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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: La recurrencia del cineer de vejiga depende del estadio y del  grado
¥ varia entre un 50 y un 75% después de la operacién inicial Esta elevada incidencia ha obligado a buscar
métodos de diagndstico mis sencillos, accesibles y confiables que detecten la recurrencia del tumor vesical,

La prucha del antigeno de tumor vesical (BTA) consiste ent un examen de aghutinacion de litex que
detecta los conmponcentes esenciales de la membrana que son expelidos en la orina crando existe hemor vesical

El objetivo de este estudio fue ¢l de comparar 1a prucba del BTA con la citologia y con la cistoscopia mis
biopsia en la deteccién de la recurrencia tumoral.

MATERIAL Y METODOS; Se estudiaron 46 pacicnies con diagndstico establecido de carcinoma
superficial de vejiga de células transicionales tratados con RTUVY ¢ inmunoterapia intravesical cor BCG. A todos
eltos se les practico citologia urinaria y prueba de BTA previo a la cistoscopia con biopsia despuds de 3 meses del
tratamiento inicial.

RESULTADOS; De los 46 pacicntes cstudiados se demostro por biopsia, recurrencia en 11 (23.91%). De
estos en 6 (54.5%) la citologia fuc positiva, en tanto que en 7 (63.6%) lo fue 1a prucba de BTA. Dc los 35 casos sin
recurrencia tumoral la citologia fuc falsa positiva en 2 y la prucha de BTA lo fue en 3, (94.3%) y (91.4%)
respectivamente, El valor predictivo positivo para la citologia fuc del 75% y pama ¢! BTA del 70%, micntras que ci
valor predictivo negativo fue del 86 8% para la citologia y del 88 8% para la prucha de BTA.

CONCLUSIONES; No hubo difercncia estadistica significativa entre la sensibilidad y especificidad dc la
citologia y la prucha de BTA,; los resultados mucstran que ambas prucbas son comparables, sin cmbargo algunas
ventajas para la prueba de BTA son; bajo costo, rapidez y faci accesibilidad.

ABSTRACT

INTRODUCTION; biadder cancer recurrence depends on the stage and the grade, it vanes between
50 - 75% after the initial surgery. The actual tendency is to apply more simple, accesible and reliable diagnostic
methads, to detect recustence of a bladder tumor

The bladder tumor antigen (BTA test) consists in a cxam of aglutination latex that detects the essential
components of the membrana, that are [iberated to the urine when a biadder tumor exists.

The aim of this study was to compare the BT A test with the citology and the cistoscopy with biopsy 1n the
detection of tumoral recurrence.

MATERIAL AND METHODS; 46 paticnts with established diagnostic of superficia! bladder carcinoma
treated with TURB and intravesical inmunotherapy (BCG). To all of them wrinary citology and BTA test were
donc previous to the cistoscopy with biopsy after 3 months of the initial treatment.

RESULTS,; Of the 46 paticnts included, 11 presented recurence (23 91%) by cistoscopy and biopsy, in 6
(54 5%) the citology was positive and in 7 (63.6%) BTA test was positive. Of the 35 cases without recurence the
citology reported false positive in 2 patients and the BTA test in 3, (94.3%) y {91.4%) respectively. The positive
predictive valuc for the citology was 75% and for the BTA test T0%. Now then the negative predictive value was
of 86 8% for the citology and of 88 8% for the BTA test.

CONCLUSIONS; There was not significant differcnee between the sensibility and specificity between
citology and BTA test; the results show that both tests are equivalent, however some advantages for the BTA test
are, Jow cost, speed and aocessibility.
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INTRODUCCION:

El cancer de vejiga os la 4%, causa mas comun dc cancer entre los hombres y [a 8 entre las
muicres. S estima que 54,500 nucvos casos de cincer de vojiga scrin diagnosticados en 1999 ¥ que
ocurrirdn 11,700 mucrtes por cénoer vesical tan sélo cn los Estados Unidos. La incidencia de céncer
vesical se ha incrementado cn un 36% de 1956 a 1990 v 12 montalidad ha bajado en un 8% de 1980 &
1995,

Se caleula que 1a frecucncia de 1os tumores vesicales en ¢l hombte en relacidn a laedades de 2 a
8 por cicn mil habitantes y ¢n fa mujer de 1 a 2.5 por cien mil habitantes (fig. 1}. La frecuencia en el
hombre blanco es de casi dos veces on comparacion con la rza negra. Sin embargo, fa monalidad

tanto cn hombres como on mugeres, lo mismo que on blancos y negros cs muy s-c:mt:_i.emu:2

Figura 1.

Distribucion del Cancer Vesical

Incidencia estimada :
§/100.000 Hombres  5/100.000 Mujeres g




Son varios los factores 1mplicados cn la ctiologia del cancer vesical. Aparcntemente la relacion
cntre agentes cancerigenos y un huésped susceptible ha llevado al concepto de que la transformacidn
neopiisica cs un fenémeno de multiples pasos que refleja una intcraccién entre los procesos conocidos
came inictacién y promocion

La iniciacidn es un proceso bioquimico, rpide. usualmente wreversible, caracterizado por la
introduccion de lesiones ¢n ¢] DNA y otras macromoléculas celulares. La iniciacion puede resultar de
agentes electrofilicos que sc unen al DNA y alteran las bases piricas pero no lo suficiente como para
tomper la cadena de DNA y producir replicacion celular. Una vez que la iniciacién ha ocurrido, cl
primer paso, e del proceso de la carcinogénesis, se ha dado y subsccucnicmente habrd generaciones
de células con estas caracteristicas. En contrasle, 3 promocién ¢s yn fendmeno en el que la
cstimulacidn selectiva sobre Ias células previamente iniciadas induce su prolifcracién, Este proceso se
piensa puede ser reversible durante un pericdo de tiempo antes de la aparicidn de un tumor y requiene
de una exposicién lazga v continua a un agente promotor sobre el cpitclio iniciado. En ausencia de
iniciacidn, los agentes promotorcs causan generalmente sblo hiperplasia del epitelio. La relacién de
ticmpo cntre iniciacién y promocion cs un factor importante en la génesis del tumor ya que intervalos
largos dc tiempo catre las exposiciones al agente promotor o tiempo corto de exposicion al promotor
gencralmente no originardn un tamor vesical"

En 1895 Rehn observd que los obreros que se¢ encontraban en contacto con la tintuza de fucsia de
anilina desarrollaban una mayor frecuencia de tumores vesicales que el resto de la poblacién. En
1954, Case mostrd quc los intcrmediarios 2-naflilamina y bencidina estaban directamente
rclacionados con ¢l cincer vesical;, posteriormente se han asociado otras aminas arométicas como
agentes promotores. En los estudios efectuados se ha encontrado que cf mayor riesgo de padecer Ia
endermedad ocurre entre 40 ¥ 50 anos despuds de la exposicién a cstos carcinogéncticos industriales.
Las mitrosaminas pucden formarse de los nuritos y aminas sccundarias on ol medio ictdo del estdémago
0 a través de [a sintesis bacteriana de fucntes provementes de la dicta, por ejemplo, de los nitratos y

nitritos utilizados como conservadores cn los alimentos™ ®.



