado que los cánceres de vejiga
aumentan el número de cánceres de pulmón, pero no al revés.

Se observan los siguientes tipos tumorales: a) carcinoma de células transi-
cionales, que se ve en el 90 % de los casos; b) carcinoma de células escamosas,
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pqueformael 7 %; c) adenocarcinoma,queconstituyeel 2 %. Puedesermuco-
soo no mucoso;d) carcinomadecélulasindiferenciadas,queseproduceen el
1 % de los casos,procedentede restosdel uracoo de metaplasia;e) rabdo-
miosarcoma; f) neoplasiasdel estroma(sarcomas),sumamenteraros, que
puedenserleiomiosarcoma,rabdomiosarcoma,mixosarcoma,osteocondro-
sarcoma,linfosarcoma,plasmacitomao sarcomadeKaposi.

Se conocenvarias lesionesprecancerosas:a) papilomas;b) hiperpíasia
papilar; e) leucoplasia(queratinizadao no queratinizada);d) cistitis prolife-
rativa (quistes,nódulos epitelialesy redesepiteliales deBrunn); e) metapla-
siaescamosa;tj) metaplasiaglandular.

A.3) Cáncerde la uretra. El cáncerde la uretrafemeninaes 2,5 veces
másfrecuentequeeldelauretramasculina.

En el varón se puedeconsiderarun tumor másbien raro.Asientaen la
uretraanteriorenel 33 % de los casos,en la uretraprostáticaen el 7 % y en
lauretrabulbomembranosaen el40 %.Se distinguentrestipos:a) carcinoma
de célulasescamosasde la uretra bulbomembranosa,que produceel 57 % de
los casos;b) carcinomade célulastransicionale.s-,c) adenocarcinoma;d) sarco-
mas,depresentaciónexcepcional.

En lamujer se observael carcinomavulvo-uretralenlauretraanterioren
el 33 % de los casosy en la uretraproximal en el 66 %. Histológicamente
puedetratarsede: a) carcinomade célulasescamosas,queconstituyeel 6S %
de los casos;b) carcinomadecélulastransicionales,c) adenocarcinoma;d) me-
lanoma;e) sarcomas,quesonexcepcionales.

Entrelos adenocarcinomasmasculinosy femeninosse distinguen:a) los
de las glándulasde Littré, masculinas,de la mucosade la fosanavicular,b)
los delasglándulasdeMorgagni, c) losdelasglándulashulbouretralesmuco-
secretorasde Cowper (masculinas),d) los de las glándulasde Skene,del
meatourinario femenino,homólogasde la próstata,asientodel adenocarci-
nomauretralmásfrecuenteen la mujer,e) los de las glándulasde Bartolino,
femeninas,homólogasdelas glándulasdeCowpermasculinas.

B) CARCINOMA DE CÉLULAS TRANSICIONALESDE VEJIGA URINARIA

De unamaneramuygeneralse puedendistinguirdostipos detumoresde
vejiga urinaria: tumorespapilaressuperficiales,que constituyenun 70 %, y
tumoresinvasivos,queformanel 30 %. En principio, los tumoressuperficia-
les se puedeneliminarpor cirugía transuretral.Sin embargo,existenfactores
de campoqueproducenrecurrenciasen el 55 % de los casosy progresióna
carácterinvasivoen el iS %, con lo queinfiltran la capamusculary un 5 %
desarrollametástasisganglionareso sistémicas.Se calculaqueen cadarecu-
rrenciaprogresaainvasivoel 20 %.A la tercerarecurrencia,cuandomenos
menosal2S % se hahechoinvasivoy metastasizante.

Según las estadísticas,el carcinomade células transicionalesde vejiga
produceenlos EstadosUnidosunosSO.200casosalaño,de loscuales70 %
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sontumoressuperficiales(TIS,Ta y Ti), 25 % presentaninvasiónmuscular
(T2,T3ay T3b) y 5 % tienenmetástasis(T4N o T4N-M1). En loscasosconin-
vasiónde la capamuscularhay unamortalidadde52 % alos dos años,porque
se desarrollanlas micrometástasisno reconocidasclínicamentequeya exis-
tían (Smith y Whitmore, 1981). En los casoscon metástasisdeclaradas,el
prognósticode vida es malo (Steinberget al., 1992), siendola superviviencia
mediade 13 meses(Babianet al., 1980). Solamenteel 5 % de los pacientes
alcanzalos 4 añosdevida.

Los carcinomascon invasión muscular(tipos P2 y P3a) de grado IV
(anaplásicos)tienencon muchafrecuenciametástasisganglionares,aunque
no se descubranclínicamente.Los carcinomascon invasión reconocidade
ganglioslinfáticos(Nl-3) se asocianfrecuentementea metástasisa distancia
(NM 1). Perose conocencasosde metástasissistémicas(Mí) sin metástasis
ganglionaresreconocidas(Nx).

Las metástasisse llevan a cabopor los capilaressanguíneosy espacios
linfáticosde la capamusculardelavejiga.Lasmetástasissistémicasmásfre-
cuentessemanifiestanenelhígado,pulmóny huesos.

Deacuerdoconla tendenciaenascensode losúltimos 40 años,se puede
calcularparaEspañaunamortalidadpor cáncerde vejigade unos 12 va-
ronesy 2 mujerespor cada100.000habitantes,o sea,unarelaciónde 6:1,
que correspondea unosS,9 casospor 100.000habitantesde ambossexos
consideradosen conjunto.La proporciónde casossuperficialese invasivos
es similara la indicada.

En los casosde cistectomíaradical por cáncerde vejigacon metástasis
ganglionareshayunasupervivenciade 10 a 20% a los 5 años,conunamor-
talidad en aumentode los estadiosT(cualquiera)N1a los T(cualquiera)N4
(Smith y Whitmore, 1981). Para los estadiosNl y N2 se han registrado
casosde curacióncuandose haceunaesmeradaextirpaciónde todoslos
ganglioslinfáticos invadidos (Skinner, 1982). No obstante,algunospiensan
quesetratade tiposbiológicosdeevoluciónfavorable,queenel futuro podrán
predecirse.

La evoluciónclínica de los cánceresde vejigaes variablee imprevisible.
Se calculaqueel 50 % de los carcinomas«in situ» (TIS) permanecelocal in-
definidamente.Por otra parte,pareceser queel 75 % de los carcinomasde
célulastransicionalesde vejiga invasivoslos son «abinitio» o desdelas pri-
merasetapasde suevolución.Existeun grannúmerode carcinomassuperfi-
ciales de tipo Ti y grados1 ó II querecurrenfácilmente,pero pocasveces
progresana invasivosy metastasizantes.Todolo anteriorplanteael problema
de en quécasosconvendríarealizarunaextirpaciónradicalpreventiva;para
ello senecesitaencontrarmarcadoresbiológicosmoleculares,citogenéticoso
inmunológicosde diagnósticotemprano,pronóstico,recurrenciay predic-
ciónde progresiónde tumorsuperficial ainvasivoquepermitanenel futuro
hacerunaterapéuticamáseficaz.

La mayor partedelos cánceresde vejigasonmonoclonales,comomues-
tran los estudiosdepolimorfismode la longitudde losfragmentosderestrie-
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pción (RFLP,por«restrictionfragment-lengthpolymorphism»).Steinbergeta!
(1992) dicenque el mecanismomolecularde la transformaciónneoplásica
del urotelio de la vejigahablaen favor del origen clonal de los tumores.No
obstante,factoresdecampo,queincluyenla predisposicióngenéticay la ac-
ción deagentescancerígenosdesdela orina, hacenposibleslos tumorespoli-
clonalesy la conversiónen invasivos.

En laFigura 1 puedeverseun esquemadela clasificacióndelostumores
delavejiga.En la tablaIII se indicanlascaracterísticasdelosestadios.

SUPERFICIALES ¡ INVASIVOS METASTASICOS

TNM TIS la Ti T2T3 ¡ T4,TNTM

T3a T3b

B D
JEWETT-STRONG ~ / —..-..‘

MARSHALL O A Bí B2 c ni 02

MUCOSA <EPITELIO
TRANSIC 1QNAL)
LAMINA PROPIA-
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CONJUNTIVO ____

MESOTE LíO
PERITONEAL

PARED ÓO OOxizxVESCAL GANGLIOSLINFATICOS

ODIVERSOSOROANOS

METASTAS,S GANCLIONARES
Y METASTASIS SISTEMICAS

Fig. 1.—Clasificaciónde los estadiosdelcarcinomadevejiga.

Las investigacionesrevelanquela patogeniacelulary moleculardel cán-
ceres muy variable,por lo quetodavíano existenrecomendacionessistemá-
ticas.Se ha estudiadooncogenes,genessupresores,otros genes,factoresde
crecimientoy otrassustanciasqueinfluyen en la carcinogénesisy en la pro-
gresión(Peruccaet al., 1990). Steinberget al. (1992),en su trabajode revi-
sióndel cáncerdevejigametastásico,dicenquehaymarcadorescromosómi-
cosútilesparareconocerel carácterinvasivoy la potencialidadmetastásica,
así comoparaestablecerun pronóstico.La progresióntumoral severifica en
etapasdurantela carcinogénesis,carcinoma«in situ.>, carcinomainvasivoy
metastasis;encadaetapaintervienendeterminadosjuegosdegenes.

