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1. INTRODUCCION

Los tumores malignos del complejo génito-urinario se pueden localizar
en rinon, uréteres, vejiga urinaria, uretra, prostata, testiculos, pene, epididimo
y vesiculas seminales.

El epitelio urotelial se extiende desde las papilas renales hasta el meato
uretral externo. Existen factores de campo comunes para todo el urotelio y
factores diferenciales de accién para cada zona del mismo.

Aunque las aplicaciones de la biologia molecular al diagnéstico de los
canceres estan, en términos generales, en fase experimental, las perspectivas
de su utilizacion futura en el diagnéstico, prondstico y tratamiento en clinica
se prevén muy importantes. Aunque la mayor parte de las citas serdn indica-
das en el transcurso del texto, mencionaremos aqui algunos trabajos de revi-
sion, que conviene tener en cuenta.

Se sabe que en los distintos tipos de cancer existen alteraciones a nivel de
oncogenes, genes supresores, otros genes y proteinas, asunto que hemos revi-
sado recientemente para el cancer de mama (Valladares, 1992) y para los
canceres uroteliales (Valladares, 1994).

Russell e al (1990), Trapman (1992) y Leung (1994) hicieron también
revisiones de la biologia molecular de los tumores uroldgicos.

Cohen y Sukhatme (1992) revisaron los estudios de biologia molecu-
lar de los canceres uroldgicos, con especial atencién de los carcinomas re-
nales.

Koss y Czerniak (1992) trataron de la citometria de flujo en los canceres
de prostata y vejiga y de la biologia molecular de los tumores uroteliales.

Mydlo y Macchia (1992) estudiaron los factores de crecimiento y su pa-
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pel en los tumores de la prostata, riidn y vejiga, asi como su uso como mar-
cadores tumorales en la clinica.

Fichtner y Shortliffe (1993) revisaron la biologia molecular y la genética
de los tumores génito-urinarios pediatricos. Cowan y Shortliffe (1992) indi-
can que los tumores génito-urinarios constituyen el 10 % de los canceres in-
fantiles. E1 mas frecuente es el tumor de Wilms. Sefialan que se han hecho
muchos avances en la biologia molecular y tratamiento de los canceres uro-
genitales infantiles.
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En relacién con el cancer de células renales, Reese (1992) traté de la ci-
togenética tumoral y repaso la inmunoterapia con interferones, interleuqui-
na-2 y subpoblaciones linfocitarias, asi como la cirugia. Burger (1991) repaso
la citogenética y la biologia molecular, indicando que deben tenerse en cuen-
ta para un prondstico mas certero, completando los datos morfolégicos.

El tumor de Wilms ha sido tratado por Koo y Hensle (1993) y Beckwith
(1993) revisé las lesiones precursoras de dicho neoplasma.

FEl carcinoma de células transicionales de vejiga ha recibido mucha aten-
cién. Shirai (1993) reviso su etiologia, Klein y Chaganti (1992) la genética
tumoral, Bellmunt y Cordén-Cardo (1991) los factores pronosticos, que in-
cluyen alteraciones cromosomicas, factor de crecimiento epidérmico, urogas-
trona y glicoproteinas de membrana. Sheinfeld er al. (1990) escribieron sobre
los métodos de diagndstico, que incluyen citogenética, biologia molecular,
anticuerpos monoclonales, glicoproteina P y factores de crecimiento. Sobre
la biologia molecular hicieron revisiones Borland et al. (1992) y Perucca ef al.
(1990), entre otros. Steinberg ef al. (1992) recogieron los trabajos sobre céan-
cer metastasico de vejiga, senalando que la biologia molecular y la citogenéti-
ca ayudan a determinar la progresion, prondstico y capacidad metastasica de
los carcinomas vesicales. Neal y Mellon (1992) revisaron en particular el pa-
pel del receptor del factor de crecimiento epidérmico en el carcinoma de ve-
jiga.

Schalken (1991) recogio los datos sobre la biologia molecular en la pre-
diccion de las metastasis del cancer de prostata.

Chaganti et al. (1993) revisaron la citogenética de los tumores de células
germinales.

Genes supresores

Es muy importante el conocimiento de los genes supresores en el cancer.

En la actualidad, los genes supresores con mds frecuencia implicados en
los canceres génito-urinarios son el gen p53 (Hollstein et al, 1991; Levine et
al, 1991; Donehower y Bradley, 1993), asi llamado por codificar una protei-
na de 53 kDa, el gen Rb (Haber y Housman, 1992), que se ha clonado y defi-
nido su estructura nucleotidica (Lee ef al, 1987), que se denomino por ha-
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berse descubierto como gen de susceptibilidad al retinoblastoma, el gen WT'I,
que participa en la produccion del tumor de Wilms, y el gen nm23. Levine y
Momand (1990) revisaron conjuntamente los genes p53 y Rb y sus productos.

Los genes supresores actuan produciendo una proteina supresora que
tiene como diana algin oncogén (Green, 1989).

En condiciones normales, los genes supresores inhiben el ciclo celular,
regulando la citorreproduccion en equilibrio con los genes de iniciacion y
progresion del ciclo celular, y con los proto-oncogenes.

Los genes supresores son genes recesivos, por lo cual se necesita que am-
bos estén alterados para que dejen de ejercer su funcion y faciliten la trans-
formacion celular cancerosa.

Gen supresor p53

El gen supresor p53, con locus génico en 17q (brazo largo del cromosoma
17) (Miller et al, 1986), es el que con mas frecuencia se encuentra alterado
en muchos tipos de cancer. Puede sufrir deleciones y mutaciones. Es un gen
que tiene mutaciones, muy frecuentes y de localizacion variable. La mayor
parte de las mutaciones de p53 se llevan a cabo en las células somadticas a lo
largo de la vida; solamente en un 2 por 100 de los casos existe una mutacion
germinal de uno de los alelos p53, que es seguida de mutaciones somaticas
del mismo alelo o del otro en el curso de la vida.

Muchos sujetos susceptibles al cancer pierden el cardcter de heterozigoti-
cos respecto a los alelos p53 por delecion. La pérdida de heterozigosidad de
los genes supresores, en general por delecién cromosdmica, se considera im-
portante para la produccion neoplasica.

Aunque por ser un gen recesivo, cuando existe una delecién es necesaria
la supresion de los dos alelos p53 para que se manifieste su efecto, hay cir-
cunstancias especiales que convierten al gen supresor recesivo en oncogén do-
minante (Levine y Momand, 1990; Donehower y Bradley, 1993), por ejem-
plo, cuando hay delecion de un alelo y actividad de otro alelo mutado y
cuando un alelo p53 es asiento de mutaciones sucesivas que acaban elimi-
nando al alelo normal, o uniéndose a las proteinas p53 normales y anulando
su accion.

La proteina p53 es una fosfoproteina nuclear de 393 aminodacidos. Se
une a la subunidad a de la polimerasa del DNA (Gannon y Lane, 1987).

La proteina p53 se activa por fosforilacion. Interviene en la regulacién de
la reproduccion cetular (Jenkins y Sturzbecher, 1988). No interviene en la in-
duccién del ciclo celular, sino que se produce poco antes de comenzar la fase
S del ciclo celular, regulando de esta manera la proliferacion (Ullrich e al,
1992), actuando como factor de transcripcion. Cuando se altera el DNA, la
proteina p53 detiene a las células en la fase G1 del ciclo celular para que se
puedan verificar los mecanismos de reparacién del DNA. Las proteinas p53
del gen con mutaciones carecen de capacidad transcriptiva, lo que favorece
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pla accidén mutagénica de los cancerigenos y la actividad de diversos oncoge-
nes (Kastan et al, 1991; Lane, 1992; Vogelstein y Kinzler, 1992).

La falta de expresién de uno o los dos alelos del gen p53 o la presencia
de sobreexpresion de un gen p53 mutado, asociada a la presencia de estimu-
los mitogénicos de los cancerigenos hace que el ciclo celular se desarrolle sin
control.

La proteina p53 de gen mutado aumenta notablemente su vida media de
los 25 minutos de la p53 nativa a varias horas (Reich et al, 1983). La fosfo-
proteina mutada se une a la p53 normal, a ias proteinas de choque térmico y
a otras, con lo que se pierde la regulacion del ciclo celular.

Cuando hay un alelo mutado y otro normal, la p53 mutada puede frag-
mentar a la p53 nativa e inactivarla.

Es frecuente que haya delecion de una proteina de 17.000 Da de un alelo
p53 (Yokota et al, 1987; Tsai et al, 1990). Con frecuencia la delecion se aso-
cia a una mutaciéon que existe en p53 (Baker et al, 1989; Takahashi et al,
1989; Thompson er al, 1990).

Gen supresor Rb

La expresion del gen supresor Rb, nacido como gen de susceptibilidad al
retinoblastoma, se ha encontrado también asociado a otros tumores, entre
ellos los génito-urinarios.

El locus génico del gen Rb se encuentra en la region cromosdmica
13q14. E1 DNA del gen Rb codifica la produccidn de una proteina de 105
kDa de peso molecular. Al igual que el gen p53, se activa por fosforilacion
(Buchkovich et al, 1989).

La p105-Rb defosforilada, inactiva, se encuentra en las células en G, y
G,. Las proteinas de iniciacion y las proteinas de progresion del ciclo celular
son mantenidas inactivas por su unién a una region especifica de la molécula
de p105-Rb, 1o mismo sucede con la proteina del oncogén c-myc. Bajo el
efecto de ciertas proteinas mitogénicas, en combinacion con varias etapas de
fosforilizacidn bajo la actividad de unas ciclinas y unas serina-treonina-qui-
nasas, las proteinas estimulantes del ciclo celular y la proteina myc se separan

de la p105-Rb, se fijan a regiones especificas del DNA y ponen en funciona-

miento el ciclo celular a partir de la fase G, (DeCaprio et al, 1989; Goodrich
etal, 1991).

El gen Rb se puede alterar por delecion o mutacion. Las deleciones pue-
den producirse en las células somaticas en los dos alelos o ser determinada
una de ellas por via germinal. Las mutaciones del gen Rb originan proteinas
sin capacidad de unién a las proteinas de iniciacion, de progresion y myc,
permitiendo que se realice sin control el efecto estimulante del ciclo celular
que tienen tales proteinas.
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Gen supresor WT1

Por lo que respecta al gen supresor WT1 seré explicado al tratar del tumor
de Wilms. Adelantemos que la proteina WT1 se une al DNA y actia como
factor represor de la transcripcion. Su efecto se manifiesta desde el comienzo
del desarrollo tumoral.

Resistencia a la quimioterapia antineoplasica

Un aspecto importante de la bioquimica y la biologia molecular es el de
las consideraciones terapéuticas, y es de gran importancia investigar métodos
predictivos sobre la accion de los citostiticos y procedimientos de reconoci-
miento de la existencia de mecanismos de resistencia y su tipo. Cowan
(1992) ha resumido los principales mecanismos de resistencia a la quimiote-
rapia antitumoral como se indica en los siguientes parrafos.

Se puede encontrar una resistencia primaria «de novor, o sea desde el
primer uso de un producto; o una resistencia secundaria, adquirida frente a
productos inicialmente muy activos.

El estudio de lineas celulares resistentes ha permitido hacer algunas de-
ducciones. Se ha encontrado: 1) disminucion de incorporacion del farmaco,
2) aumento de la expulsion, 3) aumento de la combinacion del foirmaco o se-
cuestro, 4) disminucion de la activacién, 5) aumento del catabolismo, 6) au-
mento de los procesos de reparacion celular tras las lesiones por el farmaco,
7) aumento de los niveles de proteinas diana intracelulares, 8) modificacién
de las proteinas diana que llevan a una menor afinidad por el farmaco,
9) modificaciones de la cantidad de cofactores necesarios para el enlace del far-
maco a las dianas o para el metabolismo del mismo.

En general, los mecanismos de resistencia son propios de cada tipo tu-
moral respecto a cada farmaco, lo que no impide la accién de otros. No obs-
tante, existen también mecanismos de resistencia a varios farmacos.

La resistencia a los alcaloides de la Vinca, antraciclinas y epipodofiloto-
xinas se asocia a sobre-expresion de la glicoproteina membrdnica Pgp (glico-
proteina P), que actia como bomba d¢ expulsion.

Hay tejidos que producen Pgp, en los cuales se producen tumores que fa-
cilmente sobre-expresan Pgp y desarrollan resistencia «de novo» a uno o varios
fdrmacos.

En algunos sarcomas de tejidos blandos pediatricos la sobre-expresion
del gen Pgp se asocia a peor prondstico y menor supervivencia.

El verapamilo se une a la Pgp y consigue a veces inhibir la resistencia. Se
han hecho estudios «in vitro», en animales y en humanos con tumores con so-
bre-expresion de Pgp administrando simultdneamente verapamilo y los far-
macos antineoplasicos.

En otros casos se ha asociado la resistencia multiple a firmacos antineo-
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plasicos a la cantidad y tipo de fopoisomerasa II, asi como a la concentracién
de glutationy enzimas glutation-dependientes.

Muchos carcindgenos quimicos son activados por enzimas del citocromo
P450 y otras. El producto activo se une al DNA. La susceptibilidad individual
depende en parte de las diferencias genéticas de las enzimas activadoras de
cancerigenos que puede ser inducidas por éstos (Pelkonen, 1992).

* 3 %

Hablaremos aqui de los canceres génito-urinarios mds importantes por
su incidencia, en los cuales se han hecho la mayor parte de los estudios.

Después de clasificar los diferentes tipos de cancer de rifién trataremos
con detalle el carcinoma de células renales y el tumor de Wilms.

A continuacion se hara una clasificacion del cancer de los uréteres, la ve-
jiga 'y la uretra, para extendernos en el carcinoma de células transicionales de
vejiga urinaria.

Trataremos a continuacion del cancer de prostata.

Para terminar hablaremos del cancer de los 6rganos genitales, poniendo
nuestra atencién en los tumores de células germinales masculinas.

2. CANCER DE RINON
A) CLASIFICACION

Se pueden distinguir los siguientes tipos de cancer de rinén.

A1) Tumores del parénquima renall.os carcinomas de células renales
han recibido diferentes nombres, hoy poco usados: carcinoma de células cla-
ras, hipernefroma, tumor de Grawitz y adenocarcinoma. En su etiologia in-
tervienen los productos del tabaco que se eliminan por rindn y orina, y far-
macos como la fenacetina. La litiasis renal aumenta el riesgo de padecer
carcinoma de células renales. El carcinoma de células renales constituye el
85 % de los canceres de rifion y el 1,5 % de todos los cdnceres. Afecta a dos
varones por cada mujer.

El carcinoma de células renales nace histogenéticamente en las células
del epitelio de los tubulos contorneados y puede derivar a uno de dos tipos
principales: carcinoma de células claras 'y carcinoma de células granulosas. Se
distingue también el cancer sarcomatoide, que es una variante rara. En reali-
dad, en casi todos los casos de carcinoma de células renales bien analizados
se pueden distinguir dos tipos celulares: unas células grandes y claras, de ci-
toplasma espumoso y unas célula pequefias, granulares, eosindfilas. No pocas
veces en el mismo tumor coexistan claramente ambos tipos celulares, pero en
ocasiones el predominio de uno u otro hace necesario examinar muchas
zonas del tumor para encontrarlos.

