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RESUMEN 

- El carcinoma de células transicionales de vejiga ocupa el octavo lugacenfrecuencia entre 
las neoplasias malignas en México. Entre el 70-80% son lesiones papilares-co-nfinadas_a_ 
la mucosa o a la lámina propia, y el resto infiltran la muscular propia._--- El análisis de la_ 
relación entre componentes moleculares de las células. neoplásicas --- y la invasión al 
estroma en los carcinomas de urotelio, ayudaría a identificar. algúnos -elementos· que 
determinan el comportamiento biológico de estos tumores. . _-_._·:_::\: · _,-._ . -_, · _ . 
El CD44 es una molécula de adhesión que participa en procesos':de recónocimiento 
celular, interacción de células con matriz extracelular. y motilidad:•dé: las células .. Se ha 
documentado que algunas de sus isotermas que presenta'n region'es ·variantes participan 
en la progresión tumoral y en el proceso de metastasis-- en :carcinoma de colon, de 
estómago y de mama. El objetivo de este trabajo fue _determinar la'asociación entre la 
expresión de las variantes 3, 6 y 9 de CD44 con la invasión del carcinoma de células 
transicionales a la muscular propia. 
Se realizó un estudio transversal analitico para evaluar esta asociación. Se analizaron 
152 neoplasias, 54 con invasión a la muscular propia y 98 sin invasión; se evaluaron 
caracteristicas histopatológicas como grado histológico, patrón de crecimiento. invasión 
vascular, invasión neural y la asociación con displasia o carcinoma in situ . Se evaluó la 
expresión por inmunohistoquímica de las variantes 3,5 y 9 de CD44 y p53. 
En el analisis multivariado grado histológico alto, patrón de crecimiento infiltrante y 

expresión de la variante 9 de CD44 en menos del 50º/o de las células neoplásicas fueron 
los factores que se asociaron con invasión a la muscular propia. 
Entre los carcinomas superficiales Ta-T1. hubo menor expresión de la variante 6_ de 
CD44 en los carcinomas que invadían la lámina propia. 
La disminución en la expresión de las variantes 6 y 9 de CD44 en los carcinomas de 
células transicionales de vejiga podria ser una característica que ayude a apoyar el 
diagnóstico de invasión a la lámina propia y a la muscular propia-respectivamente. 
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ANTECEDENTES 

Generalidades de carcinoma de células transicionales de vejiga 

Se estima que en el año 2000 se presentaron a nivel mundial 335 800 nuevos 

casos de cáncer de vejiga, ocupando el octavo lugar como causa de casos nuevos 

de neoplasias malignas. 1 En México ocupó el octavo lugar en frecuencia en· el 

periodo de 1987 a .1997 lo que correspondió al 2.4o/o de los tumores,malignos 

registrados. 2 El carcinoma urotelial es el subtipo histológico más frécuente de 

cáncer de vejiga, .representando 'el 90% de estas neoplasias. 
,:_,~_·,,,/;· ~·--- º·i.::,:.;~:-· .-, ,,_. .--·-- '-i';,;'- ·-~~ ':~_:,·':"'"~'_;·,;_: ·;-:;~ "é'f. 

La mayoria •. ·.de~·los.ca,f~i·n'.~~;as .. ~~ .• v~ji~~·· •. ~~;'~ie~lnt~n~n.'p'aci.~~ies···rnayores de 65 

::~s ~:::;:~=~,i~:oc:i1~l~:~~~~~~~~~:~,;~,~~b~r::l\::~P~::::e:~s:~::~: 
irritativos qi.:~' iric1J~én', U'i9~n'C::ia urin~ria 'y disu¿ia sE! ¡)Jéc:len. obsE!rvar hasta en el 

20% de los(C::~sói;ty;cb~'·'¡;;~nor frecuencia >se presenta dolor abdominal como 

resultadc:(: de '·¡.;.•.': ¿,b~tr~cciÓ'n en el uretero, edema de miembros inferiores 

secundario ~ ~~~t·~i}¿:~ión linfática o síntomas relacionados con tumor pélvico. 3 

';;;;i>"': ~~~·,~/;· 

Una carélcteri~fic~'.~~ie;.rminante para el pronóstico y el tratamiento es el grado de 

invasión a ia···~~i~Jf~~~iC:éli: La estadificaciÓn de acuerdo al Americari Joint 

Committee }6/"(c~"nb~~ ; TNM Committee of the lnternationat . Union. Against 

Canc~r. es ~'[T,'p)¡~~~~te.acl;iptaciá y : toma en cuenta Ja profundidad de iriva~ión y 

extensiól1 d;,:(1;;i'íl~~pliiÍ5ia;' ¡~~ metástasis a gangliC:,s linfáticos y las 111\,;té~t.;sis a 

distancia.4 •5 (Arie;o'1) ·•·· .. 
. :,:: 

El primer siste'mél' para gradificar el carcinoma de urotelio fue propuesto por 

Broder en·J~' clini.ca Mayo en 1922, y se basaba en el porcentaje de células 

neoplásicas que eran diferenciadas. Desde entonces han surgido varios sistemas 

de gradificación. Los tres grados propuestos por Mostofi y adoptados por la 

Organización Mundial de la Salud están basados en la anaplasia de las células 
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tumorales, determinado por aumento de celularidad, irregularidad nuclear, pérdida 

de la polaridad nuclear, ausencia de diferenciación, pleomorfismo, irregularidad en 

el tamaño de las células, presencia de células gigantes y figuras de_rnitosis. En el 

grado - 1 las células muestran ligero agrandamiento nuclear, 'm'."Í'ltiénen la 

arquitectura normal, no tienen mitosis o son muy escasas. En el carcinoma grado 

2, hay. mayor grado de. pleomorfismo nuclear, con cromatina grumos;,¡\, pérdida 

de la arquitéciüra nOrmal , las mitosis siguen siendo infrecuentes; En él carcinoma 

gracio .. 3 h~Yatipi,; ~~·~1~¡;¡'r ~c~ntJ~da·.7P·~rdida _de ·1a arqUitectúra· y_ de 'ª capacidad 

de cohe;siÓn d~ '¡;;¡~ b~1~1'as;'ti~~( ~it'o~\~ ~.?!"' 'fre'cuentes.6 

. ;· :. '-~:.. .- :,.,' ~/ ".º'.."·) ·,,., ;·-.. 
:;·~::>" -id' 

El carciriomadé céiüla~:tránsicici'da1~~-(CCT) o carcinoma. ur~telial comprende un 

gran espectr~ d~ tumorJs'¿;;Ji•¿'(¡~~:;:;it1;~Í;;ntos clínicos y biolÓgicos diversos. 7 Se 

caracteriza pár ser una enferm'ecl'~é:I ñe;;;plásica heterogénea qJe'~uede desarrollar 
• . - . ' .::. ';· • ;'::-. : __ -,,._¿:;;:/:-:::-~;;,'~·-:,~~:.~.:: ;,~--1:~:'-: '._; ::: :<:. _· .. <-~ ... - .~ .. ·;· .. -·'. -, ' -··:' J. '/ <-·,\::._:'{: __ :<:._·_· - :· 

multiples tumores en el tle'.1'1po ye~-diJer~ntes sitos r-e~estidos por urotelio. Se ha 

establecido que el cc'r de v~]i9;/~~·d~~~r~o1iil d~ dos' vi.,;~; dÍ~ti~ta~ pero que en 

ocasiones se relaciona~; s'p?u'C:k';'.''íd~n~ifi~ó d~s probables ví~s rri;;,1~cuiares en el 

desarrollo delcarcinom~u_;_of~1ia:1{d'~-~~i~a. y~ugi~~e qÚe el tiempo y el orden de 

las alteraciones.podríal"I determinar-el)f~'natipo Y,el potencial-·. de progresión de los 

tumores.7 La inactivac:iÓl"I de ~~53 a -~rav'és -d~-.rilutaciones p~rece presentarse en 

:;:::i:~:~r=~~r=.·~:~~~:~g~~~\~~~Ji~~~~1r~2~.y el1~n~~::·:~~~ e~0~~~~~;::n~: 
carcinomas paplÍa~es no ',i'hyaso~i;¡~'.--p;i;;p~ogresión a estadios invasores de 

cualquierade:- esti;is.~~~,i~~i~~~.;;ti,iq~i§~~:;aderriás de otros cambios. de la 

adquisición de alteraC::ione,s en'e1-cr'óm~'sci,~~9 o del gen p53 respectivamente. 7 

Por su parte Hartmaíl;, 8 <:)¡j5'~~Ó: ;9iJ'~'·:1a)1ip~rplasia urotelial simple y los CCT de 

vejiga superficiales _tie_nen :,;"casi:la,:,"rTlisma frecuencia de alteraciones en el 
·«·.·:;7·'.·;¿c::.~•: - -- -, .. , 

cromosoma 9, en .contraste;, lcúi' alteraciones en p53 fueron raras tanto en las 

hiperplasias'·corTlo<~;,· ,i:;5.:¿¡,.~ci;,C:;,,as . 

Las observaciones c::liri¡·c;~s. jLJ.nto con los hallazgos de biología molecular apoyan 

que existen d~~ vías' ~riílcipales en el desarrollo del CCT de vejiga, una en la 
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que se presentan lesiones papilares y la segunda de lesiones no papilares que 

pueden ser precedidas por displasia o CIS (Figura 1 ). 

FIGURA 1 

Vías principales en el desarrollo de carcinoma de células transicionales de 

vejiga 

9p/9q-

PAPILAR 

CCT 
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Ta 

CCTPAPILAR 
T1 

·····-···-·~ 

-17p(p53) 
·· ... 

CARCINOMA 
INVASOR 

T2-T4 

NO 
PAPILAR 

-17p(p53) 

CARCINOMA IN SITU 

9p/9q-

Gran cantidad de alteraciones genéticas se han implicado en el desarrollo y la 

progresión del CCT de .vejiga. Muchas han sido estudiadas en genes supresores 

como P53 (17p1:3); RBC13q14), y INK4/ARF, INK4B(9p21) estos últimos codifican 

a p16 y p1S E!infül:len C'li complejo ciclina-cinasa. 9 

La pérdida de p16;,quefrecuentemente es acompañada de pérdida de p15, es una . . . . ... ,. ... ·· "' ' .~ . ;·'.. -

de las alteraciones más'frecuentes en CCT de vejiga papilares, y se ha visto en 

muchos CCT:'de v~jiga· grado 1 Ta. lo que sugiere que este cambio representa 

una alteración t~~prana en la transformación urotelial .10 
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Alteraciones en p53 se han identificado en un gran porcentaje de carcinomas que 

invaden la muscular propia , de forma similar alteraciones en RB son encontradas 

con mayor frecuencia en tumores de alto grado y estadio. 11
-
13 

En el 70-80% de los CCT de vejiga las lesiones son papilares yéstán· confinadas a 

la mucosa o a la lárnina propia, alrededor del 70°/o de estos·rectÍrren después del 

tratamiento .con· resección transuretral, dependiend~,:~;'d~l::'~stÉldio y grado de 
difeirendaC:ióh, :.14 r .. .-··:·· ·,.; .... 
Los tLJmores; ·. recLÍrrer1tes · püeden progresar a mayor estadio o grado, los 

porc~·ntaje~'·cj~·p~oÓr'e~iÓií/varian entre los informes de la literatura (Tabla 1), esto 

se da 'por las·'d.ifér~;,t~s cohortes de inicio que se estudiaron, así como por los 

criterios. qu~ 'sé tuvi.eron para determinar progresión. 15
-
19 

Tabla 1 

PROGRESIÓN EN 
AUTOR TIPO DE TUMOR GRADO ESTADIO 

Prout 
Leblanc 
Heney 
Kiemeney 
Kaubisch 

TaG1 
Ta G1 

Ta-T1 G1-G3 
Ta-T1 G1-G3 

T1 G1-G3 
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5°/o 
5°/o 
9.6°/o 
10°/o 
27% 