El tabaquismo también sc ha asociade al cdncer vesical. La cantidad de cigarrillos que se consumen
diarizmente, ¢! tiempo de la adiccion y el grado de inhalacién se han relacionado con un Ncsgo y una
mortalidad mayor # ciusa de) cdncer vesical. Los mecamsmos de carcinogénesis asociados al
tabaquismo son ¢l aumento de los metabolitos del triptofano cn orina y por ta existencis de aminas
arométicas cn cantidades muy pequefias cn el humo del cigarro™ ™.

Con respecto a los edulcorantes artificiales del tipo de Ia Sacanna y los Ciclamatos cxiste mucha
controversia sobre si son 0 no carcinogenéticos. Micatras tanto ya han sido prohibidos en los Estados
Unidos®.

El consumo dei calé también se¢ ha asociado al cincer vesical, pero no  hay pruebas conchuyenics
debido a la asociacién cntre hibitos tabiquices, edulcorantes artificiales ¢ ingesta de café'®. Hasta ¢
momento actual no s¢ puede dcfinir si cxiste 0 no una relacién estadistica entre café y tumor de vejiga.

La esquistosomiasis se asocia al cincer de oflulas escamosas hasta en un 45%. En algunes reportes
se ha encontrado un mayor nimero de huevos en las paredes vesicales en esta estirpe de céncer en
comparacién con los pacientes que presentan cincer de células transicionales' .

La irritacién e infeocién cronica también se han relacionado cont el cincer vesical, como ¢s ¢l caso
de pacientes con vejiga neurogénica que han portado sonda por petiodos prolongados de tiempo Sc
ha reportado tumor vesical en ¢l 10% de los pacicntes a los que sc tomé biopsias al azar y que tenian
el aniccedente de portar sonda de Foley por mas de 10 aftos®

Algunos medicamentos como la fenacetina, ¢l acetaminofén y 1a ciclofosfamida se han relacionado
con cl cancer de vejiga' ™',

En la actuzlidad uno de los campos que s¢ encuentran  en cstudio ¢s la carcinogénesis por virus
tales como ¢l omcomavirus, ¢l poliomavirus, asi como cf papilomavirus “agemte causal del
condiloma™.

Todos los agentes antes mencionados como agentes causales del cineer vesical deben interactuar
con ef huésped por 1o que también sc ha cstudiado 1a predisposicién gendtica. Dhchos estudios s han
cncaminado sobre la frecuencia de los antigenos HLA. A9, BS y CW4 en pacientes con céncer

vesteal



Los metabolitos del triptofano se han mencionado como causas del céncer vesical, sin embargo sc
han administrade en forma exdgena y no s¢ ha demostrado ¢l mecanismo por ¢l cual puedan producir
altcraciones celulares,

El signo que mis frecucntemente se asocia 2 los tumorces vesicales es la hematuria ya sca
macroscopica o mcroscdpica y ésta ocurre hasta ¢n un 85% de los casos, sin que tenga que ver ¢l
tamailo, nimeto de implantes o tipo de tumor

Los sintormas mds frecuentes son urgeecia, polaquuria y disunia. La duracién entre la presentacion
de los sintomas y ¢l diagnostico varia cntre 3 ¥ 8 meses. La cxploracién fisica sucle scr negativa, solo
cn pacicntes con cnfermedad avanzada pueden notarse tumoracidén cn hipogastrio, adcnomcegalias
supraclaviculares, datos de insuficiencia renal o sindrome utinario obstructivo bajo.

La primera decision diagnéstica basada en el csiadio de la neoplasia consiste en determinar si ¢l
paciente presenta un turnor superficial o invasor. Si es superficial no ¢s necesario recurrir a téenicas
mads complejas de estadificacidn tales como ¢l rastreo 6seo, la tomografia computarizada (TC), etc
Estas técnicas sc rescrvan para pacientes con un cincer invasor a masculo documentado por biopsia.

La reseccion transurctral del tumor s ¢! procedimiento de mayor importancia para cvaluar la
profundidad dc la penetracidén. Como criterio gencral puede afirmarse que si el tumor cs palpable
durante ¢! cxamen bimanual bajo anestesia generalmente infiltra el misculo vesical o los tejidos
perivesicales’.

En la actualidad se aplican dos sistemas dc cstadificacion pars cl cancer de vejiga. En los Estados
Unidos la mayoria de los urdlogos emplean el sistema de Jowett-Strong {1946) modificado por
Marshali (1952) Ei otro sistema de estadificacion fuc desarroliado en forma conjunta por [a Unidn
Internacional Contra el Cancer (UTCC) v por ¢l Comité Antericano para la Estadificacion de! Cancer

(AJC) Vercuadro ]
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Cuadro 1.

Hallazgos Estadic de Jewett- Estadio
Strong-Marshall TNM
Ausencia de tumor en L2 mucestra 0 TO
Carcinoma 1z situ 0 Tis
Tumor papilar no invasor 0 Ta
Invasién de la submucosa A Ti
[nvasién muscular superficial B1 T2
Invasién muscular profunda B2 T3a
Invasién a la grasa perivesical C T3b
Invasidn a drganos contiguos D1 T4
Metdstasis en los ganglios linfiticos b1 {N1-3)
Mectistasis en los ganglios yuxtarregionales D2 -
Mectéstasis a distancia Dz Mi

Los parimetros de mayor utilidad clinica para predecir ia recurrencia tumoral vy la progresion del
cancer ¢n el pacicnte con tumor superficial son: ¢l grade. 1a profundidad de penetracion, la invasién
linfatica. ¢l tamafio de la neoplasia. la presencia de displasia urotelial o carcinoma wr sz Ia
configuracién papilar o solida del tumor. el cardcter multifocal. la frecuencia de la recurcncia ¥ la
edad del paciente. De estos pardmetros los mads importantes son el grado. ef estadio y 1a presencia de

. A3
carcinoma m stu' .