Algunosproductosde posibleutilidad diagnósticase tienenqueanalizar
enel tejido tumoral,peroparaotrosbastanlascélulasneoplásicasexfoliadas
quese eliminanconlaorinaenformanaturalo seobtienenporlavados.
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TABLA III

Clasificacióndelosestadiosdeloscarcinomasde vejiga

TNMclínico/patológico
Jewett
Strong-Marshall Características

TIS, Ta/PIS,Pa O Sólo mucosa.Carcinoma»in situ»

TI/Pl A Infiltracionessubmucosa(láminapropia)
T2/P2 Bí Invasiónde la zonamuscularinterna(invasión

muscularsuperficial)
T3a/P3a B2 Invasiónde lazona muscularexterna(invasión

muscularprofunda)
T3b/P3b C Invasiónquealcanzalaserosaperivesical

T4a/P4ay T4b/P4b Dl Invasiónde órganosadyacentes(próstata,4a;
úteroy vagina,4b)

T/P(cualquiera)N1-3 Dl Extensióna ganglioslinfáticos regionales(pél
vicos)

T/P(cualquiera)N4M1 D2 Metástasisa distancia(ganglios,N4 enórganos,
metástasis,Ml o M+)

Nl: Uno solo,homolateral(pélvico).
N2: Bilateralcontralateralo regionalmúltiple (pélvicos).
N3: Fijos aparedpélvicayseparadosdel tumor.
N4: Yuxtarregionales(porencimadela bifurcaciónaórtica).
Ml oM+: Metástasisdistantes.

La determinaciónde progresióna fenotipoinvasivo o de potencialme-
tastásicomediantepruebaspredictivas,unavez que alcancenun elevadoín-
dice de certezay reproducibilidad,podránorientarhaciala selecciónde los
casosenlos que convengahacerunacirugíaradicalaunquesetratedeun tu-
morsuperficialdetipo TIS oTi.

Antígenosasociadosal tumor (TAA)

Comocasi todoslos tumores,los cánceresurotelialescontienenTAA
(«tumor-associatedantigens»).Los estudioscon anticuerposmonoclonales
quereaccionanconepitopos(determinantesantigénicos)dela superficiede
las célulasneoplásicashadescubiertovariosantígenosdeinterés.

En los carcinomasde célulastransicionalesde vejigade tipo superficial
(PIS y Pl) se ha descritoel antígenoM344, unaproteínamucinosade eleva-
do pesomolecular(Fradetet a!, 1987).El antígenoM344 no existeen el te-

35



36 Y Valladares

jido sanovecino,en tanto que se hallaen el 60 % de los tumoresPIS y Pl y
en el iS % de los tumoresque invadenla capamuscular(P2 y P3a).Porlo
tanto,elantígenoM344esinversamenteproporcionalalgradotumoral.

El TAA 1 9A-211, unasialoglicoproteinade 200 kDa, se ha reveladoen
el 70 % de los carcinomassuperficialesde vejiga (PIS y Pl), en las «células
en paraguas»de la vejigaen el 25 % de los casosy en muchos condilomas
cervicales(Fradetet al., 1990). La expresiónaumentadadel antígeno19A-211
seasociaa riesgoderecurrenciayprogresión,segúnlosautores.

Consideradosen-conjunto,la - presenciade uno o los dos antígenostu-
mor-asociadosM344 y 19A-211 se halla en el 90 % de los carcinomassu-
perficialesdelavejiga.ElantígenoM344indica gran riesgoderecurrenciapero
menorriesgodeprogresión.

Fradety sus colaboradoreshanestudiadotambiénlos antígenosT43 y
T138.Se encuentranen el iS % de lostumoressuperficialesde vejiga,en el
60 % de loscarcinomasinvasivosy encasi todaslas metástasis.En lascélulas
normalesse reconoceúnicamenteen las células endotelialesde los vasos
sanguíneosy linfáticos. T43 y T138 songlicoproteinas;T138 tieneun peso
molecularde 2S kDa. La expresiónde T43y T138se correlacionacon mayor
riesgodeprogresiónyproduccióndemetástasis.

En un seguimientode dosañoshicieronlas siguientesobservaciones.No
se observaronmuertesen loscánceresdiploidesconT138 negativo;encam-
bio, las muertesse registraronen el 3 % de los tumoresdiploides con T138
positivo, en el 20 % de los tumoresaneuploidescon T138 negativoy en
63 % delos tumoresaneuploidesconT138positivo.

El análisisde las proteínasde los grupossanguíneosen los tejidosha mos-
tradoquedismimuyela expresióndelos antígenosABH y bajael antígenode
Thomsen-Friedenreich.Estudiandolos gruposde Lewis, Cordon-Cardoet al.
(1988)describieronel aumentode la expresióndel precursorLe-y y de losde-
terminantesde LeY enloscarcinomasuroteliales,entreelloslosdevejiga.

Biologíatumoral

Raghavanet al. (1990)hanrevisadola biologíay biologíamoleculardelos
cánceresde vejiga,Fradet(1 99O’~ repasólos marcadoresbiológicosenel pro-
nósticodel carcinomainvasivodevejigay losaspectosinmunológicosy mole-
cularesde interésen el tratamiento(Fradet,1991).Knowleset al. (1990)des-
cribieron las alteracionesde varios genes;piensanque esposiblehaceruna
clasificaciónde lesionesgenéticasde los carcinomasde vejiga y su relación
con el fenotipode cadatumor individual, y con sudiagnóstico,pronósticoy
progresión.Steinberget al (1992)escribieronsobrela historia naturaly consi-
deracionesterapéuticasreferidasal cáncerinvasivoy metastásico.

Se consideraque tiene valor pronósticoel hallazgode una población
neoplásicaconunafraccióndecrecimientogrande,indicio dequehaymuchas
células tronco.La fracción de crecimientose puedeconocermidiendo la
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cantidadde DNA, calculandoel númerodecélulasen fase5 por determina-
ción dela incorporacióndebromodesoxiuridina,utilizandoanticuerposmo-
noclonalesquereaccionencon el PCNA, la PíOS y diversasproteínasdeex-
presiónproliferativa,como el antígenoKi-67 de la matriz nuclear(Gerdeset
al., 1983).

En surevisiónsobrela citometríadeflujo en eldiagnósticode los carcino-
masde vejiga,Cooneta! (1987)comentanquesepuedehaceren célulasex-
foliadaso pequeñosfragmentosdetumor. Se puededeterminarla ploidíace-
lular a partir de la cantidad de DNA y el tamaño de la fracción de
crecimientocalculandola proporciónde célulasenfase5 o enfaseG2 M. La
demostracióndeaneuploidíapor citometria deflujo correspondea malpronósti-
coyen loscarcinomassuperficialesesindicio demayorriesgodeprogresióna in-
vasivos.Por suparte,los tumoresinvasivostienensiempremal pronósticoy
lapresenciadeaneuploidíano contribuyeaconocersuevolución.

En la patogeniadel carcinomade vejiga intervienenmuchosproductos
quetienenrelaciónconsuiniciacióny progresión.

Los factoresde crecimiento, como EGF, PDGF, IGF-I, TGFct y proteí-
nas de c-sis, c-neu y c-erbB-1, así como sus receptores,en particular el
R-EGF, tienen un importantepapeldurantela carcinogénesis,la transforma-
ción neoplásicay laprogresión.Sesabequealgunasformasdeprogresióntu-
moraldependende laexpresiónde algunosreceptoresquefijan factoresde
crecimientoy hormonas.

Se asociaa mayorriesgoderecurrenciay progresiónal fenotipoinvasivo
la expresiónaumentadade receptordefactorde crecimientoepidérmico(R-
EGF),de antígenoT43 y decolagenasaIV. El patróndelaexpresióndecito-
queratinadifiere segúnelgradodel tumor. Lascélulassintetizanglicoproteí-
na P, que no se expresaen el urotelio normal. También tiene un papel
importanteel factorde crecimientoderivadode las plaquetas(PDGF),los
factoresde crecimientotransformadores(TGF), los factoresangiogénicos,
factordemotilidad,integrinasyproteínasdediversosoncogenes.

Lascélulascancerosasliberanfactoresangiogénicos,queestimulanlapro-
duccióndeunaredcapilarparanutrir alapoblaciónneoplásicacreciente.

Se producetambiénun factor demotilidad (MT), queestimulade forma
autocrinalos movimientoscelularesy favorecela liberaciónde células,apo-
citosy potencialesmetástasis.La cantidaddefactordemotilidadsecorrelacio-
na con la capacidadinvasivadel carcinoma vesical(Guirguis et al., 1988).El
MTpuedeserdetectadoen la orina.

Lascélulascancerosastienen integrinas,quese sitúanen la superficiece-
lular y funcionancomo receptorasde componentesdela matriz extracelular,
comofibronectinay laminina.

Las célulascancerosasproducensustanciasque degradanla membrana
basaly la estructuradel tejido conjuntivo, facilitando los movimientoscelula-
res.Así sucedeconlacolagenasatipo IV, quese puededeterminarconanti-
cuerpos.La cantidadde colagenasatipo IV se correlaciona con la capacidad
metastásica(Liotta, 1986).
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Factorde crecimientoepidérmico(EGF)y receptor
del factorde crecimientoepidérmico(R-EGF)

El R-EGFes unaproteínatransmembránicade 17S kDa quefija elEGE
y al TGFapor la partede la superficiecelulary poseeunaregión intracito-
plásmicaconactividad enzimáticade tirosina-quinasa.La porción citoplás-
mica del R-EGFes homólogade las proteínasdel c-erbB-1y del v-erbB del
AEV (virus de la eritroblastosisaviar)(Downwardeta!, 1984),lo queindica
suimportanciafilogenética.

El EGEesun factormitogénico.El EGFpuedeserdetectadoen laorina,
pero no se ha determinadosi su valoración puedeutilizarseclinicamente.
Cuandoel EGFse unealR-EGFseproduceun complejoactivadoquetiene
comoconsecuenciasu interiorización(Cohen,1983)y laactivaciónde lare-
gión con acciónde tirosina-quinasadel R-EGF, que autofosforilalos resi-
duosde tirosina.El procesoes pequeñoen las célulasnormalese intensoen
las célulascancerosas.

Las proteina-quinasasson de gran importanciametabólica.Se conocen
las serina-quinasas(SK), las serina/treonina-quinasas(STK) y las tirosina-
quinasas(TK). LasTK son las menosabundantes,pero son las más impor-
tantesenel procesodelaproliferacióncelular.

Codificanla síntesisde enzimasquesonTK losgenesde losfactoresde
crecimiento PDGF e IGF-I, y las proteínasde los oncogenesc-ab4, c-fes,
c-fgr c-fps,c-neu,c-ros,c-yesyc-src.