Del 20-30º/o de todos los pacientes con carcinoma de vejiga presentan desde un 

inicio invasión a la muscular propia, De estos el 50%, cuyo tumor es tratado 

localmente puede tener recurrencia con en_fer!Tledad metastásica en un lapsode 2 

años.20 

Factores pronósticos 

El manejo óptimo del carcinoma de urotelio requiere del conocimiento· y la 

detección de caracteristicas adquiridos tempranamente en 'el clJrso de la 

enfermedad que puedan predecir la evolución de esta, y así mélrcar 'terapias 

adyuvantes o más agresivas. 16 
-.' ., -·" -. . - ,, ". '. 

los factores pronósticos que-r;n¡f¡i;' se; utilizan 

estrategias de tratamiento eri·tccT:'i.A.\..inque 

El grado histológico y el estadio son 

en la actualidad para determinar las 

estas dos variables permiten estratificar de alguna manera er~'ot~·ndi~í':¡j¡~JÓgico 

~=te:::en:~:a:::I c::s;~~:~~=~:m;~t:s ~:;or~: q~~::~¡~~~-~~:i~~t c=~ 
certeza la evolución clínica. 15 · ... :.·._,· ;~ ~:)<~·.'~-~-::·.-.. ,.-

Aún así, el grado; estadio y asociación con carcino~~~·-'¡~;;;:,~itÍ.J''' 'son las 

~::::;~~;3:~:~~~::~,~~&!::~~~:,~:~rif l~~~f t~j~l~~fü~iº'::~ 
- -;-. .-, :~.-\·.;·-~- '.:1 __ -;_, -r:::. :-~t~:i~-: ~::;' ~,- -:r~~< ·: >-

.,-... _<·;; :<:~: ·~-:::,!-~ ::~-: ,·\·--' :<~:.::::::.:-··· -

Para obtener criterios pronósticos más objetivos se'.hari Í,eali:iaé:(é:>;~fo.)€!5tigaciones 
de gran variedad de marcadores moleculares,:•:cd~6~~'1¡,j·~··Jé'icii~-~; de genes 

supresores (por ejemplo P53,RB), Estudios realizad(;s con irlrnunohistoquimica 

han demostrado valor pronóstico en la disminución de la expresión del gen de 

retinoblastoma en tumores de alto grado y estadio. 11
·
22 

La sobreexpresión de p53 se ha asociado a mayor estadio y grado, asi como a 

riesgo de progresión 12
·
13

·
23 .Sin embargo Lipponen observó que no tenia valor 

pronóstico independiente sobre el estadio y el indice mitósico .24 
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La sobre expresión de oncogenes como CerB2, receptor de factor de crecimiento 

epidérmico. y alteraciones en proteínas reguladoras del ciclo celular por ejemplo 

ciclina 01 ,-, p21 ;--p27, también han -sido.estudiados . Algunos han demostrado 

asociación con progresión de la enfermedad. Sin embargo los resultados no son 

consisteiltes.25~~9 • 
. ·::>-~~.; ·:-;".~} .. ' 

Otro grupc:)':_i;;;;!~Y-~-- molécúlas' -~~~;participan en la interacción célula-célula y 

cé1u1a-IT1atriz .. :_~~race1u_lar,·,y qu~Xcse _modifican en los procesos de invasión al 

::tro::~te~~~~i~~::ii·6~;s?~::=::1:: t~=n==~:tl~::e ~:;g:e;:; i:v~::~o: 
la muscÚÍar"i:)'r~~ia.:~ -: -: ¡_ ,_.:~. 

·:;-o,-.:/- ,'.:~,; .:,-;. ~ :·.'i'/~'~.>:·."-­
·~~··· 

Este gn.ipo ~~ i'.rigiéculas ri~~c p·~-~~g~ de especial interés por su particip~6ión en el 

proceso; de' -~¡;J~~ÍÓ~--~i l;;~f~i:;rilá_:·_.•l•·a-~s~._-·mc:iUeempburaendaesfabcaislitaaler sla vmaisgcrualcaI_or __ ;e_-~_'s __ z,f_._:,_-_._'ep;~_·e; !_.r-~_mc_.,t-~1-el_unldaos 
entre .el estromacircUnd_an!e'>i ·· 

a~i la entr~d~ -~; í~ 6i~b!J1~~i'óil_'·. _a\/ánzando un paso más eri _ e,irt~-~ór..:í_e.,o de 

metásta~is.fse:h~·docl1IT;~ntaci'6ie;,-_-~eoplasias de ·colon, estó0á9a~'h í:i'~ncreas. y 

mama.que Í~~61~~~¡~-J~-cD4~~l,;-~¡~i~:;i-em la progresión tum;r~¡~·;-~;(~--~~rÍ~~te 6 

se ha·_-enco11trado'.sotlr~expr,es~d~'é:ii'éll~u~as·de estas neoplasi~s'.'E,6·:·ca'rcinoma 
de u~ot~ti~ Íf :~i~.()e·~~~~~~f~~Ji€r,i§~I~-~~7~)a -~xpresión cji_;;!a{~6'1é~~~~ ent~e 
carcinomas su¡:ierfic,ial~s'e i~vasor~s.x.<- . \ - - -· "'.~f,7t"'"'c' 
De est~ ~anE;;';a'{s~/h~ b~~¿~d~'~bt~ri~~- una.- mayor_··~b;~~~1~dón ,.centre las 

alteraciorie~~ ~Ólecülares y)a. invasión ..• al e~homa.en los carcinomas de urotelio, y 
- ; .• •. -; - .,_ -· ·• '·- • ; "~; • •· . ...• ._ - ; -· ·• ·• •. ·• - -- • .- ' . - - ., .• - -· •. -o;·o,.. •'-. '. \' -.-· -- ' ''" • -

el comportamiento biolÓgicé:ié:lé !~sta:neoplasia:··só1h c!c::>n 'úriéi'·--~strategia similar 

podríamos: ~~ t.E!6ri~; C,l:>iÉ!~er ._ u.:i ·. c'.:riterici ··-· rritis re'1E!~~nte para establecer 

tratamientos adecu~dos qu~ p~rmitan disrTlinuir. i¡a pr,og~esión y muerte por CCT 

de vejiga. 
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Familia de proteínas CD44 

La molécula de CD44 corresponde a un grupo de proteínas transmembrana que 

actúa como receptor para componentes de la matriz extraceluÍ~r . La habilidad 

del CD44 para asociarse al citoesqueleto y unirse a componentes •de la. matriz 

extracelular (MEC), fibronectina; colágena 1, IV y ácido hialuróni"C:a éntre otros, 

permite que se describa como un receptor de MEC tipo 111. 

' . 

Estructuraci€tc~~4,} ·''> · · .>~ 
; " ·~'~;?_.-;, ..;.;.t - -·,,, 

CD44 es el pr;;,dÚctb 'cí¿;;. 2'~ ge,n:ic:>calizado en el brazo corto, del .. cromosoma 11. La 

molécula de"
0

~Q44·~5 cddifi<'.:~da . por. 20 .exones. Los prime.ros 1-5, así corno los 

::0:r:~i:~-~~~~'~id~~tlt?~:;~:~:.·~::::a·~=~~~j~~s/:i:\:;;:~~~:s~:~:ut~~oéd~u:: 
proceso de;·i:cirZ~;y:·.~mpalm~ altemativa.,·16•.que· da': 9rai"lhet~TCi9en~idad'á los 

, . --: .. ~--·:_- -·: ;·,:~i.- -;:---; \:!-,--\'.:_-· <" ,-.'<_:~:- ·~<': '.• ,-:,º~;--.-'-;._::·! ~ - _e·:-;_,,_-; ,_:~,-.::.-·---:-Y;_;-:·,·_ . , ,·::> .. ·-·_--; ·,: ·;,:-:--:.;. .; -~~ \.:"'~~----'~-·-:::::· :-:>~;::.'.;.--);~/L.~,.:-;:., .. :·~·::,-~~::.-~ .. ~-.-o=.''."ó~-:,,,, _ . . :;- · 

productosd.e;este· .. 9en.·····Estas···ú.ltimos;exones•.•son·:onocidos•.·cbmo:•varia.~tes .• V1-

1-5, tiene form<;I· d~ a~~~ 

producto del exón 5 •. pueden .únirse dos cadenas'.de 'condroitin sulfato. y en los 

exones 2 y 5 hay dos i'itl~s d~ GíliÓ~ p~;.~· á6idc:/hié11urónÍco. 
-- ' . - ·~" . .. -·.--: -. ,~ .. , ·-· ... ,, ' . -·· ·- -- - '··- ·,: 

El dominio cercano .a la' me~brana. es ~edificado por los exones 16 y 17 y 

contienen los sitio'!S de inser~iÓn 1 pa,ra los pr~ductos de los exones variables. 32 
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Por lo menos 3 de los productos de los exones variables tienen sitios de unión 

para heparán sulfato y condroitín sulfato, entre estos están la variante 3, y la 

variante 10. Antígenos H de grupo sanguíneo pueden unirse a la variante.6_. 

El dominio transmembrana es codificado por el exón 18. 

El componente citoplasmático de la molécula de CD44 puede presentar vers_iones 

cortas o largas ya que los exones 19 y 20 son susceptibles de variar erí tamaño 

por.el fenómeno de corte y empalme alternativo.33 En el dominio citoplasn~ático 
hay cuatro residuos de serina que son substratos potenciales para varias dna'Sas, 

existiendo homología entre esta parte de_ CD44 y secuencias encontradas en la 

familia de las proteínas G. La ankirina, molécula que facilita la unión con actina se 

une al dominio citoplasmático de la molécúla de CD44 a través de dos sitios de 

unión que se encuentran entre los arninoé~idos 305 y 355. 34 

lnteracció¡:;_C::oif cornponentes de .la m,~t~iZ'.:'éXtracelular 
- .. >.' i :· ,· ·>:,<·· ·.·.>'-~.··--, -:::~'-.'l :· 

Una de la~ f~n6io~~s•~rn~~·¡rri~6-rt~¡:;t~s del· CD44, es ser receptor del ácido 

hialu~óniccr EÍ~C::ici~-~hicil¿r¿;nic50.~s':Jñ6·C,i€!;~1b~ poc~s._ componentes d~_.la .. MEC que 

se une~ ~¡.e c;·44 ~n )~;rri~- ~i~~~ífici;;,{~st~. u~iÓn no es.: constitllú~a'. y •. ~ue.de. ser 

modulada:·•·:.·- ~\ ,,~ Q]/}: (·~:·~· ; .. {··· · L • .. ' 
Varias funCiC>nes se-han aÚibuidC) al ácido hialuró¡:;lco bC>f-í'.io·san': i~m~vilÍ~a·biÓn del 

f~~~~iriii~~~g=~~~~r=~=~;::2~~1~}¿~f f¡~~J:~]~f~~:~ 
La forma8stándar:deCD44 se une adecuadamente al áC:ido hialurónico, mientras 

que la afi~i~;:u::l~ci~éllg~ílas isoformas que expresan·exones variantes es menor. 

por ejem~IÓ l.;¡ ~ñ'ió.:; d~ I~ v3 con condroitin sulf~tC> o heparán sulfato puede tener 

un efecto advers() en la unión con ácido hialurónico. 
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La interacción de células positivas a CD44 con el ácido hialurónico también 

depende de que la molécula de CD44 se mantenga unida a la membrana 

plasmática. Isotermas de CD44 que contengan las variantes 7-1 O son liberadas 

fácilmente al espacio extracelular probablemente como resultado de la separación 

proteolica de CD44 en la unión entre los dominios citoplasmáticos y 

transmembrana. 32 

El dominio citoplasmático es esencial en la unión al ácido hialurónico y para la 

movilidad celular mediada por esta interacción, este proceso implica el 

agrupamiento de moléculas de CD44 en la superficie de la célula .36 La afinidad 

de esta interacción también depende del tamaño del ligando, mientras la cadena 

del polimero es mayor se incrementa su afinidad por el CD44. 

