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RESUMEN

- El carcinoma.de.células transicionales de vejiga ocupa el octavo lugar en frecuencna entre
las neoplasias malignas en . México. Entre el 70-80% son lesiones pap
la'mucosa‘:o-a la lamina propia, y el resto infiltran la muscular: propia.
relacidn entre componentes.: moleculares de las células neoplasncas y-la* InVaSIon al
estroma en los carcinomas de urotelio, ayudaria a ldentlflcar algunos elementos que
~determinan el comportamiento biologico de estos tumores::
~El-CD44 .es una molécula de.adhesion.que participa en proce i conocimier
_celular, interaccién de célulasi:con matriz extracelular:y: motlllda ascelulas. Se ha
documentado que algunas de sus isoformas que presentan regiones varlames participan
en la progresion tumoral y en el proceso de metastasis - en: carcmoma “de‘colon, " de
estomago y de mama. El objetivo de este trabajo’fue; determmar la“asociacion entre ia
expresion de las variantes 3, 6 y 9:de CD44 con:la: lnvaslon del carcinoma de ceélulas
transicionales a la muscular propia.
Se realizé un estudio transversal analmco para evaluar esta asociacién. Se analizaron
152 neoplasias, 54 con invasion a la muscular propia  y: 98 sin invasion; se. evaluaron
caracteristicas histopatolégicas como - grado histologico, patréon de crecimiento, invasion
vascular, invasién neural y la asociacion con displasia 0 carcinoma in situ . Se evalud la
expresion por inmunohistoquimica de las variantes 3,5y 9 'de CD44 y pS3.

En el analisis multivariado grado histolégico "alto,  patrén ‘de crecimiento infiltrante -y
expresion de la variante 9 de CD44 en menos del 50% de las células neoplasicas fueron
los factores que se asociaron con invasién a la muscular propia.

Entre los carcinomas superficiales Ta-T1, hubo menor expres:on de la varlante 6:de"

CD44 en tos carcinomas que invadian la lamina propia.

La disminucién en la expresion de las variantes 6 y 9 de CD44 en los carcinomas- de-
células transicionales de vejiga podrla ser una caracteristica ‘' que: ayude a’ apoyar el

diagndstico de invasion a la lamina propiay a la muscular, propla respectlvamente. :

res Conﬁnadas a’
El anal:sns de la’




ANTECEDENTES

Generalidades de carcinoma de células transicionales de vejiga

Se estima que en el afno 2000 se presentaron a nivel mundial 335 800 nuevos
casos de cancer de vejiga, ocupando el octavo lugar como causa de casos nuevos

de neoplasias malignas. 1 En Meéxico ocupd el octavo lugar en frecuencna en el

periodo de 1987 a 1997 lo que’ correspondlo al 2.4% de los tumores mahgnos '
2 !

reglstrados

EI carcmoma urotellal es el subtlpo hlstologlco mas frecuente de

se: presenta dolor abdommal como

edema de mlembros

inferiores

La estadufcacnon de acuerdo al Amencan Jomt

El primer Sl 1 m para gradificar el carcinoma de urotelio fue propuesto por

neoplas:cas que eran diferenciadas. Desde entonces han surgido varios sistemas
de grad:fucacuon Los tres grados propuestos por Mostofi y adoptados por la
OrgamzaCIon Mundial de la Salud estan basados en la anaplasna de las celulas




tumorales, determinado por aumento de celularidad, irregularidad nuciear, pérdida
de la polarldad nuclear, ausencia de diferenciacion, pleomorfismo, |rregularldad en

el tamano de -las células, presenc:a de células gugantes y figuras de mutosns' En eI

grado ~1 Ias células muestran

2 hay mayor"grado de. pleomorf‘smo nuclear. con cromatina grumosa 'y pérdida

contranamente,
) nICIO para el desarrollo de
esmn a ‘estadios invasores de

re ade as de otros cambios, de la

isma frecuencla de alteraciones en el

Iter30|ones en pS3 fueron raras tanto en las

que extsten dos VIaS prmcnpales en el desarroilo del CCT de vejiga, una en la




que se presentan lesiones papilares y la segunda de lesiones no papilares que
pueden ser precedidas por displasia o CIS (Figura 1).

FIGURA 1
Vias principales en el desarrollo de carcinoma de células transicionales de
vejiga
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Gran cantldad de alteracuones genéticas se han implicado en el desarrollo y la
progresmn del CCT e vejlga Muchas han sido estudiadas en genes supresores .
como P53 (1 7p1 3) RB(1 3q14) y INK4/ARF | INK4B(9p21) estos ultimos codlfcan.
a pi6y p15 e’inhiben él complejo ciclina-cinasa.®

ta perdlda de p16:

ue recuentemente es acompanada de perdlda de p15, es una
de las alter_acnone mas frecuentes en CCT de vejiga papilares, y se ha visto en
muchos CCT de ejlga grado 1 Ta. lo que sugiere que este cambio representa
una alteracuon tempi‘ana en la transformacion urotelial .




Alteraciones en p53 se han identificado en un gran porcentaje de carcinomas que
invaden la muscular propia , de forma similar aiteraciones en RB son encontradas
con mayor frecuencia en tumores de alto grado y estadio.’’"®

En el 70 80% de los CCT de vejiga las lesiones son papllares y e 1
) la mucosa‘o ala lamma propla alrededor del 70% de esto :

con’ reseccnon transuretral dependlend

adlo' y grado de
bdlferenCIacmn )

crltenos que se t ‘V|eron para determinar progresion.'s1®

Tabla |

PROGRESIONEN
AUTOR TIPQ DE TUMOR GRADO ESTADIO
Prout - - TaG1 16% 5%
Leblanc . - ; Ta G1 15% 5%
Heney : : Ta-T1 G1-G3 9.6%
Kiemeney- | , Ta-T1 G1-G3 10%
Kaubisch T1 G1-G3

27%




Del 20-30% de todos los pacientes con carcmoma de vejiga presentan desde un
inicio invasidén a la muscular propla De estos el 50%, cuyo tumor es tratado

localmente puede tener recurrencia con enfermedad metastas:ca en un lapso_ de 2

anos.