El EGFseunealR-EGFy actúacomofactorpromotordurantela carci-
nogénesisde la vejiga.Es necesariasupresenciaparala transformaciónneo-
plásica.En el tejido cancerosoestablecidoEGFy TGFt unidos al R-EGF
estimulan la reproducción celular de maneraautocrina y paracrina.El
R-EGFsuelesobre-expresarseen el carcinomade célulastransicionalesde
vejiga.Los carcinomasvesicalesque producenabundanteEGF y sobre-ex-
presanel R-EGFcrecenmásrápidamentey tienenmayor riesgo deprogresara
invasivos(Neal et al., 198S, 1990). La correlación de la expresiónaumentada
del R-EGFcon invasión,progresiony menorsupervivencia,asícomoconel nú-
merode mitosis,lo haceútil para elpronóstico(Smith et al., 1989; Neal eta!,
1990; Neal y Melon, 1992). La amplificacióndel gen R-FGFse encuentra
solamenteen el 3,2 % de los casos,porlo queel aumentode expresióntiene
lugaranivel dela transcripcióny la traducciónlamayorpartedelasveces.

Mediante procesosinmunoquimicos,Wrigh et al. (1991) encontraron
unasobre-expresiónde R-EGFen el 30 % de 82 casosde carcinomade cé-
lulastransicionalesdevejiga.Existía correlaciónentreaumentodeR-EGFein-
vasióndelacapamuscular.

Los carcinomasde vejiga que invaden la capamusculartienenmayor
cantidadde R-EGF(21 de 24; 87,S %) quelos carcinomasdevejigasuperfi-
ciales(7 de 24; 29 %). Los carcinomasmal diferenciadostienenmásR-EGF
(18 de 21; 86 %) quelos moderadamentediferenciados(10 de 27; 37 %). La
sobre-expresióndeR-EGFtienepor lo tantocorrelaciónconla capacidadinvasi-
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va y tendenciaa la indiferenciacióny correspondena un pronóstico malo
(Neal eta!, 1985).

La sobre-expresiónde R-EGF asociadaa suficiente cantidadde EGEy
TGFct es proporcionala la desdiferenciacióny malignidad(Neal et al., 1985;
Berger. 1987). Neal et al. (1990) encontraronen 101 casosestudiadospor
tinción histoquimicaqueelR-EGFestabasobre-expresadoenel 48 % de los
casosavanzados.

La observaciónde carcinomassuperficialesno invasivosdevejiga (TIS y
Ti) consobre-expresiónde R-EGF,hacesospecharla existenciade tumores
multicéntricosymayornúmeroderecurrenciasydepresentaciónmásrápida.

El hechode queenel carcinomainvasivo decélulastransicionalesde ve-
jiga se encuentreunasobre-expresiónde R-EGFasociadaa disminuciónde
antígenosdel grupo sanguíneoABH (Limas et al., 1991),ha hecho pensar
queexistaunaalteracióndelavíametabólicadelaglicosilacion.

Los experimentos«in vitro» handemostradoque las lineasestablecidas
de célulascancerosasde vejiga crecenconrelativafacilidad en mediosquí-
micamentedefinidos,en ausenciade suerosanguíneo.Estecontienesustan-
cias fundamentalesparaelcrecimientocelular,entrelas cualesestánfactores
de crecimiento.Perolascélulascancerosasderreprimengenesqueexpresan
factoresdecrecimientoy receptoresdefactoresde crecimiento,cuyaampli-
ficación o sobre-expresión(con o sin amplificación) estableceun estimulo
autocrinoy paracrinodel crecimientoy la reproducción(Heldin y Wester-
mark, 1984;Sporny Roberts,198S).

Se ha intentadodestruiralas célulascancerosasportadorasde sobreex-
presióndeR-EGFmediantetratamientotópicodevariasmaneras:a) conan-
ticuerposconjugadosaproductostóxicos, comoricina y saporina;b) conun
complejode TGFay endotoxinade Pseudomona,aprovechandola afinidad
delTGFaporel R-EGF;y e)acidificandolaorinaconel objetode disminuir
la uniónentreEGEy R-EGF(Messingeta!, 1990).

Factor de crecimientoderivado de lasplaquetas(PDGF)

El PDGF es mitogénicoy estimulael crecimientode las célulasmesen-
quimatosas.Estácompuestopor doscadenaspolipeptidicas(A y B) que se
originanen dosgenesdiferentes.La cadenaB del PDGF es homólogade la
p28 de v-sisdel SSV (virus del sarcomade los simios)y de la p26codificada
porel oncogénc-sis(Waterfieldeta!, 1983).

A nivel postranscriptivola p26csis forma un homodimeropS6csisme-
dianteun enlacedisulfuro,queasuvez se convierteen eldímerop3Scsis,que
inducelamitosis.

La proteínap26csiso PDGF-2es precursorade la cadenaB del PDGF.
ElTGF13estimulaa losgenesc-sisy PDGFe inducela transcripcióndelos
protooncogenesc-fosy c-myc.En su momento,la PDGFregulala actividadde
c-fosy c-myc(Kelly et al., 1983). El PDGFy c-mycintervienenen elpasode
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aG1, preparandolaaccióndel EGFy la IGF-I (somatomedinaC), quepar-
ticipanenelpasode lafaseGí alafase5, enlaquesesintetizaelDNA celular.

El PDGF se uneaun receptormembránicoespecifico(R-PDGF),conlo
cual la región intramembránica,queposeeactividadenzimáticade tirosina-
quinasa(TK) autofosforilaal residuode tirosina.El complejoactivadoesti-
muíaal síntesisdeDNA.

Aunqueel papelexactodel PDGFy c-sis/PDGF-2no se conoce,pare-
censernecesariosparaelcrecimientodel cáncerdevejiga.

Factoresdecrecimientotransformadores (TGF)

Se conocendosfactoresdecrecimientotransformadores,TGFay TGF¡3.
Estimulanla reproduccióncelulardeformaautocrinay regulanalaactividad
proteolíticasobrelamatriz extracelular.

Lascélulasdelcarcinomade vejigaproducenunacantidadaumentadade
TGFct,queapareceenlaorina(Kimball etal., 1984).

El TGFc¿actúauniéndoseal R-EGF.Porlo tanto,el R-EGFes el recep-
tor comúndel EGFy elTGFct.El TGFL codifica~ p7 queeshomólogade
unapartedel EGF.Comoenel casodel EGF,elR-EGFes activadocuando
el TGFx se une a él, estimulandola actividadde la región TK. El conjunto
EGE, TGFct y R-EGF constituyeun complejode estimulodel crecimiento
celularenelcáncerdevejigaal igual queenotrostumores.

Oncogenesc-ras

La familia de oncogenese-rashumanoscomprendelosgenesHa-ras,Ki-
rasy N-ras. Los dosprimerossonhomólogosde losoncogenesHa-MSV (vi-
rus del sarcomamurinode Harvey) y Ki-MSV (virus del sarcomamurino de
Kirsten), respectivamente,y el tercerose aislóde unalíneacelularhumana
de neuroblastoma(Shihy Weeks,1984).Los proto-oncogenesc-ras tienen
unagranimportanciafisiológica, puessuorigen filogenético,juzgadopor el
gradodehomología,llegahastalascélulasdelevadura.

Los oncogenesc-rascodificanproteínasde 21.000daltonde pesomole-
cular, o p2Jcras Tienen actividad enzimáticade GTPasa;se unen al GTP
(tripfosfatodeguanosina)y GDP (difosfatodeguanosina).Formanpartedel
sistemade transducciónde señalesapartir dela parteinteriordela membra-
naplasmática.

Cuandolas proteínasde los c-rasse unenal GTP, activanala fosfoinosi-
tidasaC, capazdeproducir señalesde inositol-fosfatosqueregulanla activi-
dadcelular.

Lasproteínasraspertenecenala familia de las másde veinteproteínasG
(proteínasquefijan el GTPy lo escindenen GDP), transductoresde las se-
ñalesde crecimientoy reproduccióncelular.



La biología moleculary la citogenéticaeneldiagnóstico 41

Los oncogenesc-ras estánimplicadosen granvariedadde tumores.La
capacidadoncogénicade losgenesc-rasse debea lamutaciónpuntiformede
algunoscodones,12 y 61 conmayorfrecuencia,yaveces13 o 59.

Mediantela técnicadela reacciónen cadenade lapolimerasa(PCR) seha
encontradounamutaciónpuntiformeenel codón12 de e-Ha-rasen 2 de 13
tumoresdiploidesy en 10 de 20 tumoresaneuploides(Czerniaketal., 1990).
Se puederealizarpartiendode unapequeñacantidadde célulasexfoliadas,lo
quelapuedehacerútil.

Lasproteínasmutadasde e-rastienenmenoractividadenzimáticaquelas
correspondientede los proto-oncogenes,lo quepuedepermitirquelas seña-
lesactúensincontrol (Gibbsetal., 1985).

En algunoscasos,laactividadoncogénicaseproducepor sobreexpresión
de p2ícras,asociadao no a amplificacióngénicay a reordenamientocromo-
sómico.

Es posibleque la expresiónde p2lcras en las célulastumoralesno tenga
relacióndirectaconproliferacióncelular y transformaciónneoplásica,sino
conreaccionesquímicasrelacionadasconla diferenciacióncelular.

Medianteinmunohistologíademuestrasde68 carcinomastransicionales
devejigaobtenidaspor reseccióntransuretralconun anticuerpomonoclonal
anti~p21cras,Dunn eta! (1988)demostraronquesedetectatincióndep21cr5s

tanto en el urotelio normal comoen el tejido tumoraly que no es útil para
establecerdiagnósticosni parapronósticos.

