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En el momento del diagnéstico, la mayor parte de tumores uroteliales de la vejiga
urinaria son superficiales, esto es, que se hallan en estadio Ta

(No invasivo) o con invasion de la lamina propia (estadio T1). Tras la reseccion
transuretral (tratamiento inicial estandar), aquellos pacientes con riesgo de recidiva o
progresion de la enfermedad se identifican por una variedad de factores
pronadsticos/predictivos clinico-patolégicos que incluyen el grado tumoral, el estadio de
infiltracion parietal (TNM 2002), la presencia de invasion vascular o linfatica, la
presencia de recidiva temprana, el numero y tamafo de los tumores resecados
previamente, y la presencia concomitante de displasia urotelial o bien de carcinoma in
situ en urotelio adyacente a la/s neoplasias. Sin embargo, se ha reconocido por
diversos autores procedentes de la esfera uroldgica (Lea & Droller, 1998; Williams &
Stein, 2004) que estos factores prondsticos son muy limitados a la hora de predecir el
verdadero comportamiento biol6gico; y por lo tanto llaman la atencion sobre la
necesidad de buscar marcadores con mayor capacidad predictiva, de manera
particular en tumores uroteliales superficiales tras reseccién transuretral. En este
grupo tumoral, son escasos los estudios sobre marcadores de ciclo celular tras la
reciente introduccion del sistema de gradacion de la OMS 2004, si bien hay
ocasionales trabajos con series poco numerosas acerca del papel del ki-67 (marcador
de todas las fases del ciclo) y del p53 (con papel clave en la detencién del ciclo
celular). El primero de ellos es considerado un marcador de capacidad de recidiva,
aunque estudios de nuestro grupo sugieren que proliferacion celular mediante ki67 por
encima del 13% seria un importante marcador de supervivencia; mientras el segundo
es considerado como un marcador de capacidad de progresion tumoral, y podria ser
de gran relevancia como marcador de progresion en tumores pT1 incluso con niveles
de acumulacién de p53 francamente bajos (6%). Datos relativos a otros moduladores
del ciclo celular en el cancer de vejiga son muy limitados. No obstante, un nimero de
marcadores del ciclo celular ha sido investigado en el cancer vesical, si bien es verdad
que este tipo de estudios estan en fase que podemos considerar inicial. Entre los
marcadores mas conocidos, se hallan los inhibidores de ciclinas dependiente de
kinasas p21 Wafl y p27Cipl, ambos pertenecientes a la familia de reguladores
negativos del ciclo CIP/WAF. Estos marcadores se hallan intimamente modulados por



p53, y se ha visto que su pérdida es un signo de mal prondstico, principalmente en
tumores vesicales musculoinvasivos, mientras que en tumores superficiales, aunque
estan alterados, su papel prondstico queda por ser establecido. Algunos estudios
sugieren que la disminucion de p27 podria ser un marcador de pobre respuesta a la
quimio y radioterapia de tumores invasivos. Otra familia de inhibidores del ciclo celular
muy importantes en cancer de vejiga superficial es la familia INK4, cuyo elemento mas
conocido es el p16ink4 localizado en el cromosoma 9p21y que se halla
frecuentemente alterado en neoplasias vesicales superficiales. La reciente
disponibilidad de anticuerpos monoclonales frente a la proteina p16, la hacen una
diana de interés para el cancer de vejiga. Otro marcador del ciclo celular de gran
interés en patologia vesical es la pRb, donde existe informacion que sugiere que la
expresion alterada de pRb correlaciona con reduccion de supervivencia en carcinomas
vesicales musculo-invasivos y con progresion tumoral en tumores pT1, aunque otros
no han confirmado estos resultados. Finalmente, otro grupo trascendental de proteinas
implicadas en el ciclo celular de las que comienza a disponerse de informacion
pronostica en cancer vesical son las kinasas dependiente de ciclinas y sus
subunidades reguladoras, conocidas como ciclinas que son importantes promotores
del ciclo celular. La informacion disponible es principalmente sobre ciclina D1 cuyo gen
se halla amplificado entre 10-20% de los canceres vesicales, y sobrexpresado entre
30-50% de los canceres vesicales. Algunos estudios sugieren una relacién con
recidiva y progresion tumoral, mientras que otros estudios no han confirmado estos
datos. Nuestra experiencia con ciclina D1 sugiere que podria ser un marcador de
supervivencia libre de enfermedad en tumores superficiales y de supervivencia libre de
progresion en carcinomas de alto grado pT1. La expresion de Ciclina D3 en tumores
uroteliales de la vejiga, ha sido referida en 2 trabajos recientes realizados por nuestro
grupo, donde se la sitia como un marcador de supervivencia global cancer-especifica.
Las Ciclinas D1 y D3 forman complejos con cdks 4 y 6, lo que promueve la
fosforilacion e inactivacion de pRB; esto libera el factor de transcripcién E2F-1. Este a
su vez, activa genes implicados en la sintesis de ADN mediando por tanto la
progresion del ciclo celular. La Ciclina D3 es una proteina de 34 kD que comparte el
53% de homologia con la Ciclina D1 pero que es inducida mas tarde en la fase G1,
encontrandose el gen de la misma en el cromosoma 6p21. Las alteraciones de la
expresion de la ciclina D3 son mas conocidas en linfomas B, pero también se sabe
que presentan una expresion alterada en tumores epiteliales como el cancer de mama.
Es conocido, que las alteraciones a nivel de diferentes vias del ciclo celular estan
comunmente alteradas en cancer vesical, aunque con cierta frecuencia los resultados

relacionados con ellas son en ocasiones contradictorios. Marcadores como los



inhibidores de Ciclin-dependent-kinases (cdks) p21Wafl y p27kipl, bien conocidos
como reguladores negativos del ciclo; las Ciclinas D1 y D3 conocidos reguladores
positivos del ciclo; p53, una proteina que juega un papel central en la regulacion del
ciclo celular; y la proliferacion tumoral estan frecuentemente alterados. Sin embargo,
los estudios multivariados sobre su papel en la progresion neoplasica son muy
limitados, al igual que su relacion con las distintas categorias introducidas por la
reciente gradacion histolégica propuesta por la OMS. Resultados obtenidos por
nuestro grupo abren una linea novedosa de estudio de la carcinogénesis vesical, ya
que Ciclina D3 podria ser una diana terapéutica de freno para el ciclo celular aberrante
en las neoplasias mediante el uso de sustancias como el flavopiridol, cuyos resultados
aungue actualmente en fase Il, en algunas formas neoplasicas son prometedores.
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