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Introducción 

El cáncer es una patología que afecta gravemente al ser humano, eso ha hecho que sea 

una de las más estudiadas en la actualidad. Se sabe que hay muchas causas que inducen 

la carcinogénesis entre ellas, la vía de inestabilidad de microsatélites. La inestabilidad de 

microsatélites se produce debido a una serie de mutaciones en los genes de reparación 

de errores de emparejamiento del ADN (genes Mismatch repair), que pueden afectar a 

las células germinales pudiendo padecer diferentes síndromes, cuyos pacientes se 

caracterizan por presentar un mayor riesgo de desarrollar múltiples cánceres y a edades 

más tempranas que la población general. Para el estudio de los genes Mismatch repair, 

se puede realizar un estudio indirecto de las proteínas codificadas por los genes 

Mismatch repair mediante técnicas inmunohistoquímicas. Aunque la relación entre la 

inestabilidad de microsatélites y los carcinomas uroteliales ha sido ampliamente 

estudiada, su evaluación no se realiza actualmente en el análisis de los carcinomas 

uroteliales. 

 

Métodos 

En este estudio se analizaron 139 tumores uroteliales, incluyendo tanto las 

características clínicas de los pacientes como las características histológicas de los 

tumores. 

Se estudió la expresión de proteínas Mismatch repair mediante un estudio 

inmunohistoquímico de 139 carcinomas uroteliales y se evaluaron sus características 
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clínico-patológicas. Identificamos que el 10,3% (13 pacientes) de los carcinomas 

uroteliales presentaban pérdida de expresión de la proteína Mismatch repair (9 MLH1; 

5 MSH2; 2 MSH6 2; PMS2; n = 139). 

Posteriormente, se clasificaron los 139 tumores uroteliales siguiendo la clasificación 

molecular TCGA. Para ello se realizó un detallado estudio inmunohistoquímico. 

 

Resultados 

Tras el estudio de los resultados, se confirmó que la población estudiada presentaba 

unas características similares a las presentadas por la población general. 

Al estudiar la relación entre los tumores uroteliales y la perdida de expresión de las 

proteínas Mismatch repair, los resultados sugieren que estos tumores ocurren con 

mayor frecuencia en el sexo masculino, se localizan con mayor frecuencia en vejiga o 

uréteres, y presentan un grado tumoral alto con un patrón histológico papilar que no 

infiltra la lámina propia o, en el caso de tumores infiltrantes, que infiltre tejidos 

perivesicales. 

 

Conclusiones 

Tras realizar el estudio, se puede considerar que nuestra serie es representativa de los 

carcinomas uroteliales, ya que las variables estudiadas se ajustan, en líneas generales, a 
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las presentadas por la población general y presentan tendencias habituales de los 

tumores uroteliales. 

En el estudio de los tumores uroteliales con pérdida de expresión de las proteínas 

Mismatch repair, se observó, que los pacientes que cumplían una serie de características 

clínicas e histológicas, sexo masculino, tumores localizados con mayor frecuencia en 

vejiga o uréteres, y que presentan un grado tumoral alto con un patrón histológico 

papilar limitados a la lámina propia o, en el caso de tumores infiltrantes, que infiltran 

tejidos perivesicales, tenían alta probabilidad de presentar pérdida de expresión de la 

proteína Mismatch repair, y se ha considerado que estos pacientes deben ser sometidos 

a técnicas inmunohistoquímicas y moleculares para un  diagnóstico completo. Por tanto, 

proponemos la evaluación de las características clínico-patológicas identificadas en el 

presente estudio para ser aplicadas como guía de cribado, con el fin de ayudar a los 

médicos a decidir qué casos deben someterse a pruebas adicionales. 



Eduardo Sobrino Reig 
 

 
 
 

 

XXVI 

Introduction 

Cancer is a disease that seriously affects humans, which has made it one of the most 

pathology studied nowadays. It is known that there are many causes that induce 

carcinogenesis including the microsatellite instability pathway. Microsatellite instability 

occurs due to a series of mutations in DNA mismatch repair genes, which can affect germ 

cells. This increases the risk of developing multiple cancers compared to the general 

population. The loss of Mismatch repair protein is usually determined by 

immunohistochemical studies. Although the relationship between microsatellite 

instability and urothelial carcinomas has been extensively studied, its evaluation is not 

currently performed in the analysis of urothelial carcinomas. 

 

Methods 

In this study, 139 urothelial tumors were analyzed, including the clinical characteristics 

of the patient and the histological characteristics of the tumor. 

In turn, the expression of Mismatch repair proteins was studied by means of an 

immunohistochemical study of 139 urothelial carcinomas and their clinical-pathological 

characteristics were evaluated. We identified that 10.3% (13 patients) of the urothelial 

carcinomas had loss of Mismatch repair protein expression (9 MLH1; 5 MSH2; 2 MSH6; 

2 PMS2; n = 139). 

Subsequently, the 139 urothelial tumors were classified following the TCGA molecular 

classification. For this, a detailed immunohistochemical study was carried out. 
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Results 

After studying the results, it was confirmed that the population studied presented 

characteristics similar to those presented by the general population. 

When studying the relationship between urothelial tumors and the loss of expression of 

Mismatch repair proteins, the results suggest that these tumors occur more frequently 

in males, are more frequently located in the bladder or ureters, and present a high tumor 

grade with a Papillary histological pattern that does not infiltrate the lamina propria or, 

in the case of infiltrating tumors, it infiltrates perivesical tissues. 

 

Conclusions 

After carrying out the study, it can be considered that our series is representative of 

urothelial carcinomas, since the variables studied are adjusted, in general, to those 

presented by the general population and present habitual tendencies of urothelial 

tumors. 

In the study of urothelial tumors with loss of Mismatch repair protein expression, it was 

observed that patients who met a series of clinical and histological characteristics, male 

sex, tumors located more frequently in the bladder or ureters, and who presented a high 

tumor grade with a papillary histological pattern limited to the lamina propria or, in the 

case of infiltrating tumors, infiltrating perivesical tissues, had a higher probability of 

presenting loss of Mismatch repair protein expression, and it has been considered that 

these patients should undergo immunohistochemical techniques and molecular for a 
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correct diagnosis. Therefore, we propose the evaluation of the clinicopathological 

characteristics identified in the present study to be applied as a screening guide, in order 

to help physicians, decide which cases should undergo additional tests. 
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1. CARCINOMA UROTELIAL 

El cáncer, es un grave problema de salud pública. En la actualidad una de cada tres 

mujeres y uno de cada dos varones van a desarrollar un tumor a lo largo de su vida. Se 

ha observado un aumento de la prevalencia debido al aumento de la edad de la 

población y de la esperanza de vida (Siegel et al., 2012). 

El carcinoma urotelial presenta a nivel europeo una incidencia estimada, para el año 

2020 de 203.983 casos (Figura 1) y en España de 18.512 casos (Figura 2), siendo tanto 

en Europa como en España, el quinto en frecuencia (Global cancer observatoy, 2022). 

Por lo general, la prevalencia de carcinoma urotelial en países desarrollados es 

aproximadamente seis veces superiores que en países en vías de desarrollo. (Steven C 

Campbell et al., 2018). Estas diferencias podrían deberse al aumento de la edad, la 

presencia de tóxicos ambientales, junto la adopción de estilos de vida asociados al 

cáncer como son el tabaco, la escasa actividad física y una la dieta inadecuada (Jemal et 

al., 2011).  
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Figura 1. Incidencia estimada de los tumores más frecuentes a nivel europeo en el año 2020 

(ambos sexos) (Global cancer observatoy, 2022). 

  

 

Figura 2. Incidencia estimada de los tumores más frecuentes en España en el año 2020 (ambos 

sexos) (Global cancer observatoy, 2022) 
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La media de edad a la que se diagnostica el carcinoma urotelial es de 65-70 años 

(Inamura and Kentaro, 2018). Es muy excepcional en niños y adolescentes, tan solo un 

0.1 % de los tumores se diagnostica en menores de 20 años (Surgeons, 2020).  

Al estudiar la incidencia vemos que la raza blanca, presenta una mayor tendencia a 

padecer carcinoma urotelial seguida de la negra, asiática y por último en los indios 

americanos (Surgeons, 2020). Se ha evidenciado una incidencia muy superior en la raza 

blanca en comparación con la raza negra (Greenlee RT1 et al., 2000) (aproximadamente 

una incidencia 100% superior en varones y un 50% superior en mujeres). Puesto que 

ambas razas comparten los mismos carcinógenos ambientales, se puede descartar una 

hipótesis racial. Hay estudios que establecen que dicha diferencia se debe a 

polimorfismos genéticos en enzimas metabólicas como la N-acetiltransferasa y la S- 

transferasa 1. 

En España, la Sociedad Española de Oncología Médica (Sociedad Española de Oncología 

Médica, 2021), estima que el carcinoma urotelial presentará una incidencia de 20.613 

personas. De estas, 16.578 son varones y 4.035 son mujeres. Si valoramos su 

prevalencia, vemos que también es alta, en 5 años, se estima que en España en 2.020 

será de 14.134 mujeres (Figura 3) y de 62.462 varones (Figura 4).  
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Figura 3. Estimación de la prevalencia de tumores en varones en España para el año 2020 

(prevalencia a los 5 años) (Sociedad Española de Oncología Médica, 2021). Gráfico: REDECAN, 

2021. 

 

 
Figura 4. Estimación de la prevalencia de tumores en mujeres en España para el año 2020 

(prevalencia a los 5 años) (Sociedad Española de Oncología Médica, 2021). Gráfico: REDECAN, 

2021. 
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Al valorar la supervivencia, vemos que existe una gran horquilla, identificándose una 

tasa de supervivencia a los 5 años de entre un 40% y un 80%. Esto se debe a que la tasa 

de supervivencia está altamente relacionada con la infiltración tumoral (Moch et al., 

2016). 

La supervivencia a 5 años en el caso de los tumores no infiltrantes es del 90%, tumores 

que infiltran la lámina propia presentan una tasa de supervivencia del 75%. Los tumores 

que infiltran la capa muscular presentan una supervivencia a los 5 años del 50%. Los 

tumores que infiltran tejidos perivesicales o a la próstata, útero o vagina presentan una 

supervivencia del 20%. Los tumores que infiltran a nivel de la pared pélvica, pared 

abdominal o presentan metástasis a distancia presentan una tasa de supervivencia entre 

un 5% y un 10% (Harper et al., 2017; Parakh R, 2019). 

En España, la tasa de supervivencia a 5 años entre 2000 y 2007 fue del 68,60%, cifra que 

es muy similar a la observada en 2014 (70,28%) y a su vez similar a la observada en ese 

mismo periodo a nivel europeo (69,41%) (Figura 5) (Sant et al., 2009; Rossi et al., 2015). 
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Figura 5. Tasa de supervivencia relativa a 5 años de cáncer ajustada por edad para 10 tipos 

tumorales, en los países de la Unión Europea (2000-2007) ((Galceran et al., 2014)  

 

España ocupa un lugar muy elevado en el ranking europeo de mortalidad por los 

carcinomas uroteliales, aunque como en el resto de los países europeos, las tasas de 

mortalidad han descendido en los últimos años (Ferlay et al., 2010). Según Josep María 

Borras et al. en su estudio (Borras MJ. et al., 2009), propone que dicha disminución de 

la mortalidad se debe, en parte, a la disminución de la prevalencia del consumo de 

tabaco en los hombres españoles, así como una caída de la exposición laboral a ciertos 

carcinógenos.  

 

  



 
Introducción 

  
 
 

 

9 
 

2. ESTUDIO HISTOLÓGICO 

2.1. Histología normal del tejido urotelial 

El tejido urotelial (Chaux A., 2019) está tapizado por unas 5-7 capas de células de 

espesor. La capa superficial está construida por células superficiales (llamadas también 

células umbrella), que se caracterizan por ser grandes y elongadas con un citoplasma 

eosinófilo y frecuentemente binucleadas. Las células intermedias son cúbicas o 

columnares bajas, con bordes bien definidos y citoplasma anfofílico, rico en glucógeno; 

los núcleos están dispuestos regularmente, la cromatina es finamente granular y es poco 

frecuente encontrar mitosis. La capa basal está constituida por células más cilíndricas, 

algunas presentan surcos nucleares longitudinales y se encuentra sobre la lámina basal 

(Figura 6). 

 

 

Figura 6. Mucosa urotelial sin alteraciones histológicas significativas (a y b) Ampliación a y b 20x 

 
 

  

 

a b 
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2.2. Histología del carcinoma urotelial 

Cuando se producen una serie de mutaciones genéticas en las células, estas generan 

una serie de cambios en su fenotipo, perdiendo su capacidad de diferenciación o 

especialización y proliferan activamente, adquiriendo una serie de características 

atípicas.  

Al producirse cambios en su fenotipo, se pueden observan diferentes patrones 

histológicos. Los patrones histológicos permiten clasificar los tumores mediante el 

estudio microscópico, estos se determinarán basándonos tanto en las características 

fenotípicas de las células como en las características arquitecturales del tumor (Figura 

7). 

 

Figura 7. Carcinoma urotelial (a y b). Ampliación a: 20X; b: 60X 

 

Existen varios patrones histológicos del carcinoma de vejiga dentro de la “WHO 

Classification of Tumours of Urinary System” (Moch et al., 2016).  Los patrones 

histológicos más comunes del carcinoma del tracto urinario, son el carcinoma urotelial 

papilar/sólido (Picazo et al.,2007) que afecta entre un 90-80% de los carcinomas en los 

países industrializados. (Moch et al., 2016).  

a 

e
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El 10% de los carcinomas uroteliales presentan diferenciación glandular o epidermoide, 

siendo una característica más común en los tumores de alto grado e invasivos, aunque 

puede darse en tumores bien diferenciados (Blanco Jiménez E et al.,2003).  

Los carcinomas uroteliales con diferenciación epidermoide, están directamente 

relacionados por la infección por S. Haematobium. Se ha comprobado que los países 

donde S. Haematobium es endémico, se puede identificar dicho patrón hasta en un 72% 

de los carcinomas uroteliales. En contraposición, en los países donde S. Haematobium 

no es endémico, los carcinomas uroteliales con diferenciación epidermoide solo están 

presentes en aproximadamente un 10-5% de los carcinomas uroteliales (Lamm et al., 

1992; Antoni et al., 2017).   

El estudio histológico, permite gradar estos tumores, siendo más agresivos cuanto 

mayor sea el grado; es decir, cuanto menos diferenciadas estén las células. En el caso de 

los carcinomas uroteliales, la mayoría de ellos presentan tumores de bajo grado en el 

momento del diagnóstico (60%) (Parakh R, 2019). Esta proporción varía según en grado 

de infiltración, por ejemplo, si analizamos los tumores que infiltran la lámina propia, la 

mayoría de autores concuerdan que los tumores de alto grado son mayoritarios (Torti 

et al., 1987; Kaubisch et al., 1991). 

Otra de las características que se valora en el estudio histológico es el nivel de infiltración 

que presenta el tumor. La presentación más frecuente de los carcinomas uroteliales en 

el momento del diagnóstico es en aproximadamente un 70-80% de los casos, de tumores 

uroteliales no musculo invasivos (Parakh R, 2019).  
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3. DIAGNÓSTICO DE CARCINOMA UROTELIAL   

3.1. Historia clínica del paciente 

Una completa historia del paciente es útil y obligatoria. En dicha anamnesis se le 

pregunta al paciente sobre su historia clínica, con el objetivo de hacer un diagnóstico 

diferencial.  

✓ Edad 

✓ Género 

✓ Alergias conocidas 

✓ Antecedentes médicos 

✓ Antecedentes quirúrgicos 

✓ Antecedentes familiares de patología urinaria u otra patología tumoral 

✓ Hábitos tóxicos (tabaco, alcohol…) 

Al realizar la historia clínica se debe de examinar y evaluar los diferentes signos y 

síntomas que puedan padecer dichos pacientes. La hematuria que generalmente suele 

ser de carácter intermitente, es el signo más frecuente en los pacientes que padecen 

carcinoma urotelial (Cummings et al., 1992). Se ha identificado que los pacientes que 

presentan hematuria visible se asocian, con mayor frecuencia, con tumores de mayor 

grado que los que presentan una hematuria no visible (Ramírez D et al., 2016). Otro de 

los síntomas más frecuentes, son los síntomas irritativos que suelen ser más frecuentes 

en tumores in situ de localización cervical o de tumores infiltrantes (Hudson and Herr, 

1995), así como el dolor lumbar secundario a la obstrucción de los uréteres, edema de 
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miembros inferiores, presencia de masa ocupante de espacio, anorexia y pérdida de 

peso (Messing et al., 2004). (Figura 8). 

 
 

Figura 8. Síntomas clínicos más frecuentes del carcinoma urotelial (Pavone-Macaluso M et al., 

2020) 

 

El examen físico completo es esencial y nos servirá para realizar un diagnóstico 

diferencial entre diferentes patologías urológicas, aunque muchas veces es de baja 

utilidad para el diagnóstico de carcinoma, pero de gran utilidad para descartar 

patologías urológicas.  

✓ En la exploración física, se buscarán signos de infección urológica como fiebre, 

edema u otros signos como puño-percusión. 

✓ Examen del introito vaginal, valorando la presencia de prolapsos de órganos 

pélvicos, tono y trofismo vaginal, escapes de orina al esfuerzo… 

✓ Examen del escroto, valorando masas, varicocele, hidrocele…. 

✓ Examen prostático mediante un tacto rectal valorando tamaño, consistencia… 
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3.2. Pruebas complementarias 

Existen una serie de pruebas complementarias que nos ayudaran en el diagnóstico de 

los carcinomas uroteliales.  

En el estudio de sedimento de la orina se valora la presencia o ausencia de 

microhematuria, leucocituria o bacteriuria, así como el pH de la orina. Según el estudio 

de Wakui y Shiigai (Wakui and Shiigai, 2000) se ha comprobado que el análisis del 

sedimento de orina puede no aportar gran información; puesto que solo, resulta de 

utilidad en los casos hematuria macrohematuria, ya que en los casos de microhematuria 

(96% de las hematurias asintomáticas) no se asocia al riesgo de padecer carcinoma 

vesical. 

Las técnicas de estudio por imagen, suponen una gran herramienta de gran valor, tanto 

para el diagnóstico como para su estadiaje. De las que destacamos: 

✓ Ecografía abdominal: Es una prueba de gran interés para la visualización ecográfica 

de las estructuras urológicas. Esta técnica presenta una sensibilidad de hasta el 98% 

siendo tamaño dependiente (PR, 1989). Se identificó que, en tumores menores de 5 

mm presenta una sensibilidad del 38%, para tumores que miden entre 5 a 10 mm 

presenta una sensibilidad del 82% y aquellos tumores que miden más de 10 mm 

presenta una sensibilidad cercana al 100%. Esta técnica presenta dificultades, tanto 

para valorar el número de lesiones, la localización, aspecto morfológico o incluso su 

estadiaje (Fernández González I et al., 2000). 
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A su vez, existen otras múltiples técnicas ecográficas para el diagnóstico de estos 

tumores, como la ecografía transvaginal  o ecografía transrectal pero dichas técnicas 

son de baja aplicación en la clínica diaria. 

✓ Urografía por Tomografía Computarizada: es un examen por imágenes para 

examinar las vías urinarias, incluidos los riñones, la vejiga y los uréteres, que 

transportan la orina desde los riñones hasta la vejiga. Es de gran utilidad para la 

estadificación de los tumores.  

El estudio citológico es una técnica no invasiva, adecuada para el cribado, diagnóstico y 

seguimiento de los carcinomas uroteliales. Esta técnica comenzó en la década de 1940, 

Papanicolau y Marshal realizaron un examen citológico en el sedimento de orina con el 

fin de buscar células cancerosas (Hoque et al., 2006). 

El estudio citológico resulta de gran utilidad en tumores de alto grado, así lo demuestran 

Murphy et al. en su estudio (Murphy WM et al., 1986) determinan que la citología 

obtenida por micción resulta positiva en el 10% de los tumores de bajo grado y hasta en 

un 90% en los tumores de alto grado. Al valorar los carcinomas in situ, al tratarse de 

tumores de alto grado, es capaz de diagnosticar el 80-90% de los casos tumorales. 

La cistoscopia es una exploración endoscópica, que se realiza mediante el uso de un 

cistoscopio (rígido o flexible) y permite la visualización del interior de la uretra y de la 

vejiga y de esta forma valorar parámetros de morfología tumoral y localización. En el 

mismo procedimiento, si se considera preciso, se realiza una biopsia superficial para su 
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posterior estudio. Se puede realizar una cistoscopia de fluorescencia mediante una 

instilación de 5-ALA (5 aminolevulínico).  

En la actualidad se considera la técnica “Gold estándar” para la detección de carcinoma 

urotelial. Esta técnica ofrece una sensibilidad del 98% en la detección de lesiones 

malignas de vejiga (Fernández González I et al., 2000). Mediante esta prueba se puede 

obtener una exhaustiva descripción del tumor, tanto de la localización, morfología, 

tamaño y número. En la mayoría de los casos, el aspecto macroscópico se correlaciona 

con el grado tumoral, los tumores de bajo grado suelen presentar papilar finas y una 

mucosa circundante normal, mientras que los tumores de alto grado presentan una 

papila mamelonada con una base de implantación amplia. Los carcinomas in situ, 

presentan una lesión aterciopelada, plana e hiperémica (Lee et al., 2008). 