Factores pronosticos : R
El! manejo o6ptimo del carcinoma de urotelio requiere del conoctmlento y l

deteccion de caracteristicas adqumdos tempranamente en

adyuvantes o mas agresivas.’
El grado hlstologlco y el estadio son los factores pronostncos que

Vntryrcldad locallzac

supresores (por ejemplo P53,RB), Estudios reallzados con- ] bhiSquuimica
han demostrado valor pronoéstico en la disminucion de Ia expresnoh del gen de
retinoblastoma en tumores de alto grado y estadio.'-22

La sobreexpresion de p53 se ha asociado a mayor estadio y grado, asi como a
riesgo de progresion '2'323 gin embargo Lipponen observo que no tenia valor

pronostico independiente sobre el estadio y el indice mitdsico .24
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La sobre expres:on de oncogenes como CerB2, receptor de factor de crecimiento
epldermlco y alteraciones en protelnas reguladoras del ciclo celular por ejempio
;-p21
asocnacnon con progresnon de la enfermedad Sin embargo los resultados no son

cuclma =D1 p27~ tambuen han:sido: estudiados . Algunos han. demostrado

a’ estrategla similar

: ; _ para establecer
tratamlentos adecuados que permltan dlsmlnwr la progresnon y muerte por CCT
de vejiga: s : v o -

11




Familia de proteinas CD44

La molécula de CD44 corresponde a un grupo de protemas transmembrana que
actua como receptor para componentes ‘de la matriz extracelular i La hablhdad
del CD44 para asociarse al cntoesqueleto y’unirse a componentes de Ia‘matrlz

extracelutar (MEC), f:bronectlna colagena LIV y acudo hlalu‘ nlco entre otros.

permlte que se descrlba como un receptor de MEC tipo Il

I'o'calizado en el brazo co'rt'o‘d 1 cfo‘rh s"oma‘ 11.La

12




Por lo menos 3 de los productos de los exones variables tienen sitios de union
para heparan sulfato y condroitin sulfato, entre estos estan la variante 3, y la
variante :10. Antigenos H de grupo sanguineo pueden unirse a la variante 6

El domlnlo transmembrana es codificado por el exon 18.

El componente citoplasmatico de la molécula de CD44 puede presentar versnones
cortas o largas ya que los exones 19 y 20 son susceptibles de varlar en’ ta T ano
por ‘el fenomeno de corte y empalme alternativo.® En el dominio cntopla ‘

hay cuatro residuos de serina que son substratos potenciales para varias cmasas "

exn 'tlendo homologia entre esta parte de CD44 y secuencias encontradas en la

familia de las proteinas G. La ankirina, molecula que facilita la unién con actma se
une al dominio citoplasmatico de la’ molecula de CD44 a través de dos sitios de

umon que se encuentran entre los amlnoa dos 305 y 355.34

Interaccién con compohehtesAde a‘matriz. extracelular

D44 es  ser receptor del acudo

un efecto adverso en Ia umon con acido hlaluromco.




La interaccion de células positivas a CD44 con el acido hialuronico también
depende de que la molécula de CD44 se mantenga unida a la membrana
plasmatica. Isoformas de CD44 que contengan las variantes 7-10 son liberadas
facilmente al espacio extracelular probablemente como resultado de la separacion
proteolica de CD44 en la unidn entre los dominios citoplasmaticos vy
transmembrana.3?

El dominio citoplasmatico es esencial en la union al acido hialurénico y para la
movilidad celular mediada por esta interaccion, este proceso implica el
agrupamiento de moléCulas de CD44 en la superficie de la célula .>® La afinidad
de esta interaccién también depende del tamano del ligando, mientras la cadena
del polimero es rﬁayb‘l"fsﬂé incrementa su afinidad por el CDa4.

En la unién d c_e'lkUIa’con colagena tipo |, laminina y fibronectina también
interviene Cb4 .pero depende de la unidn con condroitin sulfato. Estas
interacciqneé ueden: ser’ mediadas por isoformas que contienen los exones
: ’ 'lgunas células de carcinoma de co|on que expresan la

que ncluye Ias varlantes 8 10 y que se unen con colagena tipo

isoforma epitelial,

sin: erﬁbargo esta unién

on as que se asocie la serglicina.3®

a.interacciénide’ iheparan sulfato a la variante 3 de

eparina y el factor de crecimiento fibroblastico
basico.* : '

Interaccién con componentes intracitoplasmaticos

Las conexiones del CD44 con el citoesqueleto son dinamicas. Existe evidencia de
que el CD44 se une a ankirina , Que conecta la porcion submembranosa de la

14




célula con la malla de filamentos de actina. El dominio de unién a Ia ankirina dé la’
porcion intracitoplasmica de CD44 contiene por lo menos dos | eglones que

reconocen al ligando con diferente afinidad. El dominio de unién, a. ‘la anklrma es

necesano para la union al acido hialurénico, esto sugnere que Ias funcnones

intracelulares y extracelulares del CD44 estan conectadas.® :

‘Tanto Ia forma estandar de CD44 como las isoformas con vanantes 9 v 10 se
Vasocxan con los miembros de la familia ERM (ezrin-radixin- moesm), estas
proteinas estan relacionadas con las conexiones actina-membrahéf como la
formacnon de vellosidades y uniones adherentes. !