[a tnunoterapia intravesicai ha temdo un mmpacto favorable contra la progresidn de la

eafermedad



Un convenicnte entendimicato de la histonia natural del cancer de vejiga y sus factores prondsticos
cs importantc para ¢! manejo dc csta enfermedad. Se sabe que el 74% de los casos de cincer vesical
son superficiales al momento del diagnéstico, de los cualcs ¢l 70% son cstadio Ta y el 30% son
cstadio T1. Los tumorcs de bajo grado no invasivos scran tratzdos con reseccidn y fulguracién, Sio
embargo, a pesar de una completa reseccion dos tercios de esios pacicntes desanrollarin recurrencia
en 5 afios y 88% a los 15 afos. La progresion de un cdncer vesical superficial a invasor de Ia capa
muscular profunda ocurre ¢n un 15% de los pacientes. El alto indice de recurrencia y progresidn
tumoral hacen necesario el implementar la quimioprevencion o la terapia profilictica'.

El conocimicnto de 12 biologia tumoral s¢ ha desarrollado ripidamente durante 12 iltima decada,
Este progreso sc ha caracterizado por avances cn la biologia molecular, inmunolagia y citogenética
que nos han dado la opottunidad de identificar y evaluar las caracteristicas del tumor mis alla de 1a
histologia general con la finalidad de predecir cudles tumores vesicales superficiales recurririn o
progresarin, mediante ¢l uso de¢ marcadores tumorales. A continuacidn se resumen de la literatura
mundial algunos marcadores tumorales prondsticos para el cincer de vejiga y su potencial aplicacion

clinica,

ANTIGENOS DE GRUPO SANGUINEO, Existc una variedad de substancias antigénicas en la

superlicic de todas las células, 1a cual incluye glicoproteinas y glicolipides. E! ensamblaje especifico,
la maduracidn y la expresion de esos antigenos de superficie reflejan la normal diferenciacion celular.
Esas moléculas de superficic son asociadas con varias actividades cclularcs, que comprenden la
adhesi6n, €l reconocimicnto y la comunicacién oflula-célula Los cambios en Ia morfologia cclular, en
la diferenciacién o prolifcracion de ciertas células epitcliales som a veoces caracterizados por
alteraciones ¢n la expresion de esas moléculas de superficic'”. La pérdida de esos antigenos puede
reflcjar  desdiferenciacion cclular lo cual s caracteristico de las células que han sufrido
transformacién neoplasica. Desde ¢f advenimicnto de las téenicas de hibridacién ¢s posible gencrar
anticucrpos monoclonales especificos dirigidos a csos epitopos de las células de superficic'®. Esos
anticuerpos proveen una poderosa herramienta cn 1a investigacitn biolégica del cincer de vejiga y han

sido usados para caracierizar la expresion antigénica cn el epitelio transicional exfoliado.



Los antigenos relacionados con grupos sanguincos son un grupo de carbohidratos deferminanics
cargados sobre lipidos y proteinas de membrana. Esos antigenos fueron descritos por primeea vez
sobre la superficic celular de los eritrocitos y han sido identificados on varios ijidos cpitcliales entre
otros también el wrotclio transicional Los ABH y los antigenos Lewis (Le, ™" dificren solamente
cn los residuos de aziicar. La mayoria de los individuos (75-80%) expresan los antigenos ABH, Le' y
Le? en cl wrotclio normal,

En 1975 De Cenro y cols. estudiaron la expresién de los antigenos ABH en 22 pacientes con
cancer superficial de vejiga y encontraron que la pérdida de la expresion de antigenos de grupo
sanguinco ABH se correlaciond con el desarrollo de tumor invasive y con ¢l incremento del indice de
TecurTencia y progresion de! tumor™. Por su parte Newman y ools. reportaron que ¢l 38% de los
tumores superficiales que profresaban a invastén muscular carccian de la cxpresion de antigenos
ABH cn ¢l mmor original. Esas observaciones iniciales de la expresién de antigenos ABH fueron
confirmadas por otros investigadores; sin embargo, s¢ cncontraron 2lgunas dificultades ¢n la
aplicacion clinica pucs carecian de evaluacién prospectiva y prescntzban problemas téenicos usando
anticucrpos policionalcs,

El mejoramiento de las téenicas inmunohistoquimicas usando anticuerpos monoclonales en lugar
de policlonales parece ser mas sensible y reproducible.

La atencion sobre los anigenos de grupo sanguineo ¢n los dltimos ticmpos ha cambiado hacia la
evaluacién de los antigenos Le (*™¥). Recientemente se ha demostrado que <l Le* es el tmico
antigeno de grupo sanguinee con un valer pronfstice potencial pucsto que por técnicas de
inmunohistoquimica dc tgjido vesical fresco congelado y fijado con formalina se ha observado
que ¢t 90% de los tumorcs expresan cste antigeno y s6lo ocasionalmente lo hacen las células en
sombrilla de! urotclio normal™.

ANTIGENOS DE TUMOR ASOCIADOS: Aunque varios anticucrpos monoclonzics han sido

creados, los antigenos M344, 19A211 v ¢l T138 son los (micos que poscen aplicacién clinica
probada®. Los anticuerpos monoclonales M344 y 19A2!1 son reactivos a los antigenos de los

tumorcs superficialcs de vejiga v estin ausentes cn el epitelio transicional normal. El antigeno M344



S un antigeno tipo mucina citopldsmica que se cxpresa en el 70% de los tumores superficiales de
vejiga, en el 25% dol carcinoma m stz y en ¢l 15% de los tumorcs invasores  En gencral ¢f M344
disminuye su expresion conforme aumenta ¢l grado del tumor y es raramente positivo en tumores de
vejiga ancuploides poco diferenciados. El antgeno 19A211 es una sialoglicoproteina de superficic
cclular que sc expresa en el 70% de los tumores superficiales, cn el 60% de] carcinoma m site y en ¢l
50% de los tumores invasorcs.

Sobre la base anterior varios tests han sido desarrollados y se practican sobre muestras de orina
para detectar cincer vesical ¢n pacicntes con historia de tumores vesicales. Estos tests incluyen al
BTA {bladder mor antigen = antigeno de tumor vesical), BTA Stat, BTA Track y al NMP227. (fig.
2).

El crecimicnto dc las células tumorales deja cntre otros efectos 1a retraccién de las células del
urotclio sano ¥ exponc la capa cxtracclular, refenida como la membrana basal. Esta membrana csta
constituida por una coligena tipo IV, fibronectina, laminina y glicoproteinas y funciona como barrera
entre los tejidos en el trasporte dc las moléculas entre las células y los vasos sangmineos. Los
carcinomas urotcliales producern cnzimas proteoliticas capaces de romper la membrana basal cn sus
componentes basicos (colagena tipo 1V, fibronectina, laminina v glicoproteina). Y de este modo estos
son expelidos en 1a orina formando complejos, los cuales se pueden detectar como antigeno de tumor
vesical por el BTA, que es una prucha de aglutinacién de l4tex. Algunas limitantes de la prucba de
BTA son las reacciones [aisas positivas cuando coexisten procesos inflamatorios de la vejiga u otras
matignidades genitourinarias™ ™. Posteriormente se introdujeron ¢! BTA Stat y ¢l BTA Track los
cuales parecen tener mayor sensibilidad®™ **; estos cnsayos detectan 1a proteina H que s un factor de
complemenio humaro y que ¢s producida s witro por vanas células de cincer vesical hurmano pero no
por otras lineas colularcs epiteliales™ ¥, Sin embargo, ¢l BTA Stat y ¢f BTA track continiian con
limitantes ya que prescntan rcacciones falsas posilivas cn pacientes con trauma genitourinario
reciente, enfermedad  calculosa, cnfermedad del tracto wrinano y por otras malignidades

genitourinarias™ .



