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RESUMEN

Presentamos una serie de 61 pacientes sometidos a ciruaia radical por tumores urcteliales de vias altas en los
gue hemos estudiado factores personales e histologicos ast camoe inmunchistoquimicos (PS3 y C-erb-2}, que podian
mnfluir en su evolucion

Encontramos relacion estadisticamente significativa entre muerte tumor dependiente ; estadic patologico
entre muerte tumor dependiente también y linfadenectomia positiva y presencia de adencpatias positivas en la
TC La sobrexpresion P53 se refaciona de forma estadisticamente significativa con muerte de causa tumor dependiente,
nc ocurre esto con la sohreexpresion de C-erb-2, que es mas nespecifico

En todas las relaciones estadisticamente signuficativas hemaos analizado las curvas de supervivencia y finalmente
realizamos analisis multivariante{P53/estadio patologice:C-erh-2! apreciando que no hay una mayer porcentaje en su
conjunto de muerte iumor dependiente de la que cabria esperar de |03 tres factores por separado. siendo especralmente
dependiente de la wcbrexpresion de PS

INTRODUCCION

En la evolucion de los tumores uroteliales influyen una serie de factores personales,habitos histopatologicos e
nmungchisioquimicos dentro de estos ultimos podemos decir que la activacion de protooncogenes,como el oncogen
C-erh-2 que codifica una proteina similar al receptor de crecimiento epidermal.y puede contribuir al crecimienta celular o
a produccion de genes suipresores anomaiosiP53),que no hacen adecuadamente su funcion(identificar errores en
fase G1 para evitar que se reproduzcan en fase S del ciclo cetular! pueden inducir inestabilidad génica.que constituye
una de las hases para el desarrollo de tumores.

Otros factores a tener en cuenta eran [os de habitos fundamentalmente el fumar esta establecido como factor
favorecedor det desarrollo de tumores del tracto urinariol. o e! gradoe,siendo los de aito grado con mas frecuencia
nvasivesi

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo multifactorial de una serie de 61 pacientes,de los cuales 9 eran mujeres y 52 varones con
una edad media de &8 anosirango de 31 intervenidos de forma radical por tumores transicionales de vias altas en los
que analizamos habitos personales factores histoldgicos e histoquimicos(P53 y C-erb-2] para ver si influian en su
evolucion.

Ei metodo histoquimico empleado para el estudio de la sobrexpresion de P53 y C-erb-2 fue el de la AVIDINA -
BIOTINA - PEROXIDASA en matenial parafinado con un anticuerpo monoclonal especifico y un segundo
anticuerpo,siendo los criterios de valoracion los siguientes para la sobreexpresion de P53 y C-erb-2: 0, menos del 5%,
+. hasta el 25%. + +. hasta el 50%,; + + +, mas del 50%.

El metodo estadistico utilizado fue el test de Chi-cuadrado Pearson para variables cualitativas y

con analisis de residuos en algunos casos para ver las relaciones entre valores concretos de las variables. Tambien
se hizo andlisis de las curvas de supervivencia con validacion estadistica segun el test de Mantel-Cox y al final
analisis multivariante estadio patolégico /P53 / C-erb-2

Todos los niveles de significacion estadistica se establecieron en P menor del 5%.

RESULTADOS

Dentro de los habitos personales estudiamos el habito tabaquico,presentando antecedentes solo el 13%,
aungue no figura el dato en la H? clinica en el 39%.por lo que realmente no es valorable(fig. 1)

El motivo de consulta inicial mas frecuente fue hematuria en un 39%, aunque habia un 26% en donde se
descubrio de forma accidental en revision por tumor de vejiga. En un 58% se diagnostico por urografia intravenosa
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sola y en un 23% con ecografia ahadida y hubo que confirmar con TC o ureteroscopia en un 7% y 5% respectivamente.

En un 85% fue un tumor tnico,de crecimiento predominantemente papilar(79%}.de localizacion predominante
en pelvis renal(30%) o ureter pelviano(26%) y en lado izquierdo{52%).

La intervencién mayoritaria fue nefroureterectomia sin desinsercion endoscopica(60%!), y con desinsercion
endoscopica(12%).También se realizd pielectomia parcial, nefrectomia parcial,ureterectomia segmentaria,y reseccion
transuretral en algunos casos y en un 7% nefroureterectomia con cistectomia en blogue.

La linfadenectomia fue negativa en 46% y positiva en un 11%,aunque hubo un elevado porcentaje donde no se
hizo(36%)(Fig. 2). En la TC previa aparecia adenopatias + en un 5% y negativas en un 87% (fig. 3).