En la unión de Já. célula con colágena tipo 1, laminina y fibronectina también 

interviene C04.Í(~ :pero ··depende de la unión con condroitín sulfato. Estas 

interacciones ·-~~~de:n.:ser mediadas por isoformas que contienen los exones 

variantes; .. con]'.~::'.~~:~lgunas células de carcinoma de colon que expresan la 

isoterma epitelial/que. incluye las variantes 8-1 O, y que se unen con colágena tipo 

IV y.lamini~~ D7=Strc(6();,,~C,n~nte ,la.·serglicina (el prote6g.licano sulfatado de los 
'-f; .. ·:>I: ._-.. ·:~ - - " ·~'/' .• "·. ,,. 

gránulos sE!cretorescfe los.leucoFi.tos) ha .:'i~o identifi~~c:fo'céimo ligando de CD44, 

esta puede-s~~lib~ri:i'd~:~cir ~~~6ito~i~ ~;i;,t~~~~~'u~~t:¿¿:,~CD44 en la membrana 

::~~:~ed;z7~~E~~;~~1J~i~l±~t~~;~[~~~1~~f 1~J~:f,f :~u::ee:::::~~ ::::1ic~n:~3~ 
También ha.sido\de~crita la :inte'r'acciÓn de .heparán sulfato a la variante 3 de 

CD44, c6ntribuy;~dó'asi\a· 1~·;'.i;,i~n,-t'.:b~";~ctores de crecimiento como el factor de 

crecimiento epidérmiccíJ:..nido•a heparina y el factor de crecimiento fibroblástico 

básico. 39 E,. 

Interacción con componentes intracitoplasmáticos 

Las conexiones del CD44 con el citoesqueleto son dinámicas. Existe evidencia de 

que el CD44 se une a ankirina . que conecta la porción submembranosa de la 

j 
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célula con la malla de filamentos de actina. El dominio de unión a la ankir'ina de la 

porción intracitoplásmica de CD44 contiene por lo menos dos , regiones , que 

reconocen al ligando con diferente afinidad. El dominio de unión acla'ankirina es 

necesario para la unión al ácido hialurónico, esto sugiere qu~~--léÍ~-,f~r1'6iones 
intracelulares y extracelulares del CD44 están conectadas.40 

Tanto la forma estándar de CD44 como las isoformas con variantes 9 y 1 O se 

asocian con los miembros de la familia ERM (ezrin-radixin-moesin), estas 

proteínas están relacionadas con las conexiones actina-membrana, como la 

formación de vellosidades y uniones adherentes.41 

Expresión de CD44 en los tejidos 

Generalmemte : la mayoría de los tejidos epiteliales y no epiteliales expresan la 

forma estándar de CD44. Los tejidos adultos en los que no se ha detectado la 

expresié>l1 ''clE:i ia forma estándar o alguna de sus variantes son: epéndimo, epitelio 

de los plexos coroides, epitelio superficial del estómago e intestino. hepatocitos. 

porció~ /~ndócrina~'CÍel, páncreas, células acinares de páncreas. suprarrenales. 

túbulos pro~imalesY'colectores ,del riñón, cápsula de Bowman, células germinales, 

múscúlÓ est;la~a'.'célÚla~de. Sertoli Y-~~trocitos. 32 

Casi todas Ías ~él~Ja's d~I t~jido:C:~~eb,tiy~ como fibroblastos, células endoteliales 

y macrófagos contienen gr~ndes cantidadE!s de la forma estándar de C044. 

Los tejidos, epitelialés di!ie~en '. en forma importante en lo que se refiere a la 

expresión de._isoformas,' pero. generalmente los•productos de v9 se expresan en 

forma paralela con I~ forma estándar (Tabla ÍI). En tejidos epiteliales las isotermas 

con variantes tienden a expresarse más en las células con mayor indice de 

proliferación. 42 
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Tabla 11 

Tejido lsoforma o variante de - C044--

Epitelio de mama 
Mioepiteliales de mama 

Base epitelio escamoso 
Base epitelio transicional 
Conductos de glándulas 
Base de epidermis 
Base criptas colónicas 

Progresión tumoral y CD44 

Epitelial. 
Ve 
ve 

V4, Ve, V9 
ve.· 

V2-V10 
Estándar,V5,V7,V9 

La participación de CD44 en la progresión tumoral y metástasis fue documentada 
. . .-· - . ' .. . e 

por primera vez_ en modelos animales. Se. estableció durante la investigación de 

determinantes _:antigéniC:Os •que di!i;criminaban entre subclonas de. células de 

::~~S~fa:smo~c;~1'a~b~afn;a~º ••.• sl~ai[_~~~ZH1?:f i~:!~.s __ ~g:_-r-.a[_cn_·~_:e __ ·n_.c:a.~.n~t:i:d:a~d~.--r_"_-d$e~!_;_._f1·s~otftoerdm•fªLes1::d~ey mama se:• geheraCión·dE'. una 

~~;;;:;;i~r ;~~~~~!;L\~&~!~~~;~·~~~r~~tiii~~;,~;::· ;~= 
Se pudieron deteCta~>en Cllgunos nevas -isofor~as ~esultadb 'dé1 ·C::orte y empalme 

alternativo y v5:.1~-~~p~esi_Ón de estos se incrementaba en les.iC>:nes malignas .45 

En lineas celulares.-hay una relación estrecha entre la unión eón ácido hialurónico 

y la agresivida-d, de las· células de melanoma, células con CD44 mutado que no 

reconoce al áci.do hialurónico presentan disminución evidente de su agresividad .46 

Por otra parte ,en melanoma sinonasal la expresión por inmunohistoquimica de 

la v3 y ve de CD44 muestra diferencias en la forma in situ en relación al 
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melanoma con invasión profunda, perdiéndose la expresión de estas variantes en 

esta última . 47 

Los adenomas y adenocarcinornas de colon presentan 

contie.neri diferentes secuencias codificadas por los 

isoformas de CD44 que 

exones v3-v10 no 

observadas en- :mucosa - colónica normal. La variante 6 se expresa en poco 

porcentaje. de lesion~s:adenomatosas (17%), mientras que en los. carcinomas 

avanzados · ·Couke c-6'ci{su--e~presión alcanza .. hasta el 82%.~8: Mulder en ún 

:::~~~7ó~etr~=~t[~i~;--"~~ -~~~if~~]f~j;~~t~;.' __ •. j:ig;;~:~l:;::;~_\~.···~.d--.. ~~~:n.rv_:-.. -·· .. :d·_·.·.~ ~e~~ed: 
estadib.:"90 

· ····- · ···· ·-- --· ····-·. -· ····· __ / ·- ····-. 

=~;:~:=~~~~i1:~~~~~g~~~;~tl~~~~!~~~~~i~!~~,'¿¡~~J}~~~;trn:: 
de - v9- y ·-metástasis\ a;:.,distancia,:--_recUrrencia<''.tumoral2:•ei'.'incremento_ en la 

:·,-: ._- ,- ':.:,.•Y.:;:·,:~'.· .. :·-.::< __ ; -...:::·-:::.-'<.~<.'.·-;':- :;_ >.-f·:":·.·::>-.··->-,.:~· >J .. ';-:>·;·~::-:~"·} ':~¡->-i~; :~_-~::y .. c>:'.:<;:;",;:~-'""~~r:;;.:':';::¡:_' ... :;·,.:t~--~ _/-:;:_, __ . ·:·'. . ::/'-, _.:-- :·.-~ 
mortalidad. 5~¡ Por ófra parte, ; eri ,; 418-.-. c·aréinomas· gastricos'; Muller-<- identificó que 

::::::;;:":2z±~~tf J~~j~~.;1~~i~f iz~,~~~t;rs:ci~;~"'::~.~:º::,: 
~---,.'._ . - ·-·-·; ;-" ;, ..' :~~~:::.: ·-:~~·:;: •. ':"·,.;· J" '~~?}· ';: .. · .. _· ~ -~ ...... »; 