Las proteinas de matriz nuclear comprenden la estructura no cromética del micleo. Cicrtas proteinas
de matriz muclcar han sido identificadas como marcadores especificos para tumores superficiales,
incluyendo al NMP22 para el céncer de vejiga™

ANTIGENOS DE PROLIFERACION: La [mocitn de las cdlulas de proliferacion (o fraccion de
Crecimicnto) de un tumor cs un hallazgo prondstico importante y ayuda a definir el potcncial biolégico
del tumor. Los marcadores usados para cvaluar proliferacion celular han inchuido conteo mitético, Ki-
67 y el antigeno eclular nuclear de prolferacién La expresién incrementada de cstos antigenos indica
un alto nivel de actmadad proliferatna en células tumorales y sc asocia con tumores de potencial
bioldgico mas agresivo con propension incrementada para la progresion del tumor y melastatizar.

Ki-67 es un anticuerpo monoclenal murino que reacciona con un antigeno nuclear expresado cn las
oflulas de proliferacidn. 1.a naturalesa cxacta de este antigeno no ha side bien caracterizada pero s¢
dice que €l Ki-67 recottoce una proteina nuclear invelucrada cn ta replicacién del compleio DNA®.

ONCOGENES, Son genes celutarcs normales que pueden llegar a altcrarse por mutacioncs o por
amplificacidn genética y producir irrcgularidad de los mecanismos de control del crecimicnto celular.
Los oncogenes que s¢ Croe son importantcs cn 12 patologia maligna humana incluyen al ¢-H-ras, ¢-
myc, mdm2 y al c-crbB2.

E! gen c-H-ras ¢s un oncogén activo que s¢ cree estd imvglucrado en cl desarmollo y progresion del
cincer de vejiga humano. Estudios dc mutacion de la famibia del gent ras han demostrado que las
alteraciones en ¢l codén 12 ¥ 61 del gen c-H-ras ocurren en mis del 20% de los cénceres de vejiga.
Nagata y cols. demostraron que mutacioncs de fos genes c-ras en cl céncer de vejiga pueden ocurrr
cn cualquer micmbro de la fanulia c-ras, sunque las mudactones dc  los genes c-H-ras son las
reportadas mias a menudo. Clinicamente se ha demostrado significancia cstadistica de Ia relacion entre
sobreexpresion del oncogen c-H-ras y l1a recurrencia temprana en Jos pacientes con cincer vesical
superficial®

La faruiha del gen e-myc es un tmporiante regulador de la proliferacion cclutar. El oncogen ¢-myc
s¢ ha crcontrando sobrecxpresado en vanos tumores humanes, incluyendo el cincer de vchiga La
desregulacién de Ia familia del gen myc ocurre con la translocacion cromosomal ¥ la amplificacion

genélica, y los cstudios han demostrado gue la sobreexpresién myc promueve la proliforcion celular.
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Aungue fos mecantsmos genéticos que causan la sobreexpresion del gen ¢-myc no son bien conocidos.
parece que s¢ asocia con cdncer de vejiga de alto grado Actualmenie ¢l valor prondstico de 13
expresion del oncogen c-myc cs desconocido y mas cvaluaciones son necesarias para determinar si
hay algin papel pronéstice para of oncogen c-myc cn ¢l cancer de vejiga™ >,

El gen mdm-2 reside cn el cromosoma 12 y codifica una proteina nuclear que puede ligar y
ncgativizar Ia funcién reguladora de la protcina pS3. La sobreexpresién del mdm-2 puede ser
considerada una via altemativa para la inactivacién de la P53. La amplificacién del gen mdm-2 no es
vista frecuentemente cn of cdncer de wvgjiga. Sin cmbargo, algunos estudios han reportado
sobreexpresion de la profeina mdm-2 en un 20 a 30% dc los cAnceres de vejipa. fo que sugicre s
papel potencaal en Ia tumorogénesis.

E! protooncogén c-¢rB-2 (también conocido como MCR-2/ncu) ha sido nuy cstudiado y sc I
implica con varios tumorcs, v.gr., pulmén, préstata y vejiga. El c-erB2 codifica una glicoproteing
transmembrana similar al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R). Se sugicre quc tieae
actividad similar a la tirosina-kinasa y con capacidad para estimular ¢} crecimiento celular. Algunos
cstudios han reportado quc 1a expresidn del c<crB-2 cn pacientes con cancer de vejiga esta relacionada
con alto estadio y progresién tumorales, aumento de la incidencia de metdstasis y disminucidn del
indice de sobrevida. La investigacion continiia para determinar exactamente ¢l valor prondstico del
ccrB-2 cn e cancer de veyiga®

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO: El EGF-R cs una glicoproicina

transmembrana de 175,000 daltons que ¢s un producto del gen c-erb-1 y estructuralmente semejante a
los oncogenes cerb-2 ¥ v-erbB1. El EGF-R s activado al unirse al factor de crecimiento cpidénmico
(EGF) y al factor transformador de crecimicnto-cx (TGF-w)®. Esta activacién produce fosfonlacion
de la trosina-kinasa intracelular por la porcidn citoplasmica del EGF-R, lo que da lugar a
proliferacion. transformacion y division celulares El EGF-R s¢ cncucntra cn varios tipos celulares,
inctuyendo ¢l cpitchio transicional de la vejiga y sc encucntra confinado normalmente a la capa de
celulas basalvs. Sin cmbargo, la distribucidn del EGF-R sc encuentra alterada en los pacientes con
carcinoma de céiulas franaicionales de la vejrga vy se ha identificado por todo cl wrotelio de la mucosa

imvolucrda' Bl EGF-R puede ser wdentificado inmisahistoguimicamente usinds cstudios con
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radiomarcadores de union y PCR de lavados vesicales. Hay una fucrtc relacitn cntre la sobreexpresion
del EGF-R y ies turnores de alto grado, estadio y pioidia Por otra parte. sc ha relacionado con un aito
indice de recurrencia y con un incremenio de Ia progresién en el cancer vesical superficial. El hecho
de que altos niveles de EGF-R son cncontrados en ¢l opitclio transicional normal distante del sitio del
tumor sugiere quc la sobreexpresién del EGF-R es un cvento temprano cn la tumorogénesis del cancer
de vejiga™.