Expresion de CD44 en los tejidos

Generalmente Ja mayona de los tejidos epiteliales y no epiteliales expresan la
forma estandar de CD44 Los tejidos adultos en los que no se ha detectado la

Los tejldos epltellales dlf"eren en forma |mpoi'tante en-lo que se refiere a la

expres:on de soformas pero' generalmente los: productos de v9 se expresan en
forma paralela con la forma estandar (Tabla’ II) En tejudos epiteliales las isoformas
con vanantes tlenden a expresarse mas en las células con mayor indice de
proliferacion.®




Tabla i

Tejido isoforma o variante: de cDa4. .
Epitelio de mama Epltellal
Mioepiteliales de mama V6
Base epitelio escamoso VE o
Base epitelio transicional Va4, V6, V9 -
Conductos de glandulas A
Base de epidermis V2-vV10 . -
Base criptas colonicas Esténdar_VS.V7,V9.

Progresion tumoral y CD44

La participacion de, CD44 en Ia progresuon tumoral Y metastasus fue documentada
por pnmera vez en modelos ammales Se establecno durante la mvest:gacnon de
determmant : e

|scr|m|naban entre g

subclona‘ de celulas ~de

adenoca

protefna

La observac
metastasis de mela ' aron un p: e expresion de CD44.
Se pudierdn det ‘
aiternativo y v5‘ xpres' n. de estos se lncrementaba en lesuones malignas .*°

En lineas celulares hay una relacion estrecha entre la union con acndo hialurénico

y la agreswldad,de ‘ as ‘células de melanoma, células con CD44 mutado que no
reconoce al acndo hlaluronlco presentan disminucién evidente de su agresividad .%®
Por otra parte .en melanoma sinonasal la expresion por inmunohistoquimica de
la v3 y'vé de CD44 muestra diferencias en la forma in situ en relacién al

16




melanoma con invasion profunda, perdiéndose la expresion de estas variantes en

esta uitima .47

Los adenomas y adenocarcunomas de colon presentan isoformas de CD44 que

contlenen f' rentes secuencuas codificadas por los exones v3-v10 , no

ni‘mucosa colonlca normal La variante 6 se expresa en poco

En carcnno as de ce 1=} ha visto'z umento en; Ia expresnon de isoformas que

contlenen v lncremento en la’ producmon y exposnmon de las variantes y

cambio‘ en las va ntes en relacion al cervix no neoplasnco
En cervix norma| se demostro la expresidon de v3, v6 y forma estandar de CD44

en las células de la base del exocervix y en menor intensidad en células de la




base de gléndulas endocervicales, y en la mayoria de ias neoplasias
mtraepltellales Ia expreslon de estas isoformas fue semejante al epitelio normal.

la forma
'élgunos casos:la reactividad disminuy® en las areas con

os valores de v3, v6 y forma estandar de CD44 en

ueron menores que en epitelio normal o en neoplasia

Y

enor expresién que los carcinomas. No encontré

Sugmo observo que todos los carcinomas

Ia vG de CD44 en mas del 50% de las ceélulas

El anahsns de'la 4e presmn de isoformas de CD44 en la progresion tumoral no ha

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

tumores originados en tejidos que expresan isoformas antes de su transformacion
-——-——————-———'—'
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maligna, muestran disminucion en la expresién de estas. Contrariamente, los
tumores originados de ' tejidos negativos a las isoformas, muestran

sobreexpresion:-

L IR T
] x}- &
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JUSTIFICACION

El carcmoma de celulas transicionales comprende un gran espectro de neoplasias
con omportamlentos clinicos y biologicos diversos, las caracteristicas
hustopatologlcas y clinicas de las neoplasias no siempre pueden predecir la
evoluclon clinica de esta enfermedad.

El recon’oc adecuadamente estas neoplasias tiene un impacto muy importante

-en el nto y prondstico de los pacientes, ya que las neoplasias

,superrmales S 'tratadas en forma local, con reseccidon transuretral

qUimioiér nmunoterapla intravesical;, y la sobrevida de estos pacientes a

“del 100%. Por otra parte, las neoplasias que invaden la
’ ,muscular propla requneren tratamlento mas radical con cistectomia y en caso de

El' conoci - de factores moleculares asociados a invasion daran pauta a

€l |dent|flca

duagnostlco hlstopatologlco permlte" que se puedan realizar en forma rutinaria.

20




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La expresion de variantes de CD44 se ha visto relacionada en algunas
neoplasias a estadios avanzados o metastasis, por ejemplo en carcinoma
coldrreétal se ha observado que la expresion de la v6 de CD44 es un factor de
mal prbvﬁéstico independiente al estadio. En carcinoma gastrico Mayer observo
‘asociacion significativa entre la presencia de v9 de CD44 y metastasis a distancia,
recurrencia tumoral e incremento en la mortalidad 49-5°

v:9'de, CD44 podrian ser factores aue sé

¢Ex|ste asocna >

mvasnon ala muscular propna e’n Ios ‘carcinomas de células transmnonales de
vejlga ? e

N T

uul*.:

-
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HIPOTESIS

Los carcinomas de células transicionales de vejiga con invasion a la muscular
propia presentan diferencias en la expresion de las variantes 3, 6 y 9 de CD44 en
relacidn alos. carcinomas de células transicionales de vejiga sin invasién a la

muscular propia.

22




OBJETIVOS
Objetivo general

Determlnar sn exlste asociacion entre la expresion de las variantes 3, 6 y 9 de

nvasnon a la muscular propia  en los carcinomas  de :células

rencnas en Ia expres:on por nmunohl

: |m|ca de las

vejlga con y 'sin lnvasnon a |a muscular propla.




MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE ESTUDIO

Hospital de Oncologia de CMN SXX!| de tercer nivel de. atencnon rnedlca ‘con
cobertura a poblacion derechohabiente del Instituto’ Mexlcano del Seguro Social-
(IMSS), del sur de la Ciudad de México y estados adyacentes del suroeste

TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal analitico.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagnostico hlstopatologlco de carcmoma de celulas transnmonales
de vejiga, atendidos en el Hospital de Onco ogl ) de CM SXXI

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico hlsto
transicionales de vejiga, de cualqun
atencion al Hospital de Oncologia“entre
Criterios de exclusién e

Casos con los que no se cuente con bloques de paraflna (o] matenal
histologico completo. ’

TRQTT YR
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Grupos comparativos

1. Neoplasias con diagnéstico histopatoylégico de carcinoma de células
transicionales de vejlga con mvasnon a la muscular propla
2. Neoplasias con dlagnostlco hlstopatologlco ‘de’ carcinoma de células

transicionales de vejiga, sin lnva5|on a Ia muscular propla

/m
(W) ‘\-r -
InJ - ! ‘7‘

2s e




VARIABLES

Variable dependiente -

Varlable. Invas:on a Ia muscular propia.

T|po de varnable. C{Jalltatuva nomlnal

Presenc:a de células neoplasucas en la muscular propia

"o de membrana en ceélulas
por estudio de

corte represe

Escala de medlcnon Nommal

Categorlas Expres:on en mas del 50% de células neoplasicas

Expresion en menos del 50% de células neoplasicas.

26




~\ariable: Expreslon de?CD 45variante 6

Tlpo de vanable ualltatnva nornlnal

o de membrana"
variante 6 de CD44 detectadas f} . ‘estudlo de
k mmunohlstoqulmnca observadas con microscopio de luz a 40X Se determina el

Expresion citoplasmatica

'porcentaje e celulas neoplasicas que presentan reaccion’. cuando se evalua el
corte representatwo de la neoplasia.

Escala de; med|c10n Nominal. L
Categonas Expresnon en mas del 50% de celulas neoplasncas .

Expresuon en menos del 50% de celulas eoplasucas.

Variable: Expresnon de CD44 vanante 9
Tipo de variable: Cualitativa nomlnal e : : .
Definicidon conceptual: Manufestacuon de presencna de la molecula CD44 v9 en las
células neoplasicas. : :
méfﬁ’bliana en ceélulas
neoplasicas de la.  variante 9 de CD44 detectadas por estudio de

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

Definicién operativa: Expresion citoplasmética E o) :

porcentaje de células neoplasicas que presentan reaccion cuando se evalla el
corte representativo de la neoplasia.

Escala de medicién: Nominal.

Categorias: Expresion en mas del 50% de células neoplasicas

Expresion en menos del 50% de células neoplasicas.




Otras variables

Variable:  Grado histolégico
Tipo de varlable. Cualitativa ordinal .
Defmcnon conceptual Valor, calidad en relacién de menor a mayor grado

Escala: de
Categorla :

Defmcnon conceptual'

Def‘mcnon operatlva' Caracteristica arquitectural de la neoplasia observada con
mlcroscoplo de’ luz en laminillas tenidas con Hematoxilina y Eosina. Papilar
cuando la neoplasna tiene tallos fibrovasculares rodeados por células uroteliales.

Infiltrante cuando existen grupos de células neoplasicas que crecen en el

28




estroma de la ‘pared vesical, incluye patréon endofitico, formacion_ de trabéculas,
nidos, ~mantos’ solidos,. infiltracién de células individuales, :formacion "de
Ien'guetas;——mrPapilar—inﬁltrante cuando hay combinaciéon de,,,lqsl,:,do's,:pat,ron,es

anteriores

Escala de med cuon. Nomnnal

Categonas Papllar

Papnlér -mt"ltrante

lnf” Itrante

Vanable Tumorr currente

,Cafacteristica de la mucosa no neoplasnca cercana -al
carcmoma de celulas transicionales de vejiga.

Deﬁmcnon conceptual

Definicion’ ‘operatlva. Caracteristicas histopatoldgicas de la mucoéa n'o, heoplésica
adyace‘nte; al carcinoma de ceélulas transicionales de vejiga observadas con
microscopio de luz en material tefiido con hematoxilina y eosina. Se distinguen
cuatro categorias: 1 Mucosa normal mantiene el urotelio columnar a oval, con
nucleos perpendiculares a la membrana basal sin cambios nucleares aparentes. 2

Cambios inflamatorios, presenta incremento en el tamafno nuclear. ligera
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hlpercromasla nuclear. infiltracion por neutréfilos o células mononucleares en la
lamina propia de mucosa la adyacente al tumor. 3 Dnsplasna de bajo grado tiene

perdlda de’la: polandad nuclear, nucleos redondeados. frecue mente _paralelos al

eje mayo de:la mucosa |rregular|dad nuclear. mcremento en el'tamano nuclear,

Escala de‘m dicion: Normnal

Categorlas ucosa normal o
) i Mucosa con camblos lnflamatoraos

Mucosa'co dlsplasxa de bajo grado

Mucosa:de alto grado carcmoma in. sxtu




DESARROLLO GENERAL DEL ESTUDIO

Del archivo de ia unidad de patologia del Hospital de Oncologia de CMN SXXI se
obtuvieron los casos de pacientes diagnosticados como carcinoma de células
tran‘sicion'ales de vejiga en el periodo de enero de 1995 a diciembre del 2000. Del
archlvo clinico se revisaron los expedientes de los pacnentes capturados para
recabar datos generales como edad, género, recurrencias.