El estadio patologico predominante fue PTINOMO(31%) PT1NxMO(25%} apareciendo CIS solo en un
3.5% (fig. 4).

Dentro de los pacientes valorables cuando se estudié ta expresion de P53 y C-Erb-2{fig. 5}, habia 13 pacientes
con P53 +++ y otros 13 con P53 ++(casi la mitad) y en la expresion de C-Erb-2, habia positivo ++, 31 pacientes y
positivo +++ ,10 pacientes(fig. Sy 6).

En relacion a presencia de tumor vesical previo en un 46% , siendo predominante G2 y un 2% de CIS{fig. 7}. La
media de tiempo hasta la asociacion transcurride fue de 32,6 meses.

En un 21% hubo tumor vesical simuitaneo,con un 12% de tumores G2 predominantes y 2% de CIS( fig. 8).

Analizando la refacion tumor solido 6 papitar/ causa de muerte{tumoral,no tumoral), aunque no es estadisticamente
significativo(P = 0.06), al hacer analisis de residuos observamos una importante relacion tumor papilar/ supervivencia
y muerte tumor dependiente y no tumor dependiente / tumor sélido, con curva de supervivencia de Kaplan-Meyer y
test de Mantel-Cox estadisticamente significativos (P menor 0.005)(fig. 9y 10).

Hay relacion estadisticamente significativa entre estadio patologico y muerte de causa tumoral(figura 11,12)(tabla
1). Y infadenectomia positiva y adenopatias + en TC y muerte tumor dependiente (fig. 13,14}.0btuvimos curvas de
supervivencia en funcion de todos estos factores.

Hay relacion significativa expresion P53 / supervivencialfig. 15,16) y no significativa C-Erb-2/ supervivencia(fig. 17,18},

Finaimente se hizo analisis multivariante P53 / C-Erb-2 / estadic con muerte de causa tumoral, no incrementandose
la frecuencia y dependiendo cas: en su totalidad de sobreexpresion de P53.(fig. 19].

COMENTARIOS

El habito tabaquico intenso esta reconocido en numerosos estudios como factor de riesgo para padecer tumores
del tracto urinariol en general y del superior en particular, aunque en nuestro estudio no era mayoritana la poblacion
fumadora.

En lo referente a la sobreexpresion del factor P53, segin algunos estudios este influye en el grado tumoral{ a
mayor sobrexpresion P53, mayor grado tumoralj2,3, y estadiola mayor sobreexpresion, mayor estadio) 3, y teniendo
un desarrolio evolutivo con peor pronostice 2.

Hay estudios que conceden mas importancia a factores histopatolégicos como el estadio patolégico frente a los
factores inmunohistoquimicos; en este sentido, estudios de analisis multivariante revelan la independencia de P53 y
anatomia patologica de las piezas guirurgicas como factores de mala evolucion de los tumores transicionales del
tracto urinario superior 3 .

En algunos estudios el vaior de P53 como factor pronostico en la evolucion de los tumares uroteliales de vias
altas, no es estadisticamente significativo 3, en nuestro estudio si lo es{P menor de 0.005} y el estadio patolégico
también es estadisticamente significativo, pero como factores independientes.

Hay estudios que revelan que una baja expresion de P53 puede indicar una mejor evolucion en pacientes con tumores
de alto grado y en los de alto estadio 4; y cuando hay una sobreexpresion elevada , puede ocurnir al contrario 5.

Los estudios sobre |a sobrexpresion del factor C-Erb-2 han dado'resultados mas variables e inespecificos,
ocurriendo en algunos casos como el nuestro, resultado no significativo estadisticamente.
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Figurs 6
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Figura 8

RELAZION CON TM VESICAL SIMULTANEO

Figura 9

CALCULO DE RELACION ENTRE VARIABLES
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Tabla 1

CALLULO DE RELACION ENTRE VARIABLES

Fuerte relacion:

-PTINOMO y PTINXMO con vive APy

-PT4ANZM1 y PTINZM1 con MTD Causa
muerte

Fuerte relacion inversa con:

-PTINOMO y PTINXMO con MTD
-PTINMO y PTANZMI con vive

Figura 13
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Tabla contingencia adenopatia TC-muerte tumoral/NT
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Figura L& Figura 16

Representocién de tabla de contingencic P53/supervivencio Curva de supervivencia en funcion de + de P53
Estadisticamente significativo P menor de 0.005 Mantel-C.
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Figura 17 Figura 18
Gréfico de table de contingencia CERB2/supervivencic Curva de supervivencio en funcién de + de Cerb-2
P mayor de 0.005 Ne significativo P mayor de 0.005 Mantel-C.
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Andlisis multivariante P53 Cerb-2 yA.Patolégica
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