FACTORES DE CRECIMIENT( PEPTIDICO: Los factors de crecimicnto peptidico son los
mediadores paracrinos de las interacciones célulacélula en ¢! microambicnte. En el estado no maligno
los [actores de crecimicnto peptidico median 1a respuesta celular a la lesién y a la infeccion y regulan
los cventos dc embriopéncsis. Ademds, cstos factores estan intimamente involucrados en cl
crecimiento, diferenciacién ¥ muerie cclulares. D manera que alteraciones en la cxpresién de los
factores de crecimicnto peptidico pueden contribuir a un crecimicnto celular descontrolado y
transformacién maligna. EGF, factor de crecimicnto fibroblistico (FGF) y TGF son las 3 mis
importantes familias de factores de crecimiento peptidico que han sido estudiados en cdncer de vejiga.

EGF, El EGF sc encuentra cn altas concentraciones ¢n una forma biokdgicamenie activa cn la
orina. La evidencia indirecta de su papel en ol desarrollo del cincer de vejiga vicne de estudios ¢n
animales que demucstran que ¢l EGF de la orina normal de ia rata puede promover la formacién de
turnores de cétulas transicionales en 1a vejiga. Ademés, el EGF aisiado de la orina humana se ha visto
que cstimula el crecimiento de lineas celulares de cancer vesical humano i swatre. Mantilla y cols. no
encontraron difcrencia significativa cntre la excrecion de EGF cn la orina de pacicnics con céncer dc
vgjiga comparada con controles Sin embarge, vanos estudios hant presentado significativos niveles
bajos de EGF cn la orina de pacientes con cincer de vejiga y controles. Bajos niveles de EGF en la
orina puede reflejar unién de EGF a una anormal expresion de EGF-R. Un cstudio reciente de 43
pacicnies con cancer de viejiga imvasivo detectd factor de crecimiento (EGF) en ol 45% de los tumores
pero 1o s¢ correlacioné con iz sobrevida™ .

FGF. Un FGF como factor angiogénico capar de estimnlar la migracién cclutar endotelial capilar
s¢ ha identificado en Ia orina d¢ pacientes con cincer vesical La exposicién de lineas de cancer

celular a FGF tn vitro producen  un incremento de la motilidad celular, alto potencial metistasico y



cambios cn la morfologia cejular las cuales son propicdades de fa tumorogéacsis. Chopin y cols.
demostraron un incremento 10 veces mayor de FGF en carcinoma de células transicionales comparado
con cpitclio transicional normal lo que se comelacionn con ¢l estadio del tumor. O'Bricn y cols.
también demostraron niveles altos significativos cn pacicutes con cancer de vejiga comparado con
controles. Sin embargo, no hubo diferencia entre los cinceres vesicales de alto grado y tos de bajo
grado. Por otro {ado, hubo niveles incrementados de FGF cn los pacientes a los que s¢ les practicd
reseccidn transuretral por hiperplasia prostitica benigna®'- .

TGFp.  El TGF-B ticne una amplia variedad de actividades quc incluyen ¢l reforzar I
prolifcracién de fibroblastos y linfoblastos e inhibir 1a proliferacién de linfocitos, odlulas del endotelio
vascular y de otras células cpiteliales. El TGF-P también ticnc mna potente actividad angiogénica.
Niveles incrementzdos de TGF-B s¢ han cicontrado en el suero de pacientes con cincer de vejiga pero
la capacidad del TGF-f de servir como un indicador prontstico o de sobtrevida en pacimtes con
cdnoer de vejiga no sc ha demostrado™

TGF« El TGF-x puede ser medido por radicinmmmocnsayo y sus niveles son significativamente
mids altos en clncer vesical comparado con controles vesicales normales. Ademas, los niveles de
TGF-a sc comelacionan coti los niveles de EGF-R cuando sc covaliian por técmicas de
inmunochistoquimica, suginendo que ol TGF-a es <l ligando para ¢l EGF-R en los tumores de vegiga.
Una cvaluacién de 43 especimencs con cincer de vejiga invasor demostrd expresion de TGF-a on e
60% de los tumores y una fuerte asociacién entre niveles de TGF-a y muerte por céincer vesical*

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR: Las moléculas de adhesion celular son participanies
importantes en las inleracciones céiula-célula v cn la imeracciones centre las eélulas y los componentes
de la matnz extracelular. Varias familias de moléculas de adhesion celular son conocidas e incluyen
las caderinas, selectinas ¢ weegrinas. Estas moléculas han sido implicadas en una amplia variedad de
funciones celulares que incluyen comunicacitn y reconocimiento celular, embriogénesis, inflamacitn,
respucsia inmunc y apoptosis. Para que las células tumorales puedan dar metistasis deben liberarse a
[a circulacién sanguinea o linfitica lo que presumiblemcnic involucra la pérdida de adhesion celular.
Lo anterior sugicre que las moléculas de adhesion celufar pueden asociarse con invasién y metistasis

en una amplia variedad de matignidadcs humanas inchryendo al cincer de vegiga™
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kcaderina Las cadennas son una fanubia de plicoprotcinas transmembrna i olucradas en la
adbostdn célula-oélula dependiente de calcio Las caderings son muy importantes para  establecer y
manicner las conexiones itercelulares. Stn embargo. ademds de su papel en la adhesidn celular.
controlan la polanidad ¥ la morfologia celular Las caderinas cstin divididas ¢n cuatro subclases bien
wdentificadas, todas las cuales comparten una estructur basica: p (placentaria). N (newml), E
(cpitelial) y L-CAM (higado) Vanos estudios han demostrade umiformemente una asociacién
significativa entre [2 expresion de E-cadenna v of grido y cstadio del tumor Ademas. ¢l anvel de E-
cadering parece estar sigmficatn amente asociado con el prondstico del cincer de vejiga™

Integnnas Las integrinas son una familia de heterodimerss transmembram que funcionan como
receptores de fos componentes de la matny extraceluwiar como lamntna, fibronecting y coldgeno. Sc
sugiere que las mtcgnnas pueden medhar la adherencia ¥ motilidad de las célutas en cstos substratos
de matriz cxtracclular. Estudios de inmunotustoquimica de la familia de las 1 integrinas cn los
tumores de vojiga han demostrado pérdida progresiva de inmunorreactividad de a2 1 v ua incremento
concomitante en la inmunorreactividad de «l ¥ a5 a medida que el cstadio de! tumor se incoementa
Estos cstudios sugieren que la pérdida de la expresidn a2 puede contribuir a un fenotipo imvasor de
célutas de cdncer vesical al perder la funcion de adherencia célula<célula mediada por cste reoeptor”.