La nefrectomia produce la regresion de las metastasis pulmonares en un
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2,5 % de los casos en el varon, pero nunca en la mujer (Miller et al, 1962),
posiblemente por diferencias de las hormonas sexuales.

Recordemos que el carcinoma de células renales es estimulado por los
estrégenos e inhibido por la progesterona y la testosterona.

El carcinoma de células renales tiene un interés particular. Es uno de los
tipos de cancer que con mas frecuencia presenta regresiones, seguido del me-
lanoma maligno. Son pocos los canceres que presentan regresion espontanea
(Everson y Cole, 1966), calculada en 1 por cada 1000 6 2000 casos. La re-
gresion del carcinoma de células renales varia segun las estadisticas. En 166
casos estudiados por Riese et al. (1991) fue del 2,4 %. Es evidente el interés
que tendria descubrir el mecanismo del fenomeno. Hasta 1991 se han regis-
trado unos 114 casos comprobados clinicamente, aunque solo 50 de 114
(44 %) fueron confirmados histolégicamente (Riese ef al, 1991). En realidad
el tumor primitivo prdcticamente nunca regresa, ni tampoco las metastasis
dseas, cerebrales e intestinales. En cambio, se observa la regresion de las me-
tdstasis pulmonares. Esta regresion de las metastasis no significa curacion; no
obstante, disminuye la agresividad tumoral. El alargamiento de la superviven-
cia se debe a que mejora el sistema inmunitario antineopldsico y a que practi-
camente todos los casos se han observado después de cirugia del tumor pri-
mario. Sin embargo, generalmente el tumor se reproduce hasta 10 y 15 anos
mas tarde (Flanigan, 1987).

A.2) Tumores de la pelvis renal. Son neoplasias de los tubos colectores
de la pelvis renal. Se pueden distinguir cuatro grupos: a) Carcinoma de célu-
las transicionales, que forma el 7 % de los canceres de rifion y el 80 % de los
canceres de la pelvis renal; pueden ser papilares o infiltrantes. b) Carcinoma
de células escamosas, que produce el 20 % de los canceres de la pelvis renal;
también puede ser de tipo papilar o infiltrante. ¢) Adenocarcinomas, que son
tumores muy raros. Pueden ser mucinosos o no mucinosos. d) Neoplasias del
estroma, sumamente raros; en general son de tipo fibrosarcoma o liposarco-
ma.

A.3) Carcinoma embrionario.

A.4) Nefroblastoma o tumor de Wilms. Es un tumor mixto que se origina
en células embrionarias pluripotenciales de la corteza renal. En su etiopato-
genia participan factores genéticos y tiene una incidencia familiar. La irradia-
cién con rayos X durante el embarazo aumenta su incidencia. Constituye el
7 % de los canceres infantiles. Con una curabilidad del 20 % antes de la qui-
mioterapia, ha alcanzado una curabilidad del 80 % combinando cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia.

A.5) Neoplasias del estroma. Son sarcomas de diversos tipos que se pro-
ducen excepcionalmente.

A.6) En el SIDA hay un aumento de la incidencia de linformas prima-
rios, son linfomas inmunoblasticos de células pequenas de fenotipo B. Se han
encontrado en médula dsea, estomago, intestino e higado y Tsang et al
(1993) publicaron el primer caso descrito en rindn. Se atribuyen a la vigilan-
cia inmunoldgica deficiente.
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B) CARCINOMA DE CELULAS RENALES

Existen formas esporddicas y familiares. Es fundamental diagnosticarlo
lo mas pronto posible, porque la diferencia de supervivencia entre un trata-
miento temprano y uno tardio es muy significativa. A los cinco afios de ope-
rado un carcinoma de células renales sin metastasis viven 93 % de los indivi-
duos, frente a solo el 5 % de los que presentaban metastasis.

En los Estados Unidos se dan 11,5 casos anuales de carcinoma de célu-

las renales por 100.000 de habitantes, de los cuales fallece un 40 %. En Es-
pana la incidencia parece ser bastante mas baja, alrededor de 5 por 100.000
habitantes; esto representa unos 2000 casos nuevos anuales y unas 800
muertes. Su incidencia va aumentando. La frecuencia es lo doble en el vardn
que en la mujer.
. Linehan ez al (1989) revisaron las perspectivas clinicas de la biologia ce-
lular y molecular en el diagndstico y terapéutica del carcinoma de células re-
nales. Se considera que la valoracion de factores de crecimiento en sangre y
orina sera muy util para el diagnéstico en el futuro.

Se conoce muy poco sobre la actividad de oncogenes y genes supresores
en el carcinoma de células renales. Datos indirectos hacen sospechar que
existen genes supresores alterados en 3p (brazo corto del cromosoma 3) y en
el cromosoma Y.

En cambio, se han hecho numerosos estudios de citogenética, factores de
crecimiento, receptores de los factores de crecimiento y factores de creci-
miento tumoral (TGF), y algunos estudios sobre otras sustancias, como la
proteina parathormona-simil.

Factores de crecimiento transformadores o y

Mediante analisis con las técnicas Northern y Southern «blotting» se ha
encontrado sobreexpresion sin amplificacion génica de TGFa y TGFB1 en el
carcinoma de células renales de pacientes y en células de lineas «in vitro»
procedentes de carcinomas de células renales (Gomella ez al, 1989b).

El TGFa tiene una accion autocrina, paracrina y endocrina,
tocrina el crecimiento celular. El TGFa ejerce también un efecto paracrino
de estimulo de crecimiento sobre la poblacion neoplésica. Por otra parte, el
TGFa tiene un efecto endocrino, entre cuyas acciones estan provocar reab-
sorcion osea e hipercalcemia.

El TGFa estimula la produccién de TGFp por parte de las células cance-
rosas y de las células Oseas. Ademas, la reabsorcidon osea producida por el
TGFa provoca la liberacion de TGFp, que las células Oseas sintetizan en gran
cantidad. El TGFp inhibe a las células del sistema inmunoldgico, disminuyen-
do de esta manera las defensas inmunoldgicas antineopldsicas. Disminuye la
reproduccion de los linfocitos T circulantes y de las células LAK («dympho-
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kine activated killer», activadas por la interleuquina-2) (Mule et al, 1988) y
con ello facilita la proliferacion tumoral. No solo esto, sino que en el tumor
hay una sobreexpresion de TGF de molécula inactiva, lo que impide que ac-
tie como inhibidor autocrino y paracrino de la reproduccion.

En lineas de carcinomas de células renales «in vitro» se ha observado la
produccion de una pequefia cantidad de TGF activo junto con la sobreexpre-
sion de TGFp inactivo (Sargent ez al, 1989b). Las células, que con un exceso
de TGFp activo limitarian su proliferacion, se encuentran con un crecimiento
normal. La adicién de TGFa al medio de cultivo inhibe la proliferacion (Go-
mella et al, 1989a).

Seudouridina

Como marcador tumoral, 1a seudouridina eliminada por la orina por ca-
tabolismo del tRNA (RNA de transferencia) se correlaciona con tamario y
grado tumoral y con el pronostico. El aumento de seudouridina es de mal
prondstico, sea cual sea el tamano y grado del tumor (Rasmuson et al, 1991).

Proteina parathormona-simil (PTHrP)

La PTHrP (proteina parathormona-simil o «parathyroid hormone-related
protein») es producida por tumores asociados al sindrome de hipercalcemia
cancerosa, que provoca sintomas similares a los de la hormona paratiroidea
(PTH) (Martin et al, 1991). En su origen evolutivo los genes PTHrP y PTH
estaban relacionados. Posiblemente las proteinas de ambos actdan en el de-
sarrollo fetal y neonatal.

Receptor del factor de crecimiento epidérmico (R-EGF)

En el carcinoma de células renales se encuentra también sobreexpresion
del receptor del EGF (R-EGF) (Sargent et al, 1989a). El R-EGF fija tanto al
EGF como al TGFa. De esta manera, la sobreexpresion de R-EGF, EGF y
TGFa constituye un complejo autocrino de estimulo de crecimiento en el carci-
noma de células renales.

Genes de resistencia a los quimioterapicos

El carcinoma de células renales y otros tumores son resistentes a muchos
quimioterapicos antineoplasicos por disminucion de la transcripcidn y tra-



22 Y. Valladares

pduccion del gen mdr-1/P-glicoproteina y la sobreexpresién del gen de la re-
sistencia multiple a firmacos humano (Fojo et al, 1987).

Ploidia celular

Los carcinomas de células renales estdn compuestos por una poblacién
celular heterogénea. Las células varian en capacidad invasiva, capacidad me-
tastdsica y organotropismo de las metdstasis (Fidler e al, 1990). Cada clon
celular con propiedades bioldgicas propias parece tener un cariotipo particu-
lar.

Los carcinomas de células renales suelen comenzar siendo diploides y se
conservan asi cuando menos hasta los 3 ¢cm de didmetro (Banner er al,
1991). También pierden la diploidia los tumores multicéntricos.

Los pacientes con tumores de estadio I que se mantienen diploides tie-
nen mds supervivencia que los no diploides (Ljungberg ef al, 1991). Tumo-
res pequeilos con heteroploidia tienen peor pronédstico. Los tumores diploi-
des producen metdstasis tardias, que empiezan cuando superan los 3 ¢cm de
diametro. La ploidia es mejor indicador prondstico que el tipo celular.

Laregion del brazo corto del cromosoma 3 (3p)

Reese (1992) ha examinado algunos de los estudios sobre cromosomas
en el cancer renal. En 88 % de los casos se pierde la heterozigosidad del cro-
mosoma 3p (Anglard er al, 1991). La alteracién se produce en la regién
3p21-26.

Cuando se observan tipos diferentes de tumores renales, se ve que la alte-
racion de 3p21-26 existe en el 98 % de los carcinomas de células claras de ri-
non, pero que la regidn 3p es normal en los carcinomas papilares.

En otras series se encontraron alteraciones de 3p en el 66 % de los carci-
nomas de células claras en la region 3p14-21 (Presti ez al, 1991). En su anali-
sis, los carcinomas papilares y granulares tenian 3p normal.

Los carcinomas papilares se inician generalmente con trisomias o tetra-
somias 7 y 17, a las que siguen otras alteraciones.

Otros encontraron pérdida de heterozigosidad de 3p en 78 % de los car-
cinomas de células claras de rinon (Morita er al, 1991) y elisiones frecuentes
de 5q, 6q, 10qg, 11q, 17qy 19p.

En la serie de Ogawa et al (1991) se encontrd pérdida de heterozigosi-
dad de 3p en 75 % de los carcinomas de células claras y en 14 % de los carci-
nomas de células glandulares, en tanto que 3p fue normal en todos los tumo-
res papilares.

En el carcinoma de células renales se produce una rotura del cromosoma
3 que facilita la produccidén de translocaciones; la mas frecuente se hace de 3
y 13 al cromosoma 5 o al 1 (Kovacs y Kung, 1991).
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Segun Zbar et al (1987), en el carcinoma renal familiar existe una trans-
locacion entre el brazo corto del cromosoma 3 (3p) y el brazo largo de cro-
mosoma 8 (8q) y una translocacién entre los cromosomas 3 y 11. En el carci-
noma de células renales esporadico se ha descrito pérdida de material en la
region 3p (Kovacs y Frisch, 1989; Kovacs y Kung, 1991). Puede tratarse de
una translocacion entre 3p y 5q, que parece ser una alteracion temprana. Se
han encontrado deleciones en la region 3p14-21 en todos los pacientes
(Zbar et al, 1987).

En el sindrome de von Hippel Lindau, en el que hay un riesgo aumentado
de carcinoma renal y otros tumores, existe una alteracion del brazo corto del
cromosoma 3 en laregion 3p14-21 (Seizinger et al, 1988).

De hecho, el carcinoma de células renales se asocia en el 26 % de los
casos al sindrome de von Hippel-Lindau.

En la enfermedad de von Hippel-Lindau con carcinoma de células rena-
les hay pérdida de heterozigosidad de 3p (Kovacs ef al, 1991b). En todos los
casos se pierde un segmento de 3p13-pter. La region 3p13-26 posiblemente
contiene un gen supresor, cuya alteracion influye en la iniciacion y la progre-
sion neoplasica.

Otros cromosomas implicados

Kovacs er al (1991) encontraron también que 3p era normal en el carci-
noma papilar; en cambio, habia anomalias de los cromosomas 7, 16, 17 e Y.
La trisomia o tetrasomia 17 era caracteristica de los tumores benignos, en
tanto que otros tipos de cambios se veian en la malignidad. La pérdida del
cromosoma Y se veia en tumores papilares, tanto benignos como malignos.
Parece ser una alteracion inicial.

En los carcinomas de bajo grado no hay alteraciones de los cromosomas
11, 13 y 17, pero pierden la heterozigosidad en los carcinomas de grado avan-
zado. Es posible que contengan genes implicados en la progresion neoplasica.

Los cromosomas 7, 16 y 17 contienen genes activadores de la prolifera-
cion, en tanto que los cromosomas 3p e Y poseen genes supresores.

En los adenomas homotipicos de células renales papilares se ha encon-
trado trisomia o tetrasomia 7,y trisomia 17.

Gen supresor p53

El gen p53, con tanta frecuencia delecionado o mutado en muchos tumo-
res, no mostro alteraciones en 25 casos de carcinoma de células renales estu-
diados por Gannot et al. (1990) y mutado solamente en 2 de 11 (13 %) carci-
nomas de uréter y pelvis renal.

En la tabla I se resumen las caracteristicas biomoleculares y citogenéticas
del carcinoma de células renales.
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TABLA 1

Carcinoma de células renales

CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES Y CITOGENETICAS

Biomoleculares

TGFa: Sobre-expresion, en general sin amplificacion.
— Estimulo autocrino y paracrino del crecimiento tumoral.
— Reabrsocidn osea e hipercalcemia.
TGEFB: Sobre-expresion, en general sin amplificacion.
— Inhibicidn sistema inmunolégico, facilita proliferacion tumoral.

R-EGF: Sobre-expresion con o sin amplificacion. -

— Estimulo del crecimiento tras activacion por EGF y TGFa.

Gen mdr-1/P-glicoproteina: Subexpresion.
— Aumento de resistencia multiple a citostaticos.

Gen de «Resistencia multiple a firmacos antitumorales»: Expresion.
— Aumento de resistencia multiple a citostaticos.

PTHIrP (proteina parathormona-simil en sangre): Aparicion.
— Hipercalcemia tumoral

Seudouridina en orina (catabolismo del tRNA): Aparicion.

— Correlacion con desdiferenciacion (grado tumoral).
— Mal pronostico.

Citogenéricas
Ploidia celular: complementa y es mejor indicador prondstico que el grado celular:
a) Aneuploidia y heteroploidia:
— Correlacion con mal prondstico.
b) Diploidia:
~— Mejor prondstico. Metastasis tardias.
Brazo corto del cromosoma p (3p):

a) Normal en carcinomas superficiales (€stos presentan alteraciones en
cromosomas 11, 13, 17 y delecion de Y).

b) Normal generalmente en carcinomas granulares.

¢) Alterado en carcinoma de células claras:

1) Pérdida de heterozigosidad.
2) Delecion de 3pl14-21.

3) Alteraciones 3p21-26.

4) Translocacién 3p — 5p.