Las jamihi‘llas con material histolégico fueron revisadas por dos patdlogos en
' ¢ ndlente para confirmar el diagnoéstico de carcinoma de células

aluar estadno de la neoplasna grado hlstologlco de acuerdo a los

De este material se eligieron
es ntatlvos de cada lesion para reallzar las reacciones de

CD44, y el porce taje d celulas; néoplasncas qu; mostraron tlncnon nuclear para
p53. ;

Técnica de mmunohlstoqulmlca

Para realizar la tecnlca de mmunoh:stoqunmlca se usaron cortes de S micras

montados en Iarmmllas con poln L-llsma que se desparafinaron y rehidrataron. Se
realizd exposncton de antlgenos con horno de microondas por 10 minutos en el
sistema ret’rlval DAKO. La peroxndasa enddégena se bloqued con perdxido de
hidrégeno al 10% en metanol por 30 minutos a temperatura ambiente. El bloqueo

de uniones inespecificas del anticuerpo primario se realizé con albumina al 5% por
30 minutos a temperatura ambiente. Los anticuerpos primarios anti CD44 v6 clona
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MAB4073 (CHEMICON) a dilucion 1:300, anti CD44 v9 clona C2398 63 (US
Biological) a dilucion 1:1000, anti CD44 v3 (CHEMICON) a dlluclon .250 anti
P53 DO-7 (DAKO) a dilucion 1:100. fueron incubados .a 4°C to‘d ; . Se
utilizd  un  sistema de deteccion peroxidasa-antiperoxidasa , DAKO Envnsnon que

fue incubado 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado de Ia reaccnon se
realizé con dnammobenz:dma (DAKO) y se contrasto con hematoxnhna Entre cada
paso se reahzaron lavados con buffer de fosfatos. ’
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ANALISIS ESTADISTICO

A través*de tablas de contingencia se determinaron las proporciones de pacientes
con yfsin mvasnon a la muscular propia en las diferentes categorias de las
caract rlstlcas hlstopatologucas evaluadas.

Se reahzaron ‘clirvas ROC (fg 3 ) para determinar el mejor punto de corte para

asociaci
pS3 co

Se utilizo u

significativos.




RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Se obtuvieron 118 pacientes, 91 hombres y 27 mujeres (relacién 3:1). De los 118
pacientes se analizaron 152 neoplasias, 54 con invasién a la muscular propfa"i y.98
sin invasion.. En 139 neoplasias se obtuvo la informacion que lndlcaba su‘

lesiones eran primarias o no. Sesenta y cuatro tumores

una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (Tabla 1:)
Datos histopatologicos - :
Las caracteristicas histopatoldogicas evaluadas en las neoplasias se presentan en
la tabla 2 .

Grado histolégico. Ocho carclnomas superf"cnales fueron grado 1, no se

observaron tumores con mvaslon a la muscular con este grado. Grado 2 se

identificd en el 40% y 57% de Ios carcmomas con y sin invasion a la muscular :
propia respectivamente.  El

fue mas frecuente en las neoplas:as con
9,6"7 de estas y en el 34“’/owde las

invasion muscular, presentandos
superficiales.
Invasion a los vasos se vio en el 28% de los. carcinomas invasores'y en el 7% de
los superficiales. ;

Patrones de crecimiento. E| pyétron papilar: pur
carcinomas invasores y 72% de le" uperficiale

dent:ﬁc§ en 4% de los

el patrén’mixto estuvo presente
superf‘ cnales

en 40% de las neoplasias |nvasoras yen 19 o de i
El crecimiento infiltrante fue mas frecuente en las neoplasnas que invadian la
muscular propia, observandose en el 53% de ‘estas y en el 7% de los carcinomas
superficiales. En esta forma de crecimiento se observaron patrones diversos
como formacion de nidos, formacion de cordones y trabéculas, presencia de




células aisladas en el estroma, y: grupos de ceélulas formando mantos solidos

(figura_ 4).

’ mixoide’sfextensos en

3).

Hubo un caso .con - patron mixto en el que se observaron cambios

Ml estroma.

or:solo'se pudo evaluar en 70 casos. Los cambios

n ’comparamon con eI 21% en los superficiales .




La expresnon de p53 se evalué analizando la expresion en el nicleo de las células
neoplasncas no hubo dlferenma en ia expresion de p53 entre los dos grupos de

carcmomas COI’\ y sun mvasnon ‘a la muscular propia.

expres njge las variantes de CD44 entre los grados 1-2 y 3 de

carcinomas de célu

transicionales totales, no se observaron diferencias (Tabla
4y, B

Entre las neoplasuasv ‘primarias -y -recurrentes, no hubieron diferencias en las

caracterlstlcas

histop’atolégicés', rvii' en'la exprésic’m de las variantes de CD44 entre

s caracteristicas

la dlsrnln i > ila y el 5 crecnmlento infiltrante
siguen snendo caracteristicas asomadas en forma sugnlflcatlva ala invasion a la

muscular propla (Tabla 10).
Cuando ‘se:rgalllzo el modelo de regresion en casos primarios y recurrentes, en los
primeros el patron de crecimiento y la expresiéon de la v9 siguen siendo
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significativos. En los tumores  recurrentes se identificé que sélo el patron de

crecimiento fue significativo."

rimarias asi como en el-total de los tumores

la variante 9 ajustado para las
aractenstlcas de la mucosa adyacente, patron de

,vascular mantiene su asocnacnon sugnlflcatlva con la

mvasuon a Ia muscula propia (Tabla 11).

De- las neoplasnas uperficiales 58 fueron T1 Y 40 Ta La expresion en mas del

O% de Ias celu s de a v6‘fue mayor (77%) en Ios carcmomas Ta que en los T1

(48%:) p,0.01 ‘E_.n ~Ias\otras vanables no hubleron dlferencuas (Tabla 12).




DISCUSION

Estudios clinicos y experumentales han demostrado que-la funcion: alterada de las
moléculas de’ adhesnon tlene un papel importante en-el proceso de invasién vy
metastasis en neoplasnas malignas.®' La relacion entre expresnon de CD44 y
ay una relacion

estadio del tumor wvaria entre cada érgano estudiado N
sistematica entre\la‘s alteraciones en la expresnonfd 4 y: cbmportamiento

maligno. Sin embargo, . si se. puede establecer que Ia ctlwdad maproplada de

este gen es una caracteristica de neoplasia en muchos or 3 y ejxdos.