ANGIOGENESIS E [NHIBIDORES DE LA_ANGHOGENESIS, Existe cudencia muy
considerable que fundamenta 1a idea de que ¢! arocimitento tumoral y [as mctdstasis requicren de una
respucsta neovascular. Ei proceso por el cual la neovasculanzacién ocurre os conocido como
angiogénesis tumoral. El crecimiento de nucvos vasos ¢sta esirechamente regulado por esimuladores
dc la angiogénesss como ¢l FGF y ¢l factor dc crectmicnto endotelial vascutar, al igual que por
inhibidores dc Ia angiogénesis como 1a rombospondina-1 v la angiostating. Estos factorcs pueden ser
producidos por las células wumorales liberadas de la matriz extracelular que las rodca, de oclulas
estromales de tumor asociado o de productos de céfulas inflamatorias que infiltran of tumor. Sc han
desarrollado métodos inmunchistoquimicos capaces de cuantificar la respuesta neovascutar inducida
por un tumor especifico Esta cuantificacion sc ha logrado al delerminar la densidad microvascular o
y alrededor del tumor usando anticuerpos que reconocen las oflulas endotehales vasculares. como los

anticuerpos del factor VI y ef CD 3™
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La densidad microvascular s¢ ha demostrado que cs un ndicador prondstico muy it} en una gran
variedad de malignidades, que incluyen al melanoma, céncer de pulmén y cincer de prostata. En
gercral, el conteo de la densidad microvascular se ha asociado con progresidn del umor y
disminucion de la sobrevida. La relacién entre fa cuantificacién de Ja densidad microvascular y la
progresion del tumor ha sido cxaminada recentermente ©n pacicntes con clncer de vojiga Jacger y
cols. han demostrado una corrclacidn significatnva eotre angiopénesis del tumor (determinada por ta
densidad microvasacular) y mctastasis a ganglios linfiticos cn 41 pacicntes con cincer de vejiga
imvasivo. Dickinson y cols. demostraron que la cuantificacion de la densidad microvascular pucde ser
un indicador prondstico indcpendicnte, ¥ una densidad microvascular clevada aumenta 2.5 veces cf
riesgo de morir por cincer’

Inhibidores de la angiogénesis Como la anpiogénesis tumoral y la evaluacidn de ka densidad
microvascular han probado ser predictores importanics de Ia progresion del concer de vejiga, el interés
s¢ ha centrado en aisiar y evaluar los inhibidores del proceso angiogénico. Existen muchos inhibidores
de la angtogénesis incluyendo a la talidomida, interlcukina-12, angiostatina y la trombospondina. De
éstos sdlo la trombospondina-1 sc ha ¢valuado cn cl cancer de veji ga”.

La trombospondina-1 ¢s una glicoproteina de matriz extracclular que ha demostrado ser un potente
inhibidor de la angiogénesis m wrvo ¢ wtro Recientemente se ha reportado que la expresion de
trombospondina-1 puedc ser determinada por inmunohistoquimica cn tejidos fijados con formaling o
con parafina ¥ sc ha cncontrado una alta y significativa asociacién entre la trombospondina-1,
recurrencia tumoral ¢ indice de sobrevida. Los pacientes con baja expresién de trombospondina-1
presentan altos indices de recurrencia tumoral y disminucion de la sobrevida en comparacién con
aquéllos con una moderada o alta cxpresion de la glicoproteina™

PROTEINAS REGULADORAS DEL CICLO CELULAR: Las cnfermedades malignas se

caracterizan por un crecimicnio celular incontrolado. El ciclo celular es regulade por complcjos
proteicos compuestos de ciclinas y ciclinas dependientes de kinasas Recicntes investigaciones han
cvaluado varios gencs y productos proteicos involucrados cn la regulacion celular para determmar su

significancia prondstica cn fa progresidn del cancer vesical..
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Gen supresor de rotinoblastoma. El gen supresor de retinobfasioma (Rb) fue ol pnmer gen de turnor
supresor. Ei gen Rb se localiza en el cromosoma 13ql4 y codifica una fosfoproteina nuclear. La
expresidn alterada de! Rb se ha reportado ¢n varios tumorcs humanos incluyendo ¢l carcinoma de

células transicionales de vejiga®'.

Gen supresor de turnor p$3. Las mutaciones en el gen p53 son el defecto genético mas comim en los
tumores humanos. El gen p53 s¢ encucntra cn ¢l cromosoma 17pi3 y codifica una proteina de 53kD.
Las alteracioncs de la expresidn del p53 determinadas por inmucohistoquimica son un importante
indicador pronéstico en la progresion det cancer de vgjiga. La inmumorreactividad incrementada del
p33 sc ha demostrado en cinceres de vejiga de alto grado y estadio y se¢ ha asociado con progresion de

ta enfermedad y disminucion de la sobrevida®.

Figura

Marcadores urinarios

telomerase

Immunocyt™




JUSTIFICACION:

El problcma mas significatno del cincer de vojiga os su recurrencia. Aproximadamenic ¢f 50 a
80% de los pacicntes con cincer vesical superficial tendrin recurrencea en ¢l fapso de 1 afio®™* Un
20% dc todas las recurrcmcias tumorales aumentardn cn grado y el 10% cn estadio®.  Por
consiguiente, un scguimicmo cstnicto postcrior al tratamicnto ¢s fundamental. La cistoscopia
representa el método diagnéstico mas efectivo pero también ¢l mas invasvo™ . El advenimiento de los
cistoscopios flexibles han hecho a 1z cistoscopia mis tolerable; sin embargo, continia siendo invasiva
¥y costosa. La deteccién de la hematuria microscopica no es lo suficicntemente especifica ya que sélo
ci 1% tendrd circer vesical ©' También se ha utilizado la citologia urinaria, sin embargo, su
sensibilidad y especificsdad {dependiente del estadto turnoral v la difcrenciacion histologica) cs muy
baja {20 a 70%)™ . Sc han hecho grandes esfucrzos por rcemplazar a la cistoscopia en el
seguimicnto del cdncer vesical superficial al cstudiar la orina con pruchas como la citometria de flojo
y la citopatologia pero 1a sensibilidad dc Ias mismas no es suficientc como para detectar 1a mayoria de
las recurrencias, especialmente en los tumores bien diferenciados ™ - %

Recicntemente s han estudiado nuevos marcadores tumorales para ¢! cincer de vejiga, incluyendo
al antigeno de tumor vesical (BTA) que en sus primeros ensayos ha probado una mayor sensibilidad y
cspecificidad que la citologia urinaria. E! antigeno esta compuesto de complejos de membrana bdsales
(fibrontecting, laminina, coligena tipo 1Y) que han sido aislados de la orinz de pacienies con cancer
vesical. Este antigeno ticne un peso de 16 a 165 kd. y sc encuentra ¢n la orina cuando cxiste
prolifracion tumoral **

En nucstro hospital ¢l seguimiento de los pacientes con cincer vesical superficial postenor al
tratamiento (rescccién transuretral del tumor ¢ inmunoterapia intravestcal con BCG) se realiza cada 3
meses con examen general de orina {cgo), vrocultivo, citologias unnarias y cistoscopia. Lo anterior
conlleva incomodidad pare el pacientc y altos costos para el hospital, ast mismo desconocemos la
sensibilidad y espectficidad de la citologia unnania en nuestro medio.