La resección transuretral, es una técnica importante a nivel diagnóstico y como 

tratamiento puesto que permite evaluar tanto al patrón arquitectural, el grado 

citológico como el estadiaje tumoral y, por lo tanto, aporta una valiosa información 

pronóstica para el paciente. Consiste en realizar una resección del tejido neoformado.  

 

4. CARCINOGÉNESIS EN EL CARCINOMA DEL TRACTO URINARIO 

Se han descrito múltiples causas que inducen la carcinogénesis del tracto urinario, las 

cuales llevan a mutaciones en genes esenciales para el mantenimiento de la fidelidad 

genética y control del ciclo celular (Daneshmand, 2017). La mayor causa de mutaciones 

de estos genes está relacionada con el estilo de vida, condiciones alimentarias y 
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exposición a tóxicos (principalmente el tabaco), que influyen en la proliferación de 

algunos tipos de cánceres (Daneshmand S, 2017; Steven C Campbell et al., 2018). 

También se han encontrado involucrados factores genéticos primarios entre los que 

destacan la vía de inestabilidad cromosómica y la vía de inestabilidad de microsatélites 

(Morales et al., 2006). 

El sustrato genético de la inestabilidad de microsatélites, se debe a un defecto en los 

genes del sistema de reparación del ADN, conocidos como Mismatch repair (MMR), que 

se asocian a inestabilidad de microsatélites (Morales et al., 2006). La inestabilidad de 

microsatélites es determinada por un fallo en los mecanismos de reparación de errores 

de la duplicación del DNA y, por lo tanto, una acumulación acelerada e indiscriminada 

de mutaciones en los nucleótidos mediante inserciones o deleciones (Roa S et al., 2003; 

Joost P et al., 2015). 

Los microsatélites son secuencias altamente repetitivas de nucleótidos (que van de dos 

a seis bases de nucleótidos) que se repiten de forma consecutiva, en tándem y existen 

en el ADN en condiciones normales. Dichas secuencias se encuentran en regiones no 

codificantes del ADN (Morales et al., 2006). Durante la replicación del ADN, se pueden 

producir una serie de mutaciones que habitualmente son reparadas por los genes MMR 

(Jover and Payá, 2003; Roa S et al., 2003). 

Los genes MMR, codifican las proteínas MMR. Las proteínas MMR proporcionan a las 

células un alto nivel de protección frente a las mutaciones en la replicación de ADN. Está 

compuesto por una familia de proteínas, codificadas por los genes hMSH2, hMSH3, 
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hMSH6, hMLH1, hPMS1 y hPMS2 (García-Tello et al., 2014; Joost P et al., 2015). Entre 

ellas, forman complejos heterodímeros. Los más abundantes y primeros en actuar son 

el hMutSα, que está formado por hMSH2-hMSH6 y el hMutLα, formado por hMLH1-

hPMS2 (Jover and Payá, 2003; Mechoso et al., 2016). 

Durante la replicación, el ADN es muy propenso a desalinearse o aparearse 

incorrectamente, por causa de un fenómeno conocido como deslizamiento de las hebras 

(slippage) (Roa S et al., 2003). Como resultado de este deslizamiento, se producen 

deleciones o inserciones en las secuencias de microsatélites, que son muy eficazmente 

corregidas por el mecanismo de reparación de errores por deslizamiento mediante las 

proteínas codificadas por el conjunto de genes MMR. De esta forma, las proteínas MMR 

identifiquen el error del DNA y lo repara (Joost P et al., 2015; Mechoso et al., 2016). 

Si se inactivan por cualquier mecanismo (deleción, mutación o metilación) (Jover and 

Payá, 2003; Rouprêt et al., 2008) en ambas copias de alguno de estos genes MMR, no se 

podrían reparar los errores durante la replicación, lo que permitiría la aparición de un 

fenómeno mutador y, por lo tanto, la acumulación de mutaciones, lo que dará lugar a 

un fenómeno llamado inestabilidad de microsatélites (Rouprêt et al., 2008). 

Se ha estudiado (Esparza et al., 2002) que la heredabilidad de uno o varios de estos 

genes mutados en uno de los alelos conlleva una predisposición genética a padecer 

diferentes patologías asociadas a la mutación de los genes MMR. Eso significa que, si el 

alelo correspondiente al ya mutado y heredado sufre también algún tipo de afectación 

molecular, determinará que la proteína codificada por dicho gen no sea normal. Si esta 
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proteína mutada participa en la corrección de errores de replicación de DNA en el 

momento de la replicación, esta se llevará a cabo con errores.  

Existen una serie de síndrome asociados a la mutación de los genes MMR. Dichos 

síndromes están asociadas a mutaciones germinales en los genes de reparación de bases 

desapareadas del DNA en el conjunto de genes Mismatch repair (MMR) (Harper et al., 

2017; Pradere et al., 2017)  

✓ Síndrome de Lynch: Es el síndrome que con más frecuencia se asocia a pacientes 

con mutaciones de los genes MMR, presenta una herencia autosómica dominante. 

Los pacientes con este síndrome poseen una mutación hereditaria en la línea 

germinal de uno o varios genes MMR. Alrededor del 78% de estos individuos 

desarrollaran cáncer a una edad media relativamente temprana, aproximadamente 

antes de los 42 años.  

✓ Síndrome de Muir-Torre: Es un síndrome que presenta una herencia autosómica 

dominante con alto grado de penetrancia y una expresibilidad variable. Los 

pacientes que padecen este síndrome tienen una mayor probabilidad de padecer 

tumores de glándulas sebáceas de la piel y tumores viscerales, actualmente se 

asocian a carcinoma colorrectal no asociado a poliposis. Se han identificado 

mutaciones en la línea germinal de los genes hMSH2 y hMLH1. 

✓ Síndrome de Turcot: Síndrome hereditario que cursa con el desarrollo de neoplasia 

malignas en el sistema nervioso central y carcinomas colorrectales asociados a 

poliposis. En cuanto al patrón de herencia, se han identificado dos variantes: la 
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primera se debe a una mutación germinal en los genes MMR, presentando una 

herencia autosómica recesiva y la segunda se debe una serie de mutaciones en el 

gen APC que presenta una herencia autosómica dominante. 

 

5. SÍNDROME DE LYNCH 

El síndrome de Lynch es un síndrome que presenta una herencia autosómica dominante 

con penetrancia incompleta, multitumoral, que se asocia a familias con un aumento de 

riesgo a padecer cierto tipo de cánceres (carcinoma colorrectal, urinario, endometrial, 

ovarios, estómago, intestino delgado, cerebro y las glándulas sebáceas cutáneas) a 

edades más tempranas que el resto de la población general (Sjödahl et al., 2013; 

Peltomäki, 2014).  Estos pacientes presentan un aumento de riego de padecer 

carcinoma urotelial del 2,9% de la población normal al 28% (Moch et al., 2016).  

La carcinogénesis en estos pacientes se debe a una acumulación de mutaciones en 

marco de lectura somático (células diploides) en las regiones donde se sitúan los genes 

que poseen la función de controlar el crecimiento y la apoptosis (Roa S et al., 2003; 

Morales et al., 2006; Joost P et al.,2015; Moch et al., 2016). 

Múltiples estudios de genética molecular han observado que, entre un 1,8 y un 28% del 

total de carcinomas uroteliales se pueden identificar mutaciones en los genes MMR 

(Morales et al., 2006; Joost P et al., 2015; Moch et al., 2016; Harper et al., 2017; Pradere 

et al.,2017; Ju et al., 2018; Metcalfe et al., 2018; Urakami et al., 2018).  
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5.1. Historia del síndrome de Lynch 

En 1895, una mujer que trabajaba de costurera informó angustiada de que varios 

miembros de su familia, durante varias generaciones, habían muerto por padecer cáncer 

y ella temía que pudiera padecer dicha enfermedad. Aldred Scott Warthin, MD, PhD, 

presidente del Departamento de Patología de la Universidad de Michigan en Ann Arbor 

(Warthin, 1913), realizó un estudio estadístico completo a los 10 miembros de su 

familia; 2 tenían cánceres uterinos, 2 tenían cánceres de estómago y uno tenía un 

"cáncer abdominal". 

Los descendientes de los 5 familiares estudiados que padecían cáncer, también 

padecieron múltiples cánceres. Al analizar a los familiares que no padecían cáncer se vio 

que ninguno de sus hijos había desarrollado esta enfermedad. Warthin concluyó que 

podría haber, al menos en este caso, una predisposición familiar al cáncer. La familia era 

de origen germano y había emigrado a América antes de la guerra civil 

americana; Warthin los llamó "Familia G" (Figuras 9 y 10) (Boland and Lynch, 2013). 

Finalmente, la costurera, padeció cáncer de endometrio y murió de esta enfermedad tal 

y como predijo. 
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Figura 9. Fotografía del fundador inmigrante de la “Familia G”. Tuvo 10 hijos, 6 de los cuales 

desarrollaron cáncer. Murió en 1856 a los 60 años, de cáncer. En la tercera generación, había 70 

descendientes, 33 de los cuales habían desarrollado cáncer (Warthin, 1913). 

 
 
 

Figura 10. Árbol genealógico de la “Familia G” utilizado por Warthin, en su artículo seminal en 

Arch Int Med, 1913 (Warthin, 1913). 
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Posteriormente, se realizaron estudios esporádicos de esta enfermedad, de la Clínica 

Mayo de 1941 (Bargen, et al., 1941), Inglaterra en 1956 (Savage, 1956), así como 

diversas localizaciones en la década de 1960 (KLUGE, 1964; AURE and NILSSON, 1965; 

Glidzic and Petrovic, 1968). 

Henry T. Lynch, MD, informó de la existencia de varias familias con patrones similares 

en 1966-1967 (Lynch et al., 1966; Lynch and Krush, 1967; Lynch et al., 1967). 

Mas tarde, en 1971, se publicó un manuscrito “Cancer Family 'G' Revisited” (Lynch and 

Krush, 1971) tras estudiar a más de 650 sujetos de la familia G de los cuales 95 

padecieron o padecen cáncer de inicio temprano. Reconoció la naturaleza autosómica 

dominante de la herencia y lo llamó “Síndrome de cáncer familiar”. 

 

5.2. Tumores uroteliales con mutación de los genes MMR 

Los carcinomas uroteliales que presentan los pacientes con mutación de los genes MMR, 

en la mayoría de casos, cumplen una serie de características en común tanto a nivel de 

presentación clínica como a nivel de estudio histológico. Y, por supuesto, a nivel 

genético. 

Los carcinomas uroteliales en pacientes con mutación de los genes MMR se presentan 

preferentemente en la vejiga, seguido de uréteres y por último pelvis renal (Joost P et 

al.,2015; Sjödahl, 2018). Aunque otros autores (Harper et al., 2017) identifican en su 

estudio que la localización más frecuente son los uréteres seguidos de la vejiga.  
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Los pacientes con mutación de los genes MMR presentaron tumores entre los 36 y los 

90 años (Joost P et al.,2015; Harper et al., 2017; Metcalfe et al., 2018; Sjödahl, 2018). Al 

valorar el género vemos que, en la gran mayoría de estudios, la mayor parte de 

pacientes con mutación de los genes MMR son varones (Joost P et al., 2015; Ju et al., 

2018). 

Al evaluar los patrones histológicos, el patrón papilar es el predominante, siendo en la 

mayoría de los casos, de alto grado tumoral, sin presencia de un marcado pleomorfismo 

nuclear (Joost P et al., 2015; Harper et al., 2017). Se presentan mayoritariamente como 

tumores que no infiltran la muscular propia, aunque se pueden encontrar en cualquier 

estadiaje tumoral. Se evidencia la presencia de linfocitosis intratumoral observándose 

más de 20 linfocitos por 10 CGA (campo de gran aumento) (Catto et al., 2003; Skeldon 

et al., 2013; Harper et al., 2017; Ju et al., 2018). 

En el estudio publicado por Urakami et al. (Urakami et al., 2018) hay cierta discordancia 

en relación a algunos de los datos observados en los estudios anteriormente citados, 

puesto que, según este autor, dichos tumores son más frecuentes en mujeres, 

presentando un patrón de bajo grado citológico, aunque tal y como dicen el resto de 

autores, los tumores en la mayoría de casos no infiltran la muscular propia. En el estudio 

de Urakami et al. (Urakami et al., 2018), ninguno de los pacientes presentó un tumor 

con patrón arquitectural de tipo sólido, ni linfocitosis intratumoral. 
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Las mutaciones en los genes MMR que más frecuentemente se producen en estos 

pacientes, ocurren principalmente en los genes MLH1 o MSH2 y con menor frecuencia 

en los genes PMS2 y MSH6 (Skeldon et al., 2013; Ju et al., 2018; Urakami et al., 2018). 

Por esta razón, al valorar las características histológicas de estos tumores, nos damos 

cuenta del escaso número de estudios existentes y la discrepancia de datos que existe 

en este momento por lo que se considera conveniente realizar un estudio más 

exhaustivo sobre este tema. 

 

5.3. Identificación precoz y diagnóstico de pacientes con mutación de los 

genes MMR 

Es importante la identificación precoz y diagnóstico de pacientes con mutación de los 

genes MMR, con el objetivo de disminuir la morbilidad y la mortalidad. Para ello se han 

elaborado diferentes métodos de cribado. 

Podemos encontrar tres niveles de evaluación para ayudarnos a diagnosticar a los 

pacientes con mutación de los genes MMR, evaluando los datos clínicos del paciente, 

realizando técnicas inmunohistoquímicas para el estudio de las proteínas MMR, PCR 

(reacción en cadena de la polimerasa) o realizando un estudio genético: 

Criterios clínicos: en 1991 se crearon los criterios de Ámsterdam (Vasen et al., 1991), 

mediante los cuales, utilizando los datos personales y una breve historia de 

antecedentes familiares, se podía determinar qué individuos presentaban un mayor 
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riesgo de experimentar un cáncer de colon por inestabilidad de microsatélites y, por lo 

tanto, recomendándose realizar un estudio de ellos. Los criterios de Ámsterdam solo 

son válidos para el carcinoma colorrectal, por lo que en 1999 se propusieron los criterios 

de Ámsterdam II (Vasen et al., 1999) (Tabla 1) que son más sensibles e incorporan 

carcinomas de intestino delgado, carcinomas endometriales y carcinomas de tracto 

urotelial. Este tipo de screening resulta muy simple de realizar, fácilmente aplicable y no 

invasivo. Presenta una baja sensibilidad y por lo tanto resulta insuficiente, observándose 

que casi uno de cada tres pacientes permanece sin diagnosticar. En contraposición, solo 

del 50 al 60 % de los pacientes que cumplan los criterios de Ámsterdam presentaban 

dicha mutación (Chintalacheruvu et al., 2017). 

A su vez en 1997 se realizaron las Pautas de Bethesda, revisadas en 2002 (Umar et al., 

2004), y son de gran ayuda para el diagnóstico precoz de estos pacientes. Estas pautas 

presentan una pobre especificidad, pero una alta sensibilidad (Tabla 1). 

Existen otros criterios propuestos por la Sociedad Japonesa de Investigación para el 

Cáncer de Colon y Recto (Fujita et al., 1996; Bermejo, et al., 2004), aunque en España 

estos criterios no se usan en la práctica clínica. 
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Criterios de Ámsterdam II 
(todos los criterios deben estar 

presentes) 

Criterios de Bethesda 
(se debe de cumplir al menos un criterio) 

Al menos tres miembros de la familia con 
cánceres del espectro estrecho HNPCC 

Cáncer colorrectal antes de los 50 años. 

Al menos uno de estos tres debe ser un 
pariente de primer grado 

Segundo cáncer colorrectal sincrónico o un 
cáncer colorrectal metacrónico 
(independientemente de la edad) 

Participación de al menos dos 
generaciones. 

Segundo cáncer del amplio espectro de 
HNPCC (independientemente de la edad) 

Al menos un cáncer antes de los 50 años. 
Hallazgos patológicos que muestran 
inestabilidad de microsatélites a la edad <60 

Sin antecedentes de adenomatosis 
colónica familiar 

Cáncer colorrectal con al menos un familiar 
de primer grado que presenta un cáncer del 
amplio espectro de HNPCC antes de los 50 
años 

 

Cáncer colorrectal con al menos dos 
familiares de primer grado que presentan un 
cáncer del amplio espectro de HNPCC 
(independientemente de la edad) 

 

Tabla 1. Criterios de Ámsterdam II: (buena especificidad, pero poca sensibilidad) y Criterios de 

Bethesda (pobre especificidad, pero buena sensibilidad) (Tecklenburg J et al., 2019).  

 

 

Estudio del tejido tumoral: Son las primeras pruebas que se realizarán. En caso de que 

exista tejido y este sea viable, se puede realizar técnicas de inmunohistoquímica o PCR. 

Mediante las técnicas de inmunohistoquímica, se estudia la presencia de mutación en 

las proteínas producidas por los genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y mediante 

la técnica de PCR se evalúa los cambios en la longitud de los genes MMR. En el caso de 

pérdida de la expresión de la proteína o alteración en la longitud de los genes MMR se 

recomienda realizar un estudio genético.  
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Molina Burgos et al. proponen en su artículo realizar un estudio de inestabilidad de 

microsatélites en células exfoliadas del sedimento urinario. Un estudio 

inmunohistoquímico de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 proporciona un 

diagnóstico precoz y no invasivo (Molina Burgos et al.,2003). El estudio IHQ de las 

proteínas MMR en las células exfoliadas del sedimento urinario ofrece una sensibilidad 

de hasta un 93% (Kohlmann and Gruber, 2004). 

Estudio genético: Para dicho estudio se realiza un examen molecular, con el fin de 

buscar mutaciones en los genes, utilizando para ello células no cancerosas. El 

diagnóstico del Síndrome de Lynch se confirma mediante el estudio genético de la línea 

germinal. En muchos casos, el estudio inmunohistoquímico es de utilidad para indicar 

qué genes hay que estudiar. 

Todos los pacientes que cumplan los criterios de Ámsterdam o Bethesda y de los que 

exista tumor disponible, se realizará en el departamento de Anatomía Patológica, un 

estudio inmunohistoquímico de las proteínas codificadas por los genes MLH1, MSH2, 

MSH6 y PMS2. De esta forma se podrá identificar si dichas las proteínas presentan falta 

de expresión nuclear (Navarro et al., 2012).  

Actualmente, los estudios genéticos de mutaciones en la línea germinal son laboriosos 

y costosos y debido, a que los recursos son limitados, resulta importante realizar una 

selección de los pacientes que vamos a estudiar.  
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5.4. Vigilancia a los pacientes con mutación de las proteínas MMR 

Debido a la alta probabilidad que presentan los pacientes con mutaciones de los genes 

MMR a padecer diversos cánceres, así como una alta tasa de recurrencia, se recomienda 

iniciar el cribado de forma más precoz que en la población general y un estricto 

seguimiento (Pradere et al., 2017). Dichas recomendaciones están indicadas para 

pacientes con mutación de los genes MMR y pacientes con alto riesgo de padecer 

mutación de los genes MMR. 

✓ Recomendaciones para prevenir el carcinoma colorrectal o realizar un diagnóstico 

precoz (Pradere et al., 2017; Tecklenburg J et al., 2019); se recomienda una 

colonoscopia anual o bianual comenzando entre los 20-25 años o 2-5 años antes de 

la edad más temprana de diagnóstico de carcinoma colorrectal en la familia si, 

hubiera un diagnóstico antes de los 25 años. 

✓ Recomendaciones para prevenir el cáncer de endometrio y ovario o realizar un 

diagnóstico precoz; se recomienda un examen pélvico, una biopsia endometrial y 

una ecografía transvaginal anual a partir de los 30-35 años. La histerectomía y la 

salpingoforectomía bilateral deben recomendarse a las mujeres con mutación de los 

genes MMR que hayan satisfecho su deseo gestacional o a la edad de 40 años 

(Giardiello et al., 2014). 

✓ Recomendaciones para prevenir los cánceres del tracto urinario o realizar un 

diagnóstico precoz; se recomienda realizar anualmente un análisis urinario y una 
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citología combinada con imágenes (ecografía o cistoscopia) (Myrhøj et al., 2008) a 

partir de los 30-35 años (Tiwari et al., 2016). 

✓ Recomendaciones para prevenir el cáncer gástrico o realizar un diagnóstico precoz; 

se recomienda una esofagogastroduodenoscopia (EGD) con una biopsia gástrica del 

antro a los 30-35 años con tratamiento para la infección por Helicobacter pylori 

cuando se encuentre. Posteriormente, la vigilancia cada 2-3 años en función de los 

factores de riesgo individuales del paciente (Giardiello et al., 2014; Tecklenburg J et 

al., 2019). 

✓ Recomendaciones para prevenir los tumores sebáceos o realizar un diagnóstico 

precoz; no existen claras recomendaciones, aunque los pacientes con mutación de 

los genes MMR y sus familiares deben recibir exámenes dermatológicos regulares 

(South et al., 2008). 

✓ Para prevenir el resto de canceres (no relacionados con mutación de los genes 

MMR), no se recomienda una vigilancia de rutina más allá de las recomendadas para 

la población general. 

 

5.5. Tratamiento 

En la actualidad, el tratamiento individualizado está cada día más presente en la práctica 

clínica con el fin de ofrecer la mejor alternativa terapéutica según el tipo de mutación 

que presenta el tumor. Existen estudios y varias líneas de investigación centradas en 

pacientes con mutación de los genes MMR. Dichos estudios proponen: 
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✓ El uso de derivados del cisplatino para el tratamiento quimioterápico en los 

pacientes con mutación de los genes MMR. Hollande et al. (C. et al., 2014) encontró 

un beneficio de la quimioterapia adyuvante de cisplatino para pacientes con 

carcinoma urotelial de alto riesgo localmente avanzado combinado con síndrome de 

Lynch en comparación con pacientes con tumores esporádicos.  