En epitelio transncnonal de ve,.ga CD44 y sus ariantes: se ‘expresan ’enla capa-
basal. En llneas celulare de cancerdr v 'ga de p

CCT de vejlga la;

En este. estuduo se evaluaron algunas vanantes de Vejiga (T1,Ta)

Yy (T2—T4) las: neoplasnas con invasion a la muscula ropla tuvieron menor
expresion de ' la variante 9 de CD44, pero no se ldent“caron diferencias en las

variantes 3'y 6 entre los carcinomas con y sin invasion a la muscutar propia. Este
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resuitado contrasta con lo informado por Sugino, que al evaluar bor
inmunohistoquimica la expresion de la variante 6 de CD44 en 18 carcindmas de
células transnmonales papilares sin invasion, 15 infiltrantes y 4 mixtos. (papﬂares e

'mfultrantes) : observo disminucion de la expresion en los infiltrantes

Llama la

atencnon'que en las neoplasias con patron mixto la expresion en- el componente
papllar fue como se observd en las neoplasias papilares puras,.y.en las areas
|nf|trantes‘ hubo dlsmlnucmn heterogénea de la expresnon de CD44 v6.58 Este

‘e regulada por las caracteristicas del estroma en’' el que se

sido mcubad




Por su parte Hong en 115 casos de CCT de vejiga no observé asociacion
sngnlflcatlva entre la expresnon de CD44 y estadio, pero si con el patrén de

crecumlento determlnando disminucion de la expresion de la v6 de CD44 en las

. neoplasnasAcon oatrqn infiltante.5¢

En‘ Ios casos’ CCT-de pelvis renal y uretero estudiados por Masuda hubo

,dlsmlnumon de; la expresnon de CD44 estandar y de v6 en estadios y grados

avanzados:ila‘v3 se’ asocno con grado histolégico y no con estadio. 87 En nuestro ’

estudio’ b ervaron diferencias en la expresion de la variante 3 en los

dife}e t ! m grados histologicos. Cabe recordar que esta varlante se

un -al heparan ulfato y contribuye a la union con factores de crecumuento como el

‘factor de creclmlento Fbroblastnco basico y el factor de crecimiento epldermlco

tiene un efecto adverso en

ademas

la unidn con acido.

entes fueron sometidos a tratamientos

neoplas:as recurrentes

ariantes de CD44, grado histolégico, patrén de

crecnmle, oo acteristicas’ 'e ia mucosa adyacente.

Cuando anallzamos solo aI grupo de lesiones primarias se mantuvo la asociacion
entre. dlsmmucmn en la expresion de v8 de CD44 e invasion a la muscular propia.
Esto -no ~ocurridé ‘al “evaluar a las lesiones recurrentes, probablemente por
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modificaciones en el ambiente vesical posterior a tratamientos establecidos
después de la presentacion de la primer neoplasia.

Son escasos los estudios que analizan la expresion de las variantes 3, 6 y 9 de
CDa44 en carcinomas de células transicionales de vejiga. La informacion aqui
obtenida nos muestra que la infiltracion a la lamina propia o a la rnuscular propla-
por las celulas neoplasicas disminuye ia expresion de las vanantes 6 yi9 i de

CD44 respectavamente Habra que evaluar si la expresion de estas moleculas son

de Ias

Ia vanante 6 de CD44 y

CIdO hialuronico.® Sera interesante
estroma en los diferentes estadios de
nﬁltrante. infiltracion a la lamina propia,

carcinoma ales de vejiga.

El proceso de metastasus lnvasmn requiere de multipies eventos que necesitan

de la. mteraccnon secuencnal entre la célula neoplasica y la matriz extraceluiar. E!
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incremento o disminucidn de una sola proteina no podria cubrir todas las
posibilidades. La separacion de las células del tumor primario requiere de
disminucion de la adhesividad con otras células o con la matriz extracelular. Por
lo que para poder predecir en forma mas adecuada el prondstico del carcinoma de
células transicionales de vejiga, otras proteinas relacionadas con invasion y
metastasis, como proteasas, inhibidores de proteasas, otras moléculas de
adhesion y factores de motilidad también tienen que ser investigados.5®

- FALLA Lf




CONCLUSIONES

Los:carcinomas.de. células transicionales de vejiga con invasiéon a la muscular

propia . ‘présentan . menor expresion de la vO de CD44 que los carcinomas

subemciéles Ta-T1. -

En Ios carcmomas de celulas transmnonales superﬁcuales hay menor expresuon -de

Ia v6 de,CD44 g en Ios .en Ios que invaden la’'lamin propla

La expresno‘n de la v3 de CD44 “no. se. asoclo con el estadlo o grado hlstologlco de

Ios carcnnomas de celulas transmnonales de vejlga. 5

La disminucién en la - expresion de la variante 6 de CD44 en carcmomas
superficiales y de ‘CDa4 variante 9 en carcinomas invasores a Ia muscular propla
, podrian ser caracteristicas que apoyen el diagndstico de mva5|on a la Iamlna“

propia y a la’ muscular propia respectlvamente en carcmomas de celulask
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
Namero de 152 54 98

Neoplasias

Tumores recurrentes

Si 75 17 : 58
No 64 30 : 34

. .002*
Desconocido 23 - -

* Estadisticamente significativo X2




Tabla 2
Carcinoma de células transicionales de vejiga
Caracteristicas Histopatolégicas

INVASOR SUPERFICIAL P OR 1.C.
(54) (98)
Casos % Casos %o

Grado
n= 151
1 0 - 8 (8)
2 2 @ 56 57) <0.001" 50.45 10.9 - 319.6
3 52 (97) 33 (34)
Invasion vascular