Dado io antenor sc¢ implementa el use del antigeno de tumor vesical (BTA) en ¢l seguiniento del

pacicote con caneer vesical superficial postratamiento a efecto de analizar en forma comparativa con
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la citologia unnaria y la cistoscopia con biopsias Lt sensibilidad y especificidad, para asi poder
estandarizar con tos mejores métodos diagnésticos ol scgnimiento de nuestros pacienics, detectando
Con mayor ceriesa y prontitud las recwrrenctas , asi como incrementar la tolerancia y comodidad para

¢l paciente.
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OBJETIVOS:

a) ldentificar y conocer medhantc cistoscopia con biopsia, citologia urinaria v BTA, ¢! indice de

recurrencia del cincer vesical superficial postratamicento (rescecién transurctral del tumor ¢

inmunoterapia intravesical con BCG),

b} Comparar la prucha def BTA. la citologia urinana y la cistoscopia mas biopsia cn ¢l seguimiento

de los pacientes tratados de clncer vesical superficial

¢} Conocer los indices de sensibilidad y especificidad de la prucba de BTA y de la citologia urinaria

de nucstro hospital, ¢n ¢} scguimiento de los pacientes con céncer vesical postratamicnto.

d) Comprobar que el seguimiento de los pacicntes con céncer vesical con BTA como dnico método

diagnostico es scguro y practico.



a)

b}

MATERIAL Y METODOS:

Criterior de inclusion:

Pacicntes con cincer vesical estadio Ta, T1 o Tis, postcrior a tatamiento con rescecion
transuretral del tumor ¢ inmunoterapia intravesical con BCG.

Edad 30 a 95 aftos.

Sexo masculino o fcmenino,

Pacicntes con disporubilidad para licvar a cabo un seguimicnto trimestral con cistoscopia con

biopsia, citologia yrinarta y prucba de BTA,

Critcrios de exclusibn:

Falta de datos cn ¢l expedicnte.

Pacicntes inmunocompromedidos (iratamiento con estercides, quimioterapia).

Pacicnies con cincer vesical invasor de 13 capa muscular.

Cuando cf cstudio histopatologico indica cdncer de otra estirpe difercnte al de células

transicionales.
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Criterior de etiminacion:

Procedimicntos endourctogicos reatizados en los 14 dias previos s Ia recoleccion de onina.
Nefrolitiasis.

Litiasis vesical.

Enfermedades infecciosas genitourinarias asociadas.

Deteccion de otros tumeores primarios del tracto genitourinario.

Negacion a continnar con el protocolo de investigacion,

Recursos materiales:

Kit de test BTAmarca BARD (60 reactivos)

Equipo de cistoscopia, camisa 21 fr. Lente de 30° Elite marca ACML
Pinza flexible para biopsia marca ACM.

Frascos cerrados de cristal esteriles.
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DISERNO:

Es un cstudio aplicado, comparativo, clinico, longitudinal, prospectivo realizade desde cf | de
Junio de 1997 al 30 de mayo dec 1999,

5¢ estudiaron todos los pacientes con diagndslico establecido de chncer vesical de oflulas
transicionales ¢s cstadio superficial (Ta, T1, Tis), posiratamicnlo con reseccion transurctral ded tumor
¢ inmunoterapia intravesical con BCG, en ¢l servicio de Urplogia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, LS.S.STE.

Se efectuo cistoscopia con biopsia, citologia yrinaria y prucha de BTA, a los 3 meses de finalizdo
¢l esquema de inmunoterapia intravesical con BCG, esquema largo (12 meses).

Se abtuvicron de cada pacicnte 25 ml. de orina por miccidn cspontanea cn un frasco de cristal
esteril, la cistoscopia se realizé inmediatamente posterior a la obiencién de la muestra urinaria, con un
cistoscopio rigido 21fr. Lente 30° bajo la técnica habitual, por ¢l investigador o cl residente en turno y
se efecturon biopsias de lesiones sospechosas y/o por mapeo vesical, enviandose los espectmencs ¢n
frascos cerrados y con formo! al departamcnto de Patologia. La cistoscopia fue reportada como
positiva 0 negativa segtin la deteccién o no de lesiones sospechosas y confirmada por ef analisis
histologice subsccuente, ¢l cual reporto positividad o negatividad para cdncer vesical de células
transicionales y su cstadio y grado tumoral.

La muestra urinaria (20ml) en frasco cerrado y csteril que sc cnvio al departamento de Citologia
fue estudiada por ¢i método dc cyto-spin y reportada como positiva o negativa a cancer de células
transicionalcs

Una cantidad de 0.5 ml. de la mucstra wrinania s¢c mezclo con una gota de solucion amortiguadora
cn un fubo cerrado por un lapso de 10 segundos, posteriormente se tomo de esta solucién 35 pl. Con
una pipeta y fucron mezciados en un deposito especial con 35 pl del reagente (particulas de latex
cubiertas de !gG humano y agentes bloqucadores) por 10 segundos y un tiempe de espera de 20

scgundos. Inmediatamente sc coloco la tira reactiva scbre la mezcla interpretandose 30 segundos
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despues; como positiva si ¢l color sc tornaba amarille en la parte superior del colchon reactivo o
ncgativa si el color ¢ra verde o verde claro.
Los resyltados fucron capturados cn una cédula de recoleccion de datos por los imestigadores y

analizados por cl test de Menemar y el método de Blackwelder.
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RESULTADOS:

Sc ¢studiaron cn ¢l servicio de Urologia det Centro Médico naciomal “20 de Noviembre™,
185 5TE., del Iy de junio dc 1997 al 30 de mayo de 1999, un total de 46 pacientes con diagndstico
establecido de cancer vesical superficial trtados con RTUV (reseccién transuretral ded fumor) mas
inmunoterapia intravesical con BCG. Practicandoles a todos citologia wrinaria y prueba dc BTA
previos a la cistoscopia con biopsia después de 3 meses de terminado el tratamiendo inicial.