Translocaciones 3p — 8qy 3p — 11 en carcinoma renal familiar.
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Anomalias en sindrome de von Hippel Lindau (riesgo elevado de carcinoma renal):

a) Pérdida de heterozigosidad.

b) Pérdidas de 3p13-26 (contiene gen supresor), que influye en iniciacion y
progresion.

c) Alteracion de 3p14-21.

Otras modificaciones:

a) Engenes activadores de cromosomas 7, 16y 17.
b) Engenes de progresion de cromosomas 11,13y 17.
¢) Trisomia 7, tetrasomia 7 y trisomia 17 en adenomas de células papilares.

C) TumORDE WILMS
Histogénesis

Se trata de un tumor embrionario, hereditario en 1 % de los casos y espo-
radico en el 99 %. Constituye el 6 % de los canceres infantiles, 1:10.000 naci-
mientos. Puede ser unilateral, bilateral o multifocal.

El hereditario lo es con un caracter autosémico dominante de penetra-
cion variable, con frecuencia bilateral. El esporadico, es unilateral en 97 %
de los casos. Como veremos, es distinta la biologia molecular de los casos he-
reditarios y esporadicos.

Maitland er al (1989) publicaron una revision sobre la biologia celular y
molecular del tumor de Wilms, Van Heyninger et al (1992) discutieron la
biologia y genética del tumor y Koo y Hensle (1993) revisaron su biologia
molecular, citogenética y papel de los genes supresores.

El tumor de Wilms surge como fallo de la diferenciacion durante la histo-
génesis embrionaria, por alteracion de los genes que controlan la diferencia-
cion renal.

Al evolucionar, quedan células blastémicas, epiteliales y de estroma, y cé-
lulas que se diferencian a partir de las células mesenquimatosas, sobre todo
fibras musculares estriadas y algunas veces células cartilaginosas u oseas.

Se reconocen porque las células blastémicas expresan vimentina y a veces
queratina en pequena cantidad. Las células epiteliales expresan Unicamente
queratina. Las células de estroma producen vimentina. Las células musculares
producen vimentina y desmina. Las células blastémicas poseen una cantidad
escasa (subexpresan) de antigenos del MHC (complejo principal de histo-
compatibilidad) de clase I, lo que es tipico de las células indiferenciadas.

Muchos cultivos «in vitro» de tumor de Wilms manifiestan una vida limi-
tada y una expresion antigénica que corresponde al de las células tumorales
diferenciadas. Sin embargo, conservan la pérdida de heterozigosidad del cro-
mosoma 11p. Esto significa que en el tumor de Wilms pueden existir tres i-
pos celulares con alteracion de 11p, uno de células blastémicas metanéfricas in-
mortalizadas y 1os otros dos de células diferenciadas no inmortalizadas, deriva-
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das de las células blastémicas, que son las células epiteliales y las célu-
las del estroma, a menudo con células musculares estriadas.

Restos embrionarios nefrogénicos

Beckwith (1993) ha escrito sobre la importancia de los restos embriona-
rios nefrogénicos en la produccion del tumor de Wilms.

En el rindn es frecuente encontrar restos embrionarios nefrogénicos, que
pueden estar en forma de grupo tnico o distribuidos de manera difusa, cons-
tituyendo en este caso la nefroblastomatosis.

Los restos embrionarios nefrogénicos pueden permanecer latentes, hi-
perplasiarse o evolucionar hacia una neoplasia.

La hiperplasia y la neoplasia se confunden con demasiada frecuencia en
la clinica y los datos histopatoldgicos no siempre aclaran en forma evidente
el diagnostico.

Todo apunta a que los restos embrionarios nefrogénicos son los precurso-
res de los nefroblastomas o tumores de Wilms.

Segun Knudson y Strong (1972) ‘el tumor de Wilms se produce por dos
mutaciones. En el tipo familiar la primera mutacién es heredada y la segunda
adquirida. En el tipo esporadico las dos mutaciones son adquiridas. En la ne-
froblastomatosis existe también una mutacion heredada que produce un tu-
mor de Wilms cuando se produce una segunda mutacion eficaz.

Moléculas de adhesion de célula neurales (NCAM)

Las células blastémicas producen también algunas NCAM.

Las NCAM (moléculas de adhesion de células neurales; «neural cell ad-
hesion luU}CLulCD"} t,uum.uu_ycu una familia de gllCOPI“Olt":lﬁaS que pI'OLCLICIl
de la diversificacion de las proteinas de un solo gen. A su vez pertenecen a la
superfamilia de los genes de las inmunoglobulinas.

Unas NCAM son glicoproteinas transmembranicas, como NCAM-180 y
NCAM-140. Otras NCAM son glicoproteinas secretadas, como NCAM-120.

La diversificacion se produce en los dominios intracelular, intramembra-
nico y extramembranico.

La combinacién de tipos de NCAM que existen en el cerebro fetal y
adulto normales y las que existen en los diversos tipos de tumores neuroecto-
dérmicos son diferentes. Ademas, las NCAM se encuentran en tejidos nor-
males extraneurales y en tumores no nerviosos, como en algunos sarcomas
de Ewing y rabdomiosarcomas. La expresion de NCAM es también tipica de
los canceres microciticos de pulmén y se considera un buen marcador tumo-
ral para distinguirlos de los tumores pulmonares macrociticos. A efectos del
tema que tratamos, existen varias NCAM en el tumor de Wilms, cuyo interés
diagnostico esta por determinar.

J"
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Wilimas er al (1991) valoraron las glucosa-6-fosfato-deshidrogenasas
(G6PD) en tejidos normales y tumorales de once nifias negras con tumor de
Wilms. Sus resultados abogan por la clonalidad de este tipo de tumor. Todas
las ninas eran heterozigéticas respecto a las enzimas G6PD (ligadas al cro-
mosoma X), por lo que los tejidos normales contenian los alelos Gd®/Gd* y
G6PD de tipo A y de tipo B. En cambio, los tejidos de tumor de Wilms po-
seian unicamente un tipo de G6PD, que en este estudio fueron 7 de tipo
G6PD-A y 4 de tipo G6PD-B. También encontraron G6PD de tipo B sola-
mente en un caso de nefroblastomatosis que analizaron, proceso que se con-
sidera precursor del tumor de Wilms.

Gen supresor WT'1

En la actualidad estan cambiando las ideas que se tenian sobre la etiopa-
togenia molecular del tumor de Wilms.

Tradicionalmente se acepta que el tumor de Wilms se debe a una muta-
cioén germinal hereditaria de un alelo del gen supresor WT1, a la que se ana-
de una segunda mutacion somatica ulterior del otro alelo.

También es posible un proceso somadtico con un primer ataque al locus
de WT1 que conduce a la produccién de un clon de células «preparadas» y
un segundo ataque que afecta al alelo normal y lleva a la transformacién
neoplasica.

Se ha dicho que WT1 presenta mutaciones en la linea germinal con una
gran frecuencia (Pelletier er al, 1991; Baird et al, 1992b).

Se han supuesto mutaciones somaticas de WT1 y se ha descrito la pérdi-
da de heterozigosidad alélica de dicho gen (Reik y Surani, 1989). Diversos
estudios indicaron que el fendmeno se debia a impresion genomica de un pa-
tron de pérdida no fortuita del alelo materno (Schroeder er al, 1987; Wi-
lliams ez al, 1989; Pal er al, 1990).

Conforme la expresion del gen supresor WT'1 disminuye, la diferencia-
cion de las células blastémicas del tumor de Wilms aumenta, lo que hace sos-
pechar una desviacion del proceso de diferenciacion en la patogenia del tu-
mor (Pritchard-Jones y Fleming, 1991; Miwa er al, 1992).

El gen WT1 transcribe un mRNA que presenta cuatro tipos de empalme,
que son traducidos en la estacion ribosomica en sendos polipéptidos con
«dedos de zine», que actiian como represores de la transcripcion (Madden er
al, 1991). Normalmente, parte del efecto supresor la realizan las proteinas
de WT1 a través de los genes de IGF-11 y de PDGF-A.

En efecto, Drummond er al (1992) describieron la represion de la trans-
cripcion del gen del factor de crecimiento insulino-simil (IGF-II) y Wang et
al. (1992) la represion de la cadena A del factor de crecimiento dependiente
de las plaquetas (PDGF). El gen IGF-II tiene su locus en la region 11p135,
muy proximo al locus de WT1, que se encuentra en la regién 11p13. Cuando



28 Y. Valladares

la expresion de WT1 disminuye o se anula, la expresion de IGF-IT aumenta
(Reeve eral, 1985; Scott er al, 1985).

Recientemente, Brown er al (1993) estudiaron las posibles alteraciones

del gen supresor WT1 en una muestra aleatoria de 20 casos de tumor de
Wilms, utilizando la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa de
RNA (RNA-PCR) seguida del método del polimorfismo conformacional
monocatenario (SSCP, por «single-strand conformational polymorfism»),
capaz de reconocer mutaciones puntiformes.
- -- Sus resultados-indican que las-alteraciones (mutaciones y deleciones) de
WT1 son raras en el tumor de Wilms esporadico. Encontraron solamente un
caso de mutacién en 20 tumores (5 %) consistente en una delecion del par
de bases 226, correspondiente a la delecidn de los exones 2 y 3.

Los autores comentan que las alteraciones de WT'1 en el tumor de Wilms
se han senalado generalmente en series pequenas de casos seleccionados, e
indican que las series aleatorias grandes, por el contrario, han revelado siem-
pre muy pocas modificaciones de dicho gen: Cowell ef af (1991) en 4 en 55
casos (7 %), Tadokoro er al (1992) en 1 de 42 (2 %), Little er al (1992) en 2
de 32 (6 %) y Kikuchi ez al (1992), el que mas, en 3 de 17 casos (18 %).

En suma, Brown ez al. (1993) consideran que los casos de tumor de Wilms
esporddicos con delecicn, pérdida de heterozigosidad o mutacion del gen supre-
sor WT1 constituyen simplemente un subgrupo no muy numeroso.

Las anomalias de WT1 tendrian importancia en el tumor de Wilms here-
ditario, con una mutaciéon germinal y mas tarde una segunda mutacion so-
matica.

Cuando existe una alteracion del WT1, sin ser la causa del tumor, predis-
pone al mismo, como sucede en el sindrome de WAGR (Wilms-aniridia-
anomalias genitourinarias-retraso mental) y en el sindrome de Denys-Drash,
que casi siempre se asocian a deleciones constitucionales de 11p13, con
dario de varios genes, entre los cuales se encuentra el WT1.

Por eso deciamos antes que posiblemente tengamos que modificar nues-
tro esquema del papel del gen WT'1 en el tumor de Wilms (Haber ef al 1991;
Haber y Buckler, 1992; Van Heymingern y Hastie, 1992).

Complejo genético que interviene en la produccion del tumor de Wilms

Actualmente sabemos que en la produccion del tumor de Wilms inter-
vienen:

a) La alteracion del gen supresor WT1, localizado en la region cromo-
sOmica 11p13, en los casos hereditarios, en un grupo pequeio de tumor de
Wilms esporadico y en la predisposicion al tumor de Wilms, como en las de-
leciones de 11p13 asociadas a diversas enfermedades, como el sindrome
WAGR debido a alateraciones de varios loci de la banda 11p13 (Call et al,
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1990; Gessler et al, 1990), algunos de los cuales se han conseguido diferen-
ciar. En el sindrome WAGR el alelo del gen WT1 materno tiende a eliminar-
se, en tanto que el paterno se transmite, creando una pérdida de heterozigo-
sis (Williams et al, 1989). El mecanismo parece deberse a metilacion
diferencial de los genes maternos y paternos, que hace que los cromosomas
metilados inactivos se eliminen en el curso del desarrollo embrionario.

También en el sindrome de Denys-Drash existe un riesgo aumentado de
padecer tumor de Wilms. En este sindrome se encuentran con frecuencia
mutaciones de WT1 (Pelletier ef al, 1991; Baird et al, 1992b).

b) Algunos genes mal caracterizados que se encuentran en el brazo pe-
quefio del cromosoma 11 (11p). Al menos dos genes supresores en el locus
11p15 (Dowdy et al, 1991); recordemos que el sindrome de Beckwith-Wie-
demann, que se debe a alteraciones de 11p15, predispone a la aparicion de
tumor de Wilms (Engstrom et a, 1988). En la regidon 11p5.5 se ha encontra-
do con frecuencia una pérdida alélica o de heterozigosidad (Wilkins, 1988;
Reeve et al, 1989; Koufos et al, 1989).

Aprovechando unos casos hereditarios del sindrome, Koufos er al
(1989) y Ping er al (1989) demostraron simultdneamente que existe un gen
- que determina el sindrome (gern BWS), que se localiza en la region cromoso-
mica 11p15.5.

La mayor parte de los casos de sindrome de Beckwith-Wiedemann son es-
poradicos. En algunos de ellos existe una duplicacion de 11p15, que produce
una trisomia (Brown er al, 1992). Coincidentemente, como se menciono, es
frecuente que en el tumor de Wilms exista heterozigosidad alélica en 11p15
(Koufos ez al, 1989; Reeve et al, 1989).

Unos cuantos casos presentan duplicacion de 11pl3-ter y de 11pl5
(Waziri et al, 1983). Se produciria una alteracion de la diferenciacion celular
en el rindn embrionario. La supresion de uno de los alelos WT1 se presenta
en el sindrome de Beckwith-Wiedemann. Si sufren delecién los dos alelos se
produce el tumor de Wilms.

Es curioso que se produzca una diferente impresion genémica en los
casos de sindrome de Beckwith-Wiedemann hereditarios y esporadicos. En
los hereditarios existe un gen anormal materno y en los esporadicos una
translocacion o reordenamiento cromosémico con duplicacion (trisomia) de
origen paterno.

Al encontrar que €l gen materno determinaba el sindrome en los casos
hereditarios, Koufos et al (1989) supusieron que el alelo paterno del gen
BWS era inactivado por impresion genomica. Para poner de acuerdo el ori-
gen materno del sindrome hereditario con el origen paterno del sindrome
esporadico, Brown er al. (1990, 1992) piensan que el alelo paterno del gen
BWS es mas activo que el materno durante el desarrollo embrionario, debi-
do a impresion genémica. Cuando se alteran los alelos BWS, que influyen en
la patogenia pero no en la etiologia, el esquema normal es convertido en
inactivacion del alelo materno por mutacion o en duplicacion del alelo pa-
terno, con lo que la accidn final se debe en ambos casos al predominio del
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palelo paterno. Por lo tanto, no puede considerarse al gen BWS como un gen
SUpresor.

¢) Un oncogén de la region cromosémica 11p15 (Wilkins, 1988). Wi-
lliams ez al. (1992) han sugerido que no es el gen supresor WT1 el que sufre la
impresion gendmica, sino el oncogén del locus 11p15. Se llama impresion ge-
ndmica al funcionamiento diferencial de los genes alelos materno y paterno
(Hall, 1990). Posiblemente se debe al distinto grado de metilacion del DNA,
particularmente de la citosina, que a su vez resulta en diversos grados de ex-
presién génica. La hipometilacion de algunos genes lleva a su sobre-expresion.

d) Un gen supresor de la region 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). Segiin Shaw et al
(1988), la sobre-expresion de N-myc se produce en las células de tipo blasté-
mico del tumor, muy ligadas a las células tronco («stem cells»). La expresion
de c-myc existe en el rifion embriofetal en relacion con la gran actividad mi-
totica.