Oncogénc-neu

El oncogénc-neues tambiénconocidocomoc-erbB-2y HER-2.El nom-
bre de c-neuse debeahabersedescubiertoen célulasdel neuroblastomade
rata.Se encuentraen el locuseromosómico17q21 (Yamamotoet al., 1986).
En el mismocromosoma17qse encuentrangenesde resistenciaalos fárma-
cosanticancerosos,quepodríanestarafectados.C-neucodifica la síntesisde
unaglicoproteinade 18S kDa queactúacomofactorde crecimiento.La gli-
coproteinade e-neues homólogadelR-EGF(Bargmannet al., 1986; Yama-
motoeta!, 1986)y de laproteínade c-erbB-1(Bargmannet al., 1986). Tiene
un dominiointracelularquees unatirosina-quinasa.La proteínac-neues ac-
tivadaporunión aunamoléculaparecidaalTGFaanivel de lasuperficiece-
lular (Lee et al., 1989). La acciónde tirosina-quinasadel R-EGF(activado
por elEGFo el TGFa)y dee-neu(activadoporel TGFct-simil)sonmuyim-
portantesen la iniciaciónde la cascadade señalizaciónmitogénica(Di Fiore
etal., 1990).

El proto-oncogénc-neuse convierteen oncogénpor dos mecanismos.
Uno de ellosconsisteen unamutaciónpuntiformequecambiaun residuode
ácidoglutámicopor uno devalina (Bargmannet al., 1986).El otro, másfre-
cuente,se producepor sobre-expresiónasociadao no aamplificacióndel
oncogén(Wright eta!, 1990).
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La proteínade c-neuse demuestrahistoquimicamenteen las célulassu-
perficialesdelurotelio normaly enlascélulascancerosas.

La tinción es variableparacadatumor, en un tumor paralas distintas
zonasyen éstasparalascélulascomponentes,lo cual es manifestacióndehe-
terogeneidadde lapoblacióncelular y de policlonalidadsegúnGardineret
al. (1992).La heterogeneidadcelulares suficienteparaexplicarel fenómeno,
ya quehaydatossuficientesparapensarquela mayorpartede los tumores
sonmonoclonales.

No intervieneen la transformaciónneoplásica,peroestimulaeldesarro-
llo del tumor(Neal y Mellon, 1992). Los estudiosinmunohistoquimicosre-
alizadosen 54 casosporAsamotoet al. (1990)y en 82 casospor Wright etal.
(1991) les llevarona pensarqueno existerelaciónentreamplificacióno so-
bre-expresiónde c-neuy el estadioo el gradotumoraldel cáncerde vejiga,
contrariamentealo quesucedeen los cánceresde mamay de ovario,en los
cualesensombreceelpronóstico.

Sin embargo,otros investigadoresencuentranqueel oncogénc-neuseco-
rrelaciona con el grado tumoral, puesestáamplificadoen 2% de los tumores
degrado1, en 16 % de gradoII y en 46 % degradoIII. SegúnMessing(1990)y
Zahn et al. (1990) c-neuestásobre-expresadoen los carcinomasde vejiga,
sobretodoenlosinvasivosy maldiferenciados.

Posiblementelas discrepanciasesténenla interpretación.Losanálisisin-
munohistoquimicoscon anticuerposmonoclonalesmuestranque la tinción
positivade la proteínac-neua nivel de la membranacelular correspondea un
fenotipoinvasivo,con mayor riesgo de recurrenciasypronóstico,no así la tin-
ción citoplásmica.En los carcinomasde célulastransicionalesde lavejigase
ha encontradopositividadde la membranacelularen 19% (22/116)de los
casos.El 59 % (13/22) de elloscorrespondíaal gradoIII y el 4S % (19/22)
invadíala capamuscular;el 36 % (8/22) eradegradoII y lamitad (4/22) in-
vadíala láminapropia(Gardineretal., 1992).

Genessupresores

Gensupresorp53

En el cáncerde vejiga es frecuentela combinaciónde activaciónde los
oncogenesc-rasy c-neuy la inactivaciónde los genessupresorespSI3 y Rb
(Borland etal., 1992).

Experimentalmentese sabequec-neu(c-erbB-2/HER2) no es transfor-
madory que los oncogenesde la familia c-rasaisladamentetampocolo son.
El gen pSL3 nativo es un gensupresorrecesivoy participaen elcáncercuando
se pierdela expresiónde la proteínap513 de sus dos alelos.Pero el gen pS¿3
quees asientode algunostipos demutacionespuntiformesseconvierteen on-
cogéndominantey actúapor laexpresióndela proteínamutada.La combina-
ción de gen mutado y oncogenesc-ras mutados producetransformacióncelular
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(Parada et al., 1984; Hinds etal., 1989).Por otra parte,la transgeniadeun gen
pS3 mutadofavorecela apariciónde cáncer(Lavigneur et al., 1989). Por
transfecciónseha visto queel pS?3nativo inhibe laproliferacióny la transfor-
macióncelular(Finlay etal., 1989;Mercereta!, 1990).

El genp53tienesulocusenelbrazocortodel cromosoma17 (l7p).
La mutaciónde pS3 y la expresiónconsecuentede la fosfoproteinanu-

clear pS3 mutadase ha asociadoa los carcinomas invasivos de la vejiga
(Wright etal., 1991).

El genpSI3 es asientode alteracionesconmuchafrecuenciaen los cán-
ceresmásdiversos,seapordelecióno por mutación.Sidranskyeta! (1991)
encontraronmutacionesde pS3en 11 de 18 tumores(61 %) y deleciónde
unode los alelosen 10 de 18 (56 %); o sea,quees frecuentela existenciade
ambasalteraciones.Por si solo no intervieneenla transformación,peropar-
ticipa en ciertasfasesdel desarrollotumoraly en la progresióndel tumor.
En el carcinomade la vejigase encuentranmutacionesdep53 en el 50 % de
lasneoplasiasinvasivasmal dtferenciadas.Sin embargo,el seguimientoclínico
de carcinomassuperficialesconataquede la láminapropia pero no de la
capamuscularqueconalgunafrecuenciaprogresana invasivos,mostróque
la determinacióninmunohistoquimicadep53nopuedeserutilizadacomomar-
cador deprogresióny depronóstico(Gardineret a!, 1994). En el futuro po-
dríansurgir nuevosmétodos.Así, Fujimoto eta! (1992) estudiaronlos exo-
nes 4 a 11 buscandoposibles diferencias entre el carcinomade vejiga
superficiale invasivo; estudiaron23 pacientes,encontrandoquesólo en 1
de 13 cánceresde célulastransicionalesde vejigasuperficiales(pTis,pTay
pTl) existíamutaciónde pSI3. En todos loscánceresde vejiga invasivos(pT2,
pT3ypT4), carcinomasde célulasescamosasy carcinomasmetastásicosexistía
mutacióndep53.

Sehanconseguidoanticuerposmonoclonalesquereaccionanespecífica-
menteconproteínasp53 mutadas(Gannonet a!, 1990).Por estemétodose
ha encontradoque el carcinomade vejiga tiene confrecuenciamutaciones
puntiformesque puedenasentaren diversoscodones.La demostraciónde
genesp53 mutadosen un carcinomade célulastransicionalesde vejigaes de
malpronóstico.Confrecuenciacoincidelamutacióndel genpS3 conpérdida
dealgunosalelosde la región cromosómical7p, la mismadondese encuen-
trael locusp513.

La mutacióndepS3 se encontróen 2 de iS (13 %) delos carcinomassu-
perficiales(PIS y Pl). El gen pS¿3 estabamutadoen 14/14 (100 %) de los
carcinomasinvasivos(P2, P3a, P3by P4). En relacióncon la gradacióntu-
moral, pS3 no presentómutaciónen 3 tumoresde grado1, en tanto que se
observómutaciónen 1/9 (11 %) tumoresdegrado II y en 10/17 (59 %) de
gradoIII. O sea,enlos cánceresinvasivosdegradoelevadohaymásmutaciones
p53queenloscánceressuperficialeso debajogrado.

La mutacióndepS3podríaser un buenmarcadorpredictivo de carácter
tnvasivoytendenciaa la desdtferenciacióncelular.

Wright et al. (1991)estudiaron56 varonesy 26 mujeresconedadmedia
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dia de 69 + 10 años analizandolas proteínasde pS3,c-neu(c-erbB-2) y
R-EGF con la técnicade la inmunoperoxidasaindirecta con anticuerpos
monoclonalesque reconocenproteínasnativas o ciertas mutacionesde
p53, la porción C-terminalde c-neuo un epitopo del dominio externodel
R-EGF.

ParapSi3 tiñeronsignificativamente18 % y débilmente36 %. Parac-neu
tiñeron15 % intensamentey paraR-EGFel31 %lo hizo conintensidad.

Los autorescreenquehaycorrelaciónentreintensidadde reaccióne in-
vasibilidadparap53 y R-EGF.Sólo 15 % de tumoresinvasivosfueronnega-
tivosparapS3y R-EGF.

Losresultadosseindicanenla tablaIV.

TABLA IV

Análisis de lasproteínasdelosgenesp53, R-EGF y c-neu(c-erbB-2)
enel cáncerdevejiga *

PS
3

(tinción R-EGF
nuclear)

c-neu
(tinción

demembrana)

Tinciónfuerteomoderada 14/79 (18%) 25/81 (31%) 12/81 (15%)
Tinción débil 29/79 (36%) 43/81 (53 %) 19/81 (23 %)
Total positivos 43/79 (54 %) 68/81 (84 %) 31/81 (38 %)
Total negativos 36/79 (46 %) 13/81 (16 %) 50/81 (62 %)
Invasivospositivos 33/77 (43 %) 28/33 (85 %) 8/32 (25 %)
No invasivospositivos 44/77(57 %) 6/44 (14 %) 4/48 (8 %)

Unoodosdep53yR-EGF

Diferenciados 28/34 (82%)
Moderadamentediferenciados 6/44 (14 %)

* Tabla preparadaa partirde losdatosdeWrigth etal. (1991).