--·e, <:::-~·.::7'.::·--;.- F- ~~-~"+- ,';F'.~ ~:,;;:,"·~;_-." , ~ ,v_: .«: __ :,,"" ._:::.::~: 

~~~~~;;~:f gf~lill!ilit~~jt~If~~~~0~~3~~~ 
epidermoides qÜe-f~e~ci¡:, ¡;;s;¡tiS6si)¡;r;,;:e~ta~'i~atormas. s2 

~ -.:-,:. - <:·:-):;-~.~~'º ;, '..'\;.:::-.--:<'.~:-~:~:·~~ ~:·:~-·.;.:, l 

En carcinomas ~~ C::e;..,-i~c se h.ii vi~to aumento ~n la expresión de isoformas que 

contienen v3~v10; in;;-;eme~to en la producción y exposición de las variantes y 

cambio. en l~s~..:rari~nt~s en relación al ceniix no neoplásico.53 

En cervix normal se demostró la expresión de v3, v6 y forma estándar de CD44 

en las células de la base del exocervix y en menor intensidad en células de la 
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base de glándulas endocervicales, y en la mayoría de las neoplasias 

intraepiteliales la expresión de estas isoformas fue semejante al epitelio normal. 

En· las' lesion'es~ invasoras,- se identificó expresión en membrana para la forma 

estándar; :Vá:''y-~S ~; ¡;ri-afgunos casos la reactividad disminuyó en las áreas con 

invasión al estroma:· Los valores de v3, v6 y forma estándar de CD44 en 

carcinomas ;¡'~~~~6r~~\f-u~ron menores que en epitelio normal o en neoplasia 

intraepitJ1i~1-'8'e~¡·2.,;1\~· .. 
e 

: '<; ·~~::,~:> ::·,:,. "» 

Al estudiar · ria-:'ex~resión de CD44 en endometrio Saegusa observó que el 

~orce~t.i.iEii< cie"'expresiÓn en hiperplasia era mayor que en endometrio normal, y 

que .i.~t;o';·_t~;~se6ta~~~ ryenor expresión que los carcinomas. No encontró 

asoda~iÓ~ ~~·¡~;~-~Pi~·sión de v3, v6 y forma estándar de CD44 con factores 

pronÓ~tÍ~os:~~~'g¿i·CÍ~i;; de carcinoma de endometrio. 55 

·-~~ ~- ·;",:-:-;;-~-:-:·'' ' 

La exp~e~ión·d~i ~~·~·E:!:CD44 se ha estudiado en cáncer de urotelio. Hong observó 

que la~ neÓ'p'1'~f>iai'.bi~n diferenciadas expresaban cadherina E y v6 de CD44, 
" -· . -· ' -~ ;. - . -':, - . . . -

mientras {que '.las·~;,;,'eop,iasias invasoras poco diferenciadas disminuían su 

expres1on ,Piara .~rrtb~S:~rnbléculas, sin embargo en ese estudio no se pudo 

predecir sob.revidai'~i\eC::~rrencia de tumor con la expresión de estas moléculas.56 

Ross enn4~-~cas6s·cj;J·¿~r6inoma de vejiga obsevó que la expresión de CD44 

~~:ª~f :~~1f~~JJ~~~~~~~~=:~i:~~~~~~i~º::~1::~:~i~~~7.~ 
isoformaS;.58 é;,<~1·-~itÚdi~ ·re~liza«:10 por lcskowski 1 O de los 1 O pacientes con 

carcinoma ;;T
0

3 iexpresaron :.1a v6 de CD44 en más del 50% de las células 
neoplásicas:5~ · .· . • ' 

El análisis de la expresión de isoformas de CD44 en la progresión tumoral no ha 

mostrado datos del todo concluyentes. Hay cierta tendencia a observar que 

tumores originados en tejidos que expresan isoformas antes de su transformación 
---- .. --- .. ~~l¡ 1 ..... ' 

\ ~"71. \ 
1s L~~~=~~-- -- -
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maligna, muestran disminución en la expresión de estas. Contrariamente, los 

tumores originados de tejidos negativos a las isoformas, muestran 

sobreexpresión; 

'FALLA DE Cúfü}EN 
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.JUSTIFICACIÓN 

El carcinoma de células transicionales comprende un gran espectro de neoplasias 

con comp.ortamientos clínicos y biológicos diversos, las características 

histopatológicas y clínicas de las neoplasias no siempre pueden predecir la 

evolución clí~ica de esta enfermedad. 

,· '. 

El reconocie~>'adecuadamente estas neoplasias tiene un impacto muy importante 

en el fra{a'·rn'i'ento y pronóstico de los pacientes, ya que las neoplasias 

superlici¡,.IE;!'~: <.son tratadas en forma local, con resección transuretral 

quimioter~:~·i~>'ó inmunoterapia intravesical; y la sobrevida de estos pacientes a 

cinco año~{'iiS' casi del 100%. Por otra parte, las neoplasias que invaden la 
-: ' ,~.,, "' 

muscular i:>Íopia .. requieren tratamiento más radical con cistectomia y en caso de 

metástasis,':. ~e da qJimioterapia sistémica, aún asi, la sobrevida a dos años es del 

50°/o. 

El conocirT1)~~tj~~rJ~cit~:f-smoleculares asociados a invasión darán pauta a 

estudios _que p~~mitari:'~;;;:,ocer factores pronósticos de progresión neoplásica y 

se tend~á~ ri;é!; .: elemeílto's : para marcar terapias adyuvantes o más agresivas en 

forma tern~~án~:;cili; '"~;; ·~~ 
El identificélr~ ei~toi;'.f~~t~~~~ á t~~vés de técnicas accesibles en laboratorios de 

diagnóstico histopat~lógidd p~;~ite qi.ie se puedan realizar en forma rutinaria. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La expresión de variantes de CD44 se ha visto relacionada en algunas 

neoplasias a estadios avanzados o metástasis, por ejemplo en carcinoma 

colorrectal se ha observado que la expresión de la v6 de CD44 es un factor de 

mal pronóstico independiente al estadio. En carcinoma gástrico Mayer observó 

asociación significativa entre la presencia de v9 de CD44 y metástasis a distancia, 

recurrencia tumoral e incremento en la mortalidad 49
·
5 º . 

La expresión··d~ v~ri~~te;~ de ~.; 6'y9 de CD44 podrían ser factores que se 
~-;~,'..::;. 

asocien ·• á corTIPC)l°tªITliénto ;;ag~~sivo·~~ carcinomas de células transicionales de 

vejiga. Por e~to ·no~ :pla~t'e;aÍtlo~· i~ ·~igui~.:ite pregunta: 
,, •. ,, .· - ·. i. : .. ..-. 

¿Existe asociación .entre la expresión de las variantes 3. 6 o 9 de CD44 
-~- . . . 

invasión a la muscular. propia ···en los carcinomas de células transicionales 

vejiga? 
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HIPÓTESIS 

Los carcinomas de células transicionales de vejiga con invasión a la muscular 

propia presentan diferencias en la expresión de las variantes 3, 6 y 9 de CD44 en 

relación a los carcinomas de células transicionales de vejiga sin invasión a la 

muscular propia. 

~;s:~,~;~, 
22 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Determinar .si existe asociación entre la expresión de las variantes 3, 6 y 9 de 

CD44 y la .. invasión a la muscular propia en los carcinomas de células 

transicionale;;'de ve:jiga 

>:·,-· .~·:~: :·~·:: ·, ' . . 

1.1 Evaluar si e:i~t~n dif~rencias e;, la expresión por inmunohistoquimica de las 

variantes 3 .. ,6-~ 9 de CD44. entre los carcinomas de céll.Ílas_transicionales de 

vejiga con y sin invasión a la muscular propia¡ 

23 
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MATERIAL Y METODOS 

LUGAR DE ESTUDIO 

Hospital de Oncología de CMN SXXI de tercer nivel de atención médica, ·con 

cobertura a población derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social 
--,' . -· 

(IMSS), del sur de la Ciudad de México y estados adyacentes del suroeste 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio transversal analítico. 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes con diagnóstico histopatológico de carCirioma_ ele células transicionales 

de vejiga, atendidos en el Hospital de OncC>logiá'de CMN SXXI. 

Criterios de inclusión 
-~ 

Pacientes con diagnóstico histopatológico de carcinoma de células 

transicionales de vejiga. de cualq~[~r Éidád·, ,
0
qGe f~erc:m referidos para su 

atención al Hospital de Oncología entrej99s{2Óocí:-

Criterios de exclusión 

Casos con los que no se cuente con_ bloques de parafina o material 

histológico completo. 

24 
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Grupos comparativos 

1. Neoplasias con diagnóstico histopatológico de carcinoma de células 

transicionales de vejiga, con invasión a la muscular propia. 

2. Neoplasias con diagnóstico ·• histopatc:ílógico de carcinoma de células 

transicionales de vejiga, sin invasión a la-ml.lscular propia. 
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VARIABLES 

Variable dependiente 

Variable: Invasión a la muscular propia. 

Tipo d~ vari;,.ble: cl.Jalitativa nominal. 

Definición conceptÚal:,lrrupción,de la neoplasia a la capa muscular propia.de la 

vejiga. 

DefinÍcÍón .' operativa: :,·P~esencia de células neoplásicas en la muscular propia 
·--'.-d., •• _._' 

identificado)_C::ori , miC:~(,)s',(~pio de luz. en laminillas teñidas con hematoxilina y 

eosina. ,- . . ..,,. 

Escala de' n:;~~l~iÓ~: N;;,:rii~al. 
categórias': F>ositiva.}Negativo. 

' ~;:· ' . -;-.. --·:-",. ·.- . 

Variabl~: E~~~-~si~ílcl~ <-;,[)~4 _vari,ante 3 

Tipo de va¡iabJ~:.,C~Úali~ativa. nominal 

Definición coílC:ep{ua1:\Manif.estación de presencia de la molécula CD44 v3 en las 

~:~::;1~~~=.e.sd:~_le: .. ~_._f_:_:_ .• _ •. a1·ai,··.-_:_,~~t:L,n c;:c;to~laSmáfi~ o de membmna en Células 
neoplásiéa5' 0 • • va/ia'nte :3::·;cie,CD44 detectadas por estudio de 

inmunohistoq~irt:ii~i:l~'.'.c)~~~&;ac:l~s: con. microscopio de luz a 40X. Se determina el 

porcentaje de;céÍÚlas• riéoplá~icasquei 'presentan reacción cuando se evalúa el 

corte repres~tjtaiivÓ ele la n~o~Íasia. 
Escala de ~ecii~iÓn:,'N·~r:,i~~C>' ,, 

Categorías: Expresión en más del 50% de células neoplásicas 

Expresión en menos del 50º/o de células neoplásicas. 
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Variable: Expresión deCD44variante 6 

Tipo de variablÉ3:'cüa.litiÍi:i\/a nominal 

Definición· conceptual: Manifestación de presencia de la molécula CD44 v6 en las 

células,.neC>pi~~'i2as: 
Definición e; Óperativa: Expresión citoplasmática o de membrana· en células 

neoplásicas . de· la variante 6 de CD44 detectadas. por ·~studio de 

in1Tltu1'0tli~-~6quimica, observadas con microscopio de luz a 40X~ Se determina el 

porce;¡télJ;;; dl3 células neoplásicas que presentan reacción · cuando se evalúa el 

corte ~~pr~s~ntativo de la neoplasia. 

Escél1a dl3 rnedi~ión: Nominal. 

Categorías: Expresión en más del 50°/o de células neoplásicas 

E~presión en menos del 50% de céÍÚlas, d~?plásicas. 

Tipo de variable: Cualitativa.nom.inál 

Definición conceptual: Manifestación de presencia de .la molécula CD44 v9 en las 

células neoplásicas. 

Definición operativa: Expresión citoplasmática o de membrana en células 

neoplásicas de la variante 9 de CD44 deteC::tadas por estudio de 

inmunohistoquimica, observadas con microscopio de lúz a 40X. Se determina el 

porcentaje de células neoplásicas que presentan reacción cuando se evalúa el 

corte representativo de la neoplasia. 

Escala de medición: Nominal. 

Categorías: Expresión en más del 50°/o de células neoplásicas 

Expresión en menos del 50°/o de células neoplásicas. 

TESIS COY 
¡;i., T; A IJ.,., u·· .. ,. ""EN "'.tl.uJ.J - ~ i!i .ru u J 
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Otras variables 

Variable: Grado histológico 

Tipo de variable: Cualitativa ordinal 

Definición conceptual: Valor, calidad en relación de' menor a mayor grado. 

Defini~ió'ri operativa: Gradificación de los carcinomas _ de, células transicionales de 

aclierdo•-¡;¡ la OMS 6 en grado 1, 2 y 3 observados con microscopio de luz en 

laminÍú~~te~idas con hematoxilina y eosina. 

Escalad~ Í"r1edición: Ordinal. 

Catego~i~~:·1. 2 y 3. 

variable:' E><í:>re~ión de p53 

Tipod~.~'~ii.~bi~: qua_litativa _nominal 

DefiniciÓ;:,iconceptu8,í: Mar1ifestación de presencia de la molécula p53 en las 

~~~~bigf?jlZt~i~t~~xgi~~i¿n'•nucle~r.én céluias neoplásicas de la proteína p53 

deie;;tad¡;¡~-'l:>c;?; ~~~L'áic; ~-~-~inrr;'Li~6hí~t6qiJímic~.: 6b~~rvadas con microscopio de 

luz a ~ox}ts~; d~te~irii~a;T~1>~orce~taje de cé1ui~s ~eoplásicas que presentan 

reaccÍón.·_. ciiar\cio'513'e'Jalú~-~· écirté' repr~sentativ(;de la' neoplasia. 
Escalad~ m~~i6iÓn::~oí~·hr\~1.> .----_.-- - -- - - --- --_ 

' ·~:_:: :.i~:::~ · •. ~·-~·~'5c_~ .-~,:..· 

Categorías: -Expresión en más del 10% de células neoplásicas 

Variable: Patrón c:lé cfecimiento 

Tipo de'vari;,;bl~~ Cualitativa nominal 

Definición ~o~'beptu~I: 
Definicióncoperativa: Característica arquitectural de la neoplasia observada con 

microscopio de luz en laminillas teñidas con Hematoxilina y Eosina. Papilar 

cuando la neoplasia tiene tallos fibrovasculares rodeados por células uroteliales. 

lnfiltrante cuando existen grupos de células neoplásicas que crecen en el 
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estroma de la pared vesical, incluye patrón endofitico, formación de trabéculas, 

nidos, mantos sólidos, infiltración de células individuales, formación de 

lenguetas;60 -- Papilar-infiltrante cuando hay combinación de _los _ dOs __ patrones 

anteriores. 
' -

Escala de medición: Nominal 

Categorías: Papilar 

Papila-r'~infiltrante 

lnfiltrante 

Variable: Tumor recurrente 

Tipo de variable: Cualitativa nominal 

Definición c~nceptUal:'Recurrente, dícese de lo que vuelve a ocurrir o a aparecer, 

especíal~e-.:;te después de IJn ínte..Vaí(;. 