TABLA II

Tumor de Wilms (nefroblastoma)

CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES Y CITOGENETICAS

Mutacién o delecién del gen supresor WT'1 (Xlocus 11p13) en:

a) Tumor de Wilms hereditario.
b) Pequeio subgrupo de tumor de Wilms esporadico.
¢) Enfermedades que predisponen al tumor de Wilms:

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

2) Sindrome de Denys-Drash (seudohermafroditismo, hipertensién arte-
rial, degeneracion renal y tumor de Wilms).

Alteraciones de la regién cromosémica 11p5:

a) Dedos genes supresores del locus 11p5.
b) De unoncogén de un locus de 11pS.
c) Pérdidas alélicas o alteraciones de genes con loci en 11p5 en enfermedades
que predisponen al tumor de Wilms: ‘
— Sindrome de Beckwith-Wiedemann (macrosomia, macroglosia, onfaloce-
le e hipoglicemia al nacer, crecimiento acelerado, maduracién esquelética
precoz y predisposicidn al tumor de Wilms y otros tumores).

Pérdida de heterozigosidad o mutacién de un gen supresor de la regién cromosé-
mica 16q.
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c-myc no es transformador aisladamente, pero la sobre-expresion de
c-myc en las células transformadas por otros oncogenes facilita su prohfera—
cién, desdiferenciacidn, inmortalizacion y metastasizacion.

La accion de c-myc necesita de la presencia de factores de crecimiento.
En ausencia de estos la alteracion de los oncogenes myc conduce a la apop-
tosis en lugar de a la proliferacion.

En la tabla II se indican las caracteristicas genéticas que se han descrito
en ¢l tumor de Wilms.

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

A) CLASIFICACION

A1) Cdncer de los uréteres. E1 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, mas
bien raros, debidos a la existencia de restos embrionarios o a procesos de me-
taplasia; d) tumores del estroma o sarcomas, de presentacion excepcional.

A.2) Cidncer de la vejiga urinaria. Hay tres grandes grupos etiopatogéni-
cos: industrial, esporadico y parasitario. Ocasiona el 3 % de las muertes por
cancer. Es la séptima causa de muerte por cancer en el varén. La relacion 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 etiologia, reciente-
mente revisada por Shirai (1993), intervienen los productos del tabaco elimi-
nados con la orina, que aumentan tres veces el riesgo de cancer de vejiga res-
pecto de los no fumadores; farmacos, como la ciclofosfamida (antiblastico
que actda por su actividad inmunosupresora), y la clorfenacina; colorantes
como el 4-aminobifenilo, bencidina y N-N-bis(2-cloroetil)-2-naftilamina, que
actian desde la orina; algunas pinturas; materiales de cuero y goma; hulla; hi-
drocarburos policiclicos; el metabolismo de la acetilacidn, ya que el exceso
de actividad acetiladora favorece la actividad de las aminas cancerigenas. En
las personas expuestas a aminas aromdticas cancerigenas existen biomarcado-
res de exposicion (penetracion del producto), biomarcadores de efectos tem-
pranos (para diagnostico temprano de alteraciones bioquimicas) y biomarca-
dores de susceptibilidad (detectan la predisposicion genética) (Indulski y
Lutz, 1992). Participan como agentes promotores la proliferacion celular de-
bida a infecciones, infestaciones (esquistosomiasis), irritacion por piedras y
algunos productos que llegan por via sistémica; las alteraciones del metabo-
lismo del triptofano. En algunos casos la transformacidén celular se debe a la
irradiacion pelv1ca de la mu;er Se ha observado que los canceres de vejiga
aumentan el nimero de canceres de pulmon, 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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pque forma el 7 %; ¢) adenocarcinoma, que constituye el 2 %. Puede ser muco-
so 0 no mucoso; d) carcinoma de células indiferenciadas, que se produce en el
1 % de los casos, procedente de restos del uraco o de metaplasia; €) rabdo-
miosarcoma; f) neoplasias del estroma (sarcomas), sumamente raros, que
pueden ser leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, mixosarcoma, osteocondro-
sarcoma, linfosarcoma, plasmacitoma o sarcoma de Kaposi.

Se conocen varias lesiones precancerosas: a) papilomas; b) hiperplasia
papilar; c¢) leucoplasia (queratinizada o no queratinizada); d) cistitis prolife-
rativa (quistes, nddulos epiteliales y redes epiteliales de Brunn); e) metapla-
sia escamosa; f) metaplasia glandular.

A.3) Cdncer de la uretra. El cancer de la uretra femenina es 2,5 veces
mas frecuente que el de la uretra masculina.

En el vardn se puede considerar un tumor mas bien raro. Asienta en la
uretra anterior en el 33 % de los casos, en la uretra prostaticaenel 7% y en
la uretra bulbomembranosa en el 40 %. Se distinguen tres tipos: a) carcinoma
de células escamosas de la uretra bulbomembranosa, que produce el 57 % de
los casos; b) carcinoma de células transicionales, c) adenocarcinoma, d) sarco-
mas, de presentacion excepcional.

En la mujer se observa el carcinoma vulvo-uretral en la uretra anterior en
el 33 % de los casos y en la uretra proximal en el 66 %. Histoldgicamente
puede tratarse de: a) carcinoma de células escamosas, que constituye el 65 %
de los casos; b) carcinoma de células transicionales, ¢) adenocarcinoma, d) me-
lanoma, e) sarcomas, que son excepcionales.

Entre los adenocarcinomas masculinos y femeninos se distinguen: a) los
de las glandulas de Littré, masculinas, de la mucosa de la fosa navicular, b)
los de las glandulas de Morgagni, c) los de las glandulas bulbouretrales muco-
secretoras de Cowper (masculinas), d) los de las glandulas de Skene, del
meato urinario femenino, homdlogas de la prdstata, asiento del adenocarci-
noma uretral mas frecuente en la mujer, e) los de las glandulas de Bartolino,
femeninas, homologas de las glandulas de Cowper masculinas.

B) CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA URINARIA

De una manera muy general se pueden distinguir dos tipos de tumores de
vejiga urinaria: tumores papilares superficiales, que constituyen un 70 %, y
tumores invasivos, que forman el 30 %. En principio, los tumores superficia-
les se pueden eliminar por cirugia transuretral. Sin embargo, existen factores
de campo que producen recurrencias en el 55 % de los casos y progresion a
caracter invasivo en el 15 %, con lo que infiltran la capa muscular y un 5 %
desarrolla metdstasis ganglionares o sistémicas. Se calcula que en cada recu-
rrencia progresa a invasivo el 20 %. A la tercera recurrencia, cuando menos
menos al 25 % se ha hecho invasivo y metastasizante.

Segun las estadisticas, el carcinoma de células transicionales de vejiga
produce en los Estados Unidos unos 50.200 casos al afio, de los cuales 70 %
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son tumores superficiales (TIS, Ta y T1), 25 % presentan invasion muscular
(T2, T3ay T3b)y 5 % tienen metastasis (T4N o T4N-M1). En los casos con in-
vasién de la capa muscular hay una mortalidad de 52 % a los dos afos, porque
se desarrollan las micrometastasis no reconocidas clinicamente que ya exis-
tian (Smith y Whitmore, 1981). En los casos con metdstasis declaradas, el
prognostico de vida es malo (Steinberg et al, 1992), siendo la superviviencia
media de 13 meses (Babian et al, 1980). Solamente el 5 % de los pacientes
alcanza los 4 afios de vida.

Los carcinomas con invasién muscular (tipos P2 y P3a) de grado IV
(anaplésicos) tienen con mucha frecuencia metdstasis ganglionares, aunque
no se descubran clinicamente. Los carcinomas con invasion reconocida de
ganglios linfaticos (N1-3) se asocian frecuentemente a metastasis a distancia
(NM1). Pero se conocen casos de metastasis sistémicas (M1) sin metastasis
ganglionares reconocidas (NXx).

Las metastasis se llevan a cabo por los capilares sanguineos y espacios
linfaticos de la capa muscular de la vejiga. Las metéstasis sistémicas mas fre-
cuentes se manifiestan en el higado, pulmén y huesos.

De acuerdo con la tendencia en ascenso de los tltimos 40 afios, se puede
calcular para Espafia una mortalidad por cdncer de vejiga de unos 12 va-
rones y 2 mujeres por cada 100.000 habitantes, o sea, una relacién de 6:1,
que corresponde a unos 5,9 casos por 100.000 habitantes de ambos sexos
considerados en conjunto. La proporcion de casos superficiales e invasivos
es similar a la indicada.

En los casos de cistectomia radical por cancer de vejiga con metastasis
ganglionares hay una supervivencia de 10 a 20 % a los 5 anos, con una mor-
talidad en aumento de los estadios T(cualquiera)N1 a los T(cualquiera)N4
(Smith y Whitmore, 1981). Para los estadios N1 y N2 se han registrado
casos de curacién cuando se hace una esmerada extirpacién de todos los
ganglios linfaticos invadidos (Skinner, 1982). No obstante, algunos piensan
que se trata de tipos bioldgicos de evolucion favorable, que en el futuro podran
predecirse.

La evolucion clinica de los canceres de vejiga es variable e imprevisible.
Se calcula que el 50 % de los carcinomas «in situ» (TIS) permanece local in-
definidamente. Por otra parte, parece ser que el 75 % de los carcinomas de
células transicionales de vejiga invasivos los son «ab initio» o desde las pri-
meras etapas de su evolucion. Existe un gran mimero de carcinomas superfi-
ciales de tipo T1 y grados I 6 II que recurren facilmente, pero pocas veces
progresan a invasivos y metastasizantes. Todo lo anterior plantea el problema
de en qué casos convendria realizar una extirpacion radical preventiva; para
ello se necesita encontrar marcadores bioldgicos moleculares, citogenéticos o
inmunolégicos de diagndstico temprano, pronostico, recurrencia y predic-
cion de progresion de tumor superficial a invasivo que permitan en el futuro
hacer una terapéutica mas eficaz.

La mayor parte de los canceres de vejiga son monoclonales, como mues-
tran los estudios de polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restric-
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pcion (RFLP, por «restriction fragment-length polymorphism»). Steinberg et al
(1992) dicen que el mecanismo molecular de la transformacién neopldsica
del urotelio de la vejiga habla en favor del origen clonal de los tumores. No
obstante, factores de campo, que incluyen la predisposicion genética y la ac-
cion de agentes cancerigenos desde la orina, hacen posibles los tumores poli-
clonalesy la conversion en invasivos.

En la Figura 1 puede verse un esquema de la clasificacion de los tumores
de la vejiga. En la tabla III se indican las caracteristicas de los estadios.

| SUPERFICIALES |  INVASIVOS | METASTASICOS |
™wM 'ns 1a ! 12 713 [ T4, TNTM™ |
<N
T3a  T3b
B D
JEWETT-STRONG 7N A VAN
MARSHALL o) A B1 B2 c D1 D2

MUCOSA (EPITELIO
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LAMINA PROPIA
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METASTASIS GANCLICNARES
Y METASTASIS SISTEMICAS

Fig. 1.—Clasificacion de los estadios del carcinoma de vejiga.

Las investigaciones revelan que la patogenia celular y molecular del can-
cer es muy variable, por lo que todavia no existen recomendaciones sistema-
ticas. Se ha estudiado oncogenes, genes supresores, otros genes, factores de
crecimiento y otras sustancias que influyen en la carcinogénesis y en la pro-
gresion (Perucca ef al, 1990). Steinberg er al (1992), en su trabajo de revi-
sion del cancer de vejiga metastasico, dicen que hay marcadores cromosémi-
cos utiles para reconocer el caracter invasivo y la potencialidad metastasica,
asi como para establecer un prondstico. La progresién tumoral se verifica en
etapas durante la carcinogénesis, carcinoma «in situ», carcinoma invasivo y
metastasis; en cada etapa intervienen determinados juegos de genes.

Algunos productos de posible utilidad diagnodstica se tienen que analizar
en el tejido tumoral, pero para otros bastan las células neoplasicas exfoliadas
que se eliminan con la orina en forma natural o se obtienen por lavados.



La biologia molecular y la citogenética en el diagndstico 35

TABLA 1II

Clasificacion de los estadios de los carcinomas de vejiga

Jewett-
. INM - Strong- Caracteristicas
clinico/patologico Marshall
TIS, Ta/PIS, Pa 0 Solo mucosa. Carcinoma «in situ»
T1/P1 A Infiltraciones submucosa (1amina propia)
T2/P2 B1 Invasién de la zona muscular interna (invasion
muscular superficial)
T3a/P3a B2 Invasidén de la zona muscular externa (invasion
muscular profunda)
T3b/P3b C Invasion que alcanza la serosa perivesical
T4a/P4ay T4b/P4b D1 Invasién de organos adyacentes (prostata, 4a;
utero y vagina, 4b)
T/P(cualquiera)N1-3 D1 Extension a ganglios linfaticos regionales (pél-

vicos)

T/P(cualquiera)N4M1 D2 Met4stasis a distancia (ganglios, N4 en 6rganos,
metastasis, M1 o M+)

N1: Uno solo, homolateral (pélvico).

N2: Bilateral contralateral o regional multiple (pélvicos).
N3: Fijos a pared pélvica y separados del tumor.

N4: Yuxtarregionales (por encima de la bifurcacion adrtica).
M1 o M+: Metastasis distantes.

La determinacion de progresion a fenotipo invasivo o de potencial me-
tastasico mediante pruebas predictivas, una vez que alcancen un elevado in-
dice de certeza y reproducibilidad, podran orientar hacia la seleccion de los
casos en los que convenga hacer una cirugia radical aunque se trate de un tu-
mor superficial de tipo TIS o T1.

Antigenos asociados al tumor (TAA)

Como casi todos los tumores, los cdnceres uroteliales contienen TAA
(«tumor-associated antigens»). Los estudios con anticuerpos monoclonales
que reaccionan con epitopos (determinantes antigénicos) de la superficie de
las células neoplasicas ha descubierto varios antigenos de interés.

En los carcinomas de células transicionales de vejiga de tipo superficial
(PIS y P1) se ha descrito el antigeno M344, una proteina mucinosa de eleva-
do peso molecular (Fradet et al, 1987). El antigeno M344 no existe en el te-
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jido sano vecino, en tanto que se halla en el 60 % de los tumores PIS yPly
en el 15 % de los tumores que invaden la capa muscular (P2 y P3a). Por lo
tanto, el antigeno M344 es inversamente proporcional al grado rumoral.

El TAA 19A-211, una sialoglicoproteina de 200 kDa, se ha revelado en
el 70 % de los carcinomas superficiales de vejiga (PIS y P1), en las «células
en paraguas» de la vejiga en el 25 % de los casos y en muchos condilomas
cervicales (Fradet et al, 1990). La expresion aumentada del antigeno 19A-211
se asocia a riesgo de recurrencia y progresion, segin los autores.

Considerados en-conjunto, la presencia de uno o los dos antigenos tu-
mor-asociados M344 y 19A-211 se halla en el 90 % de los carcinomas su-
perficiales de la vejiga. El antigeno M344 indica gran riesgo de recurrencia pero
menor riesgo de progresion.