Comosepuedeapreciar:

1) p53yR-EGFsecorrelacionancon invasiónmuscularygradotumoral.
2) No existecoexpresiónsigntficativa de ninguna combinaciónde p53,

c-neu(c-erbB-2)y R-EGF, pero la expresiónde malignidadpuedepresentarse
con aumentoaisladoo conjuntodepS3y R-EGF

3) c-neuno secorrelacionacon invasiónmuscularnigradotumoral.
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GensupresorRbi

El gensupresorRbiproduceunafosfoproteínanuclearqueregulael ciclo
celular.En el carcinomade célulastransicionalesdevejigasehanencontrado
mutacionesde Rbi o pérdidasde heterozigosidaddel gen (Cairns et al., 1991;
Ishikawaet a!, 1991),asociadasa invasiónmuscular,indiferenciacióncelulary
malpronóstico.

El 30 % delos carcinomasdevejigatienenpérdidao reordenamientode
un alelo del gen Rbi, sobretodo en estadiosavanzadosy tumoresde alto
grado.

El estudiode cortes de tejido tumoral con anticuerposmonoclonales
contrala proteínaRbi permitecorrelacionar la pérdida de expresióndeRbi
con un malpronóstico.

La transfecciónde gensupresorRbi nativo a célulasde la líneaHT B9
«in vitro», quecarecendegenesRbi, disminuyela tumorigenicidadde los in-
jertoscondichascélulas(Takahashiet al.,1991).Esto ha hechopensaren la
posibilidad de terapéuticasgenéticasintroduciendoa las célulascancerosas
genessupresores.

Genessupresoresnm23

Es posible que los genessupresoresnm23 influyan en la patogeniadel
carcinomade célulastransicionalesde vejiga.La expresiónde las proteínas
normalesde los genesnm23 impidenla producciónde metástasis.Se pien-
sa que la falta de expresiónde nm23 se asociaa la producciónde metás-
tasis.

Otros genesimplicadosen elcáncerdevejiga

En 20 % de lostumoresestáamplificadoel DNA del cromosoma1 1q13,
quecontienelos oncogenesint2 y hst, pertenecientesa la familia delos FGF
(factoresdecrecimientofibroblásticos),y el locasBCL1, queconfrecuencia
estáimplicado en los puntosde roturade los tumoresde célulasB. Sin em-
bargo,secreequeposiblementeel genamplificadono es int2 o hst, sino otro
desconocidopróximo a ellos.Dicha amplificaciónno tienerelacióncongra-
do tumoralni conlaamplificacióndec-neu.

En la región cromosómica5q34 se localizael oncogénc-fms,quecodifi-
caalCSF-1,el cual es un activadordelos macrófagos;enel cáncerdevejiga
sepodríaactivarCSF-1 por loscambiosqueexisteneniSp.

La deleciónde 13p se asociaa pérdidadelgendel receptordel ácidoreti-
noico,conlo quese perderíael efectoantineoplásicoatribuidoal ácidoreti-
noico(DeBolla etal., 1985).
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Alteracionescromosómicas

El planteamientode tratamientoadecuadodel cáncerdevejiganecesita
conocersu potencialbiológico.Hoyse cuentaconelestudiohistopatológico
queindicasu tipo y gradación,perola evoluciónes tan variablee imprecisa
quese necesitanbuscarmarcadorestumoralesquese añadana ellos (Shein-
feld et a!, 1990). Algunosde esosmarcadorespodránencontrarseen la cito-
genética.

En el carcinomade células transicionalesde la vejiga urinaria se han
observadodiversasanomalíascitogenéticasno consideradascomo aleato-
rias(Sandberg,1986;Smeetseta!, 1987).Abarcancuandomenosa 16 cro-
mosomas(1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17, 20, 21 e Y), aunqueno se
presentansimultáneamente(Gibaset al., 1984, 1986;Sandberg,1986; Babu
etaL1987V

La ploidia celularno es demasiadoútil parapronosticarlaprogresiónde
superficialesa invasivos,ya queel 36 % de los carcinomasde célulastransi-
cionalesde vejigasondiploides y lo siguensiendolas propiasmetástasisen
el 27 % (Badalamenteta!, 1988). Sin embargo,el 90 % delos tumoresinvasi-
vos de gradosIII y IV sonaneuploides.Cuandoexiste,el númeroanormalde
cromosomasindicapeligro deprogresiónypeorpronóstico.

Un buencomplementodel estudiode la ploidia celularpodríaser la hi-
bridación «in situ» entresondasfluorescentesdeDNA centroméricoy DNA de
célulasen interfaseobtenidasdecélulasdetumoresfrescoso decorteshisto-
lógicos.El recuentode los puntosde fluorescenciamuestraalteracionesdel
númerodepuntosen loscromosomas1, 7, 9 y 11 en 14 de24 carcinomasde
célulastransicionalesno invasivosy en 7 de 16 carcinomasinvasivos que
estabanpróximosala diploidíaporcitometríade flujo.

El reconocimientode cambiosen el númerode cromosomasconla téc-
nicade la fluorescenciade hibridación«in situ’> de orinay lavadosvesicalesy
utilizando sondascromosómicasct-satélitesy centroméricaspuede ser un
medioadecuadopara diagnósticoy detecciónprecoz(Meloni et al., 1993;Hop-
man etal., 1991,1988).Meloni etal. (1993) estudiaron4S controlesy 33 pa-
cientescon edadmediade 69 añosy carcinomavesicalen diferentesesta-
dios. La mayorpartevarones,sólohubo 6 mujerescontroly 2 con carcinoma
de célulastransicionalesdevejiga.El métodosepuedehacerconmuy pocas
célulasy permitediagnosticarincluso carcinomas«in situ», a vecesdifíciles
dereconocerporotrosprocedimientos.

La monosomíadel cromosoma9 espropiadel carcinomadecélulastran-
sicionalesde vejiga.La monosomía9 es una alteración temprana,quese ob-
servaen las lesionesno invasivasy en las invasivas.Se creeque9q contiene
algúngensupresor.

Por otraparte,la regióncromosómica9q34codificala produccióndega-
lactosiltransferasasque intervienenen la síntesisde los grupossanguíneos
ABH. La monosomia9 puededar razónde la deleciónde antígenosABHen
pacientesconcélulastransicionalesdevejiga.
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El bandeadode los cromosomasde los tumoresde vejiga puedeindicar
riesgode progresiónde carcinomasuperficiala carcinomainvasivo (Babu et
al., 1987).Lasdelecionesdelbrazolargo del cromosoma9 (9q)existenen el
50 % de los carcinomasde vejiga.SegúnViola et al. (1985)haypérdidasde
9q en67 % delos carcinomasinvasivosdevejiga.

La pérdida de 1 7q se encuentraen el 63 % de los casosinvasivos(Gi-
baset a!, 1990).Es típico delas etapasmásavanzadas(Tsai et a! (1990).
Así mismo,las pérdidasde materialde los cromosomas1, 7y 11 se asocian
con frecuencia a estadiosavanzados(Gibas et a!, 1984, 1986). La de-
leción dehp (Tsai et a!, 1990)es importante,porqueallí tienensuslocí
el oncogénc-Ha-ras(Viola et a!, 1985) y los genessupresoresde BWS
y WAGR.

Tambiénse correlacionanconprogresióny mal pronósticola presencia
del isocromosomaiso(Sp),la deleciónde 17py la trisomia15.

Se handescritocambiosrelativamentefrecuentes,comotrisomía 1, triso-
mía 7 y delecionesde l7p (Sindranskyeta!, 1991;Tsaieta!, 1990),delecio-
nesde 3p y diversasalteracionesde los cromosomas5, 6, 8,10, 20 y 21 (Gi-
baseta!, 1984; Sandberg,1986; Babu eta!, 1987; Smeetseta!, 1987; Wu et
a!, 1991).

Durantela carcinogénesisse hanobservadoalgunasmodificacionestem-
pranasenlos cromosomas1, 5, 7, 9, 11 y 17.

Aparecendelecionesdel brazo largo Sq,confrecuenciaen 5q13q22(At-
kin et a!, 198S),alteracionesestructuralescomoi(Sp),del (9q) (Gibas et a!,
1984),pérdidaalélica de ilp y 17p, trisomia7, menosvecestetrasomíao
pentasomía7, trisomiao tetrasomia8, supresióndel cromosomaY, monoso-
mía 9. Se observapérdidade heterozigosidaden 2p, 9p, hp, í4p y 17p
(Tsaieteta!, 1990). Menosfrecuentemente,alteracionesde los cromosomas
1, l0y 11 (AtkinyBaker, 198S).

El estudiodel polimorfismode la longitud defragmentosde restricción
(RFLP,medianteSouthern«blotting» utilizando sondasde DNA de células
tumoralesy de célulasautólogasnormalespermitedistinguir la longitudde
alelosgénicosespecíficosde origen paternoy materno.Es corrienteque
existanpérdidasalélicasen los cromosomas9q, hp y l’7p (Olumi et a!,
1990);la pérdidade genesde 9q existeen el SO % de los tumoressuperfi-
cialese invasivosy es el resultadode unaalteraciónprecoz;lasupresiónde
genesen l7p se asociaa progresióntumoral, la supresiónen el materialde
hp serelacionatambiéna vecesconprogreslon.

La región cromosómica hp se altera tardíamente y se asocia
a invasióny metástasis.El análisisdehp mediantela técnicade«polimorfis-
mo de la longitudde los fragmentosde restricción»muestrala delecióndel
proto-oncogénc-Ha-rasydelgendela insulina(Fearoneta!, 1985).

En las tabla V se indicanlos hallazgosmásimportantesdelabiologíamo-
leculary citogenéticadel cáncerdevejiga.

En laFigura2 y laFigura3 quelacontinúa,sehaceun esquemadela his-
toria naturaldelcáncerdevejiga.
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TABLA V

Carcinomadecélulastransicionalesdevejigaurinaria

CARACTERÍSTICASBIOMOLECULARESY CITOGENÉTICAS

A. Biomoleculares

— AntígenoM344.—Inversamenteproporcionalal gradotumoral.Prediceme-
nor riesgo de progresiónqueantígeno19A-211, pero granriesgo de recu-
rrencsas.