=152
Si 15 (28) 7 (7) -
No 39 (72) o1 ©(91) : 0.001 5 1.7 —14.8
Patron de crecimiento
n= 151
Papilar 4 7> 72 (72)
Papilar- 21 (40) 18 (19) <0.001 * 33.9 10.3 — 123.4
Infiltrante
Infiltrante 28 (53) 7 (7)
Mucosa Adyacente
n= 70 ‘ =
Sin displasia/ 14 (44) 32 (7 .
| it ‘ -

n st : 0.016 3.1 1.1-92
Displasia In 18 (56) 13 - (29) i
situ
* Estadisticamente significativo X2
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Tabla 3
Carcinoma de células transicionales de vejiga
Expresion de CD44 y P 53

INVASOR SUPERFICIAL P OR 1.C.
Casos % Casos %

CD 44 V6
n= 119
> 50 % 25 (61) 46 (59)
<50 % 16 (39) 59 (41) 0.833 0.5 0.2-1.1
CD 44 V9
n= 121
> 50 % 25 (57) 61 (79)
< 50 % 19 43) 16 (21) ~ 0.009 * 2.9 1.1-7
CD 44 V3 ‘

=117 , . o
> 50 % St 20: (49) i .46 -(60) :
<50 %" - 21 (s1) 300 40y’ 0.222 1.6 0.7 —3.7
P 53 . -
n=:95" - . " ‘ T S
>10 % 14 47) - 22 (34) :
<10 % 16 (53), 43 (66) 0.231 1.7 0.6 —-4.5

* Estadisticamente significativo X2
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cDaave
(n= 119)

> 50%
< 50%

cDa4sav o
(n=121)

> 50%
< 50%

CD44avVv 3
(n=117)

> 50%
< 50%

P 53 .
(n= 95)

> 10 %

<10 %

GRADO 1Y 2

Casos

32

20

39

11

.29
23

13

.30

GRADO 3
% Casos %
(61) 39 (58)
(39) 28 42)
(78) 47 (66)
(22) 24 (34)
(56) 37 (57)
(44) 28 (43)
(30) 23 (44)
29

(70)

Tabla 4
Carcinoma de células transicionales de vejiga
Expresion de CD44 y P 53 en diferentes grados

* Estadisticamente significativos x?

(56)

52

P

0.713

0.159

0.900

0.165

OR

0.8

0.5

0.5

1.C.
0.3-1.9
0.2-1.3
0.4-23

0.21-13




Tabla 5

Carcinoma de células transicionales de vejiga
Caracteristicas Histopatolégicas en recurrentes y primarios.

PRIMARIO

Casos Yo
Grado

n= 64
1 3 (5)
2 20 (31)
3 41 (64)
Invasion vascular

n= 64

Si 12 (19)
No 52 (81)
Patron de Crecimiento

n=63
Papilar 27 (43)
Papilar- 21 (33)
Infiltrante
Infiltrante 15 (24)
Mucosa Adyacente

n=31

Sin displasia/ 16 (48)
In situ
Displasia in 17 (52)

situ

RECURENTE
Casos Yo
n=75
5 (7)
31 (45)
36 (48)
n=75
8 (11)
67 (89)
n=75 "
43 (57)
18 24)
14 (19)
n= 39
25 (68) -
12 (32)

P OR 1.C.
0.165 0.5 0.2-1.1
0.176 1.9 0.6 -5.6
0.234 0.5 0.2-1.1
0.16 0.4 0.1—-1.3
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CD44V 6
(n=117)

> 50%
< 50%

cD4av e
(n=118)

> 50%
< 50%

cCDaav3
(n=116)

> 50%
< 50%

P 53
(n=95)

>10 %

<10 %

Tabla 6

Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga
Expresion de CD 44y P 53

NO
RECURRENTE
Casos Yo

33 (57)
25 (43)
41 (69)
18 (35)
35 (59) .
24 41)
26 (51)
24

49) -

RECURRENTE

Casos %
37 (63)
22 (37)
42 71
14 (28)
3(")7 (53)
27 (47)
33 (75)
11 (25).

- Estadyistic’amé'nte significativos x?

54

P OR I.C.
0.52 0.78 0.3—1.7
0.84 0.76 0.3-1.8

‘0.468 1.3 0.5-29
0.016* 2.7 1.06 —7.3




Tabla 7
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga
Expresion de Variantes de CD 44 en neoplasias primarias

INVASOR SUPERFICIAL P OR I.C.
Casos % Casos Y%
cD4avse
(n= 56)
> 50% 13 (54) 19 (59)
< 50% 11 (46) 13 “1) 0.697 1.2 0.3—4.1
cD44ave
(n=57)
> 50% 13 (52) 27 84)
< 50% 12 48) 5 (1s) 0.008 * a9 1.2 ~20.8
cD4a4avVv3
(n= 47)
> 50% 13 (52) 20 (63)

< 50% 12 (48). .12 (37 0.426 1.5 0.4 —5.1

« Estadisticamente éign‘ificativos x2




Tabla 8
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga
Expresion de Variantes de CD 44 en Neoplasias recurrentes

INVASOR SUPERFICIAL o] OR 1.C.
Casos %o Casos %

CcCDha44a Ve
(n= 59)
> 50% 11 (73) 26 (59)

0.325 0.5 0.1 —-22
< 50% a (27) 18 41)
CcCDha4a4a Vv
(n=59)
> 50% 10 (63) 32 (74)

1.7 0.4 — 6.9

< 50% 6 37) 11 (26) 0.369
cCh44avVv 3
(n= 57)
> 50% 6 (40) 24 (57) )

0.254 2 0.5-7.8

< 50% 9 (60) 18 43)

56



Tabla 9

Expresion de variantes de CD44 en carcinomas primarios

cbDa4avVve
(n=11)