Definición 6pe~CÍtiV'él; ~;;;oplél~ia qu~ ocurre después de_ haber sido_ fratada -la lesión 

primaria .con r~secciónt~al'lsuretral . manifestando por cistoscopia presencia de 

actividad -tun~or;;Í1 ¡:;~- J_eji~él- .• 

Escala d~ rr'ledi~ió.:;; NorTlinal 

Categorias:'s¡:_c -

'NO.•:""-

Variable: Mu~osJadyacent~ a la neoplasia 
' ~ --:· . . ,. ' '.' : ' . ·.,: 

Tipo de variable:_ Cu~litativa nominal 

Definició~ ~6~~~~~tu~i: Característica de la mucosa no neoplásica cercana al 

carcinoma de células transicionales de vejiga. 

Definición operativa: Características histopatológicas de la mucosa no neoplásica 

adyacente al carcinoma de células transicionales de vejiga observadas con 

microscopio de luz en material teñido con hematoxilina y eosina. Se distinguen 

cuatro categorías: 1 Mucosa normal mantiene el urotelio columnar a oval, con 

núcleos perpendiculares a la membrana basal sin cambios nucleares aparentes. 2 

Cambios inflamatorios, presenta incremento en el tamaño nuclear. ligera 
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hipercromasia nuclear, infiltración por neutrófilos o células mononucleares en la 

lámina propia' de mucosa la adyacente al tumor. 3 Displasia de bajo grado tiene 

pérdida de la· polaridad nuclear, núcleos redondeados frecue.8temente paralelos al 

eje mayoÍ;de.liFmucosa, irregularidad nuclear, incremento;··en.'el tamaño nuclear, 

nucléoiC>' Yi111~to,sis aparentes. 4 Displasia de alto, gradÓ~Ca~cinoma in situ se 

observan ~;;{m'bié:>s nucleares acentuados con pérdida d~la''.pÓl¡;.ridad. irregularidad 

nucl~·ar,;,, p.lci?b,c:>rfismo, nucleolos y mitosis apa~er1tE!s~" se! pueden observar los 

siguientes
0

•(patrC>nes de carcinoma in situ: Células· peqúefias, células grandes, 

denudE!dc); pi,.~e!tÓide. . . , . 

Escala de medición: Nominal 

CategÓría~; Ni'l'.l~osa normal 

,.Ml.i~osa con cambios inflamatorios 
' ' 

Mucosacco11 displasia .de bajo grado 

Mucosctde alto grado~carcinC>ma in situ 
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DESARROLLO GENERAL DEL ESTUDIO 

Del archivo de la unidad de patologia del Hospital de Oncología de CMN SXXI se 

obtuvieron los casos de pacientes diagnosticados como carcinoma de células 

transicionales de vejiga en el periodo de enero de 1995 a diciembre del 2000. Del 

archivo clínico se revisaron los expedientes de los pacientes capturados para 

recabar datos.generales como edad, género, recurrencias. 

Las laminillas con material histológico fueron revisadas por dos patólogos en 

forma·· in~e·p;endiente para confirmar el diagnóstico de carcinoma de células 

transici<:lri~i'Ei~.'E;~áÍuar estadio de la neoplasia, grado histológico de acuerdo a los 

crite;ios ~e!:i~.QMS6 , patrón de crecimiento de la neoplasia, características de la 
.. ·7·. •' , .. 

mucosa :'a~y'~9e~té; .i_rwasión vascular y perineural. De .este material se eligieron 

de los corte;~'}r~pie;;;~ntativos de cada lesión . para realizar las reacciones 

inmuríohl~tdq~Í¡,,lc'a pa~a las variantes 3, 6 y 9 de .CD44 y para p53. 

Las laminillas • a; las.que se ~realizó inmuno~i~:6~'.uirnicase,evaluaron en un 

microscopio·deí l~z· <ci···40~ par~ detE;rminar:el ¡j6rC::e'ntaJe.de ·células 'ne~pfásicas 
que mo~traron tí~C::iórl C::a'f:é'oé;~~-en:••n1erritiranélo'éitopl~smcÍ. ;p~~él.1a~"~;ia~tes de 

CD44, y el porcer:)taJ4:! dE!_ C::é¡tulas neoplá~ic~s~quel'n16st;~ro~ tinción núC::iE!élr para 

p53. 

Técnica de inmunohistoquímica 

Para realizar la técnica de inmunohistoqi.Jimica se usaron cortes de 5 micras 

montados en laminillas con poli-L-lisina,que se desparafinaron y rehidrataron. Se 

realizó exposición de antígenos con horno de microondas por 1 O minutos en el 

sistema retrival DAKO. La peroxidasa endógena se bloqueó con peróxido de 

hidrógeno al 10°/o .en metano! por 30 minutos a temperatura ambiente. El bloqueo 

de uniones inespecíficas del anticuerpo primario se realizó con albúmina al 5º/o por 

30 minutos a temperatura ambiente. Los anticuerpos primarios anti CD44 v6 clona 

---- --· ------------------
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MAB4073 (CHEMICON) a dilución 1 :300, anti CD44 v9 clona C2398-63 (US 

Biological) a dilución 1:1000, anti CD44 v3 (CHEMICON) a dih.:.ciÓn 1:250, anti 

P53 D0-7 (DAKO) a dilución 1: 1 00 fueron incubados a 4 ºC tod¡a .Ja ~Doche. Se 

utilizó un sistema de detección peroxidasa-antiperoxidasa , DAKO.Envision que 

fue incubado 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado de la reacción se 

realizó con diaminobenzidina (DAKO), y se contrastó con hematoxilina. Entre cada 

pasó se realizaron lavados con buffer de fosfatos. 
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ANALISIS ESTADISTICO 

A través-de tablas de contingencia se determinaron las proporciones de pacientes 

con y -siri- invasión a la muscular propia en las diferentes categorías de las 

características hist~patológicas evaluadas. 

Se re~llzaiori curvas ROC (fig 3 ) para determinar el mejor punto de corte para 

~valua:~·í~';~l(p~e;.;'ié>n ~~las variantes 3,6 y 9 de CD44 . Una vez determinado este 

se hider~;.; t~b1ci'~,d~_c6_ntil1gencia con la expresión de las variantes 3, 6 , 9 y p53 

par~ identifi~~r l~--¡:i-~t,~circió;, de neoplasias con y sin invasión a la muscular propia 

que e~pi-¿sa;6~~~ ~~t.;;-f~u~to-de corte estos marcadores. 
-,-::'::;.-

Para eva1i'.i-~~1~'-~~6'bl~~ÍÓn entre las características histopatológicas y la expresión 

de co~4;v3: v~:;~9:f.y p53, se realizó la prueba de X 2
., la magnitud de la 

asociaciói1 enfre'l~s'c?aracteristicas se determinó obteniendo el OR con intervalo 

de confianz~':·•~e/ __ 95%/ Las características que estadísticamente fueron diferentes 

entre los':,-c;~rc'.:i;,;n,-~~:-invasores y los superficiales se tomaron en cuenta para 
· ..... - ,,- -,, -'"·-.?:--,--·::-·- ,.,,.,. 

realizar Un analisis'éle _regresión logística . 
' - .. ,,_ .•. :"'. »:_;,, 

• ·''· ·>; _ :·~:: ~>-J '.; -~"-.; 

Se ev~li:ió ~/t~~;)~'"~; d~; tablas de contingencia y con análisis bivariado de -X 2 la 

asociaci~n ent;~_la~ yari_~bleis histopatológicas y expresión de CD44 V 3.6 • 9 y 

p53con_16;.;~~~ór¡,;~_íél~L-lie~_tes. 

Se utilizó. un valor de p _<Q.05 para considerar los resultados estadísticamente 

significativos; 
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RESULTADOS 

Características clínicas 

Se obtuvieron 118 pacientes, 91 hombres y 27 mujeres (relación 3: 1 ). De los 118 

pacientes se analizaron 152 neoplasias, 54 con invasión a la muscular propia y 98 

sin invasión .. En 139 neoplasias se obtuvo la información que indicaba si las 

lesiones eran primarias o no_ Sesenta y cuatro tumores fueron primarioi' y_ 75 

recurrentes _ La mediana de edad en los pacientes con carcinomas invasof~s fue 

de 68 años y en los pacientes con carcinomas superficiales fue de 63, existiendo 

una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos (Tabla 1 ):· 

Datos histopatológicos 

Las características histopatológicas evaluadas en las neoplasias se presentan en 

la tabla 2 _ 

Grado histológico. Ocho carcinomas superficiales fueron grado 1, no se 

observaron tumores con invasión a _la muscular con este grado. Grado 2 se 

identificó en el 40º/o y 57º/o de los carcinomas con y sin invasión a la muscular 

propia respectivamente. El grado:: 3 f~:e; más frecuente en las neoplasias con 

invasión muscular, presentánd~sE;_~~;-~1( 96% de estas y en el 34% de las 

superficiales. :" _ .. ,.,:. ~,~::<:::·_~-~-~· 
'.·.}:;··. 

Invasión a los vasos se vio en el 28%c:le los.carcinomas invasores y en el 7º/o de 

los superficiales. ·c."<'.!."-.;;._':= 

·,,,. 

' ---= • ·-~--~-'-":: --

-~-. ~.)_=- _{ : ';~~-_:_::·:_·~ :: - . 

Patrones de crecimiento. El patr6'n{f~~pÍlari,~uro<s;e}iJ~~t{t1có en 4% de los 

carcinomas invasores y 72% de 1()~;'~~P~~6i~-l~s;i~1;pat~Ón:~ixto estuvo presente 
·. '· .;,-' ·< ··-'··" ':,':<· "·• _,.,·., , -.. ".', '· -!~· ... ,-~ - .,: . ¡y 

en 40% de las neoplasias invasoras :Y eri 19% ~de las superficiales. 