✓ Tratamientos mediante el uso de anticuerpos contra CTLA4 y PD-1 o sus ligandos 

asociados. Está dando buena respuesta clínica a pacientes con mutación de los genes 

MMR (Overman et al., 2017). 

Los puntos de control inmunitarios de muerte programada 1 (PD-1) y las vías de la 

proteína 4 asociada a los linfocitos T citotóxicos (CTLA4) son sistemas de 

retroalimentación negativa que reprimen las respuestas inmunitarias citotóxicas de 

las células T.  

Estos tumores presentan altas tasas de mutaciones debido a la producción de 

proteínas inmunogénicas mutantes, asociadas con un infiltrado linfocítico (Overman 

et al., 2018). La inmunogenicidad podría deberse a la generación de una gran 

cantidad de neoantígenos como resultado de la deficiencia en los genes MMR (más 

de 20 veces superior que en tumores sin deficiencia en los genes MMR), lo que 

desencadena una respuesta inmune significativa (Järvinen et al., 2000).  

✓ En el caso de mujeres con mutación de los genes MMR y carcinoma de endometrio, 

se han visto posibles beneficios preventivos en el uso de hormonas exógenas. En el 

estudio (Dashti et al., 2015) se vio una asociación ente el uso de anticonceptivos 
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hormonales durante 1 año o más con la reducción significativa de carcinoma de 

endometrio en mujeres con mutación de los genes MMR.  

✓ El uso de 600 mg/día de aspirina junto con 30 g día de almidón (Burn et al., 2008) 

demostraron que a largo plazo disminuye de manera marcada la incidencia de 

carcinoma colorrectal y de cualquier cáncer asociado a la mutación de los genes 

MMR. En la actualidad la dosis ideal y la duración del tratamiento aún no están 

definidas (Burn et al., 2011). Existe un estudio en curso, CaPP3 Spain 

(Navarrabiomed) (Burn et al., 2013; MacRae, 2019) en el cual se están administrando 

diferentes dosis de aspirina (100 mg/día, 300 mg/día o 600 mg/día) en un ensayo 

prospectivo, aleatorizado de pacientes con mutación de los genes MMR. 

En la actualidad, se están valorando los beneficios, para la prevención del cáncer, del 

ibuprofeno, suplementos de calcio y el uso de multivitaminas en personas con mutación 

de los genes MMR, aunque tales intervenciones no deben considerarse estandarizadas 

puesto que aún se necesitan ensayos clínicos (Ait Ouakrim et al., 2015; Chau et al., 2016). 

 

5.6. Consejo genético 

Es recomendable realizar una consulta con el Servicio de Genética del Hospital con el fin 

de realizar una valoración de riesgo de los tumores asociados con el IMS así como riesgos 

familiares (Valenzuela et al., 2002). Se ha visto que solo una pequeña parte de los 

pacientes derivados a consejo genético, acuden a la consulta. Se cree que es debido a 
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que los pacientes infravaloran los riesgos o debido a la ansiedad que produce conocer 

la realidad (Babjuk et al., 2011). 

 

6. CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CARCINOMA UROTELIAL 

El carcinoma urotelial es un subtipo de cáncer muy heterogéneo tanto a nivel clínico-

patológico como molecular. Debido a esta heterogeneidad, se ha estudiado la expresión 

del genoma y se han realizado estudios de perfil molecular, con el fin de establecer 

subgrupos intrínsecos que estén asociados a características moleculares específicas, 

pronósticas y de esta forma poder ofrecer mejores terapias y tratamientos. 

En los últimos años el estudio molecular está en auge y, por ello está en constante 

avance, gracias a las mejoras técnicas y la implicación de los científicos (Bernardo et al., 

2019).  

Inicialmente se definieron 3 subtipos moleculares (Sjödahl et al., 2012): tipo urotelial, 

tipo genéticamente inestable y tipo carcinoma de células escamosas. Las investigaciones 

fueron avanzando (Choi et al., 2014; Damrauer et al., 2014; Weinstein et al., 2014) y la 

caracterización molecular integral, permitió una categorización en subtipos que estaban 

asociados a características clínicopatológicas. Y en 2015 se estableció un consenso en el 

que se definió un subgrupo basal-escamosos (Lerner et al., 2016). En 2017, Robertson 

et al. publicaron un estudio (Robertson et al., 2017) en el cual actualizan la clasificación 

de la TCGA basándose en los nuevos estudios moleculares y proponen la subdivisión en 

los grupos: luminal, luminal papilar, luminal infiltrante, neural y basal-escamosos.  
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Al valorar todos los subtipos y diversas clasificaciones, vemos que no existen grandes 

discrepancias en lo referente al grupo neural o neuroendocrino y el basal-escamoso. Sin 

embargo, al valorar el grupo luminal vemos que no existe un consenso. Para la 

realización de nuestra investigación utilizaremos la clasificación propuesta por 

Robertson et al. (Robertson et al., 2017) puesto que consideramos aporta más 

información para un correcto tratamiento individualizado de los grupos. 

La clasificación de la TCGA consiste en un agrupamiento imparcial en 5 grupos valorando 

los datos del ARN secuencial (Figura 11) (Robertson et al., 2017; Inamura and Kentaro, 

2018). 

✓ Subtipo luminal (60%): este subgrupo mostraba una expresión para la uroplakina y 

marcadores de diferenciación urotelial, aunque existen diferencias en la pureza que 

sugieren la subcategorización en tres subgrupos: 

• El subtipo luminal-papilar (35%) se caracteriza por una morfología papilar. 

Con altas tasas de supervivencia global. Presenta baja carga de mutaciones, 

bajos niveles de hipermetilación. Estos tumores expresan altos niveles de 

ERBB2 (HER2).  

• El subtipo luminal infiltrado (19%) tiene la pureza tumoral más baja y  

está asociado a mayores tasas de quimio-resistencia. Se caracteriza por la 

presencia de infiltrados linfocitarios. Estos tumores expresan altamente los 

marcadores EMT (TWIST1) y moderadamente expresan marcadores 

inmunes. 
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• El subtipo luminal (6%) expresa altos niveles de uropla-

quinas (UPK1A y UPK2) y muestra un fenotipo de célula paraguas. Esto 

sugiere que dichos tumores derivan de células intermedias. 

✓ Subtipo basal-escamoso (35%): corresponde al subtipo basal previamente definido, 

que se asocia con la diferenciación de células escamosas y la expresión de queratina 

basal. Este subtipo se encuentra predominantemente en mujeres y expresa altos 

niveles de marcadores basales (CK 5/6). Este subtipo frecuentemente tiene una 

puntuación CIS alta, pérdida de señalización SHH y presencia de mutaciones TP53. 

✓ Subtipo neuronal (5%). En la mayoría de los casos, no presenta morfología 

neuroendocrina. Este subtipo expresa altos niveles de genes neuroendocrinos y 

neuronales (SOX2). Posee una alta tasa de proliferación. Se considera el subgrupo 

con peores resultados clínicos. 
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Figura 11. Los subtipos basados en mRNA de cáncer de vejiga músculo-invasivo por TCGA (The 

Cancer Genome Atlas) (Inamura and Kentaro, 2018). 

 

6.1. Tratamiento del carcinoma urotelial según la clasificación molecular 

de la TCGA 

En la actualidad, el tratamiento con cisplatino es el tratamiento de primera elección para 

los carcinomas uroteliales avanzados o metastásicos. Con estos nuevos estudios se está 

evidenciado la heterogenia molecular de los carcinomas uroteliales y con ello se ha 

comprobado que resulta esencial poseer diversas respuestas terapéuticas (Figura 12) 

(Shah et al., 2011; Robertson et al., 2017; Inamura and Kentaro, 2018; Sjödahl, 2018). 

✓ El subtipo papilar luminal presenta escasa respuesta NAC (Quimioterapia 

neoadyuvante estándar). Por lo que se recomienda el tratamiento con inhibidores 

de FGFR o cisplatino sin NAC. 
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✓ El subtipo luminal infiltrativo resulta muy sensible al tratamiento con atezolizumab, 

por lo tanto, se aconseja el tratamiento con inhibidores inmunológicos.  

✓ El subtipo luminal, en la actualidad no existe ninguna recomendación respecto al 

tratamiento. 

✓ Basal escamoso presenta una buena respuesta al tratamiento con NAC. 

✓ Neural los estudios sugieren un tratamiento con etopósido más cisplatino. 

 

Figura 12. Esquema de propuesta terapéutica según la nueva clasificación de la TCGA para el 

manejo de los pacientes. (Inamura and Kentaro, 2018) 

 

6.2. Relación entre la clasificación molecular y la presencia de tumores con 

mutaciones en las proteínas MMR 

En el estudio de Therkildsen Eriksson et al. (Eriksson et al., 2018) se identifica una 

relación entre las alteraciones moleculares basándose en la clasificación de la TCGA y 

pacientes con mutación de los genes MMR. En su estudio, se incluyeron 41 pacientes 

con mutación de los genes MMR y presencia de carcinoma urotelial, 34 de los cuales 
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presentaban mutaciones moleculares propias del grupo luminal y 6 del grupo basal-

escamoso. 

En la actualidad, existen escasos estudios que evalúen la relación entre la clasificación 

molecular de la TCGA y la presencia de carcinomas uroteliales con presencia de 

mutaciones en las proteínas MMR. Debido a la falta de estudios, se considera esencial 

abordar este tema con el fin de poder ofrecer un tratamiento individualizado a los 

pacientes. 
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HIPÓTESIS 

En la actualidad, para realizar el estudio de las proteínas MMR, se debe obtener y 

estudiar, al menos un corte de hematoxilina eosina y 4 cortes histológicos teñidos con 

las tinciones inmunohistoquímicas (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). 

Si se pudiera realizar un sistema de cribado basándonos en los cortes teñidos con 

hematoxilina-eosina, únicamente se tendrían que realizar técnicas IHQ a aquellos 

pacientes con alta sospecha de mutación de las proteínas MMR. De esta manera, no 

sería necesario la realización de pruebas IHQ complementarias a los pacientes con baja 

sospecha de mutación de las proteínas MMR. 

La realización de un sistema de cribado supondría un ahorro económico y un ahorro en 

el tiempo de trabajo empleado, tanto del patólogo como del equipo de técnicos de 

Anatomía Patológica. Actualmente, para realizar un cribado de mutación de las 

proteínas MMR, es necesario un tiempo mínimo de cuatro o cinco días y, 

posteriormente, un estudio detallado de todos los cortes histológicos que como mínimo 

ascenderían a 5 preparaciones. Este estudio supone un gasto material de 105,56 euros 

por caso, teniendo en cuenta que el precio de hematoxilina-eosina es de 3,72 euros y el 

precio de una tinción mediante inmunohistoquímica asciende a 25,46 euros por cristal 

y tinción. Al que hay que añadir el gasto de personal. Precios oficiales del Centro 

Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) en el año 2020.  
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Por lo tanto, un sistema de cribado de las proteínas MMR en los tumores uroteliales, 

supondría obtener un diagnóstico en un menor tiempo y con un menor coste 

económico. 

 

El objetivo principal de este estudio es identificar pacientes con carcinomas uroteliales 

que presenten pérdida de la expresión de una o varias proteínas MMR. Se propone 

utilizar las características histológicas del tumor y los datos clínicos del paciente como 

guía para clasificar a los pacientes en “alto” o “bajo riesgo de presentar pérdida de 

expresión de la proteína MMR” como primera aproximación, para acotar el número de 

pacientes que se someten a pruebas adicionales. En este sentido, solo los pacientes 

clasificados como “alto riesgo de presentar pérdida de expresión de la proteína MMR” 

continuarían con el estudio inmunohistoquímico de las proteínas MMR. Este sistema 

permitiría a todos los pacientes recibir un correcto cribado con un único corte 

histológico teñido con Hematoxilina - eosina (H&E). 

Al realizar una correlación clínico-histológica con técnicas de rutina de un laboratorio de 

Anatomía Patológica, se podría clasificar a estos pacientes de una forma más práctica y 

eficiente con el fin de intentar disminuir la morbimortalidad de los mismos, ofreciendo 

un tratamiento más adecuado en cada situación. 

Además, a través del estudio en el cáncer del carcinoma urotelial, se otorgará al servicio 

de Anatomía Patológica una mayor eficiencia en el diagnóstico de estos pacientes. Se 

evaluará si presenta alto o bajo riesgo de presentar mutación en una o varias proteínas 
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MMR a nivel tumoral, sin necesidad de aumentar el volumen ni carga laboral, ofreciendo 

un estudio más detallado del paciente ofreciendo un informe más integral. 

 

Objetivos específicos: 

1.  Realizar un sistema de cribado que permita clasificar a los pacientes en “alto” o 

“bajo riesgo de presentar pérdida de expresión de la proteína MMR”, mediante el 

estudio de una serie de características histológicas del tumor y los datos clínicos del 

paciente, mediante el uso de técnicas de rutina de un laboratorio de Anatomía 

Patológica (H&E). 

2. Identificar, si existe, una relación entre la clasificación molecular de la TCGA y las 

características histológicas de los tumores uroteliales y los datos clínicos de los 

pacientes. La clasificación tumoral mediante el estudio de los datos clínicos e 

histológicos de los tumores supondría una forma rápida y eficaz de cribado y 

posteriormente podría permitir ofrecer a los pacientes, un tratamiento 

personalizado basándonos en la clasificación molecular.  

3. Identificar, si existe, una relación entre los pacientes que se han clasificado como 

alto riego de presentar pérdida de expresión de la proteína MMR y la clasificación 

molecular de la TCGA basándonos en el estudio de Robertson et al. en el que  

clasifican los tumores uroteliales en: basal, luminal papilar, luminal, luminal 

infiltrativo y neuronal.  

En el caso de que se pudiese identificar una relación, supondría una gran ventaja en 

el momento de ofrecer al paciente un tratamiento individualizado, puesto que no 
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todos los carcinomas uroteliales tienen la misma respuesta a los tratamientos, 

supervivencia ni morbilidad y, por lo tanto, nos podríamos anticipar al 

comportamiento biológico y ofrecer un tratamiento más específico con mejores 

resultados.  

4. Determinar si la pérdida de expresión de las proteínas MMR está relacionada con la 

supervivencia de los pacientes a 5 años. A su vez, se evaluará si estos pacientes 

identificados como pacientes con alto riego de presentar pérdida de expresión de 

las proteínas MMR, presentan una supervivencia mayor o menor respecto al resto 

de pacientes diagnosticados de carcinoma urotelial. 

5. Evaluar si, los datos obtenidos tras el estudio de las características histológicas del 

tumor y los datos clínicos del paciente en la población de Móstoles (Comunidad de 

Madrid) se pueden extrapolar a los obtenidos tanto en España como en otras 

regiones industrializadas a nivel global. 

6. Una vez se dispongan de los datos obtenidos y analizados, se contactará con el 

Servicio de Oncología con el fin de darles a conocer sus nombres y número de 

historia clínica los pacientes que presenten altas probabilidades de presentar 

pérdida de expresión de las proteínas MMR y se realizará una reunión 

multidisciplinar con el fin de evaluar la realización de pruebas complementarias y si 

fuera preciso incluirlos en los protocolos de screening. 
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1. OBTENCIÓN DE LA MUESTRA 

Se realiza un estudio mediante la revisión de casos de carcinoma urotelial del tracto 

genitourinario. Se han estudiado 200 casos obtenidos mediante resección transuretral 

y codificados como “Carcinoma urotelial” código M81203, diagnosticados por el Servicio 

de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Móstoles desde enero de 2013 

hasta junio de 2014.  

De los 200 casos estudiados, se han seleccionado 139, valorando que se cumplieran los 

criterios de inclusión establecidos: cualquier sección tumoral codificada como 

“Carcinoma urotelial” código M81203, aceptando cualquier localización, estadio y con 

disponibilidad de material. De la misma forma se han excluido 61 casos teniendo en 

cuenta los criterios de exclusión; sección tumoral codificado como “Carcinoma urotelial” 

cuyas muestras midan menos de 0,3 cm de tamaño máximo, puesto que se consideró 

adecuado que en ningún caso se pudiera agotar el tejido tumoral almacenado, pensando 

que pueda serle de utilidad en un futuro a los pacientes. De la misma manera, también 

se van a excluir aquellos tumores con grandes áreas de necrosis (tumor necrótico). 

Todas las muestras han sido estudiadas de forma individual, se valoró una serie de 

parámetros clínicos de los pacientes e histológicos y IHQ de los tumores y, mediante un 

estudio estadístico, se determinó si dichos parámetros sirven para identificar si existen 

alteraciones en las proteínas codificadas por los genes MMR de reparación del ADN. 

Todas las muestras utilizadas para la elaboración de esta investigación han sido 

estudiadas por el doctorando (E. Sobrino-Reig) tanto los cortes por hematoxilina-eosina 

como las técnicas IHQ utilizadas. Se confirma el diagnostico histológico mediante un 
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doble ciego por un patólogo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 

Universitario de Móstoles (Madrid, España).  

Todos los datos utilizados y obtenidos han sido codificados y tratados de forma anónima 

durante el estudio. 

El estudio cuenta con la aprobación del comité de investigación del Hospital 

Universitario de Móstoles (Anexo II). 

Todos los gastos generados en el procedimiento de realización de esta investigación han 

sido cubiertos por el doctorando. 

 

2. INFORMACIÓN RECOGIDA 

Se recogió información clínica de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio. 

Todos los datos se codificaron, otorgándole un número a cada uno de los pacientes 

incluidos en el estudio con el fin de garantizar el anonimato de todos ellos. 

 

2.1. Información clínica 

Una vez seleccionados los pacientes que forman parte del estudio, se ha valorado una 

serie de datos clínicos claves para la investigación: 

✓ Género de paciente: se clasificó en dos grupos, masculino y femenino. 
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✓ Edad del paciente en el momento del diagnóstico: se clasificaron en 5 grupos: 

• Grupo 1: 0-49 años. 

• Grupo 2: 50-59 años. 

• Grupo 3: 60-69 años. 

• Grupo 4: 70-79 años 

• Grupo 5: 80-99 años 

✓ Recaída a 5 años: se evaluó si el paciente ha sufrido una recaída de su tumor durante 

los 5 primeros años después de su diagnóstico. Se valoró el tiempo libre sin tumor y 

el grado tumoral que presenta en el momento de la recaída. 

✓ Supervivencia a 5 años: se estudió si durante los 5 primeros años después del 

diagnóstico y tratamiento realizado en cada caso, el paciente ha fallecido y se dejó 

constancia del año en el que falleció. 

✓ Localización del tumor: clasificándolos en tres grupos según sea la localización inicial 

del tumor: 

• Grupo 1: tumores localizados en vejiga. 

• Grupo 2: tumores localizados en uretra. 

• Grupo 3: tumores localizados en uréteres. 

Se ha asumido que todos los pacientes incluidos en el estudio han recibido el 

tratamiento adecuado para su tumor y estadio tumoral, según el protocolo establecido, 

y a su vez, se asumió que todos los pacientes han cumplido todos los controles y se les 

ha realizado todas las pruebas necesarias, según su tumor y su estadiaje tumoral, que 

marca el protocolo. 
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2.2. Características histológicas  

Para el estudio histológico, se recogió tejido tumoral de los pacientes incluidos en el 

estudio. El tejido tumoral está conservado en parafina y almacenado en el archivo del 

Hospital Universitario de Móstoles. El tejido tumoral fue fijado en formol al 30 %, 

durante al menos, un total de 24 horas y posteriormente embebido en parafina. 

 

2.3. Procesamiento de la muestra para el estudio histológico 

Protocolo para la inclusión en parafina (este proceso se realizará en un procesador 

automático, LOGOone de Amerine (Figura 13), a una temperatura entre los 62 y 63ºC): 

1. Incluir los bloques en formol al 30% durante 50 min. 

2. Incluir los bloques en alcohol a 70º durante 1 hora, repetir procedimiento 2 

veces. 

3. Incluir los bloques en alcohol a 97º durante 1 hora, repetir procedimiento 2 

veces. 

4. Incluir los bloques en alcohol absoluto durante 1 hora, repetir procedimiento 2 

veces. 

5. Incluir los bloques en xilol durante 1 hora, repetir procedimiento 3 veces. 

6. Incluir los bloques en parafina durante 1 hora, repetir procedimiento 3 veces. 
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Tras la inclusión en parafina de los bloques, se realizaron los bloques usando el 

dispensador “Tissue-Tek TEC6” del laboratorio SAKURA (Figura 14). 

A partir de las muestras de tejido incluidas en parafina se realizó las tinciones de 

hematoxilina eosina y las técnicas de inmunohistoquímica. 

 
 

Figura 13. LOGOone del laboratorio Amerine 

 

 

 

Figura 14. “Tissue-Tek TEC6” del laboratorio SAKURAHematoxilina eosina: 
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La tinción de hematoxilina-eosina se realizó mediante el siguiente protocolo: 

1. Realizar secciones de entre 2 y 6 micrómetros. 

2. Incubar los cortes histológicos a 70º durante 1 hora. 

3. Sumergir la muestra en Xilol (con el objetivo de desparafinar) durante 2 minutos. 

Repetir el procedimiento dos veces. 