— Antígeno 19A-211.—Apareceen tumoressuperficiales(Pl y P2). Sobre-ex-
presióncorrelacionadaconriesgoderecurrenciasy progresión

— AntígenosT43 y T138.—Riesgodeprogresióny metástasis.
— DisminuciónantígenosABH. Aumentoprecursoresde LeX y Lev.
— Factordemotilidad(orina).—Indicacapacidadinvasiva.
— Sobre-expresiónR-EGF.—Mayorriesgode recurrencia,progresión,invasión

y menorsupervivencia.
— Colagenasa1V—Capacidadinvasivay metastásica.
— TGFaenorina: Presenciadetumor. TGFsen tumor:proporcionaladesdife-

renciacion.
— Sobre-expresiónR-EGF/EGF/TGFu.—Complejode estimulode crecimien-

to autocrinoy paracrsno.
— c-ras.—Aumentaentumoresen formavariable.Presenciaen urotelionormal

dificulta utilizarlo paradiagnósticoo pronóstico.
— c-neu(c-erbB-2).—Sobre-expresiónen membranaplasmáticacorrespondea

fenotipoinvasivo,mal pronóstico,másrecurrenciasy conmenorintervalo.
— p53.—Delecióncontribuyeaevolución.Mutaciónasociadaacarácterinvasivo.
— Rbl.—Delecióno mutaciónasociadasainvasiónmuscular,desdiferenciación

celulary mal pronóstico.
— nm23.—Pérdidadeheterozigosidadasociadaa capacidadmetastásica.
— c-fms.--CodificaexpresióndeCSF-1.Efecto desconocido.

B. Citogenéticas

— Cambiosno simultáneosen 16 cromosomas.
No todospresentesencadatumor: 1, 2, 3, 5, 6. 7, 8, 9,10, 11,13,14, 17, 20,
21 e Y.

— Cambiosdurantecarcinogénesis:1, 5, 7,9, 11 y 17.
— Aneuploidia(porcitometríadeflujo): Riesgodeprogresióndesuperficialesa

invasivos.Más frecuenteengradosIII y IV. Peorpronóstico.
— Alteración temprana:Monosomíacromosoma9.
— Cambiosen progresióne invasión.Mal pronóstico:isocromosomaSp,dele-

ción 9q.
— Modificaciones observadasdurantela evolucióntumoral: 2p, deleción 13p,

Sq, 6, trisomia 7, trisomía8, tetrasomia8. 9p, isocromosoma9q, 10 (nofre-
cuente),deleciónl’lp, l4p,21,deleciónY.

— Casosavanzados:Trisomía1 (no frecuente),tetrasomía7, pentasomía7 (no
frecuente),1 lp líq.
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Células uroteliales
parietales

TEJIDO DE VEJIGA

ADENOCARCINOMA RABDOMIOSARCOMAF ¡sarcoma botrioides;
De restos del r. cor,genitol¡ uraco __________

De glandulas __________

subtrigonales

De metaplasia
glandular

Células uroteliales 7 Factores de iniciación
susceptibles ¡efecto _________________________________________________________________________

de campo por factores ¡ Factores de promoción
genéticos y ambientaleslj

9cj. del, monosomia

CARCINOMA DE CELULAS
R-EGF ESCAMOSAS

TGF alfa ~‘

De células fuente De metaplasia
de escamosas escamosa

Aumento del

crecimiento celular

lp, duplicación

Fase inicial de
transformación

17p

Fase intermedia de
transformación

3p, duplic. 1 hp. del
5p del c-Ha-ras

Transformación neoplástica
CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA

Fig. 2.—Historianaturaldelcáncerdevejigaurinaria.

4. CANCER DE PRÓSTATA

El cáncerdepróstataes la segundacausadecáncerenel varóny la terce-
racausademuertepor cánceren estesexo.Se tratade adenocarcinomas,casi
todosloscualesdesarrollanenel lóbulo posterior.

En su etiopatogeniaintervienenla predisposicióngenéticafamiliar, que
duplicala incidencia;los antecedentesmaternosde cáncerde mama;el poí-
yo de óxido de cadmio.El riesgoparecemayorcuandohayunaproducción
abundantede andrógenosy granactividadsexual.Unprimertumorde vejiga
facilita laproduccióndeotroposterior.

Raravez se venneoplasiasdel estroma,que puedenser leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma,linfosarcoma,fibrosarcomao angiosarcoma.

A) ADENOCARCINOMA DEPRÓSTATA

Dependenciaeindependenciahormonal

Es fácil tenerun falso optimismocuandose oye decirque el 80 % de los
adenocarcinomasde próstatamejoranconla terapéuticahormonal.Gracias
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CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA

Carcinoma ~insitu R-EGF
lTlSll~l / \

EGF TGFalfa
Sin TAlT1><~l

progresión
M344
19A21 1+
Le. X+
ABH-

TB1 1T21 1+) Progresión

c-neu lc-erbB-21

inactiV.
p53~~~-mutación

inactiV. Rb-1

1 8q

6q del

~-EGF
R-EGF ~“ TGF alfa

TGF beta

Factor angiogénico

Factor de motilidad

17p del
iso

5p
7p del; tri 7
tris 15
c-Ha-ras
inactiV. Rb-1
6q del
8p del
tri 20

Proliferación
maligna

CARCINOMA
PAPILAR
SUPERFICIAL

SIN RECURRENCIAS

Factores de campo
c-neu lc-erbB-21 aumentado
R-EGF aumentado
(acción EGF y TGF alfa>
T43+
c-erbB-1

CANCERINVASIVO l~¡
TB2<TC 1T31 Colagenasa IV

No metastásico enzimas <~‘~l
T138 Grado 1
Rb- Grado II Progresión
mn23- Grado III

Metástasis p53 mutado Grado IV RECURRENCIAS_____________ ~ CARCINOMAS
TDhID2 1T41 SUPERFICIALES

l~1 Superficiales
l~~l InVasiVos profundos
l~~l Varias enzimas degradantes

de la matriz extracelular
y la membrana basal

1+> InVasiVos no profundos

GRADOS:
1 Bien diferenciado
II Medianamente diferenciado
III Mal diferenciado
IV Indiferenciado o anaplásico

Fig. 3.— Transformaciónneoplástica.

a suhormono-dependenciainicial delos andrógenosparael estímulotrófico
desucrecimiento,puedenserfrenadosevitandola acciónandrogénica.

Ahorabien,la mejoríaseproducesolamentealprincipiodel tratamiento,
puesdespuésdeun tiempovariableacabantodoshaciéndosehormono-inde-
pendientes(Scotteta!, 1980).

No existe relaciónentrecantidadde receptoresde andrógenosy la pro-
gresióntumoral o la capacidadmetastásica.

Cuandosealtera la regiónde la moléculadel receptorquefija a los an-
drógenos,seproducela transcripciónno sólo deandrógenos,sinode estró-
genosy progesterona,como se havisto enla líneacelular LNCaP(Harris et
a!, 1990). Estefenómenopuedeconvertir a los antiandrógenosen estimu-
lantes.
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Relacionesentreparénquima y estroma

El epitelio prostáticonecesitaparasucrecimientola actividadde las cé-
lulas mesenquimatosasdel estroma(Neubaueret a!, 1986; Guthrie et al.,
1990),queproducenfactoresde crecimientoy citoquinasde acciónautocri-
nay paracrina(Campseta!, 1990).

Lascélulasdel estromaproducenfactoresde crecimientofibroblásticos
(FGF) y factoresde crecimientotransformadores(TGF), cuyasaccionesse
indicanmásadelante.

Por su parte,las célulasdel estromarecibenla influenciadel factor de
crecimientoderivadodelas plaquetas(PDGF)y deotrassustancias.

Cuandollegancélulasneoplásicas,losfibroblastosdel tejido óseofavore-
cen la angiogénesisy metástasisóseasdel carcinomaprostático(Berrettoniy
Carter, 1986),así comola proliferacióndel tejido neoplásico(Chackal-Roy
eta!, 1989).

Las célulasdecarcinomaprostáticodela líneaPC-3producensustancias
mitogénicasqueestimulana los osteoblastosy fibroblastosóseos(Perkelet
a!, 1990).

Factoresdecrecimientofibroblásticos (FGF)

Los factoresde crecimientofibroblásticosFGF-1 (ácido)y FGF-2 (bási-
co) sonproducidospor las célulasmesenquimatosasdel tejidoprostático.Am-
bosestimulanla actividadmitóticadelahiperpíasiabenignadepróstatay del
carcinomade próstata(Manssonet al., 1989; Gelmann,1991). En los estu-
dios «in vitro» seha observadoqueambosfactoresde crecimientofibroblás-
ticos, ácidoy básico,estimulantanto a las célulascancerosascomo a los fi-
broblastosprostáticos(McKeehanet al., 1984, 1987; Story et al., 1989). En
los tejidos, tanto las célulascancerosascomolas célulasconjuntivasdel es-
tromatumoral poseenlos receptoresparaFGF-1 y FGF-2 (Manssonet al.,
1989).

Los tumoresdeevoluciónlentasonestimuladosporlosfactoresdecreci-
mientofibroblásticos,que tienenactividadparacrinay se unena receptores
de FGFdegranafinidaddelascélulastumorales.

En efecto,se handescritomoléculasmodificadasde FGF y R-FGFde
granactividad.Así sucedeconla proteínadel genR-FGFfijador de heparina,
procedentedel empalmedel exónalfa en un lugar diferentede la región 3,
quetieneunaregión intracelularigual queel R-FGF-1-gammahumano(Yan
et al., 1992). Estamolécula estásobreexpresadaen el carcinomaprostático
de la ratay participaenla transformacióncelular.

Contrariamentea lo quepasacon los tumoresde crecimientolento, los
tumoresdecrecimientorápidocrecensinnecesidaddela accióndelosFGF.