El crecimiento infiltrante fue más frecuente en las neoplasias que invadían la 

muscular propia, observándose en el 53o/o de estas y en el 7% de los carcinomas 

superficiales. En esta forma de crecimiento se observaron patrones diversos 

como formación de nidos, formación de cordones y trabéculas. presencia de 
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células aisladas en el estroma, y grupos de células formando mantos sólidos 

(figura 4 ). Hubo un caso con . patrón mixto en el que se observaron cambios 

mixoides extensos en ~e1 estroma~ -_-
~·.·:~:> -

La mucosa ady'3~~bt~ al :t6rrli:>r _solo se pudo evaluar en 70 casos. Los cambios 

displásico~ O· d~ carcinóijia in, situ se presentaron en el 56% de los carcinomas 

invaso~J~ y-2'9~/~:(j~,Í~s~-~i]p~;fi'c;Í~IE:s. 

Eri estas clJ~·t;~_C:~r1:(;i~~¡~~i6~s. las diferencias observadas entre los carcinomas 

con inva~iók a ' ta'- -~Ü~cLÍl~r propia y los carcinomas sin invasión fueron 

estadistiC:aITieílte .si~¡,Ífi~ati;,,.;;~ (p<o:o5) 

. . 

La expresión las' va~i~ntes de CD44 se _observó predominantemente en la 

membrana de tás. b'étt..Íla~ neopliÍsicas (figura . 5), en algunos casos se identificó 

reacción citc:lp1á~~¡e:;a:> · L.as.éílec;i:>1asi~s q'ue tu~iero¡, u¡,; c:O'~poner1te escamoso 

presentarcin\E:l~pr~~ión'. irlt~~!Sa'd~/.~~-~~rian'.te~: i:i~\204~ erí,la~membrána de las 

células con dife'rencia(;ión e~lbermoide:/· ..•.. '.· ·, . • >; > 

~::~i~~~W,~~W,~~~~~~~~ji~~#;t¿~f~~Ci~~t~(~Zi1~~·;~x:;d~~;e:~ 
En un nivelv~e:S~()~~ ·2.;~,o}I;;~-J: 1~' ~x~/esi~~:j¡ ;I~~ ~~r~;ntes._deCD44, sólo se 

demostró -- ciíff3·¡::¡;¡:.¡~¡~:; "~íltrE!~: 10~' Í~vaso~~~ ·Y •. ~lii}e'rfíciate~ en ta variante 9. 

observándo~~ •E:ixpi~~iÓ·;;·.'en/r;..;t;!¡,~~ del 50% dE! tas C:é11.iÍ~s neoplásicas en el 43% 

de los cardi'iór,:'\~~~in'.~~sbre~f;-~~-C:omparación con el 21% en los superficiales . 

Determir1á~ciÍ:>~e~Ue:í·~~;c;;,¡~cÍn'~mas que expresan CD44 variante 9 en menos del 
.. ---- .· .. ··-·. -·-· -.,_: '_.. ·. 

50% de suj:>oblacióri.neoplásica ·tienen 2.3 veces el riesgo para ser invasores 

que aquellos q~e expr~;;an CD44 variante 9 en más del 50% de las células (Tabla 

3 ). 

35 

\ 
\ 
l 



La expresión de p53 se evaluó analizando la expresión en el núcleo de las células 

neoplásicas, no hubo diferencia en la expresión de p53 entre los dos grupos de 

carcinomas;- con y sin invasión a la muscular propia. 

Al compara~ la>expresió-n de las variantes de CD44 entre los grados 1-2 y 3 de 

carCinoma~ de céi1.J1~~ tr;,.n~icionales totales, no se observaron diferencias (Tabla 

4). 

Entre ·las· neopla_~i~~-:. primarias y recurrentes, no hubieron diferencias en las 

caracteris"iií::°it~ hi~~o'pélt?iógicas, ni en la expresión de las variantes de CD44 entre 

ios dosgrlipciic-fabia's'5y6>. 

Al e~aluar p'o~-s~p~'r~~b r{eoplasiasprimarias y recurrentes, sólo en las lesiones 

prirnarias.i;;e'Ób~E!~ó'.;;s6~i;_~iói1E;;;.;:tre:1Clcii~minución en la expresión de la v9 de 

CD44 · e Ínv~sión'a)l~·mÚscÜlar,1hopfa,:siendC),4.9 veces mayor el riesgo de 

~::~~s:,~~~±~~~~l~i~~~~~ühiu;,:b•·.•ee~r·::º•~n'(··-~-·-·---•.•-e•_._ •. :d'~.-f:e~drmeen'~cr:iªa;:s/ .. _--~----m_•_;e'':s
1

_~t-ia:d;iys;t·1ec;a:m!:e:nb0t
0

e' 
recurrente de'1::misi:no paCiente;';; nc:í- . 

significativas:en Ja e~pre~ió;:¡\1e la~ ~ari.antes de CD44 en~~e:la n~b~la'sia primaria 

y el tun;or r~~.u._r:_~nt:~;~~ª~}t\9~~:- , -~,; -_ :e;,;_~ ·yn_-_';·':-~ _-:, __ ,-<e;--~~ --
Se realizó'i.m análisls de regresión logistica'fo~adoen:¿;IJer:ítae~pre'sión-de V3, V6 

: .·:.:~.:.:e_.(,\;;:.?~:::·?:~"·~:-":>;-, .-:'···=;2 .. -.. ·:._~/.·~:: :.>>';:·.·_:·:.-<: :"· ·,'.):?.·~~-~f:Y'-~·,'.';;"-.0;Af,~·-:-::·~;;:c~:<, ::':-¿.~~--:>··~<· :~:,(~:-j~/,C».'J'._;:}.;><:<7:: .. :- . 
y v9 en rTleno~:,de,1150~/o,~d~.las c,~1y1~s/jgré)_do h1stológic~;,carac:;teristicas de la 

;:pc:::ieªnt~i~~~~~~~~~~;',~~~~t~~,t::~~~n~fu~st::±i~~~~~~~:::~~=t;~:~7:~: 
la disminución :eJ1 ¡li;i'.:,~x~resiÓn de la v9 y e_I patrón de crecimiento infiltrante 

siguen siendo, cara.cteristicas asociadas en forma significativa a la invasión a la 

muscular prÓpl~ cT~bt~ 1o). 
Cuando se realizó el modelo de regresión en casos primarios y recurrentes, en los 

primeros el patrón de crecimiento y la expresión de la v9 siguen siendo 
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signific"!_tivos. En los tumores recurrentes se identificó que sólo el patrón de 

crecimiento fue significativo. 

En el -- grupo --de" neoplasias" primarias, así como en el total de los tumores 

estudiados; la: di~minll;;ión'en la expresión de la variante 9 ajustado para las 

variables g~aClo histológi~~; _-características de la mucosa adyacente, patrón de 

crecimi~ntCi ~-;;ifi\,'él~i¿~~:J~sc~lar mantiene su asociación significativa con la 
,. ..... -,,.,,... .:,,- ·"·'"'-~-'-. 

invasión a la ·n,uicular.própia.(Tabla 11 ). 

··;·~·:·.:~--;~ '):·~ 

De las neoplasias ~Jp~rfic'iélí'cis 58 fueron T1 y 40 Ta. La expresión en más del 

50% de las c~lull3s 'de' Í~ v6 f~e mayor (77%) en los carcinomas Ta que en los T1 

(48%) p o.Ü1. E.; ia~ otras'vai"iables .;o hubiera~ diferencias (Tabla 12). 
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DISCUSION 

Estudios clínicos y experimentales han demostrado que la función alterada de las 

moléculas de adhesión tiene un papel importante en el proééso de invasión y 

metástasis en neoplasias malignas.61 La relación entre .expresión de CD44 y 

estadio del tumor varía entre cada órgano estudiado.: Na;·t;.;.y una relación 

sistemática entre las alteraciones en la expresión dÉ{c_b;44~y_comportamiento 

maligno. Sin embargo, si se puede establecer que la :aC:ti;:,idad inapropiada de 

este gen es una característica de neoplasia en muchos órg;i-iod yteijidos.58 

• - ••• > • :. ~ ·,' • •• 

- .. -.. ,·.. . -

En epitelio transicional de; vejiga CD44 y sus NélriiÍ~f~;;Js~ expresan en la capa 

basal. En líneas celulares de cá~cer dé ~!:jiga y ~~··,:;egpíá'.~ias de pacientE!scon 

tumores 

a 

defectos er:í1cí,1~_9L_1~§~ó~'~-i'eis~ ge;n;~3 ', .• ~: ;:~~ •. '" .~;: ;;·~L •••. :{'"'"ce; · %~ 

:=::~~~~J~d~~;~~Ú~~~~~i~iitt~ffl~i~i~~Z~E3!: 
disminució~ ~nii~\~~~~i;~ic)r1 .de '-l~s ~ad~htes:' ~~ r1oi~'C:~'rcirío#\as·:;:qUe invaden la 

muscular p~opi~-~-~6tf6'.~\ia:> :: r · ·· ·'~ . L''. .·. 
-:-):: <(·< 

En este estudiase evaluaron algunas variantes d~ cb:¡4·~·~~~b-~de vejiga (T1 ,Ta) 

y (T2-T4); las neoplasias con invasión a la musc~l~r/~~i:,~j-~. tuvieiron menor 

expresión de la variante 9 de CD44, pero no se identifiC::aron diferencias en las 

variantes 3 y 6 entre los carcinomas con y sin invasión a la muscular propia. Este 
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resultado contrasta con lo informado por Sugino, que al evaluar por 

inmunohistoquirníca la expresión de la variante 6 de CD44 en 18 carcinomas de 

células transicionales papilares sin invasión, 15 infiltrantes y 4 mixtos (papilares e 

infiltrantes), observó disminución de la expresión en los infiltrantes> Llama la 

atención que en las neoplasias con patrón mixto la expresión en el componente 

papilar fue corno se observó en las neoplasias papilares puras, y en las áreas 

infiltr.;rít;,;s hubo disminución heterogénea de la expresión de CD44 v6.58 Este 

fenómeno· podda estar indicando que la expresión de estas moléculas en vejiga 

está. fúerteiriente regulada por las características del estroma en el que se 

encue;,tran '1a~ células. 