4. Hidratar la muestra con etanol en dos fases. 

a. Primera fase con etanol absoluto durante 2 minutos. 

b. Segunda fase con etanol al 95% durante 2 minutos. 

5. Lavar la muestra con agua destilada durante 2 minutos. 

6. Sumergir la muestra en hematoxilina de Mayer durante 15 minutos. 

7. Lavar la muestra con agua destilada durante 2 minutos. 

8. Sumergir la muestra en eosina durante 2 minutos. 

9. Lavar la muestra con etanol al 70% durante 2 minutos. 

10. Deshidratar la muestra siguiendo el siguiente protocolo: 

a. Sumergir la muestra en etanol al 70º, repetir procedimiento 3 veces. 

b. Sumergir la muestra en etanol al 97º, repetir procedimiento 3 veces. 

c. Sumergir la muestra en etanol absoluto, repetir procedimiento 3 veces. 

d. Sumergir la muestra en xilol, repetir procedimiento 3 veces. 
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2.4. Estudio histológico 

Los cortes histológicos teñidos con hematoxilina eosina, fueron examinados por el 

doctorando (E. Sobrino-Reig), sin acceso a los datos del informe original y basándonos 

en los siguientes criterios histológicos para evaluar los tumores: 

 

Patrón histológico: El patrón histológico es de gran utilidad para pronosticar una posible 

progresión y el pronóstico tumoral. Se ha visto que los tumores uroteliales con 

diferenciación glandular o epidermoide, presentan mayoritariamente tumores de alto 

grado y con mayor grado de infiltración tumoral (Blanco Jiménez E, Bocardo Fajardo G, 

2003). Los tumores vesicales de tipo adenocarcinoma o sarcomatoide presentan un 

pronóstico más desfavorable que los carcinomas uroteliales (Messing et al.,2004). 

Los tumores se clasificaron según el patrón histológico que presentaban, clasificando el 

carcinoma urotelial según los siguientes subtipos (Figura 15): 

✓ Carcinoma urotelial papilar: presenta finos ejes fibrovasculares revestidos por 

tejido urotelial neoplásico de espesor variable, pueden presentar extensas 

ramificaciones. Las células neoplásicas presentan anomalías en tamaño, forma y 

cromatina nuclear y anomalías en la orientación celular (Moch et al., 2016). 

 

✓ Carcinoma urotelial con nidos sólidos: presenta una arquitectura en nidos 

pequeños e irregulares o formando túbulos abortivos. A veces, los nidos se 

anastomosan, dando imágenes de cordones o trabéculas (Moch et al., 2016). 
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✓ Carcinoma urotelial mixto: carcinoma urotelial en el que se encuentra más de un 

patrón puro. El carcinoma urotelial con diferenciación epidermoide no será valorado 

dentro de esta clasificación, considerándolo como una entidad propia (Wasco et al., 

2007; Moch et al., 2016). 

 

✓ Carcinoma urotelial con diferenciación epidermoide: Carcinoma urotelial con 

presencia de nidos de epitelio escamoso maligno, caracterizado por células 

poligonales y evidencia de queratinización o puenteo intercelular. Se puede 

identificar la presencia de disqueratosis y perlas corneales (Moch et al., 2016). 

 

Figura 15. Carcinoma urotelial de patón histológico papilar (a y b). Carcinoma urotelial de patón 

histológico en nidos sólidos (c). Carcinoma urotelial con diferenciación epidermoide (d). 

Ampliación a-b: 10x, c y d: 20 x. 

 

 

a 

c 

b 

d 
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✓ Presencia de nucléolo: Se examinó la presencia o ausencia de nucléolo en los 

núcleos y, en los casos positivos se clasificó según su intensidad. Para ello se 

codificaron en tres grupos (Figura 16). 

● G0: no se identifica nucléolo o poco evidente. 

● G+: se identifica nucléolo evidente con un aumento de 400x. 

● G++: se identifica nucléolo evidente con un aumento de 200x. 

 

 

Figura 16. Carcinoma urotelial con nucleolo poco visible (G0) (a). Carcinoma urotelial con 

presencia de nucleolo visible a un aumento de 400x (G+) (b). Carcinoma urotelial con presencia 

de nucleolo visible a un aumento de 200x (G++) (c). Ampliación a-c: 40x.  

 

 
✓ Necrosis tumoral o apoptosis evidente: Los tumores se evaluaron para detectar 

presencia o ausencia de necrosis. Si la necrosis estaba presente en un foco de menos 

del 10%, se valoró como negativo. Las áreas geográficas grandes de necrosis (como 

 

b a 

c 



Eduardo Sobrino Reig  
 
 
 

 

56 

tumor necrótico) no se incluyeron. Se clasificó en dos grupos, con presencia de 

necrosis tumoral y/o apoptosis o sin presencia. 

 

✓ Grado histológico: Los tumores recibieron un solo grado de diferenciación (alto o 

bajo) según los criterios incluidos en la “Organización Mundial de la Salud / Sociedad 

Internacional de Patología Urológica” (Moch et al., 2016). Este criterio ha sido 

respaldado por el "Manual de estadificación del AJCC" (AJCC Cancer Staging Manual, 

2017) (Figura 17). 

● Bajo grado: células cohesivas caracterizadas por leves cambios nucleares que 

focalmente incluye un apiñamiento nuclear irregular y ligera hipercromasia. 

Los nucléolos pueden ser prominentes y las figuras mitóticas ocasionales. 

● Alto grado: atipia citológica severa, prominente desorden celular, con 

pérdida de la polaridad y la cohesividad. Las células tumorales tienden a ser 

grandes y pleomórficas, con un citoplasma abundante, aunque algunas son 

pequeñas con un alto ratio núcleo-citoplasma. Los nucléolos son grandes y 

prominentes en algunas células y pueden ser múltiples.  
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Figura 17. Carcinoma urotelial de bajo grado (a). Carcinoma urotelial de alto grado (b). 

Ampliación a: 20x; b: 40x 

 

 

✓ Patrón de crecimiento: en el estudio histológico se evaluó el patrón de crecimiento 

que está presente en cada uno de los tumores y para ello se establecieron dos grupos 

(Figura 18). El primero formado por tumores que presentan un patrón de 

crecimiento de características exofíticas, los cuales presentan un creciente hacia el 

exterior, es decir, hacia la vejiga o hacia las luces tubulares en el caso de localizarse 

a nivel del uréter o la uretra. El segundo grupo, configurado por los tumores de un 

patrón de crecimiento de características endofíticas, incluyendo en este grupo, 

aquellos tumores que presentan un crecimiento hacia el corión. 

 

 

 

a b 



Eduardo Sobrino Reig  
 
 
 

 

58 

 

Figura 18. Carcinoma urotelial con patrón de creciente exofítico (a). Carcinoma urotelial con 

patrón de crecimiento endofítico (b). Ampliación a y b: 20x 

 

 

✓ Infiltración de la lámina basal: La invasión de la lámina propia se caracteriza por la 

presencia de células uroteliales neoplásicas dentro de la lámina propia (tejido 

conectivo que se encuentra entre el urotelial y el músculo detrusor) en forma de 

nidos, racimos o como células sueltas, a menudo asociada con una marcada 

retracción por artefacto. Otra característica de la invasión tumoral, aunque no 

siempre está presente, es una respuesta del estroma de tipo inflamatorio o 

desmoplásico asociada a la neoplasia. En los carcinomas papilares de bajo grado, se 

puede observar dentro de la lámina propia grandes nidos redondeados de urotelial 

con empalizada y rodeados por estroma de apariencia normal. Esto representa un 

patrón de crecimiento invertido de los carcinomas no invasivos (Kaubisch et al., 

1991; Cummings et al.,1992; Hudson and Herr, 1995). 

 

✓ Invasión perineural: Se estudió los nervios y perineuro con el fin de evaluar la 

presencia de carcinoma urotelial dentro del perineuro, dentro del nervio, rodeando 

al nervio o invadiendo tejido gangliónico. Se establecieron dos grupos, el primer 

a b 
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grupo configurado por los tumores que no presentan dicha invasión y el segundo 

grupo formado por los tumores que sí presentan dicha invasión. (Figura 19). Se ha 

visto que la presencia de invasión perineural está relacionada con la presencia de 

metástasis a distancia (Mari A & et al., 2018). 

 

 

 

Figura 19. Carcinoma urotelial con invasión perineural Ampliación: 20x 

 

✓ Invasión linfo-vascular: Se estudió los vasos linfáticos y sanguíneos y se valoró la 

presencia de celularidad urotelial tumoral en su interior. Se clasificó en dos grupos, 

el primer grupo en el que no se evidencia invasión en los vasos linfáticos ni en los 

vasos sanguíneos y otro grupo en el que sí se pueden identificar. (Figura 20). Al igual 

que la invasión perineural, la invasión linfo-vascular está relacionada directamente 

con la presencia de metástasis a distancia (Mari A & et al., 2018). 
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Figura 20. Carcinoma urotelial de alto grado dentro de los vasos en la grasa perivesical. 

Ampliación: 10x 

 

✓ Estadificación del tumor: Se usaron los valores publicados en “Protocol for the 

Examination of Specimens From Patients With Carcinoma of the Urinary Bladder” 

the 8th Edition, AJCC Staging Manual, Junio 2017 (AJCC Cancer Staging Manual, 

2017). Este protocolo divide los tumores, según el nivel de infiltración (Tabla 2 y 

figura 21). 
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ESTADIO DEFINICIÓN 

Ta Carcinoma papilar no invasivo 

Tis Carcinoma urotelial in situ “tumor flat” 

T1 Tumor que invade la lámina propia  

 Tejido conectivo que hay entre el urotelial y el musculo detrusor 

T2 Tumor que invade la muscular propia 

Gruesos haces de musculo detrusor 

T3 Tumor que invade tejido perivesical 

Tejido adiposo profundo a la muscular propia 

T3a: Invasión microscópica. 

T3b: Invasión macroscópica. 

T4 Tumor que invade directamente otros órganos 

 

Tabla 2. Clasificación de los tumores según el grado de invasión. 
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Figura 21. Estadiaje del carcinoma vesical. (Shah, Amishi & Lemke, 2018) 

 

✓ Presencia de linfocitos intratumoral: Se estudió, a nivel tumoral, el porcentaje de 

celularidad linfocitaria en diez campos de gran aumento, considerando 

preferentemente las áreas con mayor presencia de linfocitos (hot-spot) y se 

clasificaron en tres bloques (Figura 22 a-c). Se tuvo especial cuidado en no contar 

células apoptóticas. 

● L0: No existe infiltrado linfocitario, menor del 5%.  

● L1: Evidencia de infiltrado linfocitario mínimo, entre el 5 y el 15%.  

● L2: Presencia de infiltrado linfocitario evidente mayor del 15%.  

 

✓ Presencia de linfocitos peritumoral: Se estudió, en el estroma peritumoral, el 

porcentaje de celularidad linfocitaria, en diez campos de gran aumento, 

considerando preferentemente las áreas con mayor presencia de linfocitos (hot-
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spot) y se clasificaron en tres bloques (Figura 22 d-f). Se tuvo especial cuidado en no 

contar células apoptóticas. 

● P0: No existe infiltrado linfocitario, menor del 5%.  

● P1: Evidencia de infiltrado linfocitario mínimo, entre el 5 y el 15%.  

● P2: Presencia de infiltrado linfocitario evidente mayor del 15%. 
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Figura 22. Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario peritumoral inferior al 

5% (L0) (a). Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario peritumoral entre 5-

15% (L1) (b). Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario peritumoral mayor 

del 15% (L2) (c). Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario intratumoral 

inferior al 5% (P0) (d). Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario 

intratumoral entre 5-15% (P1) (e). Carcinoma urotelial con presencia de un infiltrado linfocitario 

intratumoral mayor del 15% (P2) (f). Ampliación a-f: 40x 
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3. TISSUE MICROARRAY 

Para la realización del Tissue microarray del tejido, que se hizo posteriormente al estudio 

histológico, se emplearon las mismas muestras de tejido previamente estudiadas. 

El Tissue microarray (TMA) de tejido es una técnica desarrollada en los 80 por la 

investigadora H. Battifora (Battifora, 1986) y mejorada en 1998 por J. Kononen et al. 

(Kononen et al., 1998). Mediante esta técnica se permite el estudio y el análisis 

simultaneo de un número de proteínas, ADN o ARN mediante hibridación in situ e 

inmunohistoquímica. Esta técnica nos proporciona un método eficaz y eficiente para el 

estudio de alteraciones genéticas, de expresión del ADN y /o perdida de proteínas en 

estudio donde el número de pacientes sea alto. 

Para la realización de esta técnica, primero se realizó un estudio de las preparaciones 

teñidas con hematoxilina eosina, en las cuales se marcaron con bolígrafos indelebles 

(azul y verde) las partes más representativas de cada caso. Una vez realizada dicha 

selección en la preparación, se marcaron en los bloques de parafina dichas áreas. 

Posteriormente se llevaron dichos bloques de parafina al departamento de 

Histopathology Core Unit del CNIO. De cada una de las marcas seleccionadas se trasfirió 

un cilindro de tumor de un 1 mm de diámetro máximo a un bloque llamado recepto. De 

esta forma, se realizaron dos Tissue microarray: uno con las regiones marcadas con tinta 

azul y otro con las regiones marcadas con tinta verde. A su vez, se incorporaron cilindros 

de tejido adenoideo sin alteraciones patológicas con el fin de que sirva de control para 

las técnicas utilizadas. 
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Por lo tanto, al realizar esta técnica, podemos asegurar que podemos analizar todos los 

tumores tantas veces como secciones del Tissue microarray de tejido se realicen. 

En cada Tissue microarray de tejido se incluyeron un total de 139 muestras de tejido 

tumoral, cada tumor está representado con dos núcleos tumorales de 1 mm, a su vez, 

se incluyeron 2 muestras de tejido de control (tejido de amígdalas) (con el fin de añadir 

un control externo a técnica de IHQ utilizadas). 

Se practicaron secciones entre 2 y 5 µm de los bloques Tissue microarray, se 

desparafinaron y se tiñeron con hematoxilina eosina (siguiendo el mismo protocolo 

desarrollado antes) para verificar una correcta construcción de los bloques y la 

representatividad de todos los casos. Una vez verificado, se realizaron secciones entre 

2 y 5 µm para realizar las técnicas IHQ. 

 

Figura 23. Tissue microarray. Bloques y cristales 

 

Para que la técnica de TMA sea considerada correcta, deberá presentar los siguientes 

criterios de calidad: 
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✓ Todos los tumores muestreados deben estar presentes en las secciones o al menos 

en un porcentaje mayor del 90%. 

✓ Los cilindros, una vez seccionados, deben estar intactos. En caso de no poder ser así, 

se recomienda que al menos presenten un 50% del caso. 

✓ Cuando el número de casos perdidos fuese superior a 10 se recomienda repetir el 

“Tissue microarray”. 

 

4. INMUNOHISTOQUÍMICA 

Las técnicas IHQ, con los anticuerpos seleccionados se realizaron en el Servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital de Móstoles y en el CNIO (Centro Nacional de 

Investigaciones Oncológicas). 

Las técnicas IHQ se realizaron mediante el método estreptavidina-biotina-peroxidasa 

modificada con diaminobencidina como cromógeno y se contrasta con hematoxilina. En 

las técnicas IHQ se pone en contacto un anticuerpo seleccionado (anticuerpo a estudio), 

el cual se une a un antígeno específico del tumor. Una vez que se ha realizado la unión 

antígeno-anticuerpo, se añade un cromógeno que se une al anticuerpo haciendo visible 

esta unión, ofreciendo un sistema altamente sensible y específico para la detección de 

anomalías moleculares. 
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Para realizar las técnicas inmunohistoquímicas se realiza el siguiente protocolo: 

1. Se realizarán cortes con el micrótomo de un grosor de 2-5 µ de los bloques de TMA. 

2. Se dejará en la estufa durante una hora a 60ºC. 

3. Recuperación antigénica: 

3.1. Preparar una solución de recuperación con ENVISION (mr) y agua destilada a 

una concentración 1:50. 

3.2. Llenar los tanques Fill Pt Link con 1,5 l. 

3.3. Calentar la solución en los tanques Fill PT Link a 60ºC. 

3.4. Sumergir las secciones de los tejidos montadas en parafina, fijadas en parafina, 

en el precalentado de la solución recuperación de Envision en los tanques Fill 

PT link e incubar durante 20-40 minutos a 97ºC. El tiempo de incubación variara 

según el anticuerpo que se use. 

3.5. Dejar que los portaobjetos se enfríen en el PT link a 65ºC. 

3.6. Extraiga el portaobjetos del Autostainer del tanque PT link e inmediatamente 

sumergirlo en la estación de enjuague de PT link a temperatura ambiental, 

dicha estación de enjuague la habremos llenado antes con EnvisiónTM FLEX 

wash Buffer diluida en agua destilada en una a concentración 1:20. 

3.7. Dejar los portaobjetos a temperatura ambiente con EnvisionTM wash buffer 

diluido durante 1-5 minutos. 

4. Incluir los portaobjetos en la maquina AutostainerLINK 48 donde se procederá con la 

tinción. Las secciones no se deben secar durante el procedimiento de la tinción 

inmunohistoquímica. 
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4.1. Cubrir la muestra con “Flex peróxido Block” durante 5 minutos. 

4.2. Cubrir la muestra con el anticuerpo deseado. El tiempo variará según el 

anticuerpo usado, entre los 15 y 40 min. 

4.3. Cubrir la muestra con FLEX/HRP durante 20 minutos. 

4.4. Cubrir la muestra con FLKEX DAE + sub-cromo para teñir el anticuerpo. 

4.5. Cubrir la muestra con FLEX Hematoxylin para ofrecer contraste. 

5. Después de la tinción se recomienda realizar el proceso de deshidratación, limpieza 

y montaje permanente. 

5.1. Sumergir la muestra en etanol al 70º, repetir procedimiento 3 veces. 

5.2. Sumergir la muestra en etanol al 97º, repetir procedimiento 3 veces. 

5.3. Sumergir la muestra en etanol absoluto, repetir procedimiento 3 veces. 

5.4. Sumergir la muestra en xilol, repetir procedimiento 3 veces. 

5.5. Colocar el cubreobjetos y para ello se usará DPX. 

 

La elección de los marcadores para el estudio de inmunohistoquímica se llevó a cabo 

mediante dos criterios: 

✓ Tomando como referencia los datos descritos en la literatura 

✓ En relación con la implicación de las proteínas MMR en el carcinoma urotelial. 

 

Los anticuerpos que se han utilizado para el estudio IHQ son:  
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Anticuerpo Tipo  Clon Tinción Anticuerpo 

C.erbB2 Anticuerpo 
monoclonal de 
ratón y conejo. 

LSAB2 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

Uroplakina C3 Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

UPK1A Citoplasmática DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

SOX2 Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

SOX2 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

P53 Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

DAK-p53 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

P63 Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

DAK-p63 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

Cytokeratina 
20 

(CK20) 

Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

Ks20.8 Citoplasmática DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

MutL Proytein 
Homolog 1 

(MLH1) 

Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

ES05 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

MutS Proytein 
Homolog 2 

(MSH2) 
 

Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

FE11 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

MutS Proytein 
Homolog 6 

(MSH6) 

Anticuerpo 
monoclonal de 

ratón. 

EP49 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

Postmeiotic 
Segragation 
Increased 2 

(PMS2) 

Anticuerpo 
monoclonal de 

conejo. 

EP51 Nuclear DAKO, 
Glostrup, 

Dinamarca. 

 

Tabla 3. Anticuerpos IHQ utilizadas en el estudio. 
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4.1. Estudio IHQ de las proteínas MMR 

La pérdida de expresión de proteínas MMR está directamente relacionada con la 

posibilidad de presentar mutación de las proteínas MMR. 

Para el estudio de la pérdida de expresión de proteínas MMR se evaluó la presencia de 

las proteínas que codifican los genes MHL1, MSH2, MSH6 y PMS2, mediante las técnicas 

de inmunohistoquímica. Se consideran no mutados aquellos tumores que conserven 

tinción nuclear débil o intensa ya sea difuso o focal y mutados aquellos tumores que 

pierdan dicha tinción nuclear y, por consiguiente, se considerará como mutados 

aquellos tumores que no expresen tinción nuclear para este anticuerpo (Figura 24). 

 

Figura 24. Carcinoma urotelial teñido con H&E (a). Carcinoma urotelial con ausencia de 

inmunotinción nuclear para MLH1 (b). Carcinoma urotelial con expresión nuclear no mutada 

para PMS2 (c). Carcinoma urotelial con expresión nuclear no mutada para MSH6 (d). Carcinoma 

urotelial con ausencia de inmunotinción nuclear para MSH2 (e). Ampliación: (a) 20x; (b-e) 40x. 
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4.2. Estudio IHQ de los grupos moleculares 

4.2.1. Grupo basal 

Para identificar a los tumores del grupo basal se realizaron tinciones 

inmunohistoquímicas para el anticuerpo P63. Se evaluó el porcentaje de células que 

presentaban tinción nuclear moderada o intensa de la siguiente manera: 0 = sin 

reactividad; 1 = menos del 10% de núcleos de células cancerosas positivas; 2 = 10-25% 

positivo; 3 = 25-50% positivo, 4 = 50-75% positivo; 5 = 75-90% positivo; y 6 => 90% de 

núcleos de células tumorales positivas. Se consideró negativo a los grupos 0, 1 y 2 y se 

consideró positivo a los grupos 3, 4, 5 y 6 (Ud Din, Qureshi and Mansoor, 2011). 