Fucron analizados ¢l total de los 46 pacicntes, ya que no hubo pacicntes excluidos o eliminados
D¢ estos pacicntes estudiados 27 (58.7%) fueron masculings y 19 (41.3%) femeninos. {a edad vario de
40 a 94 aflos, con una media de 67 © 8 aflos y un IC 95% de 65 1 70 aflos

La recurreucia fundamentada por histologia sc prosento cn 11 de los 46 pacientes estudiados
23 .91%,; con una rclacién hombre-mujerde 3a 1.

De cstos 11 casos de recurrencia la cistoscopia se roporto positiva cn todos lo cual reflejo una
sensibilidad del 100%, ahora bien la citologia logro detectar 6; con una sensibilidad del 54 5% y la
prucba del BTA 7 con una sensibitidad del 63.6%.

De los 35 pacicntes cn donde el estudio patoldgico indico negatividad o sin recumrencia umoral ia
Cistoscopia no mostro sospecha en ningun caso, sin embargo la citologia fue falsa positivaen 2y la
prucha de BTA en 3; con una especificidad del 94.3% y 91.4% respectivamente. Cabe mencionar que
cstas falsas detecciones sc realizardn en los mismes 3 pacientes por lo que sc insistio cn ¢f anahsis
histopatologico y ¢n los examenes de onina, concluyendose cistitis cronica bacteriana, descartandose
de tgual forma beccgeitis asociada

Al analizar ¢l valer predictivo positivo para la citologia urinaria y ta prueba dei BTA s¢ obtuvo un
75% y un 70% respectivamente. Asi mismo el valor predictivo negativo fuc del 86.8% para la
citologia vy del 88.8% pam la prucba dcl BTA. Comparando ambas prucbas no se cnconiro una

difcrencia estadistica significativa pero si lo fue al compararlas con 12 cistoscopia con biopsia.
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DISCUSION:

Los resuliados de este cstudio prospectivo realizado del primcro de junio de 1997 al 30 de mayo de
1999, en ¢l servicio de urologia del Centro Médioo Nacional “20 de Noviembre™. Comparando a la
cistoscopiz, citologia urinaria y a la prucba de BTA™ para la deteccién de recurrencia tumnoral en cf
cAncer vesical postratamiento demostrarén que ¢l BTA™ es al menos tan cficaz o quizds ligeramente
més sensible que la citologia urinaria, sin cmbargo sin llegar hagta el momento ha podcr sustituir a 1a
cistoscopia como el método mas eficaz para la deteccién de recutrencia tamoral.

La cspecificidad de la prueba dc BTA™  es ligeramente menor que la obtenida con 1a citologia
urinaria y significativamente menor que con la cistoscopia. Esto es principalmente debido a que la
citologia urinana se fundamenta en ol hallazgo dc céluias mmorales y la pricba dec BTA™ en
complejos de membrana que son expelidos en [a orina de los pacientes con cincer vesicat. En nuestro
estudio la prucba de BTA™ tuvo tres resultados falsos positivos prescntados en pacientes con
inftamacién de la mucosa vesical y cultivo positivo para bactenas, csto quizas justifica cl resultado ya
que probablemente la infeccién e inflamacion de la mucosa vesical degrade 1a membrana basal y sus
componenics puedan ser expelidos por 1a orina de la misma forma que sucede con el cancer de vejiga.
Al igual que la prucba dc BTA™, la citologia presento dos resultados falsos positivas en pacicntes con
inflamacion ¢ infeccién bacteriana de la mucosa vesical probabiemente las c¢élulas inflamatorias
expelidas en 13 orina semgjaban oflulas tumorales de bajo grado, Io cual no fue confirmado en el
estudio histopatologico . Lo anterior revela las limitaciones que se tiencn con cstas dos prucbas y la
necesidad que se ticne de valorar mds cnfaticamente a los pacientes con procesos inflamatorios
agudos.

Clinicamente un resultado positve por citologia o por prucba de BTA™ pucde detectar una
recurTencia tumoral con una cistoscopia negativa, sin embargo ¢n nuestro cstudio esio no se presento
y la cistoscopia no reporto falsas ncgativas. Lo amcerior probablemente sea reflcjo de la experiencia de
los médicos uroldgos del scrvicio

Aunque hoy en dia no cxiste el marcador tumoral ideal para cincer de vejiga, grandes esfuerzos sc

han realizzado pam desarrollario y aplicarlo clinicamente. Ahora s¢ ha iniciado con la im estigacion de
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tos marcadores moleculares los cuales cn m futuro podran scr una podervsa herramienta diagnéstica
¥ dc importante wtilidad en el mancjo del céncer de vejiga

E! marcador idcal debera poseer un alto grado de scnsibilidad y cspecificidad corcano al 100% y
proveer informacidn de estadificactdn complementaria a [a que s¢ obticoe con los estudios de imagen
o con fos métodos invasivos. Debera proveer también informacion predictiva de la historia natural y
de la rcspuesta al tralamicnto. Mis aun debera tener aplicacién en el seguimicnto del pacicate
Finalmente deberz tener caracteristicas clinicas que faciliten su cstandarizacidn, reproductibilidad y

facil aplicacion.
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CONCLUSIONES:

Nuestros resultados indican que la prucba del antigeno de tumor vesical (BTA™) cs una itil
herramicnta diagnéstica para 1a detecci6n de recurrencias en cf cincer vesical superficial de células
transicionalcs. Es una prucha simple y fipida que no requiere de médices o técnicos cspecializados
para realizarla o de citopatélogos certificados para su interpretacion. Es una prucba reproducible en
nuestro medio ya que la sensibilidad y especifidad que obtuvimos 64 y 91% respectivamenic es
sirnilar a 1z reportada ¢n ia literatura mundial (48 a 67% dc sensibilidad, 80 a 92% de especificidad).

Aunque la scusibilidad del BTA (63.6%) es ligeramente mayor que [a obtenida con la citologia
urinaria (54.5%) no cxiste una significancia cstadistica y por consiguiente ambas prucbas son
comparables, sin cmbargo la prucba de! BT A 1a aventaja por su rapidez y ficil accesibilidad.

La cistoscopia representa segiin los resultados ta prucha mds confiable y sensible va que detecto en
todos los casos la recinrencia, lo anterior confirma que hasta el momento es Ia herramienta diagnostica
mAs importante ¢ insustituible con la que cuenta ¢l urdlogo para detectar las recurrencias tumnorales en
¢l cincer vesical superficial. Pcro asi mismo la mds invasiva, costosa y dependiente de médicos y
equipos especializados, lo que limita ¢l poder rcalizar un estrecho seguimiento, comodo y rdpido para
¢l pacicnte,

La prucha dc BTA en conjunto con la cistoscopia parece ser un método diagndstco atil y la

combinacion ¢s mis segura y confiable.
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