Es de'e¡;perar~e ~ue·el rnicroarnbiente en el que se encuentran las células con 

patrón' p~pÍl~n;~ea diferente al de las células que infiltran la lámina propia y la 
-. -.-- '·.;,·'. - ... ·' .,-. 

muscular, pro'pia~);yCl.se 'ha demostrado que las células son capaces de modular 

la exprelsiÓ;.,\d;;;'~;i;:j~·~~es de CD44 en respuesta a señales del ambiente. Por 

ejemplo, s't~;:r;·~~;'.'¿é1í'.ii.3~ de carcinoma de mama cultivadas con y sin ácido 

hialurór,icC>, t;Íf1 la~;{~'S~_,k>S exones variantes no se detectaron después de haber 

sido iÍlc~b~ci~i; l~~'Cié1u1as con hialuronidasa.64 

También. est!ii'r: el{ ~6~t~~té:> - . con diferentes concentraciones de enzimas .. que 

modifican ·1a.Cme1tri_i{~·>CtE~ci~l~1ar.como las metaloproteinasas puede. m(íc:lificar la 

expresiór:i de~l"!s.~~Ai~a;:;ie:i}éle CD44 en las células neoplásicas, ya que estas 

enzimas permiteij-·1c{lib'era'ci6n de la molécula de CD44 al espacio extracelular.65 

.. -; ... :: ;~~T::: ;,~):~ _-,·<:;~s/ ,, .. 
>/-. ~ ~:-~:-:~:o;:~--~--

Cuando se~aramo~\.l~sfcieopla~ias ·superficiales de este estudio y analizamos la 

expresión -d~;,'co44Y~i'~ó1i}ié~ carcinomas T1 observamos disminución en.·• la 

expres1on d~ ·¡~ J'~~¡~·~te'6 de CD44. Este hallazgo apoya lo observado por Torna 

quien ide~tlficil:i '.éit~'é~dida focal de la inrnunorreacción para v6 de CD44 en . - . ,- ·-: - :::.-·~ . . ~,, ,, -.-

carcinomas superficiales (Ta-T1 ).66 Estas observaciones favorecen la idea de que 

el cambio -e~'el ~icroambiente dado por la invasión de las células neoplásicas al 

estroma mÓdlfica la expresión de las variantes de CD44 en carcinomas de vejiga. 
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Por su parte Hong en 115 casos de CCT de vejiga no observó asociación 

significativa· entre la expresión de CD44 y estadio, pero sí con el patrón de 

crecimiento,"·d~terminando disminución de la expresión de la v6 de CD44 en las 

neoplasias con' patrón infiltante.56 

En I~~ 'casos·:,~·~;CCT de pelvis renal y uretero estudiados por Masuda hubo 

dismi·r1..;;¡6nJ;'~ci:;:~1~,expresión de CD44 estándar y de v6 en estadios y grados 

avan;zado~;·l;;.·:;:)'3 sé asoció con grado histológico y no con estadio. 67 En nuestro 
~- .. ,. ·-··.,?f-''. . .--· .. ~ ..... _,_, 

estudio .• rio,::·,.~.e ~b~ervaron diferencias en la expresión de la variante 3 en los 

diferl:Í.rites'estadicis; ni grados histológicos. Cabe recordar que esta variante se 

une alh;;,;~arán~~úÍfato_ y contribuye a la unión con factores de crecimiento coíJlo ,el 

factor. d~·,',ci~~j'~,i~'rito fibroblástico básico y el factor de crecimiento epidé~rnlco 
unido a: hepariria'. además tiene un efecto adverso en la unión con 'ácido 

hialur6nib6YPr~b~blemente el mayor efecto de esta variante esté dado por su 

int~racci6ri :6~1"J'·Ytactores de crecimiento que induce 1a proliferación de cé1u1as 

neÓplá~ic'cis'. ·¡~~~J~ndientemente de su potencial de invasividad. 
'.;:'~·,:-.· 

Estos re~l.J1;1~2,~ ~~ntri:-sta~ con , 1() info~mado por lczkowiski que en diez de. diez 

;~~/~::ra;~i;&rtB~~1i:;~:~~=rfs~,t'.3'~bs~rvó expresión de CD44 v6 en más del 

_-. .. - ~,,-;:_.,',7,-'- -,.~?~(:;- ',-/e;,~·~::~<~,. .C'":'·-'_.. ;·.,. 

En este)e:t~~Úo~{75 .Íí~o:i~~·ia~,'f'-!~ro6 •. recurrentes, 64 primarias y en 23 se 

::!::~~li~?J,~~~~'~i~~~~Br~~=:~::•:~:::::::o :7;:::::: 
neoplasi~s re6J;~E!~t~~:C::~n;~riT;ri~\s ;,o se obtuvieron diferencias significativas en 

relacióf1'ª ¡~·,:;~~'.ri:i~!6~ td:é" ~.;.riantes de CD44, grado histológico, patrón de 

crecimiento3> c~i-a,c~e~ístfoas de la mucosa adyacente. 

Cuando analizamos sólo al grupo de lesiones primarias se mantuvo la asociación 

entre disminución 'en la expresión de v9 de CD44 e invasión a la muscular propia. 

Esto · no ocurrió al evaluar a las lesiones recurrentes. probablemente por 
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modificaciones en el ambiente vesical posterior a tratamientos establecidos 

después de la presentación de la primer neoplasia. 

Son escasos los estudios que analizan la expresión de las variantes 3, 6 y 9 de 

CD44 en carcinomas de células transicionales de vejiga. La información aqui 

obtenida nos muestra que la infiltración a la lámina propia o a la muscular propia 

por las células neoplásicas disminuye la expresión de las variantes 6 y:9 ··de 

CD44 respectivamente. Habrá que evaluar si la expresión de e5:tas mol_éc_~i.~s son 

de utilidad en el diagnóstico de invasión a la lámina propia o m1Jscular•pro'pia .·en 
··,~- ·- .. ~,-_·' <' 

carcinom.astransicionales de vejiga. · .. ·. /•'" ···.· ·· 

Es probable que más que un factor que predice invasión, la ~)(~~~~;6~'.de• las 

variant~~ 6'.y 9 cte CD44 sea consecuencia a los cambic:Ís'~'~·e1cg;"f{;'i~ambiente 
dados p6r ~lp~roceso de invasión. >"> <" ;:< ' · '···•·• .. · ·.· 
Elesirorra l'.:te•·ba~cinorTÍas en las áreas papilares no infiltrani~l:~c()n ¡~iJ1traciÓn a 

la.lá;,,ina ~ió~i~; ·;,;, i3:1c1··n;~scular propia podrían tener cond~~\\-,a:c:is>iie'S~~Íf~rerites 

de ·ácid6 h.ta1~róg'i¿~:l~61á.gena, metaloproteinasams º ... -dy.~,·fi•.· .• º.q .. tu~ºe·,.•·.~n·.;_'.;.fl .. ·a:c;_·· .. ".·m···'·e'·.···.··xp····.P.º_•·.·.··r:_n.-e·.·-·~._·s•.-.. n.·,·.···.º·.·~···e .. n''.·.s··.·.·······d·_de'e.'·.· lalas 
MEC qlle; ~i"i.'.í_iefr'.sEiiñalE:i'!:i~ la célula para que . 

varia~t~~ ci.3·co4~-cfi~Ll~a-~); Esta suposición 1a bas~~~·~·é;:, 1.:i1~¡;5·e;:.;,;a:ción C:te 

Sugino.erí'lo~~dci~Cir'lom~s/con patrón .mixto, en 16s"~-5eCias ~~e~~· con• patrón 

:~::1~~~~gi~~f ~~~fai~:·~~=~~:"~:~:.:::;~:~::~,~:~:: 
hay diferel"lci·~~,'~rí_-¿1á;\:6oficeiht2~siÓn_Ae ácido hialurónico.68 Será interesante 

investigai\siCÍas •carac't~risticas}deliestroma en los diferentes estadios de .- "" .. ·· - ·- --· - ··..:,;:.;,· --·,, - ,., 

carcinoma tra'~sicion.al -"(pap,iiai} r'l() .. · infiltrante, infiltración a la lámina propia, 

::~:~~=l~~7:irr~!\~~f ~f~~:~::~~:=~;·'::7~:::::n.:~·::· ~:7:~ 
-· - " ' . . - -· - ·:."' .- .. -. . - ·,, ".'.-~. - ' - . - . ' . 

':~' 

El proceso de metástasis ·e invasión requiere de múltiples eventos que necesitan 

de la interacción secuencial entre la célula neoplásica y la matriz extracelular. El 
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incremento o disminución de una sola proteina no podria cubrir todas las 

posibilidades. La separación de las células del tumor primario requiere de 

disminución de la adhesividad con otras células o con la matriz extracelular. Por 

lo que para poder predecir en forma más adecuada el pronóstico del carcinoma de 

células transicionales de vejiga, otras proteínas relacionadas con invasión y 

metástasis, como proteasas, inhibidores de proteasas, otras moléculas de 

adhesión y factores de motilidad también tienen que ser investigados.56 
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CONCLUSIONES 

Los carcinomas de células transicionales de vejiga con invasión a la muscular 

propia presentan - menor expresión de la v9 de CD44 que los carcinomas 

superficiales Ta-T1. 

En los car~inomas de células transicionales superficiales hay menor expresión de 

la v6 de CD44 en los en los que invaden la lámina propia. 

La expresión de la v3 de CD44 n~ s2ts~~i~ :o~ ~I estadio o grado histológico de 

los carcinomas de células transicion-l;ite's de vejiga. 

La disminución en la expresión de la variante 6 de CD44 en carcinomas 

superficiales y de CD44 variante 9 en carcinomas invasores a la muscular propia 

, podrían ser características que apoyen el diagnóstico de invasión a la lámina 

propia y a la muscular propia respectivamente, en carcinomas de células 

transicionales de vejiga. 
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Tabla 1 
Carcinoma de células transicionales de vejiga 

VARIABLE n INVASORES SUPERFICIALES p 

Edad (mediana) 68 63 0.012· 

Género 

Masculino 91 37 54 
0.836 

Femenino 27 12 15 

Número de 152 54 98 
Neoplasias 

Tumores recurrentes 

Si 75 17 58 

No 64 30 34 
.002· 

Desconocido 23 

'* Estadísticamente significativo X~ 
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Tabla 2 
Carcinoma de células transicionales de vejiga 

Características Histopatológicas 

INVASOR SUPERFICIAL p OR l.C. 
(54) (98) 

Casos 0/o Casos º/o 

Grado 
n= 151 
1 o 8 (8) 

2 2 (4) 56 (57) <0.001* 
50.45 10.9 - 319.6 

3 52 (97) 33 (34) 

Invasión vascular 
n= 152 
Si 15 (28) 7 (7) 

No 39 (72) 91 (91) 
0.001 • 5 1.7 -14.8 

Patrón de crecimiento 
n= 151 
Papilar 4 (7} 72 (72) 

Papilar- 21 (40) 19 (19) <0.001 • 
33.9 10.3-123.4 

1 nfiltrante 

1 nfiltra nte 28 (53) 7 (7) 

Mucosa Adyacente 
n= 70 
Sin displasia/ 14 (44) 32 (71) 

In situ 0.016* 
3.1 1.1 -9.2 

Displasia In 18 (56) 13 (29) 

situ 

* Estadísticamente significativo X 2 
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f ALLA DE ORIGEN 
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Tabla 3 
Carcinoma de células transicionales de vejiga 

Expresión de CD44 y P 53 

INVASOR SUPERFICIAL p OR l.C. 

Casos º/o Casos º/o 

C044V6 
n= 119 
> 50 °/o 25 (61) 46 (59) 

< 50 °/o 16 (39) 59 (41) 0.833 0.5 0.2 - 1.1 

CD44V9 
n= 121 
> 50 °/o 25 (57) 61 (79) 

< 50 °/o 19 (43) 16 (21) 0.009 * 
2.9 1.1 - 7 

CD44V3 
n= 117 
> 50 º/o 20 (49) 46 (60) 

< 50 º/o 21 (51) 30 (40) 0.222 1.6 0.7 -3.7 

p 53 
n=95 
>10°/o 14 (47) 22 (34) 

<10°/o 16 . (53) 43 (66) 0.231 1.7 0.6-4.5 

* Estadisticamente significativo?':? 
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Tabla 4 
Carcinoma de células transicionales de vejiga 
Expresión de CD44 y P 53 en diferentes grados 

GRADO 1Y2 GRAD03 p OR l.C. 