Fradet y sus colaboradores han estudiado también los antigenos T43 y
T138. Se encuentran en el 15 % de los tumores superficiales de vejiga, en el
60 % de los carcinomas invasivos y en casi todas las metastasis. En las células
normales se reconoce tUnicamente en las células endoteliales de los vasos
sanguineos y linfaticos. T43 y T138 son glicoproteinas; T138 tiene un peso
molecular de 25 kDa. La expresion de T43 y T138 se correlaciona con mayor
riesgo de progresion y produccion de metdstasis.

En un seguimiento de dos afios hicieron las siguientes observaciones. No
se observaron muertes en los canceres diploides con T138 negativo; en cam-
bio, las muertes se registraron en el 3 % de los tumores diploides con T138
positivo, en el 20 % de los tumores aneuploides con T138 negativo y en
63 % de los tumores aneuploides con T138 positivo.

El analisis de las proteinas de los grupos sanguineos en los tejidos ha mos-
trado que dismimuye la expresion de los antigenos ABH y baja el antigeno de
Thomsen-Friedenreich. Estudiando los grupos de Lewis, Cordon-Cardo e al.
(1988) describieron el aumento de la expresion del precursor Le* y de los de-
terminantes de LeY en los carcinomas uroteliales, entre ellos los de vejiga.

Biologia tumoral

Raghavan er al (1990) han revisado la biologia y biologia molecular de los
canceres de vejiga, Fradet (1990) repasé los marcadores biolégicos en el pro-
nostico del carcinoma invasivo de vejiga y los aspectos inmunolégicos y mole-
culares de interés en el tratamiento (Fradet, 1991). Knowles et al. (1990) des-
cribieron las alteraciones de varios genes; piensan que es posible hacer una
clasificacion de lesiones genéticas de los carcinomas de vejiga y su relacién
con el fenotipo de cada tumor individual, y con su diagnéstico, prondstico y
progresion. Steinberg et al (1992) escribieron sobre la historia natural y consi-
deraciones terapéuticas referidas al cincer invasivo y metastasico.

Se considera que tiene valor prondstico el hallazgo de una poblacién
neopldsica con una fraccion de crecimiento grande, indicio de que hay muchas
células tronco. La fraccién de crecimiento se puede conocer midiendo la
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cantidad de DNA, calculando el nimero de células en fase S por determina-
cién de la incorporacién de bromodesoxiuridina, utilizando anticuerpos mo-
noclonales que reaccionen con el PCNA, la P105 y diversas proteinas de ex-
presion proliferativa, como el antigeno Ki-67 de la matriz nuclear (Gerdes et
al, 1983).

En su revision sobre la citometria de flujo en el diagndstico de los carcino-
mas de vejiga, Coon et al. (1987) comentan que se puede hacer en células ex-
foliadas o pequefios fragmentos de tumor. Se puede determinar la ploidia ce-
lular a partir de la cantidad de DNA y el tamafio de la fraccion de
crecimiento calculando la proporcion de células en fase S o en fase G, M. La
demostracion de aneuploidia por citometria de flujo corresponde a mal prondsti-
co y en los carcinomas superficiales es indicio de mayor riesgo de progresion a in-
vasivos. Por su parte, los tumores invasivos tienen siempre mal prondstico y
la presencia de aneuploidia no contribuye a conocer su evolucion.

En la patogenia del carcinoma de vejiga intervienen muchos productos
que tienen relacién con su iniciacion y progresion.

Los factores de crecimiento, como EGF, PDGF, IGF-1, TGFa y protei-
nas de c-sis, c-neu y c-erbB-1, asi como sus receptores, en particular el
R-EGF, tienen un importante papel durante la carcinogénesis, la transforma-
cion neopldsica y la progresion. Se sabe que algunas formas de progresion tu-
moral dependen de la expresion de algunos receptores que fijan factores de
crecimiento y hormonas.

Se asocia a mayor riesgo de recurrencia y progresion al fenotipo invasivo
la expresion aumentada de receptor de factor de crecimiento epidérmico (R-
EGF), de antigeno T43 y de colagenasa IV. El patrén de la expresion de cito-
queratina difiere segtin el grado del tumor. Las células sintetizan glicoprotei-
na P, que no se expresa en el urotelio normal. También tiene un papel
importante el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), los
factores de crecimiento transformadores (TGF), los factores angiogénicos,
factor de motilidad, integrinas y proteinas de diversos oncogenes.

Las células cancerosas liberan factores angiogénicos, que estimulan la pro-
duccidén de una red capilar para nutrir a la poblacion neoplasica creciente.

Se produce también un factor de motilidad (MT), que estimula de forma
autocrina los movimientos celulares y favorece la liberacion de células, apo-
citos y potenciales metdstasis. La cantidad de factor de motilidad se correlacio-
na con la capacidad invasiva del carcinoma vesical (Guirguis et al, 1988). El
MT puede ser detectado en la orina.

Las células cancerosas tienen infegrinas, que se sitian en la superficie ce-
lular y funcionan como receptoras de componentes de la matriz extracelular,
como fibronectina y laminina.

Las células cancerosas producen sustancias que degradan la membrana
basal y la estructura del tejido conjuntivo, facilitando los movimientos celula-
res. Asi sucede con la colagenasa tipo IV, que se puede determinar con anti-
cuerpos. La cantidad de colagenasa tipo IV se correlaciona con la capacidad
metastdsica (Liotta, 1986).
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Factor de crecimiento epidérmico (EGF) y receptor
del factor de crecimiento epidérmico (R-EGF)

El R-EGF es una proteina transmembranica de 175 kDa que fija el EGF
y al TGFa por la parte de la superficie celular y posee una region intracito-
plasmica con actividad enzimatica de tirosina-quinasa. La porcion citoplas-
mica del R-EGF es homdloga de las proteinas del c-erbB-1 y del v-erbB del
AEYV (virus de la eritroblastosis aviar) (Downward ef al, 1984), lo que indica
su importancia filogenética.

EIEGF es un factor mitogénico. El EGF puede ser detectado en la orina,
pero no se ha determinado si su valoracion puede utilizarse clinicamente.
Cuando el EGF se une al R-EGF se produce un complejo activado que tiene
como consecuencia su interiorizacion (Cohen, 1983) y la activacién de Ia re-
gion con accidén de tirosina-quinasa del R-EGF, que autofosforila los resi-
duos de tirosina. El proceso es pequefio en las células normales e intenso en
las células cancerosas.

Las proteina-quinasas son de gran importancia metabdlica. Se conocen
las serina-quinasas (SK), las serina/treonina-quinasas (STK) vy las tirosina-
quinasas (TK). Las TK son las menos abundantes, pero son las més impor-
tantes en el proceso de la proliferacion celular.

Codifican la sintesis de enzimas que son TK los genes de los factores de
crecimiento PDGF e IGF-I, y las proteinas de los oncogenes c-abl, c-fes,
c-fgr, c-fps, c-neu, c-ros, c-yes y c-src.

El EGF se une al R-EGF y actia como factor promotor durante la carci-
nogénesis de la vejiga. Es necesaria su presencia para la transformacion neo-
plasica. En el tejido canceroso establecido EGF y TGFa unidos al R-EGF
estimulan la reproduccién celular de manera autocrina y paracrina. El
R-EGF suele sobre-expresarse en el carcinoma de células transicionales de
vejiga. Los carcinomas vesicales que producen abundante EGF y sobre-ex-
presan el R-EGF crecen mds rdpidamente y tienen mayor riesgo de progresar a
invasivos (Neal et al, 1985, 1990). La correlacion de la expresion aumentada
del R-EGF con invasion, progresion y menor supervivencia, ast como con el nii-
mero de mitosis, lo hace util para el prondstico (Smith ef al, 1989; Neal et al,
1990; Neal y Melon, 1992). La amplificacion del gen R-EGF se encuentra
solamente en el 3,2 % de los casos, por lo que el aumento de expresion tiene
lugar a nivel de la transcripcion y la traduccion la mayor parte de las veces.

Mediante procesos inmunoquimicos, Wrigh et al (1991) encontraron
una sobre-expresion de R-EGF en el 30 % de 82 casos de carcinoma de cé-
lulas transicionales de vejiga. Existia correlacion entre aumento de R-EGF e in-
vasion de la capa muscular.

Los carcinomas de vejiga que invaden la capa muscular tienen mayor
cantidad de R-EGF (21 de 24; 87,5 %) que los carcinomas de vejiga superfi-
ciales (7 de 24; 29 %). Los carcinomas mal diferenciados tienen mas R-EGF
(18 de 21; 86 %) que los moderadamente diferenciados (10 de 27; 37 %). La
sobre-expresion de R-EGF tiene por lo tanto correlacion con la capacidad invasi-
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va y tendencia a la indiferenciacion y corresponden a un prondstico malo
(Neal et al, 1985).

La sobre-expresion de R-EGF asociada a suficiente cantidad de EGF y
TGFa es proporcional a la desdiferenciacion y malignidad (Neal ez al, 1985;
Berger. 1987). Neal er al. (1990) encontraron en 101 casos estudiados por
tincion histoquimica que el R-EGF estaba sobre-expresado en el 48 % de los
casos avanzados.

La observacion de carcinomas superficiales no invasivos de vejiga (TIS y
T1) con sobre-expresion de R-EGF, hace sospechar la existencia de tumores
multicéntricos y mayor niimero de recurrencias y de presentacion mds rdpida.

El hecho de que en el carcinoma invasivo de células transicionales de ve-
jiga se encuentre una sobre-expresion de R-EGF asociada a disminucion de
antigenos del grupo sanguineo ABH (Limas et al, 1991), ha hecho pensar
que exista una alteracion de la via metabdlica de la glicosilacion.

Los experimentos «in vitro» han demostrado que las lineas establecidas
de células cancerosas de vejiga crecen con relativa facilidad en medios qui-
micamente definidos, en ausencia de suero sanguineo. Este contiene sustan-
cias fundamentales para el crecimiento celular, entre las cuales estan factores
de crecimiento. Pero las células cancerosas derreprimen genes que expresan
factores de crecimiento y receptores de factores de crecimiento, cuya ampli-
ficacion o sobre-expresion (con o sin amplificacion) establece un estimulo
autocrino y paracrino del crecimiento y la reproduccion (Heldin y Wester-
mark, 1984; Sporn y Roberts, 1985).

Se ha intentado destruir a las células cancerosas portadoras de sobreex-
presion de R-EGF mediante tratamiento topico de varias maneras: a) con an-
ticuerpos conjugados a productos téxicos, como ricina y saporina; b) con un
complejo de TGFa y endotoxina de Pseudomona, aprovechando la afinidad
del TGFa por el R-EGF; y c¢) acidificando la orina con el objeto de disminuir
la unién entre EGF y R-EGF (Messing et al,, 1990).

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

El PDGF es mitogénico y estimula el crecimiento de las células mesen-
quimatosas. Esta compuesto por dos cadenas polipeptidicas (A y B) que se
originan en dos genes diferentes. La cadena B del PDGF es homologa de la
p28 de v-sis del SSV (virus del sarcoma de los simios) y de la p26 codificada
por el oncogén c-sis (Waterfield et al, 1983).

A nivel postranscriptivo la p26°* forma un homodimero p56°** me-
diante un enlace disulfuro, que a su vez se convierte en el dimero p35°*s, que
induce la mitosis.

La proteina p26°*s o0 PDGF-2 es precursora de la cadena B del PDGF.
El TGFB estimula a los genes c-sisy PDGF e induce la transcripcion de los
protooncogenes c-fos y c-myc. En su momento, la PDGF regula la actividad de
c-fosy c-myc (Kelly ez al, 1983). El PDGF y c-myc intervienen en el paso de
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Gy a Gy, preparando la accion del EGF y la IGF-I (somatomedina (), que par-
ticipan en el paso de la fase G1 ala fase S, en la que se sintetiza el DNA celular.

EI PDGF se une a un receptor membranico especifico (R-PDGF), con lo
cual la region intramembranica, que posee actividad enzimatica de tirosina-
quinasa (TK) autofosforila al residuo de tirosina. EI complejo activado esti-
mula al sintesis de DNA.

Aunque el papel exacto del PDGF y c-sis/PDGF-2 no se conoce, pare-
cen ser necesarios para el crecimiento del cancer de vejiga.

Factores de crecimiento transformadores (TGF)

Se conocen dos factores de crecimiento transformadores, TGFq. y TGFp.
Estimulan la reproduccién celular de forma autocrina y regulan a la actividad
proteolitica sobre la matriz extracelular.

Las células del carcinoma de vejiga producen una cantidad aumentada de
TGFu, que aparece en la orina (Kimball ef al, 1984).

El TGFa actda uniéndose al R-EGF. Por lo tanto, el R-EGF es el recep-
tor comun del EGF y el TGFo. El TGFa codifica una p7 que es homdloga de
una parte del EGF. Como en el caso del EGF, el R-EGF es activado cuando
el TGFa se une a €|, estimulando la actividad de la region TK. El conjunto
EGF, TGFa y R-EGF constituye un complejo de estimulo del crecimiento
celular en el cancer de vejiga al igual que en otros tumores.

Oncogenes c-ras

La familia de oncogenes c-ras humanos comprende los genes Ha-ras, Ki-
rasy N-ras. Los dos primeros son homélogos de los oncogenes Ha-MSV (vi-
rus del sarcoma murino de Harvey) y Ki-MSV (virus del sarcoma murino de
Kirsten), respectivamente, y el tercero se aislé de una linea celular humana
de neuroblastoma (Shih y Weeks, 1984). Los proto-oncogenes c-ras tienen
una gran importancia fisiologica, pues su origen filogenético, juzgado por el
grado de homologia, llega hasta las células de levadura.

Los oncogenes c-ras codifican proteinas de 21.000 dalton de peso mole-
cular, o p2I°™, Tienen actividad enzimatica de GTPasa; se unen al GTP
(tripfosfato de guanosina) y GDP (difosfato de guanosina). Forman parte del
sistema de transduccion de sefales a partir de la parte interior de la membra-
na plasmatica.

Cuando las proteinas de los c-ras se unen al GTP, activan a la fosfoinosi-
tidasa C, capaz de producir senales de inositol-fosfatos que regulan la activi-
dad celular.

Las proteinas ras pertenecen a la familia de las mds de veinte proteinas G
(proteinas que fijan el GTP y lo escinden en GDP), transductores de las se-
fales de crecimiento y reproduccion celular.
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Los oncogenes c-ras estan implicados en gran variedad de tumores. La
capacidad oncogénica de los genes c-ras se debe a la mutacion puntiforme de
algunos codones, 12 y 61 con mayor frecuencia, y a veces 13 0 59.

Mediante la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha
encontrado una mutacién puntiforme en el codén 12 de c-Ha-rasen 2 de 13
tumores diploides y en 10 de 20 tumores aneuploides (Czerniak et al, 1990).
Se puede realizar partiendo de una pequeria cantidad de células exfoliadas, lo
que la puede hacer util.

Las proteinas mutadas de c-ras tienen menor actividad enzimatica que las
correspondiente de los proto-oncogenes, lo que puede permitir que las sefia-
les actien sin control (Gibbs et al, 1985).

En algunos casos, la actividad oncogénica se produce por sobreexpresion
de p21¢™, asociada o no a amplificacidén génica y a reordenamiento cromo-
somico.