4.2.2. Grupo luminal 

Para identificar los tumores del grupo molecular luminal, realizamos dos técnicas de 

inmunohistoquímica, el anticuerpo Uroplakina C3 y el anticuerpo Cytokeratina 20. 

Ambas tinciones expresan una tinción intensa de membrana y citoplasmática de las 

células paraguas, en condiciones habituales y tinción intensa de membrana y 

citoplasmática, en tumores uroteliales de tipo molecular luminal. Consideramos 

positivas aquellas tinciones en las que el tumor presente ambas tinciones intensas de 

membrana y citoplasmática en más de un 50% de las células tumorales (Figura 25). 



 
Material y métodos 
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Figura 25. Carcinoma urotelial uroplakina negativo (a). Carcinoma urotelial uroplakina positivo 

(b). Carcinoma urotelial cytokeratina 20 negativo (c). Carcinoma urotelial cytokeratina 20 

positivo (d). Ampliación: (a) 20x; (b-d) 40x 

 

4.2.3. Grupo luminal papilar 

Para poder identificar a los pacientes del grupo luminal papilar se realizó una tinción 

inmunohistoquímica, para el anticuerpo c.erbB2. Para evaluar su positividad a este 

anticuerpo, se utilizó el Score del “Colleja of American Pathologist guideline” (Wolff et 

al., 2007) el cual clasifico como 0 (sin tinción), 1+ (tinción de membrana incompleta), 2+ 

(tinción de membrana completa pero débil en > 10% de células) y 3+ (tinción intensa de 

la membrana en > 30% de las células). Se consideraron positivas para el estudio aquellas 

que presentaron una positividad 2+ o 3+ (Ching et al., 2011) (Figura 26). 

 

a b 

c d 
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Figura 26. Carcinoma urotelial sin tinción para c.erbB2 (a). Carcinoma urotelial con tinción débil 

e incompleta para c.erbB2 (b). Carcinoma urotelial con tinción completa pero débil para c.erbB2 

(c). Carcinoma urotelial con tinción completa e intensa para c.erbB2 (d). Ampliación: (a) 20x; (b-

d) 40x 

 

4.2.4. Grupo luminal infiltrante 

Para poder identificar los tumores del grupo molecular luminal infiltrante, vamos a 

realizar una tinción inmunohistoquímica para el anticuerpo p53. Consideramos positivos 

aquellos tumores que presentan una tinción wild type (wild type: aquellos que 

presenten tinción nuclear intensa entre un 1% y un 10%) para la p53. Consideramos 

mutados aquellos que no presenten tinción en ninguna de sus células o tengan una 

sobreexpresión de la tinción (>10%) (Figura 27). 

 

 

 
a b 

c
V

d 
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Figura 27. Carcinoma urotelial con tinción “wild type” (aquellos que presenten tinción nuclear 

intensa entre un 1% y un 10%) para p53 (a). Carcinoma urotelial con tinción aberrante para p53 

(b). Carcinoma urotelial con sobreexpresión para la tinción p53 (c). Ampliación: (a) 20x; (b-d) 40x 
 

4.2.5. Grupo neural 

Para poder reconocer los tumores que cumplan las características moleculares con el fin 

de poder identificarse dentro del grupo molecular neural, realizamos una tinción 

inmunohistoquímica para el anticuerpo SOX2. Consideraremos positivas aquellas que 

presenten tinción nuclear, moderada o intensa en más de un 30% de las células (Figura 

28). 

 

a b 

c 
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Figura 28. Carcinoma urotelial sin tinción para SOX2 (a). Carcinoma urotelial con tinción nuclear 

intensa para SOX2 (b). Ampliación: (a-b) 40x 

 

5. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

Se realizó análisis estadístico mediante el paquete SPSS 21.0® para Windows ((IBM Corp. 

Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp). 

Se expresaron las variables categóricas mediante frecuencias y tantos por ciento. Se 

realizó inferencia estadística mediante la prueba Chi-cuadrado para análisis de variables 

cualitativas. Para determinar qué carácter estaba asociado a una distribución 

inesperada se calcularon los residuos estandarizados a partir de la diferencia entre los 

valores observados y los esperados. En resumen, dentro de cada variable de estudio, se 

consideró que una característica presentaba una distribución estadísticamente 

diferente del valor esperado cuando su distribución era > o < el valor crítico de la 

puntuación Z (es decir, 1.96). Se estudió mediante curva de supervivencia de Kaplan-

Meier para comprobar la incidencia de mortalidad de los pacientes que portaron 

diferentes mutaciones en los genes de pérdida de expresión de proteínas MMR. 

Se tomaron resultados estadísticamente significativos aquellos con valor de p<0.05. 

a b 
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 

1.1. Características de la población 

En este estudio, se han incluido un total de 139 pacientes, los cuales han sido 

diagnosticados como “Carcinoma de células transicionales” código M81203, entre el 1 

de enero de 2013 y 1 del junio de 2014. Todos los pacientes fueron diagnosticados en el 

Hospital Universitario de Móstoles. 

Si valoramos la distribución de los pacientes en relación a su género, vemos que, del 

total de casos, 45 eran varones y 94 eran mujeres. El número de casos fue mayor en 

mujeres que en hombres (67,6% versus 32,4%) (Figura 29). 

 

Figura 29. Distribución por sexos en frecuencia. La barra verde representa a las mujeres, siendo 

un total de 94. La barra azul representa el total de varones, siendo 45. 

 

Los pacientes del estudio presentan una edad comprendida entre los 28 y los 92 años. 

Se ha recodificado la edad realizando grupos de edad. De esta forma se ha podido 

observar que, la mayoría de pacientes se sitúan en la franja de entre los 60 y 69 años y 

Mujeres; 94

Hombres; 45
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también se ha observado, que la prevalencia en pacientes jóvenes es menor en 

comparación con los grupos de mayor edad (Figura 30). 

 

Figura 30. Frecuencia de edades en los pacientes a estudio. Hay 8 pacientes con edades 

inferiores o iguales a 49 años, 18 pacientes con una edad entre los 50 y 59 años, 55 pacientes 

con una edad entre los 60 y 69 años, 33 pacientes con una edad entre los 70 y 79 años y 25 

pacientes mayores de 80 años. 

 

La localización más frecuente, en el momento del diagnóstico, fue la vejiga. Se han 

identificado que un 93,5% de los tumores (n=103) se localizaban en la vejiga en el 

momento del diagnóstico, un 4,3% se localizaban en la uretra (n=6) y un 2,3% se 

localizaban en uno de los uréteres (n=3) (Figura 31). 

 

Figura 31. Frecuencia de localización del tumor. 103 pacientes presentaban el tumor en la vejiga, 

6 pacientes presentaban el tumor la uretra y 3 de ellos en el uréter. 
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1.2. Características del tumor  

Tanto la progresión tumoral como la recidiva, están muy relacionados con múltiples 

factores histopatológicos. Entre estos factores cabe destacar el patrón histológico, el 

estadiaje tumoral, el grado tumoral, la morfología del tumor, presencia o ausencia de 

invasión linfovascular o perineural, características moleculares y la presencia de 

linfocitosis tumoral.  

Por esta razón, es necesario que el patólogo haga un exhaustivo examen de la biopsia 

con el fin de evaluar todos los parámetros. 

 

1.2.1. Patrón histológico 

El tipo histológico más frecuente fue el de carcinoma de células uroteliales con patrón 

histológico papilar localizado en 79 pacientes (56.83%). El segundo tipo histológico en 

frecuencia es el carcinoma urotelial de patrón histológico mixto (patrón sólido y patrón 

papilar), 39 pacientes (28.05%). El tercero en frecuencia fue el carcinoma urotelial de 

patrón histológico sólido, 18 pacientes (12.94%). Y, por último, el carcinoma urotelial 

con diferenciación epidermoide, 3 pacientes (2.15%). No se identificaron otro tipo de 

patrones histológicos ni diferenciaciones en los tumores estudiados (Figura 32). 
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Figura 32. Frecuencia de resultados histológicos de los tumores. Se identificaron 79 paciente 

que presentaron un tumor urotelial con patrón histológico papilar, 39 pacientes que presentan 

tumor con el patrón histológico mixto, 18 pacientes que presentaban tumor de histológico 

sólido y 3 pacientes con tumor de patrón histológico con diferenciación epidermoide (3 

pacientes). 

 

1.2.2. Grado tumoral 

El grado tumoral está directamente relacionado con la pérdida de la diferenciación 

celular y, por tanto, con la agresividad tumoral. Se puede afirmar que, a mayor grado 

tumoral, mayor será la agresividad tumoral (Parakh R, 2019). Los tumores uroteliales de 

alto grado presentan un riesgo de recaída tumoral del 60% (Millán-Rodríguez et al., 

2000). 

Según el grado de diferenciación celular, se clasificaron los tumores en bajo y alto grado; 

basándonos en los criterios de clasificación incluidos en la “Organización Mundial de la 

Salud / Sociedad Internacional de Patología Urológica” (Moch et al., 2016) y respaldados 

por el "Manual de estadificación del AJCC" (AJCC Cancer Staging Manual, 2017).  
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La mayoría de tumores presentaban tumores de alto grado identificándose 80 casos 

(59,6%). Solo 59 de los pacientes del estudio presentaron tumores de bajo grado (42,2%) 

(Figura 33).  

 

 

Figura 33. Frecuencia de los resultados de grado tumoral. El color azul oscuro representa a los 

pacientes con tumores de alto grado. El color azul claro a los tumores de bajo grado. 

 

1.2.3. Patrón de crecimiento 

Se evaluó el patrón arquitectural de crecimiento que presentaba el tumor. Se dividió en 

tumores de crecimiento de características exofíticas (incluyendo en este grupo aquellos 

tumores que presentan un crecimiento hacia el exterior, es decir a la vejiga o la luz del 

uréter o la uretra) o de crecimiento de características endofíticas (incluyendo en este 

grupo aquellos tumores que presentan un crecimiento hacia el corión). 

En nuestro estudio, el patrón de crecimiento exofítico es más predominante (119 de los 

pacientes, 85,6%), que el patrón de crecimiento endofítico (20 pacientes, 14,4%). 
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1.2.4. Infiltra la lámina propia 

Consideraremos lámina propia al tejido conectivo que se encuentra entre el urotelial y 

el musculo depresor. 

Se estudió si los tumores presentaban o no infiltración de la lámina propia. 49 pacientes 

presentaban un tumor que no infiltraba la lámina propia y 90 pacientes presentaban un 

tumor que sí infiltraba la lámina propia. 

 

1.2.5. Grado de infiltración 

El grado de infiltración es, junto con la afectación ganglionar y la presencia o no de 

metástasis, uno de los parámetros utilizados para establecer el estadiaje tumoral. 

El grado de infiltración tumoral se valoró siguiendo los criterios de clasificación incluidos 

en la “Organización Mundial de la Salud / Sociedad Internacional de Patología Urológica” 

(Moch et al., 2016) y respaldados por el "Manual de estadificación del AJCC" (AJCC 

Cancer Staging Manual, 2017) y se estadificaron los pacientes.  

La mayoría de los tumores examinados presentaban estadios tumorales no infiltrantes 

o infiltrantes limitados a la lámina propia. En muy pocos casos se identificaron pacientes 

con tumores que infiltraran estructuras más profundas (Figura 34). 
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Figura 34. Frecuencia de grado de infiltración ocurridos en los tumores del estudio. 49 pacientes 

presentaron tumores no infiltrantes en el momento del diagnóstico, 69 pacientes presentaron 

tumores infiltrantes limitados a la lámina propia, 15 pacientes tumores infiltrantes limitados a 

la muscular, 5 pacientes con tumores que infiltran tejido perivesicales y 1 paciente con 

metástasis a distancia. 

 

1.2.6. Linfocitosis 

A nivel tumoral, se identificó, que en la mayoría de tumores no se identifican o se 

identifican muy pocos linfocitos (119 pacientes, 85.61%). Solo en un pequeño número 

de tumores se encontró un porcentaje de linfocitos moderado (14 pacientes, 10.07%) o 

alto (6 pacientes, 4.31%) a nivel tumoral. 

A nivel peritumoral se identificó que, la mayoría de tumores no presentan o presentaban 

muy pocos linfocitos en los aledaños del tumor, siendo evidente en 65 pacientes 

(46.76%). Se identificó que 47 pacientes (33.81%) presentaban leve-moderada o 

moderada cantidad de linfocitos, y, por último, en solo 27 pacientes (19.42%) se 

encontró un alto porcentaje de linfocitos en los aledaños del tumor. 
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1.2.7. Necrosis tumoral 

La presencia de necrosis a nivel tumoral suele estar presente en los tumores con alta 

actividad mitótica, vascularización y agresividad tumoral. Tras el estudio histológico, se 

identificó que en 74 tumores se observaban áreas con necrosis a nivel tumoral (53,2%).  

 

1.2.8. Nucleolo 

Al igual que como ocurre con la necrosis, se ha visto que la mayoría de tumores con 

presencia de nucleolo marcado presentan alto grado tumoral. Al valorar los criterios 

para gradar el tumor, vemos que la presencia de nucleolo evidente es uno de los criterios 

para clasificarlo como tumor de alto grado (AJCC Cancer Staging Manual, 2017). En el 

estudio histológico, la mayoría de las células tumorales no presentaban nucléolo o el 

nucléolo era poco evidente, siendo así en un 53.95% tumores (75). El 22.30% de los 

tumores (31) presentaban nucléolo evidente con un aumento de 400x y el 23.74% de 

los tumores (33) presentaban nucléolo evidente con un aumento de 200x (Figura 35). 

 

Figura 35. Frecuencia de presencia de nucléolo. 75 pacientes presentaban tumores sin presencia 

de nucléolo o poco evidente, 31 presentan nucléolo evidente con un aumento de 40x y 33 

presentaron nucléolo evidente con un aumento de 200x. 
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1.2.9. Invasión linfovascular y perineural 

En el estudio de los cortes histológicos, la presencia de invasión linfovascular es rara y 

poco presente, identificándose en tan solo 3 casos (2,2%). En dicho estudio, no se 

identificó la presencia de invasión neural o perineural en ninguno de los pacientes. 

 

1.3. Grupo molecular 

Tras el estudio de las técnicas IHQ, se ha observado que, el grupo más frecuente es el 

grupo basal con 47 pacientes (33.81%) seguido del grupo luminal con 44 pacientes 

(31.65%). El tercero en frecuencia coincidió, el grupo luminal infiltrante, 20 pacientes 

(14.38%), con el grupo luminal papilar, 20 pacientes (14.38%) y para terminar el grupo 

neural con 8 pacientes (5.75%) (Figura 36). 

 

 
 

Figura 36. Frecuencia de los diferentes grupos tumorales presentados en los pacientes. 47 

tumores presentan un subgrupo molecular basal. 44 tumores presentan un subgrupo molecular 

luminal. 20 tumores presentan un subgrupo molecular luminal-infiltrante. 20 tumores presentan 

un subgrupo molecular luminal-papilar. 8 tumores presentan un subgrupo molecular neural. 
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1.4. Pérdida de expresión de proteínas MMR 

Mediante el estudio de las técnicas IHQ, 13 de los pacientes (9,4%) presentaban pérdida 

de expresión de una o más proteínas MMR (Tabla 4). 

 PMS2 MLH1 MSH2 MSH6 

Paciente 1 +  +  

Paciente 2 +    

Paciente 3 +  +  

Paciente 4 +    

Paciente 5 +    

Paciente 6  + +  

Paciente 7 +    

Paciente 8 +    

Paciente 9  + + + 

Paciente 10 +  +  

Paciente 11  + +  

Paciente 12 +   + 

Paciente 13   +  

 

Tabla 4. Pacientes con pérdida de expresión de las proteínas MMR (+ indica la presencia de 

perdida de expresión de las proteínas mediante IHQ) 
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1.5. Recidiva tumoral  

Se estudió a los pacientes de forma retrospectiva, los 5 años posteriores al diagnóstico 

inicial del tumor. El 40.3% (56) de los pacientes, presentaron recidivas a pesar de recibir 

el tratamiento adecuado para el tumor y nivel de infiltración. 
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2. ESTUDIO COMPARATIVO 

2.1. Estudio de tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR en 

comparación con tumores con expresión completa de proteínas MMR 

Para realizar esta comparativa se dividieron los pacientes en dos grupos. Uno de ellos 

está formado por pacientes con tumores que presentan pérdida de expresión de 

proteínas MMR (en cualquiera de las proteínas implicados en el estudio) y el otro grupo, 

está formado por pacientes con tumores que presentan expresión integra de proteínas 

MMR. Al realizar esta división, se identificaron 13 (10.31%) pacientes con tumores que 

presentaban pérdida de expresión de proteínas MMR y 126 (89.69%) con expresión 

integra de proteínas MMR. 

Comparamos los parámetros estudiados en el apartado anterior en pacientes con 

tumores que presentan pérdida de expresión de proteínas MMR y en pacientes cuyos 

tumores no presentan dicha pérdida de expresión de proteínas MMR. 

La finalidad de este estudio comparativo es identificar diferencias estadísticamente 

significativas que serán de utilidad para diferenciar ambos grupos. 

En las tablas presentadas a partir de este punto, se va a expresar de la siguiente manera; 

las dos primeras columnas van a expresar las características estudiadas (la primera 

indica el factor estudiado y la segunda la clasificación de dicho factor), la tercera 

columna hace referencia a los pacientes con pérdida de expresión de una o varias de las 

proteínas MMR, la cuarta columna hace referencia a los pacientes que no presentan 

falta de expresión de las proteínas MMR y la quinta ofrece el “p valor”. Para este estudio, 
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se ha realizado una inferencia estadística mediante la prueba Chi-cuadrado, evaluando 

cada factor estudiado. En los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara 

mediante unas fechas la tendencia estadística, comparando los pacientes que presentan 

falta de expresión para las proteínas MMR y los que no presentan falta de expresión 

para las proteínas MMR (↑ con tendencia estadística hacia arriba. ↓ con tendencia 

estadística hacia abajo). En los casos en los que la tendencia estadística sea entre 

diferentes subclasificaciones de un mismo factor se indicará el “p valor” entre 

paréntesis, realizando una inferencia estadística mediante la prueba Chi-cuadrado, 

entre los pacientes que sí presentan pérdida de expresión para las proteínas MMR y los 

pacientes que no presentan pérdida de expresión de las proteínas MMR. 

 

  Pérdida de expresión de 

proteínas MMR 

 

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

Edades <49 años 0.00% 6.30% 

0.795 

50-59 años 15.40% 12.70% 

60-69 años 46.20% 38.90% 

70-79 años 15.40% 24.60% 

>80 años 23.10% 17.50% 

Sexo Hombre 76.90% ↑ 27.80% ↓ 
<0.001 

Mujer 23.10% ↓ 72.20% ↑ 

Localización Vejiga 95.20% 76.90% 

0.001 Uretra 2.40% ↓ 23.10% ↑ 

Uréter 2.40% 0.00% 

Histología Papilar 69.20% 55.60% 

0.663 
Mixto 15.40% 29.40% 

Solido 15.40% 12.70% 

Epidermoide 0.00% 2.40% 
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  Pérdida de expresión de 

proteínas MMR 

 

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

 

 

 

 

Estadiaje 

 

No infiltración (pTa)  

 

53.80% ↑ 

 

33.30% ↓ 

 

0.006 (pT1) 

Infiltración de lámina propia (pT1) 7.70% ↓ 54.00% ↑ 0.025 (pT2), 

<0.001(pT3) 

Infiltración de músculo (pT2) 15.40% 10.30% 0.037 (pT3) 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 

23.10%  1.60%  0.064 

Infiltración de otros órganos (pT4) 0.00% 0.80% 0.832 

Grado tumoral Bajo 46.20% 42.10% 
0.776 

Alto 53.80% 57.90% 

Necrosis tumoral evidente Si 30.80% 55.60% 
0.088 

No 69.20% 44.40% 

Crecimiento tumoral Endofítico 23.10% 13.50% 
0.349 

Exofítico 76.90% 86.50% 

Invasión linfo-vascular Si 7.70% 1.60% 
0.149 

No 92.30% 98.40% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 
1.000 

No 100.00% 100.00% 

Nucleolo evidente No 76.90% 51.60% 

0.195 Si + 15.40% 23.00% 

Si ++ 7.70% 25.40% 

Linfocitos peritumorales 0-5% 55.30% 44.40% 

0.211 6-30% 39.10% 35.70% 

>30% 12.80% 19.80% 

Linfocitos intratumorales 0-5% 92.30% 84.90% 

0.387 6-20% 0.00% 11.10% 

>20% 7.70% 4.00% 

 

Tabla 5. Correlación entre presencia de mutación o no en microsatélites con parámetros de 

influencia en los diferentes tumores En los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se 

indicara mediante unas fechas la significación estadística. ↑ con significación estadística hacia 

arriba. ↓ con significación estadística hacia abajo. 
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En ambos grupos tumorales, el patrón histológico predominante es el patrón papilar. El 

grado tumoral más frecuente en ambos grupos es el de alto grado. Presentando un 

crecimiento de características exofíticas. Ambos grupos presentaban los tumores más 

frecuentemente en la década de los 60-69 años.  

Al valorar la frecuencia por géneros, se vio que el grupo con pérdida de expresión de 

proteínas MMR presentaba un mayor porcentaje de varones (76.90%) versus el otro 

grupo (27.80%) (p<0.001).  

La vejiga es la localización más común y casi exclusiva en el grupo de pacientes con 

pérdida de expresión de proteínas MMR (95%) frente al otro grupo (76.90%) (p<0.001).  