Casos º/o Casos º/o 

CD 44V 6 
(n= 119) 

> 50o/o 32 (61) 39 (58) 
0.713 0.8 0.3 - 1.9 

< 50°/o 20 (39) 28 (42) 

CD 44V 9 
(n= 121) 

> 50°/o 39 (78) 47 (66) 

0.159 
0.5 0.2 - 1.3 

< 50º/o 11 (22) 24 (34) 

CD 44V 3 
(n= 117) 

> 50°/o 29 (56) 37 (57) 

0.900 
1.05 0.4 - 2.3 

<50% 23 (44) 28 (43) 

p 53 
(n= 95) 

>10°/o 13 (30) 23 (44) 

0.165 
0.5 0.21 - 1.3 

< 10 °/o 30 (70) 29 (56) 

• Estadísticamente significativos x 2 
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Tabla 5 
Carcinoma de células transicionales de vejiga 

Características Histopatológicas en recurrentes y primarios. 

PRIMARIO RECURENTE p OR 1.C. 

Casos º/o Casos º/o 

Grado 
n= 64 n= 75 

3 (5) 5 (7) 

2 20 (31) 31 (45) 0.165 
0.5 0.2-1.1 

3 41 (64) 36 (48) 

Invasión vascular 
n= 64 n=75 

Si 12 (19) 8 (11) 

No 52 (81) 67 (89) 
0.176 1.9 0.6- 5.6 

Patrón de Crecimiento 
n=63 n=75 

Papilar 27 (43) 43 (57) 

Papilar- 21 (33) 18 (24) 

lnfiltrante 0.234 
0.5 0.2-1.1 

1 nfiltra nte 15 (24) 14 (19) 

Mucosa Adyacente 
n=31 n= 39 

Sin displasia/ 16 (48) 25 (68) 

In situ 0.16 
0.4 0.1 - 1.3 

Displasia In 17 (52) 12 (32) 

situ 

I TESIS CCN 
Lff.LL.h. DE: OiUGEN 
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Tabla 6 
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga 

Expresión de CD 44 y P 53 

NO RECURRENTE p OR l.C. 
RECURRENTE 
Casos º/o Casos º/o 

CD44V 6 
(n=117) 

> 50°/o 33 (57) 37 (63) 
0.52 0.78 0.3-1.7 

< 50°/o 25 (43) 22 (37) 

CD44 V 9 
(n=118) 

> 50°/o 41 (69) 42 (71) 

< 50°/o 18 (35) 14 (28) 
0.84 0.76 0.3 - 1.8 

CD 44 V 3 
(n=116) 

> 50°/o 35 (59) 30 (53) 

< 50°/o 24 (41) 27 (47) 0.468 1.3 0.5-2.9 

p 53 
(n=95) 

>10°/o 26 (51) 33 (75) 

< 10 °/o 24 (49) 11 (25) 0.016 * 2.7 1.06- 7.3 

• Estadísticamente significativos x2 
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Tabla 7 
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga 

Expresión de Variantes de CD 44 en neoplasias primarias 

INVASOR SUPERFICIAL p OR l.C. 

Casos º/o Casos º/o 

CD44V6 
(n= 56) 

> 50°/o 13 (54) 19 (59) 

< 50°/o 11 (46) 13 (41) 0.697 
1.2 0.3-4.1 

CD44V9 
(n= 57) 

> 50°/o 13 (52) 27 (84) 

<: 50°/o 12 (48) 5 (16) 0.008 * 4.9 1.2 - 20.8 

CD 44V 3 
(n= 47) 

> 50°/o 13 (52) 20 (63) 

< 50°/o 12 (48) 12 (37) 0.426 
1.5 0.4 - 5.1 

* Estadísticamente significativos x2 

'r'J?SIS COlJ 
.. ·: t,,:1 
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Tabla 8 
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga 

Expresión de Variantes de CD 44 en Neoplasias recurrentes 

INVASOR SUPERFICIAL p OR l.C. 

Casos º/o Casos º/o 

CD44V6 
(n= 59) 

> 50°/o 11 (73) 26 (59) 
0.325 0.5 0.1 -2.2 

< 50°/o 4 (27) 18 (41) 

CD44V9 
(n= 59) 

> 50°/o 10 (63) 32 (74) 

0.369 1.7 0.4 - 6.9 
< 50°/o 6 (37) 11 (26) 

CD44V3 
(n= 57) 

> 50°/o 6 (40) 24 (57) 

0.254 2 0.5-7.8 
< 50°/o 9 (60) 18 (43) 
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Tabla 9 
Expresión de variantes de CD44 en carcinomas primarios 

y su primera recurrencia 

PRIMARIO RECURRENTE p OR l.C. 
Casos º/o Casos º/o 

CD44V6 
(n=11) 

> 50°/o 8 (80) 1 (100) 
1.0 o o.o - 139.3 

< 50°/o 2 (20) o (0) 

CD44 V 9 
(n=15) 

> 50°/o 8 (72) 2 (50) 

0.5 
2.6 0.15-54.7 

< 50°/o 3 (28) 2 (50) 

CD44V 3 
(n=12) 

> 50°/o 5 (71) 1 (20) 

0.2 
10 0.42 - 504 

< 50°/o 2 (29) 4 (80) 
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Variable 

V9 

Grado histológico 

Patrón crecimiento 

Tabla 10 

Carcinoma de células transicionales de vejiga 
Modelo de regresión logistica 

p OR Multivariado• 

0.017 12.53 

0.003 25.694 

0.000 26.386 

IC 

1.5 - 100 

2.7 - 243 

4.9 - 140 

*Ajustado para 6 variables ( V9, interacción de variantes, grado histológico, patrón de 
crecimiento e invasión vascular). 
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Tipo de lesión 

Tabla 11 

Carcinoma de células transicionales de vejiga 
OR y OR ajustado de la expresión de V9 CD44 

en neoplasias recurrentes y primarias 

OR IC ORA* 

Primarios y recurrentes 1.55 1.05-2.28 12.53 

Recurrentes 1.17 0.79-1.73 0.639 

Primarios 2,29 1,06-4.94 401.6 

IC 

1.5-100 

0.2-17 

2.73-58912 

- Ajustado para 6 variables ( V9 CD44, interacción de variantes de CD44, grado 
histológico. mucosa adyacente, patrón de crecimiento e invasión vascular). 
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Tabla 12 
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga 

Expresión de CD 44 y P 53 en lesiones superficiales 

Ta T1 p OR 1.C. 
Casos º/o Casos º/o 

CD44V6 
(n=78) 

> 50°/o 23 (77) 23 (48) 
0.012· 3.57 1.1 - 11.2 

< 50°/o 7 (23) 25 (52) 

CD 44V 9 
(n=77) 

> 50°/o 23 (77) 38 (81) 

0.659 0.7 0.2 - 2.7 
< 50°/o 7 (23) 9 (19) 

CD 44V 3 
(n=76) 

> 50°/o 20 (64) 26 (58) 

0.55 1.3 0.4 - 3.8 
< 50°/o 11 (36) 19 (42) 

p 53 
(n=65) 

> 10 º/o 15 (62) 28 (68) 

0.634 1.2 0.3-4.2 
< 10 °/o 9 (38) 13 (32) 
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Región estándar 
S1-S5 

Región variante 

Región estándar 
S6-S10 1 . 

FIGURA2 

V3***** 
V4 

~~ 
V7 
va 
V9 

"""""'"""""1Mi""..-""v10.....,,-

Estructura de CD44. Región globular distal con secuencias de urnon a ácido 
hialurónico. t.:as.secuencias de las regiones variantes (v1-v10) se pueden insertar 
en la porción proximal del dominio extracelular. El dominio intracelular interacciona 
con los filamentos de actina a través de la ankirina o miembros de la familia ERM. 
*Heparán sulfato, @!:>antígeno H, ~ condroitín sulfato. 
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FIGURA4 

Figura4 . ay b patrón infiltrante del carcinoma de células transicionales de vejiga. 
C y d patrón de crecimiento papilar del carcinoma de células transicionales. 
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FIGURA 5 

Figura 5. a expresión de CD44 v6 en mambrana de células neoplásicas. By d 
expresión de CD44 v9 en membrana citoplásmica de células neoplásicas. C 
expresión de CD44 v9 en células con diferenciación escamosa. E expresión en 
citoplasma de CD44 v6 en células neoplásicas con patrón papilar. 
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FIGURA 6 

. . ----------------------------- Factores que ~ 
'4-- regulan corte y ) 

--------------- empalme CD44 / 
en lámina 

Acido hialurónico 
Metaloproteasas 
Glucosarninglucanos 
Factores de 

Factores que regulan 
Corte y empalme alternativo 
De CD44 en muscular pn>pia 

l 

Las diferentes características del microambiente en carian. lámina propia y 
muscular propia dan lugar a tipos diferentes de matriz extracelular forme y amorfa, 
esto podría estimular factores diferentes que regulen el proceso de corte y 
empalme alternativo de CD44 dando por resultado expresión diversa de isoformas 
de CD44 en los diferentes estadios de carcinomas de células transicionales de 
vejiga. 
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ANEXO 

ESTADIFICACION CANCER DE VEJIGA TNM 

Tumor primario 
Tx Tumor. primario no se pudo identificar 
TO · NÓ hay evidencia de tumor primario 
TA 'Carcinoma papilar no invasor 
Tis Cárc_inóma in situ plano 
T1 ··Carcinoma con invasión a tejido conectivo subepitelial 
T2 · TumOr que invade muscular propia superficial 
T3 T3a: Tumor invade muscular propia profunda 

T3b: Tumor invade tejido adiposo perivesical · 
i. Microscopicamente · · 
ii. Macroscópicamene. -~:::':"- · 

T4 T4a: Tumor invade próstata, útero, vágina};'' •. 
T4b: Tumor fijo a pared de pelvis o ª,t)~?i:nen. • 

'(''\: ,' ,' -.::·: .. ~-.;. 
Ganglios linfáticos regionales , . · . ···; , . 
Nx Ganglios linfáticos regionales no pueden' ser.evaluados 
NO No hay metástasis ... · · ',: > .-·· ·· · 
N1 Metástasis en un ganglio linfático de 2 cm·'.;a menos 
N2 . Metástasis en un ganglio linfático;·111ayo.l°'de 2 cm; menor de.5 cm, o 
múlÜples ganglios . i' .:',,• .. < :(•> ·· C . · ·.. · 

Con metástasis, ninguno mayorde;Scm. · ·.·· 
N3 Metástasis en un ganglio linfático de·· más ·de .5 cm de eje mayor . 

. · .·.: 

Metástasi-s a -9istancia __ · >·~_-.,.-->·{:. ·::::.::-.·-·_.'. _- :·- _-. ~ ·. · ·_ 
Mx •,Metástasis a distariciano se¡pUede deteírrriinar 
MO No hay metástasis a distancia ·· · · ··· · · 
M1 Si hay metástasis a distancia 

ESTADIOS .... 
OA ·.·TA 
Ois 'Tis 
1 T1 
11 T2 

.T3a 
111 T3b 

T4a 
IV T4b 

T 
T 

NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
N1-3 
N 

66 

MO 
MO 
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