> 50%
< 50%

cD44 VS
(n=15)

> 50%
< 50%

cba4a Vv 3
(n=12)

> 50%

< 50%

y sSu primera recurrencia

PRIMARIO
Ccasos %

(80)

(20)
8 (72)
3 (28)
5 (71)
2 (29)

RECURRENTE P
Casos %o
1 (100)
1.0
[0} )
(50)
(50) 0.5
1 (20)
P ~(80) 0.2

57

OR

2.6

10

0.0-139.3

0.15-54.7

0.42 - 504



Tabla 10

Carcinoma de células transicionales de vejiga
Modelo de regresion logistica

Variable [ o] OR Multivariado~ IcC
va 0.017 12.53 1.56-100
Grado histologico 0.003 25.694 2.7 - 243
Patron c;recimiento 0.000 o v 26.386 4.9,— 140

"Ajustado para 6 vanables (V9, |nterac0|on de varlantes grado hlstologlco patron de
crecimiento e mvasnon vascular) - E

1L‘:’:.: I ﬂh‘T

T
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Tabla 11

Carcinoma de células transicionales de vejiga
OR y OR ajustado de la expresion de V9 CD44
en neoplasias recurrentes y primarias

Tipo de lesion OR 1c ORA* IC
Primarios y recurrentes 1.55 1.05-2.28 12.53 1.5-100
Recurrentes 1.17 0.79-1.73 0.639 0.2-17

Primarios 229  1,064.94 401.6 . 2.73-58912

~ Ajustado para 6 variabies. (. V9 CD44. interaccion dé‘vafia‘ntesbydé1CE:)'4"44, Qra'dé :
histolégico, mucosa adyacente, patron de crecimiento e invasion vascular).
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Tabla 12
Carcinoma de Células Transicionales de Vejiga
Expresion de CD 44 y P 53 en lesiones superficiales

Ta T1 P OR 1.C.
Casos % Casos %
cbaave
(n=78)
> 50% 23 77 23 (48)
0.012" 3.57 11 -11.2
< 50% 7 (23) 25 (52)
cDaave
(n=77)
> 50% 23 (77) 38 1
, : 0.7 02-27
< 50% 7 (23) [=] (19) 0.659
cCDa4avVv 3
(n=76)
> 50% 20 (64) 26 (58)
: " oss 1.3 0.4-3.8
< 50% 11 (386) 19 42) - ,
P 53
(n=65)
>10 % 15 (62) 28 - (68)
' R 1.2 0.3—42
<10 % - (38) 13 (32) 0.634
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Regidn estandar
S1-85

Region variante

Region estandar
S6-8S10

FIGURA 2

V1
V2

\Vsc 3 B L 200

va
V5 g,,o
V

v7

G

ACTINA

Estructura ‘de  CD44. Region globular distal con secuencias de unidn a acido
hialurénico. Las secuencias de las regiones variantes (v1-v10) se pueden insertar
en la porcién proximal del dominio extracelular. El dominio intracelular interacciona
con los filamentos de actina a través de la ankirina o miembros de |a familia ERM.
*Heparan sulfato, @ antigeno H, @@ condroitin sulfato.
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FIGURA 4
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Figura 5. a expresion de CD44 v6 en mambrana de células neopiasicas. By d
expresion de CD44 v9 en membrana citoplasmica de ceélulas neoplasicas. C
expresion de CD44 vS en células con diferenciacion escamosa. E expresion en
citoplasma de CD44 v6 en células neopiasicas con patrén papilar.
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JS— —_ Acido hiaturdonico
- Metaloproteasas
~— Factores que ~_ 4——— Glucosaminglucanos
<4— regulan corte y \ Factores de
-~ ————__ €mpalme CD44 J /
en famina ‘
~— T T \\_.__’//

Factores que regulan
Corte y empalme aiternativo
De CD44 en muscular pfopia

!

Las diferentes caracteristicas del microambiente en corion, lamina propia y
muscular propia dan lugar a tipos diferentes de matriz extraceluiar forme y amorfa,
esto podria estimular factores diferentes que regulen el proceso de corte y
empalme alternativo de CD44 dando por resultado expresion 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 prlmarlo ST
Tx: - Turnor pnmarlo no se pudo identificar
TO = No hay ‘evidencia de tumor primario

TA Carcunoma papllar no invasor

Tis - ‘Carcinoma’in situ plano

T “Carcinoma“con invasion a tejido conectivo subepltehal
T2 7 “Tumor que invade muscular propia superficial:

T3 7 T3a: Tumor invade muscular propia profunda

~+T3b: Tumor invade tejido adiposo perlvesucal 8
i Microscopicamente : )

i, Macroscoépicamene.

T4 T4a: Tumor invade prostata, utero vagin

. T4b: Tumor fijo a pared de pelvisio. abd’ r

Gangllos linfaticos regionales
NXx. . Ganglios linfaticos reglonales no pu
NO = ‘No hay metastasis ) ,
N1 = - Metastasis en un ganglio linfatico de'2'cm:. o, menos ;
N2 - Metastasis en un ganglio hnfatlco mayor.de‘2'cm menor de Secm,o
mult:ples ganglios
: -Con metastasis, ninguno mayo d
N3 Metastasus en un gangllo Ilnfat

e evaluados

d “5>'c\m‘dew‘ejeb mayor. :

Metastasls a dlstanc:a

Mx . 7L Metastasis.a dlstanC|a no.s de determinar. .. .
MO " No hay metastasis a dista B T
M1 - Sihay metastaS|s a dxstancla
ESTADIOS
OA b ;
Ois S : S -
I “NO-
1 SRR o B -~ 'NO
. ..T3a 'NO

m T3b o NO

T4a : NO
v T4b NO

T N1-3

T N

mﬁ'c‘[\ alaly4
F/ﬂ.:br s "“*UEN
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