Si analizamos la existencia de infiltración tumoral en la lámina propia, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas; aunque se objetivó que, en los pacientes 

estudiados con pérdida de expresión de proteínas MMR, es más frecuente que el tumor 

no infiltre la lámina propia (56.8%) versus los tumores sin pérdida de expresión de 

proteínas MMR, donde este grupo es el menos significativo (33,3%) (N.S.) 

Al estudiar el estadiaje tumoral, nos basamos en los criterios de clasificación incluidos 

en la “Organización Mundial de la Salud / Sociedad Internacional de Patología Urológica” 

(Moch et al., 2016) y respaldados por el "Manual de estadificación del AJCC" (AJCC 

Cancer Staging Manual, 2017) y se identificó que un alto porcentaje de tumores con 

pérdida de expresión de proteínas MMR presentaban el tumor en estadio T3 (tumor que 

infiltra los tejidos perivesicales) (23.10%) en cambio los tumores sin pérdida de 
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expresión de proteínas MMR presentan mayoritariamente tumores infiltrantes 

limitados a la lámina propia (54.00%) (p<0.001). 

En el resto de parámetros comparados entre los carcinomas uroteliales con pérdida de 

expresión de las proteínas MMR y los que no presentan dicha perdida no se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas. 

 

2.2. Estudio de tumores según su tipo molecular 

Según la clasificación molecular que presentó Robertson en su artículo (Robertson et al., 

2017), se han dividido los tumores en 5 grupos basándonos en el patrón de tinción 

inmunohistoquímico. Una vez subclasificados estos tumores, comparamos los 

parámetros histológicos estudiados con la finalidad de encontrar similitudes y 

diferencias. 

 

2.2.1. Grupo basal 

Para este estudio comparativo, se realizaron dos grupos. Uno formado por tumores del 

grupo molecular basal y otro por el resto de tumores que no corresponden a este grupo 

(grupos luminal, luminal-infiltrante, luminal- papilar y neural). Se identificaron 37 

tumores del grupo basal (26,6%) y 102 (73.6%) tumores que no pertenecen a este grupo. 
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  Grupo tumoral basal  

Factor  Si (n=37) No (n=102) p valor 

Edades <49 años 5.40% 5.90% 

0.771 

50-59 años 13.50% 12.70% 

60-69 años 32.40% 42.20% 

70-79 años 24.30% 23.50% 

>80 años 24.30% 15.70% 

Sexo Hombre 29.70% 33.30% 
0.688 

Mujer 70.30% 66.70% 

Localización Vejiga 94.60% 93.10% 

0.827 Uretra 2.70% 4.90% 

Uréter 2.70% 2.00% 

Histología Papilar 5.40% ↓ 75.50% ↑ <0.001 (M), 

<0.001 (S) 

Mixto 73.00% ↑ 11.80% ↓ 0.016 (E) 

Solido 21.6% 9.80% 0.126 

Epidermoide 0.00% 2.90% 0.736 

Infiltración No infiltración (pTa)  24.30% 39.20% 0.243 

Infiltración de lámina propia (pT1) 54.10% 48.00% 0.025 (pT2), 

<0.001(pT3) 

Infiltración de músculo (pT2) 18.90% 7.80% 0.037 (pT3) 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 

2.70% 3.90% N.S. 

Infiltración de otros órganos (pT4) 0.00% 1.00% N.S. 

Grado tumoral Bajo 16.20% ↓ 52.00% ↑ 
<0.001 

Alto 83.80% ↑ 48.00% ↓ 

Necrosis tumoral evidente Si 70.30% ↑ 47.10% ↓ 
0.015 

No 29.70% ↓ 52.90 % ↑ 

Crecimiento tumoral Endofítico 16.20% 13.70% 
0.712 

Exofítico 83.80% 86.30% 

Invasión linfo-vascular Si 0.00% 2.90% 
0.292 

No 100.00% 97.10% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 
1.000 

No 100.00% 100.00% 
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      Grupo tumoral basal  

Factor  Si (n=37) No (n=102)     p valor 

 

Nucleolo evidente 

 

No 

 

45.90% 

 

56.90% 0.007 (S++) 

0.002 Si + 10.80% 26.50% 

Si ++ 43.20% ↑ 16.70% ↓ 

Linfocitos peritumorales 0-5% 37.80% 50.00% 

0.436 6-30% 40.50% 31.40% 

>30% 21.70% 18.60% 

Linfocitos intratumorales 0-5% 81.10% 87.30% 

0.073 6-20% 8.10% 10.80% 

>20% 10.80% ↑ 2.00% ↓ 

 

Tabla 6. Correlación entre presencia de grupo tumoral basal con parámetros relevantes. En los 

casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara mediante unas fechas la significación 

estadística. ↑ con significación estadística hacia arriba. ↓ con significación estadística hacia 

abajo. 

 

Los tumores del grupo basal presentaron carcinoma urotelial con patrón mixto (73%) y 

sólido (21.6%) en mayor proporción que el grupo no basal, el cual presentaba en su 

mayoría de casos un patrón papilar (75,50%) (p<0.001).  

Al analizar el grado tumoral, los tumores del grupo basal, presentaban frecuentemente 

tumores de alto grado (83,80%) versus los tumores que son del grupo no basal (48,00%) 

(p<0.001).  

Al estudiar la necrosis tumoral, se ha identificado que los tumores del grupo basal no 

presentan necrosis en la mayoría de los casos (70.30%) al contrario de lo que ocurre en 

con los tumores del grupo no basal, en el cual los tumores sin necrosis son 

porcentualmente menos predominantes (47.10%) (p<0.015) 
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El grupo basal presentaba en una mayor proporción de tumores con nucléolo evidente 

con poco aumento 43.20%, en comparación con el grupo no basal que solo se identificó 

en un 16.70% de los tumores (p<0.002).  

En el resto de variables estudiadas no se identifican diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

2.2.2. Grupo luminal  

En este apartado vamos a realizar un estudio comparativo entre los tumores del grupo 

molecular luminal y los tumores que no configuran dicho grupo (grupos basal, luminal-

infiltrante, luminal- papilar y neural).  

Tras el estudio IHQ se ha observado que 13 (9,3%) de los 139 tumores pertenecen al 

grupo tumoral luminal. 

  Grupo tumoral luminal  

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

Edades <49 años 7.70% 5.60% 

0.526 

50-59 años 15.40% 12.70% 

60-69 años 46.20% 38.90% 

70-79 años 30.80% 23.00% 

>80 años 0.00% 18.80% 

Sexo Hombre 7.70% ↓ 34.90% ↑ 
0.046 

Mujer 92.30% 65.10% 

Localización Vejiga 100.00% 92.90% 
0.609 

Uretra 0.00% 4.80% 

Uréter 0.00% 2.30%  
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  Grupo tumoral luminal  

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

Histología Papilar 84.60% 54.00% 0.197 

Mixto 7.70% ↓ 30.20% ↑ 

Solido 7.70% 13.50% 

Epidermoide 0.00% 2.40% 

Infiltración No infiltración (pTa)  46.20% 34.10% 

0.609 

 

 

Infiltración de lámina propia (pT1) 53.80% 49.20% 

Infiltración de músculo (pT2) 0.00% 11.90% 

 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 

0.00% 4.00% 

Infiltración de otros órganos (pT4) 0.00% 0.80% 

Grado tumoral Bajo 53.80% 41.30% 
0.382 

Alto 46.20% 58.70% 

Necrosis tumoral evidente Si 53.80% 53.20% 
0.963 

No 46.20% 43.80% 

Crecimiento tumoral Endofítico 7.70% 15.10% 
0.470 

Exofítico 92.30% 84.90% 

Invasión linfo-vascular Si 0.00% 2.40% 
0.574 

No 100.00% 97.60% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 
1.000 

No 100.00% 100.00% 

Nucleolo evidente No 53.80% 54.00% 

0.643 Si + 30.80% 21.40% 

Si ++ 15.40% 24.60% 

Linfocitos peritumorales 0-5% 30.80% 48.40% 

0.272 6-30% 53.80% 31.70% 

>30% 15.40% 19.80% 

Linfocitos intratumorales 0-5% 92.30% 84.90% 

0.679 6-20% 7.70% 10.30% 

>20% 0.00% 4.80% 

Tabla 7. Correlación entre presencia de grupo tumoral luminal con parámetros de influencia. En 

los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara mediante unas fechas la 

significación estadística. ↑ con significación estadística hacia arriba. ↓ con significación 

estadística hacia abajo. 
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Se han podido ver diferencias estadísticamente significativas en el estudio del género de 

los pacientes, observándose que casi la totalidad de pacientes con tumores del grupo 

luminal corresponden a mujeres (92.30%) presentándose solo un 7.7% en varones, en 

comparación con los tumores del grupo no luminal donde la proporción de pacientes 

varones es del 34.90% (p=0.046) 

El resto de parámetros son similares, sin evidenciarse diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

2.2.3. Grupo luminal papilar 

En este apartado vamos a realizar un estudio comparativo entre los tumores del grupo 

molecular luminal papilar y el resto de tumores que no forman parte de este grupo, al 

igual que hicimos con los otros grupos tumorales (grupos basal, luminal, luminal-

infiltrante y neural). Se identificaron 45 tumores del grupo tumoral luminal papilar 

(32.3%) y 94 (67.7%) tumores que no correspondieron al grupo tumoral luminal. 

  Grupo tumoral 

luminal papilar 

 

Factor  Si (n=45) No (n=94) p valor 

Edades <49 años 2.20% 7.40% 

0.304 

50-59 años 13.30% 12.80% 

60-69 años 31.10% 43.60% 

70-79 años 31.10% 20.20% 

>80 años 22.20% 16.00% 
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  Grupo tumoral 

luminal papilar 

 

Factor  Si (n=45) No (n=94) p valor 

Sexo Hombre 40.00% 28.70% 0.184 

Mujer 60.00% 71.30% 

Localización Vejiga 100.0% 90.40% 

0.100 Uretra 0.00% 6.40% 

Uréter 0.00% 3.20% 

Histología Papilar 91.10% 40.40% 

0.362 
Mixto 2.20% 40.40% 

Solido 6.70% 16.0% 

Epidermoide 0.00% 3.20% 

Infiltración No infiltración (pTa)  60.00% 23.40% 

0.734 

 

Infiltración de lámina propia (pT1) 37.80% 55.30% 

Infiltración de músculo (pT2) 2.20% 14.90% 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 
0.00% 5.30% 

Infiltración de otros órganos (pT4) 0.00% 1.10% 

Grado tumoral Bajo 71.10% 28.70% 
<0.001 

Alto 28.90% 71.30% 

Necrosis tumoral evidente Si 42.20% 58.20% 
0.072 

No 57.80% 41.80% 

Crecimiento tumoral Endofítico 6.70% 18.10% 
0.073 

Exofítico 93.30% 81.90% 

Invasión linfo-vascular Si 0.00% 3.20% 
0.226 

No 100.00% 96.80% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 
1.000 

No 100.00% 100.00% 

Nucleolo evidente No 68.90% 46.80% 

0.252 Si + 22.20% 22.30% 

Si ++ 8.90% 30.90% 

Linfocitos peritumorales 0-5% 46.70% 46.80% 

0.992 6-30% 33.30% 34.00% 

>30% 20.00% 19.10% 
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  Grupo tumoral 

luminal papilar 

 

Factor  Si (n=45) No (n=94) p valor 

Linfocitos intratumorales 0-5% 86.70% 85.10% 0.685 

6-20% 11.10% 9.60% 

>20% 2.20% 5.30% 

 

Tabla 8. Correlación entre presencia de grupo tumoral luminal con parámetros relevantes. En 

los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara mediante unas fechas la 

significación estadística. ↑ con significación estadística hacia arriba. ↓ con significación 

estadística hacia abajo. 

 

 

En el estudio de las variables histológicas entre ambos grupos, los tumores del grupo 

luminal papilar y tumores del grupo no luminal papilar, se han identificado diferencias 

estadísticamente significativas. 

Los tumores del grupo luminar papilar presentan en la mayoría de casos (91.10%) un 

patrón histológico papilar, en comparación con los tumores del grupo no luminal papilar 

que solo lo presentaban en 40.40% (N.S.).  

Los tumores del grupo luminar papilar no suelen presentar infiltración de la lámina 

propia (60%) en comparación con los tumores del grupo tumoral no luminal papilar en 

los que la mayoría de estos tumores si la presentan (76.60%) (p<0.001).  

El grupo luminal papilar está formado en su mayoría por tumores que presentan bajo 

grado tumoral, en comparación con el otro grupo (71.10% vs. 28.70%) (p<0.001). 
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2.2.4. Grupo luminal infiltrante 

Al igual que en los casos anteriores, realizamos una comparación entre dos grupos 

formados por tumores luminal infiltrantes y otro en el que engloba el resto de tumores 

(grupos basal, luminal, luminal- papilar y neural). 

 

Tras el estudio IHQ se han identificado 31 tumores pertenecen al grupo tumoral luminal 

infiltrante (22.3%) y 108 (87.7%) tumores no pertenecen a dicho grupo. 

 

 

  Grupo tumoral 

luminal infiltrante 

 

Factor  Si (n=31) No (n=108) p valor 

Edades <49 años 9.70% 4.60% 

0.140 

50-59 años 12.90% 13.00% 

60-69 años 54.80% 35.22% 

70-79 años 12.90% 26.90% 

>80 años 9.70% 20.40% 

Sexo Hombre 32.30% 66.70% 
0.988 

Mujer 32.40% 66.6% 

Localización Vejiga 80.60% 97.20% <0.001 (Ur) 

Uretra 16.10% 0.90% 0.153 

Uréter 3.20% 1.90% 0.621 

Histología Papilar 61.30% 55.60% 

0.784 
Mixto 25.80% 28.70% 

Solido 12.90% 13.00% 

Epidermoide 0.00% 2.80% 
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  Grupo tumoral 

luminal infiltrante 

 

Factor  Si (n=31) No (n=108) p valor 

Infiltración No infiltración (pTa)  16.10% ↓ 40.70% ↑ 0.016 (pT1), 

0.003 (pT3)  

Infiltración de lámina propia (pT1) 64.50% 45.40% 0.632 

Infiltración de músculo (pT2) 9.70% 11.10% 0.364 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 
9.70% 1.90% 0.142 

Infiltración de otros órganos (pT4) 0.00% 0.90% 0.852 

Grado tumoral Bajo 38.70% 43.50% 
0.633 

Alto 61.30% 56.50% 

Necrosis tumoral evidente Si 48.40% 51.60% 
0.539 

No 51.60% 48.40% 

Crecimiento tumoral Endofítico 16.10% 14.90% 
0.754 

Exofítico 83.90% 86.10% 

Invasión linfo-vascular Si 3.20% 1.90% 
0.643 

No 96.80% 98.10% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 

1.000 No 
100.00% 100.00% 

Nucleolo evidente No 48.40% 55.60% 

0.588 Si + 29.00% 20.40% 

Si ++ 22.60% 24.00% 

Linfocitos peritumorales 0-5% 64.50% 41.70% 

0.068 6-30% 19.40% 38.00% 

>30% 16.10% 20.40% 

Linfocitos intratumorales 0-5% 90.30% 84.30% 

0.400 6-20% 9.70% 10.20% 

>20% 0.00% 5.60% 

 

Tabla 9. Correlación entre presencia de grupo tumoral luminal infiltrante con parámetros 

relevantes. En los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara mediante unas 

fechas la significación estadística. ↑ con significación estadística hacia arriba. ↓ con 

significación estadística hacia abajo. 
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En el estudio de localización en el momento del diagnóstico, se observó que, los tumores 

del grupo luminal infiltrante, porcentualmente se localizan más predominantes a nivel 

de la uretra (16.1%) en comparación con los tumores del grupo no luminal infiltrante 

(0.9%) donde el porcentaje de casos es menor (p=0.011). 

Los tumores del grupo luminal infiltrante presentaban en un 83.90%, infiltración de la 

lámina propia frente al 59.30% de los tumores del grupo no luminal infiltrante (p<0.011). 

En el estudio de la infiltración tumoral, se observó que los tumores del grupo tumoral 

luminal infiltrante presentaron en un 9.7% de los casos, infiltración a tejido perivesicales 

en comparación con los tumores del grupo no luminal infiltrante en los que solo se 

identificó en un 1.7% (p=0.035). En el resto de parámetros estudiados no se identificaron 

diferencias estadísticamente significativas. 

 

2.2.5. Grupo neural 

El último grupo molecular estudiado es el grupo neural. Vamos a realizar una 

comparativa entre los tumores que pertenecen a este grupo y el resto de tumores 

(grupos basal, luminal, luminal-infiltrante y luminal- papilar). 

Mediante el estudio IHQ se han identificado un total de 13 (9,3%) de tumores, que 

pertenecen al grupo tumoral neural. 
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  Grupo tumoral neural  

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

Edades <49 años 7.70% 5.60% 

0.881 

50-59 años 7.70% 13.50% 

60-69 años 46.20% 38.90% 

70-79 años 15.40% 24.60% 

>80 años 23.10% 17.50% 

Sexo Hombre 38.50% 31.70% 
0.622 

Mujer 61.50% 68.30% 

Localización Vejiga 92.30% 93.70% 

0.265 Uretra 0.00% 4.80% 

Uréter 7.70% 1.60% 

Histología Papilar 46.20% 57.90% <0.001 (E) 

Mixto 15.40% 29.40% <0.001 (E) 

Solido 15.40% 12.70% 0.001 

Epidermoide 23.10% 0.00% 0.001 

Infiltración No infiltración (pTa)  15.40% ↓ 37.30% ↑ 0.009 (pT3) 

<0.001(pT4) 

Infiltración de lámina propia (pT1) 38.50% ↓ 50.80% ↑ 0.028 (pT3), 

0.001 (pT4) 

Infiltración de músculo (pT2) 30.80% 8.70% 0.153 

Infiltra. de tejidos perivesicales 

(pT3) 
7.70% 3.20% 0.567 

Infiltración de otros órganos (pT4) 7.70% 0.00% 0.632 

Grado tumoral Bajo 15.40% ↓ 45.20% ↑ 
0.038 

Alto 84.60% ↑ 54.80% ↓ 

Necrosis tumoral evidente Si 53.80% 53.20% 
0.963 

No 46.20% 46.80% 

Crecimiento tumoral Endofítico 38.50% ↑ 11.90% ↓ 
0.009 

Exofítico 61.50% 88.10% 

Invasión linfo-vascular Si 15.40% ↑ 0.80% ↓ 
0.001 

No 84.60% 99.20% 

Invasión neural Si 0.00% 0.00% 
1.000 

No 100.00% 100.00% 
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  Grupo tumoral neural  

Factor  Si (n=13) No (n=126) p valor 

Nucleolo evidente No 38.50% 55.60% 0.497 

Si + 30.80% 21.40% 

Si ++ 30.80% 23.00% 

Linfocitos peritumorales 0-5% 46.20% 46.80% 

0.933 6-30% 30.80% 34.10% 

>30% 23.10% 19.10% 

Linfocitos intratumorales 0-5% 76.90% 86.50% 

0.635 6-20% 15.40% 9.50% 

>20% 7.70% 4.00% 

 

Tabla 10. Correlación entre presencia de grupo tumoral neural con parámetros de influencia. En 

los casos en los que la “p valor” fuera inferior 0.05, se indicara mediante unas fechas la 

significación estadística. ↑ con significación estadística hacia arriba. ↓ con significación 

estadística hacia abajo. 

 

 

El grupo tumoral neural presenta un alto porcentaje de carcinoma urotelial con 

diferenciación epidermoide (23.10%), diferenciación que no se observa en el resto de 

tumores del grupo no neural 0% (p<0.001). 

Los tumores del grupo neural presentan mayores grados de infiltración que el resto de 

tumores del grupo tumoral no neural, identificándose un porcentaje del 7.7% de 

tumores que infiltran a otros órganos frente al 0% del grupo no neural (p=0.001). 

En el estudio histológico, se observa que un alto porcentaje de los tumores del grupo 

neural presentan un crecimiento endofítico (38.50%) en comparación con el otro grupo 

(11.90%) (p=0.009). 
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A la hora de evaluar la invasión linfovascular, se evidencia que los tumores del grupo 

neural presentan en mayor proporción invasión linfovascular (15.50%) en comparación 

con los tumores del grupo no neural (0.80%) (p=0.001). 

En el resto de parámetros, no se identifican otras diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

2.3. Comparación entre la presencia de los diferentes grupos moleculares 

con la histología presentada 

En la figura 40 se visualiza la distribución de los patrones histológicos según los grupos 

moleculares. Si realizamos un análisis de comparación intragrupo concluimos que: 

✓ El grupo basal está compuesto mayoritariamente por tumores uroteliales de patrón 

mixto (73%). Identificándose un pequeño porcentaje de tumores de patrón sólido 

(21.6%) y papilar (5.40%). No se identifica ningún tumor con diferenciación 

epidermoide. 

✓ El grupo luminal está casi íntegramente constituido por tumores uroteliales de 

patrón papilar (84.60%), indicándose de manera aislada tumores de patrón sólido 

(7.70%) y mixto (7.70%). No se identifican tumores con diferenciación epidermoide. 