Es posible que la expresion de p21™ en las células tumorales no tenga
relacion directa con proliferacion celular y transformacion neoplasica, sino
con reacciones quimicas relacionadas con la diferenciacién celular.

Mediante inmunohistologia de muestras de 68 carcinomas transicionales
de vejiga obtenidas por reseccion transuretral con un anticuerpo monoclonal
anti-p21°7s, Dunn et al. (1988) demostraron que se detecta tincidon de p21¢7
tanto en el urotelio normal como en el tejido tumoral y que no es util para
establecer diagnodsticos ni para pronosticos.

Oncogén c-neu

El oncogén c-neu es también conocido como c-erbB-2 y HER-2. El nom-
bre de c-neu se debe a haberse descubierto en células del neuroblastoma de
rata. Se encuentra en el locus cromosdémico 1721 (Yamamoto et al, 1986).
En el mismo cromosoma 17q se encuentran genes de resistencia a los farma-
cos anticancerosos, que podrian estar afectados. C-neu codifica la sintesis de
una glicoproteina de 185 kDa que actia como factor de crecimiento. La gli-
coproteina de c-neu es homdloga del R-EGF (Bargmann et al, 1986; Yama-
moto ef al, 1986) y de la proteina de c-erbB-1 (Bargmann er al, 1986). Tiene
un dominio intracelular que es una tirosina-quinasa. La proteina c-neu es ac-
tivada por unidn a una molécula parecida al TGFa a nivel de la superficie ce-
lular (Lee ef al, 1989). La accion de tirosina-quinasa del R-EGF (activado
por el EGF o el TGFa) y de c-neu (activado por el TGFa-simil) son muy im-
portantes en la iniciacion de la cascada de senalizacion mitogénica (Di Fiore
et al, 1990).

El proto-oncogén c-neu se convierte en oncogén por dos mecanismos.
Uno de ellos consiste en una mutacion puntiforme que cambia un residuo de
acido glutamico por uno de valina (Bargmann et al, 1986). El otro, mas fre-
cuente, se produce por sobre-expresion asociada o no a amplificacion del
oncogén (Wright et al, 1990).
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La proteina de c-neu se demuestra histoquimicamente en las células su-
perficiales del urotelio normal y en las células cancerosas.

La tincion es variable para cada tumor, en un tumor para las distintas
zonas y en €stas para las células componentes, lo cual es manifestacion de he-
terogeneidad de la poblacion celular y de policlonalidad segtin Gardiner er
al. (1992). La heterogeneidad celular es suficiente para explicar el fenémeno,
ya que hay datos suficientes para pensar que la mayor parte de los tumores
son monoclonales.

No interviene en la transformacion neoplasica, pero estimula el desarro-
llo del tumor (Neal y Mellon, 1992). Los estudios inmunohistoquimicos re-
alizados en 54 casos por Asamoto et al. (1990) y en 82 casos por Wright et al.
(1991) les llevaron a pensar que no existe relacion entre amplificacién o so-
bre-expresion de c-neu y el estadio o el grado tumoral del cancer de vejiga,
contrariamente a lo que sucede en los cdnceres de mama y de ovario, en los
cuales ensombrece el prondstico.

Sin embargo, otros investigadores encuentran que el oncogén c-neu se co-
rrelaciona con el grado tumoral, pues estd amplificado en 2% de los tumores
de grado I, en 16 % de grado Il 'y en 46 % de grado III. Segtin Messing (1990) y
Zahn et al. (1990) c-neu estd sobre-expresado en los carcinomas de vejiga,
sobre todo en los invasivos y mal diferenciados.

Posiblemente las discrepancias estén en la interpretacion. Los analisis in-
munohistoquimicos con anticuerpos monoclonales muestran que la tincién
positiva de la proteina c-rneu a nivel de la membrana celular corresponde a un
Jenotipo invasivo, con mayor riesgo de recurrencias y prondstico, no asi la tin-
cion citoplasmica. En los carcinomas de células transicionales de la vejiga se
ha encontrado positividad de la membrana celular en 19 % (22/116) de los
casos. El 59 % (13/22) de ellos correspondia al grado Il y el 45 % (19/22)
invadia la capa muscular; el 36 % (8/22) era de grado I1 y la mitad (4/22) in-
vadia la lamina propia (Gardiner ez al, 1992).

Genes supresores
Gen supresor p53

En el cancer de vejiga es frecuente la combinacion de activacién de los
oncogenes c-ras y c-neu y la inactivacion de los genes supresores p53 y Rb
(Borland ez al, 1992).

Experimentalmente se sabe que c-neu (c-erbB-2/HER 2) no es transfor-
mador y que los oncogenes de la familia c-ras aisladamente tampoco lo son.
El gen p53 nativo es un gen supresor recesivo y participa en el cancer cuando
se pierde la expresion de la proteina p53 de sus dos alelos. Pero el gen p53
que es asiento de algunos tipos de mutaciones puntiformes se convierte en on-
cogeén dominante y actua por la expresion de la proteina mutada. La combina-
cion de gen mutado y oncogenes c-ras mutados produce transformacion celular
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(Parada er al, 1984; Hinds ef al, 1989). Por otra parte, la transgenia de un gen
p53 mutado favorece la aparicion de céncer (Lavigneur e al, 1989). Por
transfeccion se ha visto que el p53 nativo inhibe la proliferacion y la transfor-
macion celular (Finlay ez al, 1989; Mercer et al, 1990).

El gen p53 tiene su locus en el brazo corto del cromosoma 17 (17p).

La mutacién de p53 y la expresion consecuente de la fosfoproteina nu-
clear p53 mutada se ha asociado a los carcinomas invasivos de la vejiga
(Wright et al, 1991).

El gen p53 es asiento de alteraciones con mucha frecuencia en los can-
ceres mas diversos, sea por delecidon o por mutacidn. Sidransky ef al. (1991)
encontraron mutaciones de p53 en 11 de 18 tumores (61 %) y delecion de
uno de los alelos en 10 de 18 (56 %); o sea, que es frecuente la existencia de
ambas alteraciones. Por si solo no interviene en la transformacién, pero par-
ticipa en ciertas fases del desarrollo tumoral y en la progresion del tumor.
En el carcinoma de la vejiga se encuentran mutaciones de p53 en el 50 % de
las neoplasias invasivas mal diferenciadas. Sin embargo, el seguimiento clinico
de carcinomas superficiales con ataque de la lamina propia pero no de la
capa muscular que con alguna frecuencia progresan a invasivos, mostré que
la determinacion inmunohistoquimica de p53 no puede ser utilizada como mar-
cador de progresion y de prondstico (Gardiner ef al, 1994). En el futuro po-
drian surgir nuevos métodos. Asi, Fujimoto et al (1992) estudiaron los exo-
nes 4 a 11 buscando posibles diferencias entre el carcinoma de vejiga
superficial e invasivo; estudiaron 23 pacientes, encontrando que so6lo en 1
de 13 canceres de células transicionales de vejiga superficiales (pTis, pTa y
pT1) existia mutacion de p53. En fodos los cdnceres de vejiga invasivos (pT2,
pT3 y pT4), carcinomas de células escamosas y carcinomas metastdsicos existia
mutacion de p53.

Se han conseguido anticuerpos monoclonales que reaccionan especifica-
mente con proteinas p53 mutadas (Gannon et al, 1990). Por este método se
ha encontrado que el carcinoma de vejiga tiene con frecuencia mutaciones
puntiformes que pueden asentar en diversos codones. La demostracion de
genes p53 mutados en un carcinoma de células transicionales de vejiga es de
mal prondstico. Con frecuencia coincide la mutacidn del gen p53 con pérdida
de algunos alelos de la region cromosomica 17p, la misma donde se encuen-
tra el locus p53.

La mutacion de p53 se encontré en 2 de 15 (13 %) de los carcinomas su-
perficiales (PIS y P1). El gen p53 estaba mutado en 14/14 (100 %) de los
carcinomas invasivos (P2, P3a, P3b y P4). En relacion con la gradacién tu-
moral, p53 no presentd mutacién en 3 tumores de grado I, en tanto que se
observo mutacion en 1/9 (11 %) tumores de grado I y en 10/17 (59 %) de
grado III. O sea, en los cdnceres invasivos de grado elevado hay mds mutaciones
P53 que en los cdnceres superficiales o de bajo grado.

La mutacion de p53 podria ser un buen marcador predictivo de cardcter
invasivo y tendencia a la desdiferenciacion celular.

Wright et al. (1991) estudiaron 56 varones y 26 mujeres con edad media
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dia de 69 £ 10 afios, analizando las proteinas de p53, c-neu (c-erbB-2) y
R-EGF con la técnica de la inmunoperoxidasa indirecta con anticuerpos
monoclonales que reconocen proteinas nativas o ciertas mutaciones de
p53, la porcion C-terminal de c-reu o un epitopo del dominio externo del
R-EGF.

Para p53 tifieron significativamente 18 % y débilmente 36 %. Para c-neu
tifieron 15 % intensamente y para R-EGF el 31 % lo hizo con intensidad.

Los autores creen que hay correlacion entre intensidad de reaccion e in-
vasibilidad para p53 y R-EGF. S6lo 15 % de tumores invasivos fueron nega-
tivos para p53 y R-EGF.

Los resultados se indican en la tabla1V.

TABLA IV

Analisis de las proteinas de los genes p53, R-EGF y c-neu (c-erbB-2)
en el cancer de vejiga *

p53 c-neu

(tincion R-EGF (tincion

nuclear) de membrana)
Tincion fuerte o moderada ......... 14779 (18 %) 25/81 (31 %) 12/81 (15 %)
Tincién débil ..................oll, 29/79 (36 %) 43/81 (53 %) 19/81 (23 %)
Total positivos ............coevvinnn, 43/79 (54 %) 68/81 (84 %) 31/81 (38 %)
Total negativos ........................ 36/79 (46 %) 13/81 (16 %) 50/81 (62 %)
Invasivos positivos .................... 33/77 (43 %) 28/33 (85%) 8/32 (25 %)
No invasivos positivos ............... 44777 (57 %)  6/44 (14 %) 4/48 (8 %)

Uno o dos dep53 y R-EGF

Diferenciados . ......oveiiiiiiieii i 28/34 (82 %)
Moderadamente diferenciados ........c..c..cooeoviiiiiiiiii 6/44 (14 %)

* Tabla preparada a partir de los datos de Wrigth et al. (1991).

Como se puede apreciar:

1)  p53yR-EGF se correlacionan con invasion muscular y grado tumoral.

2) No existe coexpresion significativa de ninguna combinacion de p53,
c-neu (c-erbB-2) y R-EGF, pero la expresion de malignidad puede presentarse
con aumento aislado o conjunto de p53 y R-EGF.

3) c-neu no se correlaciona con invasion muscular ni grado tumoral.
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Gen supresor Rb1

El gen supresor Rb1 produce una fosfoproteina nuclear que regula el ciclo
celular. En el carcinoma de células transicionales de vejiga se han encontrado
mutaciones de Rb1 o pérdidas de heterozigosidad del gen (Cairns et al, 1991;
Ishikawa et al, 1991), asociadas a invasion muscular, indiferenciacion celular y
mal prondstico.

El 30 % de los carcinomas de vejiga tienen pérdida o reordenamiento de
un alelo del gen Rb1, sobre todo en estadios avanzados y tumores de alto
grado.

El estudio de cortes de tejido tumoral con anticuerpos monoclonales
contra la proteina Rb1 permite correlacionar la pérdida de expresion de Rb1
con un mal prondstico.

La transfeccién de gen supresor Rb1 nativo a células de la linea HT B9
«in vitron, que carecen de genes Rb1, disminuye la tumorigenicidad de los in-
jertos con dichas células (Takahashi et al,1991). Esto ha hecho pensar en la
posibilidad de terapéuticas genéticas introduciendo a las células cancerosas
genes supresores.

Genes supresores nm23

Es posible que los genes supresores nm23 influyan en la patogenia del
carcinoma de células transicionales de vejiga. La expresion de las proteinas
normales de los genes nm23 impiden la produccion de metastasis. Se pien-
sa que la falta de expresion de nm23 se asocia a la produccion de metds-
tasis.

Otros genes implicados en el cancer de vejiga

En 20 % de los tumores estd amplificado el DNA del cromosoma 11q13,
que contiene los oncogenes inf2 y hst, pertenecientes a la familia de los FGF
(factores de crecimiento fibroblasticos), y el locus BCL1, que con frecuencia
estd implicado en los puntos de rotura de los tumores de células B. Sin em-
bargo, se cree que posiblemente el gen amplificado no es inf2 o hst, sino otro
desconocido proximo a ellos. Dicha amplificacién no tiene relacion con gra-
do tumoral ni con la amplificacion de c-neu.

En la region cromosémica 5q34 se localiza el oncogén c-fms, que codifi-
ca al CSF-1, el cual es un activador de los macréfagos; en el cancer de vejiga
se podria activar CSF-1 por los cambios que existen en i5p.

La delecion de 3p se asocia a pérdida del gen del receptor del dcido reti-
noico, con lo que se perderia el efecto antineoplésico atribuido al 4cido reti-
noico (DeBolla er al, 1985).
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Alteraciones cromosomicas

El planteamiento de tratamiento adecuado del cancer de vejiga necesita
conocer su potencial biologico. Hoy se cuenta con el estudio histopatoldgico
que indica su tipo y gradacién, pero la evolucidn es tan variable e imprecisa
que se necesitan buscar marcadores tumorales que se afiadan a ellos (Shein-
feld ez al, 1990). Algunos de esos marcadores podran encontrarse en la cito-
genética.

En el carcinoma de cClulas transicionales de la vejiga urinaria se han
observado diversas anomalias citogenéticas no consideradas como aleato-
rias (Sandberg, 1986; Smeets er al, 1987). Abarcan cuando menos a 16 cro-
mosomas (1, 2, 3,5,6,7,8,9,10, 11, 13, 14, 17, 20, 21 e Y), aunque no se
presentan 51multaneamente (Gibas et al 1984 1986; Sandberg, 1986; Babu
etal,1987). A N o

La p101d1a celular no ¢s demasmdo utll para pronostlcar la progresion de
superficiales a invasivos, ya que el 36 % de los carcinomas de células transi-
cionales de vejiga son diploides y lo siguen siendo las propias metastasis en
el 27 % (Badalament et al, 1988). Sin embargo, el 90 % de los tumores invasi-
vos de grados Il y IV son aneuploides. Cuando existe, el nimero anormal de
cromosomas indica peligro de progresion y peor pronostico.

Un buen complemento del estudio de la ploidia celular podria ser la Ai-
bridacion «in situ» entre sondas fluorescentes de DNA centromérico y DNA de
células en interfase obtenidas de células de tumores frescos o de cortes histo-
logicos. El recuento de los puntos de fluorescencia muestra alteraciones del
numero de puntos en los cromosomas 1,7,9y 11 en 14 de 24 carcinomas de
células transicionales no invasivos y en 7 de 16 carcinomas invasivos que
estaban proximos a la diploidia por citometria de flujo.