Las célulasde hipertrofia prostáticabenignaproducenun factor mitogé-
nico homólogodelFGF-2 (Lawson,1989).
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Los ratonestransgénicosportadoresdelproto-oncogénc-int-2, quecodi-
fica la producciónde FGF-3,cuandose asociaa lapresenciadela secuencia
promotoraLTR del MMTV (secuenciaterminallargarepetidao «longtermi-
nal repeat»del virus del tumor mamariodel ratón),provocaunahiperpíasia
prostáticabenigna(Muller etal., 1990).

En la matriz extracelulardel tejido óseohay célulasconjuntivasproduc-
toras de factoresangiogénicos,uno de los cualeses el FGF-2 (básico),que
contribuyenal establecimientodelasmetástasistumorales.

R-EGF,EGFyTGFa

El receptordel EGF(R-EGF) es necesarioparael crecimientoy repro-
duccióndel adenocarcinomade próstatay de la hiperpíasiabenignade la
próstata(Maddy et a!, 1987;Faton et al., 1988).Comoya mencionamos,el
R-EGFfija al EGF y al TGFa y es activadopor ellos, formandoun sistema
de estímuloautocrino.Se ha descritoque en bastantesocasionesexisteuna
mayorsobreexpresióndeR-EGFenla hiperpíasiabenignadelapróstataque
enel adenocarcinomaprostático(Habib, 1990;Shaik et al., 1990).Losresul-
tados anterioresde algunos autoresno habíanencontradoesta diferencia
(Davieseta!, 1989).

Tanto en los tumoresy secrecionesprostáticas(Gregory et al., 1986),
como en las lineas LNCaP y DU-145 de carcinomade próstata(Conno-
lly y Rose,1990)aumentala produccióndeEGFy TGFcL, de acciónauto-
crína.

La inoculaciónde cDNA deTGFaaratonestransgénicosproducehiper-
plasiay displasiadel tejido prostático,muy parecidashistológicamenteal
carcinoma«in situ» (Sandgrenet al., 1990).

TGF¡~

El TGFf3 esproducidopor las célulasmesenquimatosasdel tejido pros-
tático y contribuyea la transformaciónpor el efectode losoncogenesc-rasy
c-myc(Thompsonet al., 1989» En el carcinomade próstataandrógeno-de-
pendiente,los andrógenosproducenunadisminuciónde TGF13y del recep-
tor del TGF13(Wilding eta!, 1989a;Gleaveeta!, 1991a,b).

En loscultivos «in vitro» el TGF13 inhibe el crecimientodelas líneasce-
lulares andrógeno-independientesPC-3 y DU-145, pero no de la línea an-
drógeno-dependienteLNCaP.Estehechose debea quelas célulassensibles
a los andrógenosposeenR-TGF13,en tanto quelas célulasinsensiblesa los
andrógenoscarecendel receptor.Las lineasPC-3y DU-145 produceny se-
cretanTGF13, no asíla líneaLNCaP.

Se haobservadoqueen célulasdecarcinomaprostáticomal diferenciado
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quehansido transformadaspor transfecciónde los oncogenese-rasy c-myc
seproduceTGF13-1(Thompson,1990).

Factoresdecrecimientoderivadosdelasplaquetas(PDGF)

Se ha descubiertoque laslíneascelularesdecarcinomaprostático«in vi-
tro» DU-145 y PC-3 producenPDGF1y PDGF2,perocarecende recepto-
resparadichosfactoresde crecimiento(Sitaraset al., 1988),lo quehacesu-
ponerquesonfactoresde las célulasneoplásicasdestinadosaestimularlas
célulasdelamatriz extracelulardel tejido.

Oncogenesc-ras

La sobreexpresióndec-rasmutadoenla líneaLNCaP aumentalacapaci-
dadde crecimientoindependientedel estímuloandrogénico(Voeller et a!,
1991). Aunquee-rasseencuentrealteradoúnicamenteenel 10 % de los car-
cinomasde próstata,su expresiónparececorrelacionarsecon tendenciaa la
indiferenciación(Viola eta!, 1986).

GensupresorRbi

El gensupresorRbi presentadeleciones.En las célulasde la líneaDU-
145 seproduceun RNA mensajerodeRbi mutadoalquele faltael exón21.
CuandoestascélulassontransfectadasconcDNA de Rbi normalenun vec-
tor retrovirico esanuladasucapacidadtumorigénica(Booksteineta!, 1990).

Alteracionescromosómicas

Desdeel puntodevistacitogenético,es frecuentequelos carcinomasde
próstataseandiploides.No obstante,seobservanpérdidasde materialenlos
cromosomas1, 2, 5 e Y, y gananciasen los cromosomas7, 14, 20 y 22
(Brothman et al., 1989, 1990), así como reordenamientosde 2p, 7q y lOq
(Atkin y Baker,1985).

El carácterdiploide de los carcinomasde próstataes simplementeuna
normalidadmorfológica,puesexistensiempreen ellos mutacionesy otrasal-
teracionesdeoncogenesy genessupresores.

Se hanhechonumerososestudioscon citometriade flujo y determina-
ción de DNA en cáncerde próstata(Bócking et a!, 1988; Fordhamet al.,
1986;Joneseta!, 1990;Nativ eta!, 1989;Stephensonetal., 1987).

Tribukait(1991)estudióla aplicacióndela citometríadeflujo, quevalora
lacantidaddeDNA delas células,al diagnósticoy pronósticode lostumores
dela próstataenrelaciónconla ploidíay la proliferación.
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Se analizaronmuestrasobtenidaspor biopsiade aspiracióncon agujafina
transrectalapartir de carcinomasde próstatano tratadosy de próstatassos-
pechosasde cáncer.

Consideraque los cánceresde próstatacomienzansiendodiploides y
biendiferenciadoscomotipo Ti, peroprogresande maneracontinuadaha-
ciéndoseheterogéneos;aunquecoexistencélulasde diferenteploidía, las te-
traploidesy aneuploidesno tetraploidescrecenconmayor rapidezy vanau-
mentandola gradacióntumoral a moderadamentediferenciadasde estadios
T2 o T3, hastallegara tumoresT4, casitodosmal diferenciados,aneuploides
no tetraploides,y tetraploides.Los quimioterápicosantiblásticosson másefi-
cacescontralas célulastetraploidesy aneuploides,lo quehacenecesarioque
la terapéuticade las fasesdiploides iniciales, para ser eficaz,tengaque ser
más agresivacon los mediosactuales,lo que a la vezproducemayoresefec-
tos toxtcos.

Tribukaií (1993)consideraútil la valoraciónde DNA por citometríade
flujo en muestrastomadaspor aspiracióncon agujafina. Con estemétodo
fueron seguidosdurantediez añoso más287pacientesno tratadosy 309 tra-
tadoshormonalmente.Sirvieron decontrol S06sujetosconlesionesprostáti-
casbenignas.

Aunque todos los tumores muestranun desperdigamientovariable del
númerode cromosomas,estadísticamentepuedendistinguirse tumoresdi-
ploides,tetraploidesy aneuploides.

En los pacientesno tratados,graciasa biopsiasrepetidas,sevio que ha-
bía unaprogresióna lo largodel tiempo,evidenciablepor aumentoprogresivo
delgradodedesdtferenciaciónydesviacióna la aneuploidiay heterogeneidadce-
lulara razónde 16 % deloscasosal año.

La ploidíasecorrelacionaconelgradodedtferenciación.
Comparandocasosde igual estadio,gradoy ploidía, la supervivenciafue

significativamentemayoren los no tratadosqueen los tratadoscon hormonas,
debidoaque seeliminabao quedabalatentela poblacióndiploide hormono-
dependientey prevalecíala tetraploidey aneuploidehormono-independien-
te. Además,la eliminacióndel efectoandrogénicoretrasabala progresiónde
diploidesatetraploidesyaneuploides.

No es que no se debantratar los pacienteshormonalmente,sino de no
aplicarladesdeel primer momentoy en todoslos casos.En el carcinomade
próstatala desdiferenciacióny metastatizaciónse correlacionancon el volu-
men tumoraly con las anomalíasen la cantidadde DNA. Tumoresconme-
nosde 2 cm3 presentantetraploidíaen el 22 % y aneuploidíaenel 1 %; la te-
traploidía y aneuploidíavan aumentandohastasuperarmás de la mitad en
los tumoresde4 cm3. SugiereTribukait queposiblementeconvengaunavigi-
lancia clínicay estudiarel DNA, comenzandola terapiahormonalcuandolos
tumoreslleguena los3,S cm3.

La tabla VI resumelas característicasbiomolecularesy citogenéticasdel
adenocarcinomade la próstatay algunosde losencontradosenla hipertrofia
prostáticabenigna.
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TABLA VI

Adenocarcinomade lapróstata

CARACTERÍSTICAS BIOMOLECULARESY CITOGENÉTICAS

A. Biomoleculares

FGF-1 (ácido)y FGF-2(básico):
— Estímulodel crecimientodela hipertrofiaprostáticabenigna(HPB) y del

adenocarcinomadepróstata(ACP,¡.En el ACPestambiénfactorangiogé-
nico.

FactormitogénicoFGF-2-simildela HPB.

FGF-3sumadoa promotorestipo LTR deMMTV:

— EstímulodelcrecimientodelaHPB.

R-EGF+ EGE+ TGFct
— Complejode crecimientoautocrinoy paracrino.Indispensableenlos tu-

moresdecrecimientolento,perono indispensableenlos decrecimiento
rápido.

R-EGFfijadordeheparina(receptormuyactivo deEGFy TEGct):
— Intervieneenla transformacióncelular.

TGAI3 delas célulasmesenquimatosasdel estromatumoral:
— Facilita la accióndec-rasyc-myc.
— Existeenel ACPdependientedelosandrógenos.
— Desapareceal progresarel ACPahormono-independiente.

PDGF-1y PDGF-2:producidospor las célulascancerosas,las cualescarecende
receptordePDGF:

— Estimulanlascélulasdelamatrizextracelular.

C-ras existeenel 10%delos ACP.
— Relacionadoconla tendenciaa la indiferenciación.

GensupresorRbi: delecióno mutacton.

B. Citogenéticas

Ploidíacelular:
— Relaciónconel gradodediferenciación.
— EL ACPprogresadediploide a tetraploidey aneuploide,con crecimien-

to másrápidoy mayorresistenciaa losfármacosanticancerosos.