✓ El grupo luminal infiltrante presenta mayor variedad, presentando 

mayoritariamente tumores uroteliales con patrón papilar (61.30%) pero a su vez 

también presenta tumores con patrón mixto (25.80%) y solido (12.90%). Ninguno de 

los tumores del grupo luminal infiltrante presenta diferenciación epidermoide. 
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✓ El grupo luminal papilar está constituido mayoritariamente por tumores uroteliales 

de patrón papilar (91.10%) con presencia focal del tumor con patrón mixto (2.2%) y 

patrón sólido (6.70%). Al igual que el resto de grupo descritos, este tampoco 

presenta tumores con diferenciación epidermoide. 

✓ El grupo neural, es el único grupo que presenta tumores uroteliales con 

diferenciación epidermoide, constituyendo el 23,10% de los tumores de este grupo. 

El resto de tumores de este grupo presentan patrón papilar (46.20%), solido 

(15.40%) o mixto (15.40%). 

Si realizamos un análisis intergrupos observamos que, 

✓ Identificamos tumores con patrón papilar en todos los grupos moleculares, siendo 

más frecuentes en los tumores del grupo luminal (constituido por los subgrupos 

luminal (84.60%), liminal infiltrantes (61.30%) y luminal papilar (91.10%)), y 

relativamente poco frecuente en el grupo basal. 

✓ Los tumores de patrón mixto, los podemos encontrar en todos los grupos 

tumorales, siendo más frecuentes en el grupo basal (73%) y menos en el subgrupo 

luminal (2.2%) 

✓ Los tumores de patrón solido son tumores de distribución relativamente similar 

entre los grupos tumorales. Siendo ligeramente mayor en el grupo basal (21.60%) y 

ligeramente menor en el subgrupo luminal (7.70%). 

✓ Los tumores uroteliales con diferenciación epidermoide se agrupan únicamente en 

el grupo neural (23.20%), no estando presentes en el resto de grupos moleculares. 
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Figura 40. Frecuencias entre la presencia de los diferentes grupos tumorales con la 

histología presentada. 

 

2.4. Relación entre los grupos moleculares y el grado de infiltración que 

presentan 

En la Figura 41 se visualiza la distribución de los patrones de infiltración tumoral según 

los grupos moleculares.  

Se realiza un análisis intragrupo en el que observamos que: 

✓ El grupo basal está compuesto mayoritariamente por tumores cuya infiltración se 

limita a la lámina propia (54.10%) aunque también identificamos tumores no 

infiltrantes (24.30%) y tumores con infiltración muscular (18.90%). Se observa un 

mínimo porcentaje de tumores que infiltran tejido perivesicales (2.70%) 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Tumoral basal Tumoral
luminal

Tumoral
luminal

infiltrante

Tumoral
laminar papilar

Tumoral neural

Papilar Mixto Sólido Epidermoide



Eduardo Sobrino Reig  
 
 
 

 

110 

✓ El grupo luminal están compuesto únicamente por tumores que no infiltran la 

muscular propia. Este grupo está constituido únicamente por tumores no infiltrantes 

(46,20%) y tumores con infiltración limitada a la lámina propia (53.80%). 

✓ El grupo luminal infiltrante está compuesto mayoritariamente por tumores 

infiltrantes (83.90%), de los cuales 64.50% se limita a la lamina propia, 9.70% infiltra 

la muscular y 9.70% infiltra tejidos perivesicales. 

✓ El grupo luminal papilar, está compuesto mayoritariamente por tumores infiltrantes 

(60%) o tumores infiltrantes limitados a la lámina propia (37.80%), identificándose 

de manera esporádica tumores con infiltración a la muscular (2.20%) 

✓ El grupo neural está compuesto principalmente por tumores infiltrantes (84.60%) 

siendo el único grupo con presencia de tumores con infiltración a otros órganos 

(7.7%).  

 

Al realizar un análisis intergrupo vemos que: 

✓ Los tumores no infiltrantes están presentes en todos los grupos, siendo más 

frecuente en los tumores del grupo luminal (46.20%) y luminal papilar (60%). 

✓ Los tumores con infiltración limitada a la lámina propia presentan una distribución 

en todos los grupos, sin identificarse un claro predominio en ninguno de ellos. 

✓ Los tumores con infiltración limitada a la muscular se pueden encontrar en el grupo 

basal (18.90%), grupo luminal infiltrante (9.70%) y en el grupo neural (30.80%) en el 

que son más predominantes. De manera focal podemos encontrar algún tumor en 

el grupo luminal papilar. 
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✓ Los tumores con infiltración a tejido perivesicales se identifican en los grupos basal 

(2.70%), luminal infiltrante (9.70%) y neural (7.70%) pero no los encontramos en los 

grupos luminal ni luminal papilar.  

✓ Los tumores con infiltración a otros órganos solo están presentes en el grupo neural 

(7.70%). El resto de grupos no presentan tumores con estas características. 

 

 

Figura 41. Frecuencias entre la presencia de los diferentes grupos tumorales con la infiltración 

que induce. 
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2.5. Relación entre los grupos moleculares y la presencia de tumores con 

pérdida de expresión de proteínas MMR 

 

  Perdida de expresión de proteínas MMR 

  No mutado, n (%) Mutado, n (%) p valor 

Tumoral basal 
No, n (%) 86 (70.6) 13 (100.0) 

0.023 
Si, n (%) 37 (29.4) ↑ 0 (0.0) ↓ 

Tumoral luminal 
No, n (%) 86 (68.3) 8 (61.5) 

0.622 
Si, n (%) 40 (31.7) 5 (38.5) 

Tumoral luminal 

infiltrante 

No, n (%) 102 (81.0) ↑ 6 (46.2) ↓ 
0.004 

Si, n (%) 24 (19.0) ↓ 7 (53.8) ↑ 

Tumoral laminar 

papilar 

No, n (%) 113 (89.3) 13 (100.0) 
0.224 

Si, n (%) 13 (10.3) 0 (0.0) 

Tumoral neural 
No, n (%) 114 (90.5) 12 (92.3) 

0.829 
Si, n (%) 12 (9.5) 1 (7.7) 

 

Tabla 11. Relación en la presencia de tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR en 

los diferentes grupos moleculares de la TCGA. En los casos en los que la “p valor” fuera inferior 

0.05, se indicara mediante unas fechas la significación estadística. ↑ con significación estadística 

hacia arriba. ↓ con significación estadística hacia abajo. 

 

 
 

Se estudió si existe una correlación entre la clasificación molecular y la presencia de 

tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR (Tabla 11), identificándose los 

siguientes resultados: 

✓ El grupo basal: está constituido por 37 tumores, de los cuales ninguno presentó 

pérdida de expresión de proteínas MMR, con resultados no estadísticamente 

significativos. 
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✓ El grupo luminal: el grupo luminal está constituido por 40 tumores, de los cuales 5 

presentaron pérdida de expresión de proteínas MMR, lo que significa que el 38.5% 

de los tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR pertenece al grupo 

luminal, con resultados no estadísticamente significativos. 

✓ El grupo luminal infiltrante: al evaluar los porcentajes del estudio se vio, que un 

46.2% de los tumores de este grupo no presentaron pérdida de expresión de 

proteínas MMR, frente al 53.8 que si lo presentaban (p=0.004). 

✓ El grupo luminal papilar: Se evidenció la ausencia de tumores de este grupo que 

presentaban pérdida de expresión de proteínas MMR, con resultados no 

estadísticamente significativos. 

✓ El grupo neural: en el estudio de este grupo se identificó, que solo uno de los 

tumores presentaba pérdida de expresión de proteínas MMR, con resultados no 

estadísticamente significativos. 

Con estos datos, podemos determinar, que los grupos moleculares que presentan 

tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR son los grupos luminal, luminal 

infiltrante y neural (siendo este último de manera focal y por lo tanto de difícil 

interpretación). El resto de grupos moleculares (basal y luminal papilar) no presentan 

tumores con pérdida de expresión de las proteínas MMR. 

 

2.6. Gravedad evolutiva  

Evaluamos si existe alguna relación entre la presencia de tumores con pérdida de 

expresión de proteínas MMR con el pronóstico. 
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  Perdida de expresión de proteínas MMR 

  Si No p valor 

Muerte 
Si 0.00% 8.70% 

0.267 
No 100.00% 91.30% 

Recidivas a 5 años 
Si 38.50% 40.50% 

0.888 
No 61.50% 59.50% 

 

Tabla 12. Correlación entre presencia de tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR 

con parámetros de gravedad evolutiva. 

 

Para ello se realizaron dos grupos, el primero formado por los pacientes que 

presentaban tumores con pérdida de expresión de proteínas MMR y el segundo 

formado por el resto de pacientes. 

Al evaluar la presencia de recidivas durante los 5 primeros años, no se vieron diferencias 

estadísticamente significativas. Lo mismo ocurre, al examinar los datos de pacientes 

fallecidos durante los primeros 5 años desde el diagnóstico.  
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1. PREVALENCIA DEL CARCINOMA UROTELIAL EN LA POBLACIÓN DE 

MÓSTOLES 

Los carcinomas uroteliales son la quinta neoplasia más frecuente a nivel europeo y 

también la quinta si miramos los datos de España (Global cancer observatoy, 2022). El 

carcinoma urotelial es un carcinoma que presenta, tanto en España como a nivel 

mundial una alta incidencia y una alta prevalencia (Josep María Borrás Andrés, 2009; 

Bray et al., 2018)  

Se ha realizado un estudio de las variables clínico-patológicas en un número limitado de 

pacientes, procedentes del Hospital Universitario de Móstoles (Área VIII de Madrid), con 

el fin de comprobar que las características estudiadas en esta población se ajustan a las 

características descritas en la población general. 

Al valorar los datos clínicos, vemos múltiples similitudes y diferencias entre la población 

general y la población estudiada de Móstoles. 

La población de Móstoles presenta múltiples semejanzas a los resultados visto en la 

población general. La mayor parte de los pacientes diagnosticados de carcinoma 

urotelial presentan una edad media de entre 60 y 70 años (Inamura and Kentaro, 2018) 

siendo la vejiga la localización más frecuente, seguida de la uretra, y por último uréter 

como localización esporádica. En el estudio histológico presentan más frecuentemente 

un patrón histológico papilar, (Picazo et al., 2007) con un patrón de crecimiento 

predomínate exofítico (Picazo et al., 2007) y en la mayoría de los casos, los tumores 

uroteliales son no músculo invasivos (Parakh R, 2019) con una baja presencia de 
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linfocitos intratumorales y linfocitos peritumorales y la invasión linfovascular y/o 

perineural es excepcional (Moch et al., 2016). 

A su vez también se ven algunas diferencias al comparar la población de Móstoles con 

la población general. En la población de Móstoles, la mayor parte de los pacientes 

diagnosticados son mujeres. Si comparamos este dato con el de la población general y 

la población española vemos que el tumor urotelial es más frecuente en varones (Moch 

et al., 2016; Médica, 2019; Jointly issued by the American Cancer Society (ACS), the 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), the North American Association of 

Central Cancer Registries (NAACCR), 2021). Esta diferencia se podría atribuir a las 

características de la población estudiada, puesto que nuestra población de Móstoles 

mayor de 60 años, está constituida en su mayoría por mujeres (Móstoles, 2021). 

En el estudio del grado tumoral, la población de Móstoles presenta, en poco más de la 

mitad de casos, carcinomas uroteliales de alto grado. Al comparar este dato, vemos que 

en el estudio de Parack R et al. (Parakh R, 2019) la mayor parte de los tumores 

estudiados, son tumores de bajo grado, pero vemos a su vez que esta proporción varía 

según el nivel de infiltración. Por ejemplo, en tumores T1, la mayoría de autores 

concuerdan que los tumores de alto grado son mayoritarios (Torti et al., 1987; Kaubisch 

et al., 1991). 

Se estudia la falta de expresión de las proteínas MMR mediante el uso de técnicas IHQ. 

De los 142 pacientes estudiados, se identificaron 13 pacientes (9,4%) con falta de 

expresión en las proteínas MMR. Si lo comparamos con la literatura, vemos que los 

resultados oscilan entre el 1,8% y el 28%, lo cual supone un rango muy amplio (Morales 

et al., 2006; Joost P et al.,2015; Moch et al., 2016; Harper et al., 2017; Pradere et al., 
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2017; Ju et al., 2018; Metcalfe et al., 2018; Urakami et al., 2018). Nuestros resultados se 

asemejan a los publicados en el estudio realizado por Harper et al. (Harper et al., 2017). 

Aunque resulta muy difícil realizar una correcta comparación debido a la amplia 

horquilla de datos, nuestros resultados son proporcionales a los de la población 

mundial. 

Cuando analizamos la clasificación molecular de la TCGA mediante el estudio por IHQ, 

no se observan diferencias llamativas entre la población de Móstoles y los datos 

aportados por otros estudios respecto a la población de América del norte y Japón 

(Robertson et al., 2017; Inamura and Kentaro, 2018). 

✓ El grupo molecular basal en la población de Móstoles corresponde a un 33.81%, en 

la población general a un 35%.  

✓ El grupo molecular luminal papilar en la población de Móstoles corresponde a un 

31,65%, en la población general a un 35%.  

✓ El grupo molecular luminal infiltrante en la población de Móstoles corresponde a un 

14.38%, en la población general a un 19%.  

✓ El grupo molecular luminal en la población de Móstoles corresponde a un 14.38%, 

en la población general a un 6%.  

✓ El grupo molecular neural en la población de Móstoles corresponde a un 5.75%, en 

la población general a un 5%.  

Como se puede ver al comparar los resultados, ambos presentan unos porcentajes 

similares, y por lo tanto podemos objetivar que las pequeñas variaciones en los 

porcentajes se deben a características propias de la población. 
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Por todo lo anteriormente expuesto, podemos considerar que nuestra serie es 

representativa, ya que las variables estudiadas se ajustan, en líneas generales, a las 

presentadas por la población general y presentan tendencias habituales de los tumores 

uroteliales. 

 

2. ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE MUTACIONES DE LAS PROTEÍNAS MMR 

Los genes MMR son una serie de nucleótidos polimórficos, repetidos en tándem 

repartidos por en el genoma (Morales et al.,2006). La misión de estos genes (Castro-

Mujica et al., 2018) es ofrecer protección frente a mutaciones en la replicación del ADN, 

reparando los errores que se pueden producir durante la replicación del ADN y, de esta 

forma, evita que se acumulen. Una inactivación de uno o varios de estos genes haría que 

no se corrigieran los errores producidos en la replicación y se acumularía de forma 

acelerada mutaciones en los nucleótidos (García-Tello et al., 2014; Joost P et al., 2015).  

Existen varios mecanismos que inactivan la expresión de los genes MMR. Esta 

inactivación se puede deber a una mutación en dichos genes en todas las células del 

organismo tanto germinales como somáticas o se puede producir una mutación puntual 

en un porcentaje de células, sin afectar a la totalidad de las células del organismo y, por 

último, se puede producir a causa de una metilación de uno de esos genes (Peltomäki, 

2014). La mutación puntual y la metilación de uno de los genes, no supondrían un 

aumento del riesgo de padecer tumores en otras localizaciones a edades más tempranas 

que la población general. 
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La epigenética está cada día más presente en los artículos de investigación (Andrés et 

al., 2013; Peltomäki, 2014; Joost P et al.,2015; Castro-Mujica et al., 2018). La epigenética 

estudia los diferentes mecanismos celulares que producen variaciones en la expresión 

genética sin que esto afecte a la secuencia del ADN. Uno de estos métodos es la 

modificación de la transcripción de la cromátida mediante la modificación de histonas. 

Para ello, se utilizan los miRNA (micro-RNAs) y la metilación. Este proceso de metilación 

es un proceso reversible que consiste en la introducción o eliminación de un grupo 

metilo (-CH3) en las citosinas presentes en dinucleótidos CpG en el genoma (Andrés et 

al., 2013). 

La metilación del DNA es un mecanismo destinado a la protección de la integridad del 

genoma, el mantenimiento de patrones de expresión específicos de cada tejido o la 

definición de la impronta genética (Bird, 2002; Esteller, 2005; Sánchez-Carbayo, 2012). 

La distribución de los patrones de metilación es propia de cada tejido y es determinada 

durante el desarrollo embrionario, un ejemplo muy conocido de este fenómeno, sería 

la inactivación del cromosoma X (Bird, 2002). Se ha visto que, en algunas ocasiones, este 

mecanismo de metilación puede relacionarse con la activación de uno o varios 

protooncogenes (Esteller, 2007). 

Para el estudio de los genes MMR, es esencial diferenciar si existe mutación o metilación 

de dichos genes. Actualmente, múltiples autores (Kohlmann et al., 2004; Buza et al., 

2016; Castro-Mujica et al.,2018) establecen que el estudio de las proteínas MMR 

mediante el uso de la IHQ es lo primero que se debe realizar a los pacientes ya que 

ofrece una sensibilidad del 93% (Kohlmann et al., 2004). De esta forma, se clasifican los 
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pacientes según tengan altas o bajas probabilidades de presentar una mutación en los 

genes MMR. Una vez identificados a los pacientes con alto riesgo, es recomendable 

realizar un estudio molecular con el fin de realizar un diagnóstico de confirmación. 

Varios autores (Rouprêt et al., 2008; Skeldon et al., 2013; Ju et al., 2018) recomiendan 

el estudio de las proteínas MMR en pacientes con carcinoma urotelial, pero actualmente 

en la mayoría de Servicios de Anatomía Patológica no se están realizando técnicas IHQ 

a todos los pacientes debido al gasto de tiempo y recursos que supondría. En este 

estudio, se propone clasificar e identificar a los pacientes con alto riesgo de presentar 

falta de expresión de las proteínas MMR mediante el estudio IHQ de los tumores 

uroteliales. Una vez clasificados los tumores como alto o bajo riesgo a presentar falta de 

expresión de las proteínas MMR mediante el estudio de los datos clínicos y de las 

características histológicas, se realizarán las técnicas IHQ a los pacientes de alto grado. 

De esta forma, se estudiará a todos los pacientes, y se optimizarán tanto los recursos 

económicos, como de personal. 

Lo primero que hemos realizado en este estudio, son técnicas IHQ para las proteínas 

MMR, con el fin de poder identificar la falta de expresión de las proteínas MMR. Para 

ello se han seleccionado dos áreas de cada tumor, realizando dos Tissue microarrays, 

cada una con diferentes áreas de cada uno de los tumores. Se realizaron técnicas de IHQ 

para las proteínas MMR en cada una de los Tissue microarrays de tejido. Se consideraron 

carcinomas uroteliales con pérdida de expresión de las proteínas MMR por IHQ, aquellos 

tumores que presentaban la mencionada pérdida en los dos Tissue microarrays.  El 

número y las áreas de ubicación de cada tumor para los estudios IHQ son apropiados. 
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Christoph Fraune et al., 2020 (Fraune et al., 2020) han demostrado que los tumores 

uroteliales muestran una completa homogeneidad de las alteraciones de la proteína 

MMR y después de resecciones secuenciales no observaron cambios notables en el 

estado de la 4 MMR proteínas. 

El estudio IHQ para la expresión de las proteínas MMR mostró una pérdida de expresión 

en 13 tumores. La mayor parte de los cuales presentaban una pérdida de expresión de 

la proteína MLH1, seguido de MSH2 y PMS2 en la misma proporción y por último en 

frecuencia se sitúan la pérdida de expresión de la proteína MSH6. En los estudios 

(Skeldon et al., 2013; Peltomäki, 2014; Joost P et al., 2015; Harper et al., 2017; Urakami 

et l., 2018) que existen en la actualidad vemos que los genes que presentan mutación 

más frecuentemente son los genes MLH1 y MSH2 y los genes que presentan mutación 

con menor frecuencia son PMS2 y PMS6. Al comparar los estudios que existen y el 

nuestro, se observamos un ligero aumento de los casos que presentan pérdida de 

expresión de la proteína PMS2, consideremos esta diferencia propia de nuestra 

población.  

Durante la investigación, todas las técnicas de IHQ utilizadas tenían un control externo 

y un control interno. Se ha visto que alguno de los tumores presentaba patrones 

inusuales de expresión de las proteínas MMR, identificándose por ejemplo, pacientes 

con pérdida aislada de PMS2. Se ha descrito con anterioridad la expresión de patrones 

inusuales en el carcinoma colorrectal que pueden causar confusión (Chen, Swanson et 

al., 2017). En un estudio de Dudley et al (Dudley et al., 2015), aproximadamente el 24% 

de los pacientes con tumores con pérdida aislada de la expresión de PMS2 tienen una 
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mutación en el gen MLH1. En el estudio realizado por Jinru Shia et al (Shia et al., 2013), 

evalúan la pérdida de MSH6 junto con MLH1 y PMS2. Proponen que podría deberse a la 

hipermetilación del promotor MLH1 que causa la pérdida de expresión de las proteínas 

MLH1 / PMS2. Los tumores con mutaciones en los genes MLH1 / PMS2 son propensos a 

mutaciones somáticas en el gen MSH6, lo que da como resultado una tinción IHQ para 

la proteína MSH6 significativamente reducida. La falta de expresión de IHC para PMS2 / 

MHS2 y MHS6 es una de las expresiones inusuales de las proteínas MMR. Podría deberse 

a una mutación de la línea germinal de MSH2 (que causa la ausencia de MSH2 / MSH6) 

junto con la hipermetilación somática de MLH1 (que causa la ausencia de PMS2). La baja 

incidencia en la literatura nos invita a realizar un estudio retrospectivo. 

Posteriormente, se han analizado las características clínicas e histológicas estudiadas. 

Hemos identificado diferencias entre aquellos pacientes que presentaban falta de 

expresión de las proteínas codificadas por alguno de los genes (MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2) mediante el uso de IHQ y los que sí presentaban dicha expresión. 