El reconocimiento de cambios en el nimero de cromosomas con la téc-
nica de la fluorescencia de hibridacion «in situ» de orina y lavados vesicales y
utilizando sondas cromosdmicas a-satélites y centroméricas puede ser un
medio adecuado para diagndstico y deteccion precoz (Meloni et al,, 1993; Hop-
man et al, 1991, 1988). Meloni er al (1993) estudiaron 45 controles y 33 pa-
cientes con edad media de 69 afos y carcinoma vesical en diferentes esta-
dios. La mayor parte varones, so6lo hubo 6 mujeres control y 2 con carcinoma
de células transicionales de vejiga. El método se puede hacer con muy pocas
células y permite diagnosticar incluso carcinomas «in situ», a veces dificiles
de reconocer por otros procedimientos.

La monosomia del cromosoma 9 es propia del carcinoma de células tran-
sicionales de vejiga. La monosomia 9 es una alteracion temprana, que se ob-
serva en las lesiones no invasivas y en las invasivas. Se cree que 9q contiene
algun gen supresor.

Por otra parte, la region cromosomica 9q34 codifica la produccion de ga-
lactosiltransferasas que intervienen en la sintesis de los grupos sanguineos
ABH. La monosomia 9 puede dar razén de la delecion de antigenos ABH en
pacientes con células transicionales de vejiga.
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El bandeado de los cromosomas de los tumores de vejiga puede indicar
riesgo de progresion de carcinoma superficial a carcinoma invasivo (Babu et
al, 1987). Las deleciones del brazo largo del cromosoma 9 (9q) existen en el
50 % de los carcinomas de vejiga. Segtin Viola et al (1985) hay pérdidas de
9q en 67 % de los carcinomas invasivos de vejiga.

La pérdida de 17q se encuentra en el 63 % de los casos invasivos (Gi-
bas et al, 1990). Es tipico de las etapas mds avanzadas (Tsai et al. (1990).
Asi mismo, las pérdidas de material de los cromosomas 1, 7'y 11 se asocian
con frecuencia a estadios avanzados (Gibas et al, 1984, 1986). La de-
lecion de 11p (Tsai et al, 1990) es importante, porque alli tienen sus loci
el oncogén c-Ha-ras (Viola et al, 1985) y los genes supresores de BWS
y WAGR.

También se correlacionan con progresion y mal prondstico la presencia
del isocromosoma iso(5p), la delecién de 17p y la trisomia 15.

Se han descrito cambios relativamente frecuentes, como trisomia 1, triso-
mia 7 y deleciones de 17p (Sindransky er al, 1991; Tsai et al, 1990), delecio-
nes de 3p y diversas alteraciones de los cromosomas 3, 6, 8, 10, 20 y 21 (Gi-
bas et al, 1984; Sandberg, 1986; Babu et al, 1987; Smeets et al, 1987; Wu et
al, 1991).

Durante la carcinogénesis se han observado algunas modificaciones tem-
pranas en los cromosomas 1,5,7,9,11y 17.

Aparecen deleciones del brazo largo 5q, con frecuencia en 5q13q22 (At-
kin et al, 1985), alteraciones estructurales como i(5p), del (9q) (Gibas et al,
1984), pérdida alélica de 11p y 17p, trisomia 7, menos veces tetrasomia o
pentasomia 7, trisomia o tetrasomia 8, supresion del cromosoma Y, monoso-
mia 9. Se observa pérdida de heterozigosidad en 2p, 9p, 11p, 14p y 17p
(Tsaiet et al, 1990). Menos frecuentemente, alteraciones de los cromosomas
1,10y 11 (Atkin y Baker, 1985).

El estudio del polimorfismo de la longitud de fragmentos de restriccion
(RFLP, mediante Southern «blotting» utilizando sondas de DNA de células
tumorales y de células autdlogas normales permite distinguir la longitud de
alelos génicos especificos de origen paterno y materno. Es corriente que
existan pérdidas alélicas en los cromosomas 9q, 11p y 17p (Olumi et al,
1990); 1a pérdida de genes de 9q existe en ¢l 50 % de los tumores superfi-
ciales e invasivos y es el resultado de una alteracion precoz; la supresion de
genes en 17p se asocia a progresion tumoral, la supresion en el material de
11p se relaciona también a veces con progresion.

La region cromosémica 11p se altera tardiamente y se asocia
a invasion y metdstasis. El andlisis de 11p mediante la técnica de «polimorfis-
mo de la longitud de los fragmentos de restriccion» muestra la delecion del
proto-oncogén c-Ha-rasy del gen de la insulina (Fearon et al, 1985).

En las tabla V se indican los hallazgos mas importantes de la biologia mo-
lecular y citogenética del cancer de vejiga.

En la Figura 2 y la Figura 3 que la continda, se hace un esquema de la his-
toria natural del cancer de vejiga.
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TABLA V

Carcinoma de células transicionales de vejiga urinaria

CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES Y CITOGENETICAS

Biomoleculares

Antigeno M344.—Inversamente proporcional al grado tumoral. Predice me-
nor riesgo de progresion que antigeno 19A-211, pero gran riesgo de recu-
rrencias.

Antigeno 19A-211.—Aparece en tumores superficiales (P1 y P2). Sobre-ex-
presion correlacionada con riesgo de recurrencias y progresion.

Antigenos T43 y T138.—Riesgo de progresion y metdstasis.

Disminucion antigenos ABH. Aumento precursores de LeX y LeY.

Factor de motilidad (orina).—Indica capacidad invasiva.

Sobre-expresion R-EGF.—Mayor riesgo de recurrencia, progresion, invasion
y menor supervivencia.

Colagenasa IV.—Capacidad invasiva y metastdsica.

TGFa en orina: Presencia de tumor. TGFa en tumor: proporcional a desdife-
renciacion.

Sobre-expresion R-EGF/EGF/TGFa.—Complejo de estimulo de crecimien-
to autocrino y paracrino.

c-ras—Aumenta en tumores en forma variable. Presencia en urotelio normal
dificulta utilizarlo para diagndstico o prondstico.

c-neu (c-erbB-2).— Sobre-expresion en membrana plasmatica corresponde a
fenotipo invasivo, mal prondstico, mds recurrencias y con menor intervalo.
p33.—Delecidn contribuye a evolucion. Mutacién asociada a carécter invasivo.
Rb1l.—Delecién o mutacién asociadas a invasion muscular, desdiferenciacion
celular y mal pronostico.

nm23.—Pérdida de heterozigosidad asociada a capacidad metastasica.
c-fms.—~Codifica expresiéon de CSF-1. Efecto desconocido.

Citogenéticas

Cambios no simultdneos en 16 cromosomas.

No todos presentes en cada tumor: 1,2, 3,5,6,7,8,9, 10, 11, 13, 14, 17, 20,
2leY.

Cambios durante carcinogénesis: 1,5,7,9, 11y 17.

Aneuploidia (por citometria de flujo): Riesgo de progresién de superficiales a
invasivos. Mas frecuente en grados II1 y IV. Peor pronéstico.

Alteracién temprana: Monosomia cromosoma 9.

Cambios en progresién e invasion. Mal pronéstico: isocromosoma 5p, dele-
cién 9q.

Modificaciones observadas durante la evolucién tumoral: 2p, delecion 3p,
5q, 6, trisomia 7, trisomia 8, tetrasomia 8, 9p, isocromosoma 9q, 10 (no fre-
cuente), delecion 17p, 14p, 21, delecién Y.

Casos avanzados: Trisomia 1 (no frecuente), tetrasomia 7, pentasomia 7 (no
frecuente), 11p 11q.
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Fig. 2.—Historia natural del cincer de vejiga urinaria.

4. CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es la segunda causa de céncer en el varon y la terce-
ra causa de muerte por cancer en este sexo. Se trata de adenocarcinomas, casi

todos los cuales desarrollan en el 16b
En su etiopatogenia intervienen

ulo posterior.
la predisposicion genética familiar, que

duplica la incidencia; los antecedentes maternos de cancer de mama; el pol-
vo de 6xido de cadmio. El riesgo parece mayor cuando hay una produccion
abundante de andrégenos y gran actividad sexual. Un primer tumor de vejiga

facilita la produccién de otro posteri

or.

Rara vez se ven neoplasias del estroma, que pueden ser leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, linfosarcoma, fibrosarcoma o angiosarcoma.

A) ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Dependencia e independencia hormonal

Es facil tener un falso optimismo cuando se oye decir que el 80 % de los

adenocarcinomas de prostata mejor

an con la terapéutica hormonal. Gracias
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Fig. 3.—Transformacion neopldstica.

a su hormono-dependencia inicial de los andrégenos para el estimulo tréfico

de su crecimiento, pueden ser frenados evitando la accién androgénica.
Ahora bien, la mejoria se produce solamente al principio del tratamiento,

pues después de un tiempo variable acaban todos haciéndose hormono-inde-

pendientes (Scott et al, 1980).

No existe relacion entre cantidad de receptores de andrdgenos y la pro-
gresion tumoral o la capacidad metastasica.
Cuando se altera la regién de la molécula del receptor que fija a los an-

drogenos, se produce la transcripeién no sélo de andrégenos, sino de estro-
genos y progesterona, como se ha visto en la linea celular LNCaP (Harris et
al, 1990). Este fenomeno puede convertir a los antiandrégenos en estimu-
lantes.
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Relaciones entre parénquimay estroma

El epitelio prostético necesita para su crecimiento la actividad de las ce-
lulas mesenquimatosas del estroma (Neubauer er al, 1986; Guthrie et al,
1990), que producen factores de crecimiento y citoquinas de accion autocri-
nay paracrina (Camps et al,, 1990).

Las células del estroma producen factores de crecimiento fibroblasticos
(FGF) y factores de crecimiento transformadores (TGF), cuyas acciones se
indican méas adelante.

Por su parte, las células del estroma reciben la influencia del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y de otras sustancias.

Cuando llegan células neopldsicas, los fibroblastos del tejido Oseo favore-
cen la angiogénesis y metdstasis dseas del carcinoma prostatico (Berrettoni y
Carter, 1986), asi como la proliferacion del tejido neoplasico (Chackal-Roy
etal, 1989).

Las células de carcinoma prostético de la linea PC-3 producen sustancias
mitogénicas que estimulan a los osteoblastos y fibroblastos oseos (Perkel ez
al, 1990).

Factores de crecimiento fibroblasticos (FGF)

Los factores de crecimiento fibrobldsticos FGF-1 (acido) y FGF-2 (basi-
co) son producidos por las células mesenquimatosas del tejido prostdtico. Am-
bos estimulan la actividad mitética de la hiperplasia benigna de prostata y del
carcinoma de prostata (Mansson ef al, 1989; Gelmann, 1991). En los estu-
dios «in vitro» se ha observado que ambos factores de crecimiento fibroblas-
ticos, dcido y bdsico, estimulan tanto a las células cancerosas como a los fi-
broblastos prostaticos (McKeehan et al, 1984, 1987; Story et al, 1989). En
los tejidos, tanto las células cancerosas como las células conjuntivas del es-
troma tumoral poseen los receptores para FGF-1 y FGF-2 (Mansson et al,
1989).

Los tumores de evolucion lenta son estimulados por los factores de creci-
miento fibrobldsticos, que tienen actividad paracrina y se unen a receptores
de FGF de gran afinidad de las células tumorales. '

En efecto, se han descrito moléculas modificadas de FGF y R-FGF de
gran actividad. Asi sucede con la proteina del gen R-FGF fijador de heparina,
procedente del empalme del ex6n alfa en un lugar diferente de la region 3,
que tiene una region intracelular igual que el R-FGF-1-gamma humano (Yan
et al, 1992). Esta molécula estd sobreexpresada en el carcinoma prostatico
de la rata y participa en la transformacién celular.

Contrariamente a lo que pasa con los tumores de crecimiento lento, los
tumores de crecimiento rapido crecen sin necesidad de la accion de los FGF.

Las células de hipertrofia prostatica benigna producen un factor mitogé-
nico homoélogo del FGF-2 (Lawson, 1989).
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Los ratones transgénicos portadores del proto-oncogén c-int-2, que codi-
fica la produccién de FGF-3, cuando se asocia a la presencia de la secuencia
promotora LTR del MMTYV (secuencia terminal larga repetida o «long termi-
nal repeat» del virus del tumor mamario del ratén), provoca una hiperplasia
prostatica benigna (Muller ez al, 1990).

En la matriz extracelular del tejido 6seo hay células conjuntivas produc-
toras de factores angiogénicos, uno de los cuales es el FGF-2 (basico), que
contribuyen al establecimiento de las metdstasis tumorales.

R-EGF, EGF y TGFa

El receptor del EGF (R-EGF) es necesario para el crecimiento y repro-
duccion del adenocarcinoma de préstata y de la hiperplasia benigna de la
prostata (Maddy er al, 1987; Eaton et al, 1988). Como ya mencionamos, el
R-EGF fija al EGF y al TGFa y es activado por ellos, formando un sistema
de estimulo autocrino. Se ha descrito que en bastantes ocasiones existe una
mayor sobreexpresion de R-EGF en la hiperplasia benigna de la prostata que
en el adenocarcinoma prostéatico (Habib, 1990; Shaik et al, 1990). Los resul-
tados anteriores de algunos autores no habian encontrado esta diferencia
(Davies et al, 1989). _

Tanto en los tumores y secreciones prostaticas (Gregory et al, 1986),
como en las lineas LNCaP y DU-145 de carcinoma de prostata (Conno-
lly y Rose, 1990) aumenta la produccion de EGF y TGFa, de accién auto-
crina.

La inoculacion de cDNA de TGFa a ratones transgénicos produce hiper-
plasia y displasia del tejido prostatico, muy parecidas histoldgicamente al
carcinoma «in situ» (Sandgren et al, 1990).

TGFB

El TGFp es producido por las células mesenquimatosas del tejido pros-
tatico y contribuye a la transformacién por el efecto de los oncogenes c-ras y
c-myc (Thompson et al, 1989). En el carcinoma de prostata andrégeno-de-
pendiente, los andrdgenos producen una disminucion de TGFp y del recep-
tor del TGFp (Wilding et al, 1989a; Gleave et al, 1991a,b).

En los cultivos «in vitro» el TGFf inhibe el crecimiento de las lineas ce-
lulares andrégeno-independientes PC-3 y DU-145, pero no de la linea an-
drogeno-dependiente LNCaP. Este hecho se debe a que las células sensibles
a los androgenos poseen R-TGF, en tanto que las células insensibles a los
androgenos carecen del receptor. Las lineas PC-3 y DU-145 producen y se-
cretan TGFp, no asi la linea LNCaP.

Se ha observado que en células de carcinoma prostatico mal diferenciado
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que han sido transformadas por transfeccion de los oncogenes c-rasy ¢-myc
se produce TGFg-1 (Thompson, 1990).

Factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF)

Se ha descubierto que las lineas celulares de carcinoma prostatico «in vi-
tro» DU-145 y PC-3 producen PDGF1 y PDGF2, pero carecen de recepto-
res para dichos factores de crecimiento (Sitaras et al, 1988), lo que hace su-
poner que son factores de las células neopldsicas destinados a estimular las
células de la matriz extracelular del tejido.

Oncogenes c-ras

La sobreexpresion de c-ras mutado en la linea LNCaP aumenta la capaci-
dad de crecimiento independiente del estimulo androgénico (Voeller et al,
1991). Aunque c-7as se encuentre alterado Gnicamente en el 10 % de los car-
cinomas de prostata, su expresion parece correlacionarse con tendencia a la
indiferenciacion (Viola et al, 1986).