Alteracionescromosómicas:
— pérdidasenl,2,5eY;
— gananciasen7, 14,20 y 22;reordenamientosen2q,7qy lOq.
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5. CANCER DE LOS ORGANOS GENITALES

A) CLAsIFtcActÓN

A.1) Cáncerdelos testículos.En los testículosse puedendistinguir los
siguientestipos de tumores:a) Tumoresde célulasgerminales,que son el
90 % de las neoplasiastesticulares.Comprendenlos siguientestipos: a.1)
seminoma,quees el másfrecuente;es diferenciadoen el 90 % delos casos,
conlas variedadessimpley espermatocitico,e indiferenciadoo anaplásico,
en 10 % de los casos.En suetiopatogeniaintervienela predisposiciónge-
nética;la criptorquidiaaumenta30 vecesla incidencia;a.2)teratocarcino-
ma, segundoen frecuencia;a.3) carcinomaembrionario, tercero en fre-
cuencia; a.4) coriocarcinoma, de tejidos extraembrionarios,muy poco
frecuente.b) Tumoresdecélulasnogerminales,queformanel 7 %. c) Tumo-
res ductales,que son el 1 %. d) Tumoresdel estromafibrovascular, 1 %. e)
Tumoresde la cápsula, 1 %; f) Tumoresde célulasintersticialesendocrinas,
muy raros,que puedensercarcinomasde las célulasde Leydig o carcino-
mas de las célulasde Sertoli. g) Tumoresdel estromao sarcomas,queson
excepcionales.

A.2) Cáncerdepene.No es un cáncerfrecuente.Representael 2,5 % de
los cánceresgénito-urinartos.

a) Casisiempresetratade carcinomade célulasescamosas.En suetio-
patogeniainfluye la malahigienedel órgano,quealbergamicroorganismosy
virus. Predisponela fimosis y la presenciade lesionesprecancerosas.En
cuantoa su incidencia,esexcepcionalen losjudíos,raroenlos árabes,seob-
servaen el 2 % de los norteamericanos,1,3 % de los británicos,5 % de los
europeos,10 % entrelos hindúesno musulmanes,raroentrelos hindúesma-
hometanos,y 18 % de lo chinos.La incidenciatienerelacióncon la higiene,
ía edady el númerode varonessometidosa laY circuncisiÓn,porqueéstadis-
minuyeelacúmulodeesmegmay microbios.

b) Sevenalgunoscasos,raros,de melanomamaligno.
c) Tumoresdel estroma,muy raros,puedenserleiomiosarcoma,fibro-

sarcoma,sarcomade Kaposio endoteliosarcoma.
Seconsideranlesionesprecancerosasdel penelaeritroplasiade Queyrat,

la leucoplasiay labalanitisxeróticaobliterante.
A.3) Cáncerdel epidídimo.Son neoplasiasmuy raras,a) En generalse

tratade algún tipo desarcoma,quepuedeser leiomiosarcoma,fibrosarcoma,
rabdomiosarcomao sarcomasindiferenciados.b) Carcinomas,tumoresepite-
lialesmuchomenosfrecuentesquelosconjuntivos.

A.4) Cáncerdelas vesículasseminales.Muy raro.Se tratade adenocarci-
nomas,quepuedenserdetipo papilaro anaplásico.

A.S) Cáncerdel escroto.Prácticamentesólo se ven carcinomasde célu-
las escamosas.Etiopatogénicamenteintervienenaceitemineral,alquitranesy
hollín. Casisiemprese asociaa estadosocioeconómicobajoy falta de higie-
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ne.En los quetrabajanconaceitemineralsepuedenproducirneoplasiaspri-
mariasenescroto,aparatodigestivoy aparatorespiratorio.

B) TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES MASCULINAS

Chagantieta! (1993)hanrevisadoel temadelostumoresde célulasger-
minalesmasculinos.

Los tumoresde célulasgerminalesmasculinosse producenenlas células
germinalespremeióticas.Loshaygonadalesy extragonadales,sobretodome-
diastínicosy retroperitoneales.Puedenserseminomaso tumoresno semino-
matosos.

Entrelostumoresno seminomatososestánlos carcinomasembrionartos.
Los seminomasy tumoresno seminomatososde testiculo se forman a

partir de carcinomas«in situ». Los tumoresde célulasgerminalesextragona-
dalesse originanen célulasgerminalesprimordialesdesplazadasduranteel
desarrolloembrionario.Los tumoresno seminomatosossonfrecuentemente
detipo XXY, y se suponequehayunapoliploidizacióntempranaenla carci-
nogénesis,apreciabledesdela fase «in situ» (Vos et al., 1990).De Jonget a!
(1990)piensaqueexistedesdela faseprecancerosay que,posteriormente,la
transformaciónes inducidapor la apariciónde i(12p); ademásinfluye en la
progresiónalsumarselaaparicióndenuevasalteracionescromosómicas.

Atkin y Baker(1982)describieronpor primeravez la existenciaun iso-
cromosomadel brazocorto del cromosoma12, i(12p) en los tumorestesti-
culares.En los tumoresde células germinalesse ha encontradoun i(12p)
hastaen el 80 % de los casos(Mukherjeeet al., 1991; de Jonget al., 1990).
Existeentumoresgonadalesy extragonadalesdecualquiertipo histológico.

En los tumoresde células germinaleslos isocromosomasse producen
porla división anormaldel centrómerode unacéluladiploide quedeguellay
separalosdosbrazosdelcromosomamitótico enlugarde separarlas cromá-
tidaslongitudinalmente.Entoncesse producendosnuevoscromosomasme-
tacéntricosquetienendosbrazosidénticos.En otrostipos detumores,el iso-
cromosomal2p seformaporintercambiodecromátidas.

En casode la formación de isocromosomasse conservala heterozigosi-
dad, peroel númerode copiasde cadagenaleloes distinto,asícomosu pro-
cedencia,paternao materna,comose puedever enla figura 4.

Rodríguezet al. (1992)describieronanomalíascitogenéticasen suestu-
dio de24 tumoresgerminales.

Ademásde técnicascitogenéticas,las alteracionesde l2p y 12q sepue-
dentambiéndeterminarmediante«Southernblotting»,hibridandoelDNA tu-
moral consondasde zonasgénicasdeterminadas.El aumentode la cantidad
deDNA de 12p es muchasvecesdebidoa la presenciadeun i(12p) (Dmi-
trovsky eta!, 1990;Samaniegoeta!, 1990).

Mediante«Southernblotting» sehavisto queel il2p detumoresno semi-
nomatosostiene unaamplificaciónde c-Ki-ras-2 sin mutación(Dmitrovsky



58 Y Valladares

Trisomia i2p y 12q
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Fig. 4.—Formacióndelisocromosoma12p(il2p).

et al., 1990).Samaniegoeta! (1990)describieronanomalíasdel cromosoma
12 y amplificacióngénicadel mismo.

La deteccióndei(12p)es útil cuandohaydiagnósticosdudosos,comoen los
tumores indtferenciadosde célulasgerminalesextragonadales.El diágnostico
permiteel tratamientoadecuado.

Un métodomáses la fluorescenciade hibridación «in situ»,en el que una
sondabiotinilada se hibrida con cromosomasmetafásicoso núcleoscelula-
res, se incuba en un medio que contengaavidina-fluoresceinay anticuerpo
antividinade cabrabiotinilado, se tiñe con un fluorocromoadecuadoy se
observala fluorescenciaal microscopio.Utilizando sondasde DNA de cen-
trómerode cromosoma12 se puedenobservarlas variacionescuantitativas

Por división
anormal del
centrómero

Por intercambio
de cromátidas

ill2ql
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por los cambiosde tamaño de los centrómerosde i(12p) en cromosomas
metafásicose interfásicos(Mukherjeeetal., 1991; Rodríguezeta!, 1992a).

Se hadescritoaneuploidiadel cromosoma12 en célulasinterfásicasme-
diantefluorescenciadehibridación«in situ»(Rodríguezetal., 1992).

La aplicaciónde la fluorescenciade hibridación«in situ» puedeutilizar
DNA de unbrazo cromosómico,p. ej. l2p, o de un cromosomaentero.Esto
permiteobservarla fluorescenciadetodaslas zonasdondehaymaterial l2p.
Seha visto queenausenciade i(12p) puedehaberDNA de l2p en cromoso-
masdiferentesqueel 12. El métodohasidodesarrolladopor Rodríguezet al.
(1993).

El aumentode materialdel cromosomal2p contribuyeal diagnósticoy se
correlacionaconmenorsupervivencia(Bosíeta!, 1989).

Hay delecionesde 12q en iS % de los tumores de célulasgerminales,
quepuedencoincidir o no coni(12p) (Rodríguezeta!, 1992b;Samaniegoet
al., 1990). Estasdelecioneseliminan genessupresores.Se ha demostrado
pérdidade heterozigosidaden 12q13y 12q22,asociadaa falta de actividad
supresora(Murty eta!, 1992).

Se hanregistradoconfrecuenciaroturasde los cromosomas1, 5, 6, 7, 9,
11, 12, 16, 17 y 21, quealgunosasociana tipo histológicoy características
clínicas (Rodríguezet a!, 1992b).Así, hay roturas de lp136, 6q21, 7q11.2,
11, 12q11-13,16, 17y21.

La presenciade regionesde tinción homogénea,regionescon bandasabe-
rrantesy cromosomasdoblesdiminutos(dmin) songeneralmentemanifesta-
cionesde amplificación.En generalse tratade tumoresresistentesa los qui-
mioterápicosanticancerosos(Samaniegoeta!, 1990).Contienengenesnuevos
no caracterizadosimplicadosen la patogeniamoleculary progresiónde los
cánceresdecélulasgerminales.

Otros tumores,entreelloslos mediastínicos,sondiploides, aunqueexis-
ten translocacionesy delecionesgénicas,perola transformaciónes decidida
pori(12p).
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