Gen supresor Rb1

El gen supresor Rb1 presenta deleciones. En las células de la linea DU-
145 se produce un RNA mensajero de Rb1 mutado al que le falta el exon 21.
Cuando estas células son transfectadas con cDNA de Rb1 normal en un vec-
tor retrovirico es anulada su capacidad tumorigénica (Bookstein et al, 1990).

Alteraciones cromosémicas

Desde el punto de vista citogenético, es frecuente que los carcinomas de
prostata sean diploides. No obstante, se observan pérdidas de material en los
cromosomas 1, 2, 5 e Y, y ganancias en los cromosomas 7, 14, 20 y 22
(Brothman et al, 1989, 1990), asi como reordenamientos de 2p, 7q y 10q
(Atkin y Baker, 1985).

El carécter diploide de los carcinomas de prostata es simplemente una
normalidad morfolégica, pues existen siempre en ellos mutaciones y otras al-
teraciones de oncogenes y genes supresores.

Se han hecho numerosos estudios con citometria de flujo y determina-
cion de DNA en cancer de prostata (Bocking er al, 1988; Fordham er al,
1986; Jones et al, 1990, Nativ ez al, 1989; Stephenson et al, 1987).

Tribukait (1991) estudio la aplicacion de la citometria de flujo, que valora
la cantidad de DNA de las células, al diagnéstico y prondstico de los tumores
de la préstata en relacion con la ploidia y la proliferacion.
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Se analizaron muestras obtenidas por biopsia de aspiracion con aguja fina
transrectal a partir de carcinomas de prostata no tratados y de prostatas sos-
pechosas de cancer.

Considera que los canceres de préstata comienzan siendo diploides y
bien diferenciados como tipo T1, pero progresan de manera continuada ha-
ciéndose heterogéneos; aunque coexisten células de diferente ploidia, las te-
traploides y aneuploides no tetraploides crecen con mayor rapidez y van au-
mentando la gradacion tumoral a moderadamente diferenciadas de estadios
T2 o T3, hasta llegar a tumores T4, casi todos mal diferenciados, aneuploides
no tetraploides, y tetraploides. Los quimioterapicos antibldsticos son més efi-
caces contra las células tetraploides y aneuploides, lo que hace necesario que
la terapéutica de las fases diploides iniciales, para ser eficaz, tenga que ser
mas agresiva con los medios actuales, lo que a la vez produce mayores efec-
tostoXicos. .. ... : o

Tribukait (1993) considera 1til la valoracion de DNA por citometria de
flujo en muestras tomadas por aspiracién con aguja fina. Con este método
fueron seguidos durante diez afos o mas 287 pacientes no tratados y 309 tra-
tados hormonalmente. Sirvieron de control 506 sujetos con lesiones prostati-
cas benignas.

Aunque todos los tumores muestran un desperdigamiento variable del
numero de cromosomas, estadisticamente pueden distinguirse tumores di-
ploides, tetraploides y aneuploides.

En los pacientes no tratados, gracias a biopsias repetidas, se vio que ha-
bia una progresion a lo largo del tiempo, evidenciable por aumento progresivo
del grado de desdiferenciacion y desviacion a la aneuploidia y heterogeneidad ce-
lular a razén de 16 % de los casos al afio.

La ploidia se correlaciona con el grado de diferenciacion.

Comparando casos de igual estadio, grado y ploidia, la supervivencia fue
significativamente mayor en los no tratados que en los tratados con hormonas,
debido a que se eliminaba o quedaba latente la poblacién diploide hormono-
dependiente y prevalecia la tetraploide y aneuploide hormono-independien-
te. Ademas, la eliminacién del efecto androgénico retrasaba la progresion de
diploides a tetraploides y aneuploides.

No es que no se deban tratar los pacientes hormonalmente, sino de no
aplicarla desde el primer momento y en todos los casos. En el carcinoma de
prostata la desdiferenciacién y metastatizacion se correlacionan con el volu-
men tumoral y con las anomalias en la cantidad de DNA. Tumores con me-
nos de 2 em? presentan tetraploidia en el 22 % y aneuploidia en el 1 %; la te-
traploidia y aneuploidia van aumentando hasta superar mas de la mitad en
los tumores de 4 cm”. Sugiere Tribukait que posiblemente convenga una vigi-
lancia clinica y estudiar el DNA, comenzando la terapia hormonal cuando los
tumoreslleguen a los 3,5 cm?.

La tabla VI resume las caracteristicas biomoleculares y citogenéticas del
adenocarcinoma de la prostata y algunos de los encontrados en la hipertrofia
prostatica benigna.
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TABLA VI

Adenocarcinoma de la préstata

CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES Y CITOGENETICAS

Biomoleculares

FGF-1 (4acido) y FGF-2 (basico):
— Estimulo del crecimiento de la hipertrofia prostatica benigna (HPB) y del
adenocarcinoma de prostata (ACP). En el ACP es también factor angiogé-
nico.

Factor mitogénico FGF-2-simil de la HPB.

FGF-3 sumado a promotores tipo LTR de MMTV:
— Estimulo del crecimiento de la HPB.

R-EGF + EGF + TGFa
— Complejo de crecimiento autocrino y paracrino. Indispensable en los tu-
mores de crecimiento lento, pero no indispensable en los de crecimiento
rapido.
R-EGF fijador de heparina (receptor muy activo de EGF y TEGa.):
— Interviene en la transformacion celular.

TGADB de las células mesenquimatosas del estroma tumoral:

— Facilita la accion de c-rasy c-myc.
— Existe en el ACPdependiente de los androgenos.
— Desaparece al progresar el ACPa hormono-independiente.

PDGF-1 y PDGF-2: producidos por las células cancerosas, las cuales carecen de
receptor de PDGF:

— Estimulan las células de la matriz extracelular.

C-ras. existe en el 10 % de los ACP.
— Relacionado con la tendencia a la indiferenciacion.

Gen supresor Rb1: delecion o mutacion.

Citogenéticas
Ploidia celular:

— Relacién con el grado de diferenciacion.
— EL ACP progresa de diploide a tetraploide y aneuploide, con crecimien-
to mds rapido y mayor resistencia a los firmacos anticancerosos.

Alteraciones cromosomicas:

— pérdidasen 1,2,5¢eY;
— ganancias en 7, 14, 20 y 22; reordenamientos en 2q, 7q y 10q.
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5. CANCER DE LOS ORGANOS GENITALES
A)  CLASIFICACION

A1)  Cdncer de los testiculos. En los testiculos se pueden distinguir los
siguientes tipos de tumores: a) Tumores de células germinales, que son el
90 % de las neoplasias testiculares. Comprenden los siguientes tipos: a.1)
seminoma, que es el mas frecuente; es diferenciado en el 90 % de los casos,
con las variedades simple y espermatocitico, e indiferenciado o anaplasico,
en 10 % de los casos. En su etiopatogenia interviene la predisposicion ge-
nética; la criptorquidia aumenta 30 veces la incidencia; a.2) teratocarcino-
ma, segundo en frecuencia; a.3) carcinoma embrionario, tercero en fre-
cuencia; a.4) coriocarcinoma, de tejidos extraembrionarios, muy poco
frecuente. b) Tumores de células no germinales, que forman el 7 %. ¢) Tumo-
res ductales, que son el 1 %. d) Tumores del estroma fibrovascular, 1 %. e)
Tumores de la cdpsula, 1 %; f) Tumores de células intersticiales endocrinas,
muy raros, que pueden ser carcinomas de las células de Leydig o carcino-
mas de las células de Sertoli. g) Tumores del estroma o sarcomas, que son
excepcionales.

A.2)  Cdncer de pene. No es un céancer frecuente. Representa el 2,5 % de
los canceres génito-urinarios.

a) Casi siempre se trata de carcinoma de células escamosas. En su etio-
patogenia influye la mala higiene del érgano, que alberga microorganismos y
virus. Predispone la fimosis y la presencia de lesiones precancerosas. En
cuanto a su incidencia, es excepcional en los judios, raro en los arabes, se ob-
serva en el 2 % de los norteamericanos, 1,3 % de los britdnicos, 5 % de los
europeos, 10 % entre los hinduies no musulmanes, raro entre los hindtes ma-
hometanos, y 18 % de lo chinos. La incidencia tiene relacién con la higiene,
la edad y el nimero de varones sometidos a la circuncision, porque ésta dis-
minuye el acimulo de esmegma y microbios.

b) Se ven algunos casos, raros, de melanoma maligno.

¢) Tumores del estroma, muy raros, pueden ser leiomiosarcoma, fibro-
sarcoma, sarcoma de Kaposi o endoteliosarcoma.

Se consideran lesiones precancerosas del pene la eritroplasia de Queyrat,
la leucoplasia y la balanitis xerdtica obliterante.

A.3)  Cidncer del epididimo. Son neoplasias muy raras. a) En general se
trata de algln tipo de sarcoma, que puede ser leiomiosarcoma, fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma o sarcomas indiferenciados. b) Carcinomas, tumores epite-
liales mucho menos frecuentes que los conjuntivos.

A4d)  Cadncer de las vesiculas seminales. Muy raro. Se trata de adenocarci-
nomas, que pueden ser de tipo papilar o anaplasico.

A.5)  Cdncer del escroto. Practicamente s6lo se ven carcinomas de célu-
las escamosas. Etiopatogénicamente intervienen aceite mineral, alquitranes y
hollin. Casi siempre se asocia a estado socioeconémico bajo y falta de higie-
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ne. En los que trabajan con aceite mineral se pueden producir neoplasias pri-
marias en escroto, aparato digestivo y aparato respiratorio.

B) TUMORES DE CELULAS GERMINALES MASCULINAS

Chaganti et al. (1993) han revisado el tema de los tumores de células ger-
minales masculinos.

Los tumores de células germinales masculinos se producen en las células
germinales premeidticas. Los hay gonadales y extragonadales, sobre todo me-
diastinicos y retroperitoneales. Pueden ser seminomas o tumores no semino-
matosos.

Entre los tumores no seminomatosos estan los carcinomas embrionarios.

Los seminomas y tumores no seminomatosos de testiculo se forman a
partir de carcinomas «in situ». Los tumores de células germinales extragona-
dales se originan en células germinales primordiales desplazadas durante el
desarrollo embrionario. Los tumores no seminomatosos son frecuentemente
de tipo XXY, y se supone que hay una poliploidizacion temprana en la carci-
nogénesis, apreciable desde la fase «in situ» (Vos et al, 1990). De Jong et al.
(1990) piensa que existe desde la fase precancerosa y que, posteriormente, la
transformacion es inducida por la aparicién de i(12p); ademas influye en la
progresion al sumarse la aparicion de nuevas alteraciones cromosomicas.

Atkin y Baker (1982) describieron por primera vez la existencia un iso-
cromosoma del brazo corto del cromosoma 12, i(12p) en los tumores testi-
culares. En los tumores de células germinales se ha encontrado un i(12p)
hasta en el 80 % de los casos (Mukherjee ef al, 1991; de Jong et al, 1990).
Existe en tumores gonadales y extragonadales de cualquier tipo histologico.

En los tumores de células germinales los isocromosomas se producen
por la divisién anormal del centromero de una célula diploide que degiiella y
separa los dos brazos del cromosoma mitdtico en lugar de separar las croma-
tidas longitudinalmente. Entonces se producen dos nuevos cromosomas me-
tacéntricos que tienen dos brazos idénticos. En otros tipos de tumores, €l iso-
cromosoma 12p se forma por intercambio de cromatidas.

En caso de la formacidn de isocromosomas se conserva la heterozigosi-
dad, pero el numero de copias de cada gen alelo es distinto, asi como su pro-
cedencia, paterna o materna, como se puede ver en la figura 4.

Rodriguez er al (1992) describieron anomalias citogenéticas en su estu-
dio de 24 tumores germinales.

Ademas de técnicas citogenéticas, las alteraciones de 12p y 12q se pue-
den también determinar mediante «Southern blotting», hibridando el DNA tu-
moral con sondas de zonas génicas determinadas. El aumento de la cantidad
de DNA de 12p es muchas veces debido a la presencia de un i(12p) (Dmi-
trovsky et al, 1990; Samaniego et al, 1990).

Mediante «Southern blotting» se ha visto que el i12p de tumores no semi-
nomatosos tiene una amplificacion de c-Ki-ras-2 sin mutacion (Dmitrovsky
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Fig. 4.—Formacion del isocromosoma 12p (i12p).

et al, 1990). Samaniego er al (1990) describieron anomalias del cromosoma
12 y amplificacién génica del mismo.

La deteccion de i(12p) es util cuando hay diagndsticos dudosos, como en los
tumores indiferenciados de células germinales extragonadales. El didgnostico
permite el tratamiento adecuado.

Un método mas es la fluorescencia de hibridacion «in situ», en el que una
sonda biotinilada se hibrida con cromosomas metafasicos o nucleos celula-
res, se incuba en un medio que contenga avidina-fluoresceina y anticuerpo
antividina de cabra biotinilado, se tifie con un fluorocromo adecuado y se
observa la fluorescencia al microscopio. Utilizando sondas de DNA de cen-
tromero de cromosoma 12 se pueden observar las variaciones cuantitativas
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por los cambios de tamafio de los centrémeros de i(12p) en cromosomas
metafasicos e interfasicos (Mukherjee et al, 1991; Rodriguez et al, 1992a).

Se ha descrito aneuploidia del cromosoma 12 en células interfasicas me-
diante fluorescencia de hibridacion «in situ» (Rodriguez et al, 1992).

La aplicacion de la fluorescencia de hibridacion «in situ» puede utilizar
DNA de un brazo cromosémico, p. ¢j. 12p, o de un cromosoma entero. Esto
permite observar la fluorescencia de todas las zonas donde hay material 12p.
Se ha visto que en ausencia de i(12p) puede haber DNA de 12p en cromoso-
mas diferentes que el 12. El método ha sido desarrollado por Rodriguez et al.
(1993).

El aumento de material del cromosoma 12p contribuye al diagnostico y se
correlaciona con menor supervivencia (Bosl et al., 1989).

Hay deleciones de 12q en 15 % de los tumores de células germinales,
que pueden coincidir o no con i(12p) (Rodriguez et al, 1992b; Samaniego et
al, 1990). Estas deleciones eliminan genes supresores. Se ha demostrado
pérdida de heterozigosidad en 12q13 y 12q22, asociada a falta de actividad
supresora (Murty et al,, 1992).

Se han registrado con frecuencia roturas de los cromosomas 1, 5, 6, 7, 9,
11, 12, 16, 17 y 21, que algunos asocian a tipo histolégico y caracteristicas
clinicas (Rodriguez et al, 1992b). Asi, hay roturas de 1p36, 6q21, 7q11.2,
11,12q11-13,16,17 y 21.

La presencia de regiones de tincion homogénea, regiones con bandas abe-
rrantes y cromosomas dobles diminutos (dmin) son generalmente manifesta-
ciones de amplificacion. En general se trata de tumores resistentes a los qui-
mioterdpicos anticancerosos (Samaniego et al, 1990). Contienen genes nuevos
no caracterizados implicados en la patogenia molecular y progresion de los
canceres de células germinales.

Otros tumores, entre ellos los mediastinicos, son diploides, aunque exis-
ten translocaciones y deleciones génicas, pero la transformacidn es decidida

por i(12p).
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