La mayor parte de los pacientes con pérdida de expresión de las proteínas MMR son 

hombres, presentando 7 veces más riesgo que las mujeres. Al comparar estos resultados 

con los resultados publicados por otros autores (Joost P et al., 2015; Harper et al., 2017; 

Ju et al., 2018), vemos que objetivan datos similares.  

Al valorar la localización en el momento del diagnóstico, vemos que los tumores se 

encuentran más frecuentemente localizados en vejiga y uréteres. Al revisar la literatura 

vemos que la localización más frecuente es la vejiga seguido de los uréteres (Joost P et 
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al., 2015; Sjödahl, 2018). En contraposición con los estudios de Harper et al. (Harper et 

al., 2017) en el que identifica que la locación más frecuente son los uréteres seguido de 

la vejiga y el estudio de Ju et al. (Ju et al., 2018) en el cual la mayor parte de sus pacientes 

presentan con mayor frecuencia tumores a nivel de la pelvis renal. Estas diferencias las 

consideramos propias de la población estudiada y directamente relacionadas con el bajo 

número de pacientes que presentan todos los estudios; el estudio realizado por Ju et al. 

cuenta con  11 casos con falta de expresión de una o varias de las proteínas MMR, el 

estudio de Harper et al. cuenta con 14 casos y el estudio de Jooster et al. cuenta con 52 

casos.  

En el estudio del grado de infiltración tumoral en el momento del diagnóstico, los 

tumores que no infiltran la lámina propia presentan 9.8 veces más riesgo de presentar 

inestabilidad de microsatélites al compararlo con los pacientes que presentan 

infiltración de la lámina propia. Lo mismo ocurre con los tumores que infiltran tejido 

perivesicales que presentan 102 veces más riesgo de presentar inestabilidad de 

microsatélites. Harper et al. (Harper et al., 2017) identifica que la mayor proporción de 

pacientes con presentan tumores en estadio pT3, seguido de pTa.  

En el análisis del patrón histológico, se han identificado diferencias no estadísticamente 

significativas, identificando que el patrón histológico predominante es el papilar, 

seguido del sólido y del mixto, pero en una proporción menor. Ninguno de los pacientes 

con inestabilidad presentaba una diferenciación epidermoide. Al comparar los datos con 

los obtenidos por Joost et al. (Joost P et al., 2015) y Harper et al. (Harper et al., 2017) 

observamos que la mayoría de los pacientes estudiados presentan un patrón papilar, y 
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en el caso del estudio de Harper et al. (Harper et al., 2017), se identificó dos pacientes 

con patrón papilar invertido. 

Al valorar la distribución por edades no encontramos diferencias, siendo nula la 

presencia de tumores en pacientes menores de 49 años. Por lo que podemos afirmar 

que los tumores uroteliales con falta de expresión de las proteínas MMR, se dan entre 

los 50 y los 92 años. Al analizar los estudios existentes (Joost P et al.,2015; Harper et al., 

2017; Ju et al., 2018), vemos que todos ellos comparten las mismas franjas de edades, 

con ligeras variaciones, que son comprensibles debido al bajos número de pacientes 

estudiados y de las diferentes poblaciones.  

En el estudio de la presencia de linfocitos intratumorales, no se han encontrado 

diferencias entre los dos grupos. Se ha podido comprobar que los tumores con pérdida 

de expresión de las proteínas MMR y los pacientes sin pérdida de expresión presentan 

en la mayoría de casos, una baja proporción de linfocitos (0-5%, por CGA). Ju et al. (Ju et 

al., 2018) en su estudio, identifica que un 50% presentan una baja proporción de 

linfocitos intratumorales (1-19 linfocitos por 10 CGA) y el otro 50% presentan 

abundantes linfocitosis intratumorales (30 o más linfocitos por 10 CGA). Esta diferencia 

puede deberse al diseño del estudio, puesto que en el nuestro se valoró la presencia de 

linfocitosis intratumoral en un campo (hot-spot), técnica de conteo de linfocitos 

utilizada en la práctica diaria (Arriola et al., 2019), y en el estudio de Ju et al. contabilizan 

el número de linfocitos que hay en 10 CGA, por esta razón los resultados no son 

comparables.  
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Al valorar la necrosis tumoral, no hemos obtenido diferencias significativas, aunque se 

ha visto que la mayor parte de tumores con pérdida de expresión de las proteínas MMR 

presentan necrosis tumoral, al contrario de lo que ocurre en los tumores sin 

inestabilidad de microsatélites en los que la mayor parte de los tumores no presentan 

necrosis. No es posible realizar una comparativa puesto que no se han encontrado otras 

series que realicen un estudio de necrosis tumoral en tumores uroteliales en pacientes 

con falta de expresión de proteínas MMR mediante estudio IHQ. 

En el estudio del grado tumoral, no se identifica diferencias estadísticamente 

significativas, siendo ligeramente mayor los tumores de alto grado tumoral. Al comparar 

los datos obtenidos con la literatura vemos que todos los grupos de tumores con pérdida 

de expresión de las proteínas MMR, presentan tumores de alto grado en la mayoría de 

los casos (Joost P et al., 2015; Harper et al., 2017; Ju et al., 2018). 

A su vez se han encontrado diferencias con otros autores. Urakami et al. (Urakami et al., 

2018) analizan en su estudio que dichos tumores son más frecuentes en mujeres, 

localizados más frecuentemente en los uréteres, que presentan un patrón papilar 

invertido de bajo grado citológico, presentaban en la mayoría de los casos estadios pTa 

o pT1. Las diferencias que encontramos a nivel del género, patrón y grado tumoral, se 

podrían deber a una diferencia poblacional, puesto que este estudio se realizó en Tokio, 

Japón. Estas diferencias entre la población europea con la asiática se pueden ver en 

otros tumores como el carcinoma epidermoide de pulmón, el cual, en Europa se 

presenta más frecuentemente en varones y en Asia su incidencia es más frecuente en 

mujeres (Cheng et al., 2016). 
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Al valorar los resultados, vemos que los pacientes con pérdida de expresión de las 

proteínas MMR presentan una serie de características propias y por lo tanto estas 

características nos servirán para poder identificarlos. Los pacientes que cumplan todos 

los criterios de riesgo se les considerarán pacientes con alto riesgo de presentar pérdida 

de expresión de las proteínas MMR. De esta forma, todos los pacientes varones con un 

tumor localizado en vejiga o uréteres en el momento del diagnóstico, de alto grado con 

patrón histológico papilar que no infiltra la lámina propia o, en el caso de tumores 

infiltrantes, que la infiltre hasta tejidos perivesicales, los vamos a considerar pacientes 

con altas probabilidades de presentar inestabilidad de microsatélites. 

La identificación de los tumores con pérdida de expresión de las proteínas MMR en 

carcinomas uroteliales mediante el estudio histológico acompañado de datos de la 

historia clínica proporciona una herramienta de detección precoz para la clasificación de 

pacientes y, de esta forma, podemos realizar un cribado rápido y sin que ello suponga 

un aumento significativo de la carga de trabajo. De este mismo modo, se evidencia que 

tanto el estudio histopatológico como los datos clínicos de manera independiente, no 

son suficientes para lograr discriminar de manera fiable. Por lo que podemos confirmar 

que es imprescindible una integración adecuada de ambos datos. 

Una vez clasificados los pacientes con mayor probabilidad de presentar pérdida de 

expresión de las proteínas MMR, se les deben realizar técnicas inmunohistoquímicas 

para confirmar la perdida de expresión de las proteínas MMR. Este sistema de 

clasificación favorece la disminución de peticiones de técnicas inmunohistoquímicas, ya 

que, únicamente se realizarán dichas técnicas a aquellos pacientes con sospecha clínica 
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de inestabilidad de microsatélites basándose en los criterios de Ámsterdam y los de 

Bethesda o a los que cumplan las características histológicas y clínicas anteriormente 

mencionadas. En el caso de que no expresen uno o varios de los marcadores 

inmunohistoquímicos, se realizará un estudio molecular (Figura 42). 

Después de determinar el estado de las proteínas MMR utilizando una de las técnicas 

de IHC, los tumores que presenten ausencia de expresión de una o más proteínas MMR 

se clasificará como dMMR (Chen, Swanson and Frankel, 2017). El estudio molecular más 

utilizado es el panel Bethesda, el cual consta de cinco repeticiones de microsatélites, 

incluidas 2 repeticiones de mononucleótidos (BAT25 y BAT26) y 3 repeticiones de 

dinucleótidos (D2S123, D5S346 y D17S250) (Boland et al., 1998). Los microsatélites que 

demuestran al menos dos alelos alterados (desplazamiento) se definen como H-MSI (se 

consideran como inestabilidad de microsatélites). El L-MSI se define como la detección 

de un único microsatélite alterado (desplazado) (Boland et al., 1998; Chen, Swanson and 

Frankel, 2017). 

Este estudio abre un camino para futuras investigaciones. Se propone realizar un estudio 

molecular de los genes MMR y un estudio de PD-L1. Una vez obtenido los resultados, 

realizar una comparación de las características clínicas e histológicas de los pacientes 

con la finalidad de observar si el estudio de dichas características proporciona 

información suficiente para clasificar a los pacientes. Debido al pequeño tamaño de la 

mayoría de las muestras (en su mayoría obtenidas por resección transuretral), se 

considera importante no agotar la muestra de pacientes que participaron en el estudio.  
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Al realizar este sistema de cribado, podremos identificar un mayor número de pacientes 

con pérdida de expresión de las proteínas MMR de forma precoz, sin que esto suponga 

un aumento del coste económico y personal, al reducir el número de pruebas 

solicitadas, y a la larga, un diagnóstico temprano de los pacientes con alteraciones 

moleculares, lo que supondría una disminución en la morbimortalidad. 
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Figura 42. Protocolo para la identificación de los pacientes que presentan carcinoma 
urotelial con pérdida de expresión de las proteínas MMR. 
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3. RECIDIVAS Y MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON PÉRDIDA DE 

EXPRESIÓN DE LAS PROTEÍNAS MMR 

Se valoró, si existe alguna relación entre los tumores uroteliales con pérdida de 

expresión de las proteínas MMR y la presencia de recidivas durante los 5 primeros años 

después del momento del diagnóstico y no se identificó una relación estadísticamente 

significativa. Lo mismo ocurrió al valorar la mortalidad durante 5 años desde el 

momento del diagnóstico, no se vio una relación estadística. En ambos grupos, se 

evidenció, que las mayores tasas de recidivas y de mortalidad se producían en los 

primeros 20 meses desde el momento del diagnóstico (n.e.s.).  

 

4. SCREENING EN LOS PACIENTES CON PÉRDIDA DE EXPRESIÓN DE LAS 

PROTEÍNAS MMR 

Los pacientes con falta de expresión de las proteínas MMR mediante IHQ presentan una 

mayor probabilidad de presentar una mutación en los genes MMR, por lo que es 

recomendable identificarles para que se les realice un estricto seguimiento 

multidisciplinar (Harper et al., 2017; Pradere at al., 2017). 

Una vez hemos obtenido y, posteriormente analizado los datos, descodificamos los 

datos personales de los pacientes que no presentaban inmunoreactividad de una o 

varias de proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PLM2. Con el permiso que nos ha otorgado el 

Hospital Universitario de Móstoles, se ha estudiado su historia médica y hemos visto 

que la mayor parte de estos pacientes están en seguimiento por el servicio de digestivo 
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y tienen varias biopsias mediante colonoscopia, las cuales han sido diagnosticadas como 

“adenoma tubular con displasia de bajo grado” o “adenoma tubular con displasia de alto 

grado” ambas lesiones son precursores de adenocarcinoma de colon (Moreira, 2012). 

Es esencial realizar un seguimiento de los pacientes con falta de expresión de las 

proteínas MMR, de forma que puedan recibir un diagnóstico precoz y presenten una 

menor morbimortalidad. Por esta razón, se mantuvo una reunión con el Servicio de 

Oncología del Hospital Universitario de Móstoles, otorgando todos los nombres, número 

de historia clínica, antecedentes y la pérdida de expresión de las proteínas MMR y se 

valoró, de forma personalizada, la necesidad de una cita en el Servicio de Oncología. 

 

5. RELACIÓN ENTRE LOS PACIENTES CON PÉRDIDA DE EXPRESIÓN DE LAS 

PROTEÍNAS MMR Y LA CLASIFICACIÓN MOLECULAR DE LA TCGA 

Se ha valorado la relación que existe entre la clasificación molecular de la TCGA y la 

pérdida de expresión de las proteínas MMR de los carcinomas uroteliales. Se ha 

identificado, que 12 de los 13 pacientes con pérdida de expresión de las proteínas MMR 

pertenecen a los grupos moleculares luminares (grupo luminal y grupo luminal 

infiltrante) y solo un paciente pertenece al grupo molecular neural. 

Al comparar estos datos con la literatura, son muy pocos los estudios que valoran estos 

datos. Eriksson et al. (Eriksson et al., 2018), en su publicación evidenció que la mayor 

parte de sus pacientes con mutación de las proteínas MMR pertenecían al grupo 

molecular luminal y un pequeño porcentaje al grupo basal-escamoso. 
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Al valorar la distribución y, teniendo en cuenta el bajo número de tumores con pérdida 

de expresión de las proteínas MMR, resulta difícil realizar una comparativa. Observamos 

que tanto en nuestro estudio como en el realizado por Eriksson et al. la gran totalidad 

de los tumores estudiados pertenecen al grupo molecular luminal. 

Este análisis proporciona una información muy relevante a la hora de individualizar el 

tratamiento, pero debe de utilizarse con cautela debido a los escasos artículos de 

investigación que actualmente existen sobre esta relación y al bajo número de pacientes 

estudiado. Por dichas razones y por la importancia que supone para los pacientes la 

elección del mejor tratamiento dependiendo de las características tumorales, considero 

que sería un tema de interés para futuras investigaciones. 

 

6. CLASIFICACIÓN MOLECULAR MEDIANTE EL USO DEL ESTUDIO 

MORFOLÓGICO  

La clasificación molecular de los tumores uroteliales es cada día más importante puesto 

que se permite ofrecer a los pacientes un tratamiento individualizado según las 

características propias de cada tumor y, de esta forma, reducir la morbimortalidad 

(Dashti et al., 2015; Robertson et al., 2017; Inamura and Kentaro, 2018; Sjödahl, 2018). 

Para realizar esta clasificación, nos basamos en los criterios de la TCGA (Robertson et al., 

2017), para lo que se recomienda realizar un estudio molecular y con ello identificar las 

mutaciones que presenta. Debido a la dificultad que presenta esta técnica, tanto a nivel 

técnico como de interpretación y el elevado coste que requiere, diversos investigadores 
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utilizan las técnicas de IHQ para realizar dicha clasificación (Pradere et al., 2017; Eriksson 

et al., 2018; Inamura and Kentaro, 2018; Sjödahl, 2018). 

Al realizar una comparativa con los estudios realizados por otros investigadores, nos 

encontramos con una dificultad, el rápido avance de la investigación molecular, en 2012 

existían 3 grupos moleculares (Sjödahl et al., 2013), al realizar esta investigación se los 

estudios clasificaban los tumores en 5 grupos moleculares (Robertson et al., 2017) y en 

la actualidad hay autores que hablan de 6 grupos moleculares (Tan et al., 2019). Debido 

a esta razón existen un bajo número de series y documentos de investigación. 

Durante la realización de este estudio se ha tratado de identificar características, clínicas 

e histológicas, entre los diferentes grupos moleculares con el fin de identificar un patrón, 

y de esta forma poder clasificar los tumores sin necesitar de usar costosas técnicas 

moleculares ni inmunohistoquímicas, usando únicamente el estudio microscópico y la 

historia clínica. 

 

6.1. Grupo basal 

Los tumores clasificados como tumores del grupo basal se caracterizan por presentar 

predominantemente un patrón histológico mixto, siendo 3,17 veces más frecuente que 

el patrón papilar y 5,24 veces más frecuente que el patón histológico con diferenciación 

epidermoide. En el estudio de la infiltración tumoral, se identifica que la mayoría de 

tumores presentaban infiltración de la lámina propia y gran parte de ellos estaba 

limitada a la lámina propia. Al evaluar el grado, vemos que los tumores del grupo 
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molecular basal presentan tumores de alto grado con una frecuencia 1,48 veces mayor. 

Este grupo tumoral presenta una frecuencia 2,64 veces mayor de tener necrosis. Al 

valorar la distribución por géneros, vemos que este grupo está constituido 

predominantemente por mujeres, aunque no se identifican diferencias 

estadísticamente significativas entre este grupo y el resto de grupos. En el estudio de la 

linfocitosis intratumoral, identificamos una tendencia estadística. 

Al comparar estos datos con los obtenidos en otros estudios vemos similitudes y 

diferencias. Tanto en nuestro estudio como en los estudios de Robertson et al. 

(Robertson et al., 2017) y Inamura et al. (Inamura and Kentaro, 2018). Este grupo 

molecular está formado mayoritariamente por mujeres, con tendencia a la linfocitosis 

intratumoral. Identificamos diferencias al valorar el patrón histológico, llama la atención 

que en su estudio estos tumores presentan una diferenciación epidermoide y en nuestro 

estudio ninguno de los tumores con diferenciación epidermoide pertenece a este grupo. 

Esta diferencia podría deberse a las características propias de la población estudiada. 

 

6.2. Grupo luminar 

En el estudio histológico de este grupo tumoral, podemos identificar que los tumores 

que lo componen son poco agresivos. Estos tumores presentan en la mayoría de casos, 

un patrón histológico papilar. Presentan infiltración en la lámina propia 0,20 veces 

mayor respecto a los pacientes que no presentan infiltración de la lámina propia, no se 

observan tumores con infiltraciones a musculo, tejidos perivesicales ni otros órganos. La 
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mayor parte de estos tumores presentan un bajo grado tumoral. Estos tumores 

presentan ausencia de nucléolo. 

Al compáralos con otros estudios (Robertson et al., 2017; Inamura and Kentaro, 2018), 

vemos que ambos presentan una incidencia similar y características propias de tumores 

de baja agresividad.  

 

6.3. Grupo luminar papilar 

Al igual que ocurre con el grupo luminal, el grupo luminal papilar está constituido por 

tumores poco agresivos. Al estudiar el grupo molecular luminar papilar, es más 

frecuente en varones que en mujeres siendo 1,22 veces mayor. El patrón histológico 

predominante en este grupo es el patrón papilar, identificándose ocasionales tumores 

con patrón mixto y sólido y la mayoría de tumores que configuran este grupo son de 

bajo grado. Al valorar el grado de infiltración, la mayoría de tumores presentan tumores 

que no infiltran la lámina propia o tumores infiltrantes limitados a la lámina propia. 

Tal y como vemos al comparar los datos obtenido con los estudios publicados (Inamura 

and Kentaro, 2018; Sjödahl, 2018), todas las poblaciones presentan características en 

comunes, como son, patrón histológico papilar y bajo grado de malignidad. 
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6.4. Grupo luminar infiltrante 

El grupo tumoral molecular luminar infiltrante se presenta 4,85 más frecuentemente en 

uretra frente a vejiga. En el estudio del patrón histológico, presenta mayoritariamente 

tumores con un patrón papilar pero también se pueden identificar, en menor proporción 

tumores con patrón mixto y sólido. Al valorar la infiltración tumoral, se ha comprobado 

que presentaban 3,58 más frecuentemente infiltración de la lámina propia que los 

tumores que no pertenecen a este grupo. Al valorar la presencia de linfocitos 

peritumorales no se identificó una diferencia estadísticamente significativa, pero se 

comprobó una tendencia estadística entre la presencia de linfocitos peritumorales y los 

tumores del grupo luminal infiltrante. 

Al comparar con los estudios (Inamura and Kentaro, 2018; Sjödahl et al., 2019) vemos, 

ciertas similitudes puesto que, ambos se dan en una porción similar y se caracterizan 

por la presencia de infiltrado linfocitario. 

 

6.5. Grupo neural  

El grupo neural, está constituido por tumores con mayor grado de agresividad. Los 

tumores uroteliales del grupo molecular neural se caracterizan porque es el único grupo 

tumoral que presenta un patrón histológico con diferenciación epidermoide. Al valorar 

la infiltración tumoral este grupo tumoral presenta tumores no infiltrativos e infiltrativos 

y dentro de los infiltrativos presenta tumores que infiltran limitándose a la lámina 

propia, al musculo, a los tejidos perivesicales y a otros órganos. Es el único de los grupos 
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que presenta tumores que infiltran a otros órganos. La mayoría de estos tumores 

presentan alto grado tumoral.  

Al igual que ocurre en el estudio (Sjödahl et al., 2013; Robertson et al., 2017; Inamura 

and Kentaro, 2018), identificamos que nuestro estudio presenta una incidencia similar 

y tras estudio microscópico, los tumores de este grupo se caracterizan por presentar un 

alto grado de malignidad. 

Una vez valorados las similitudes intragrupo y las diferencias intergrupo se han podido 

identificar una serie de patrones en alguno de los grupos moleculares como, por 

ejemplo, se observa que el grupo basal presenta predominantemente un patrón 

histológico mixto, el grupo molecular neural observamos tumores de alto grado tumoral 

o los tumores del grupo luminal presentan características histológicas de bajo grado. 
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1. El estudio de los carcinomas uroteliales de la población de Móstoles, basado en las 

características clínicas e histológicas, confirma que la población de Móstoles se 

puede considerar representativa de los carcinomas uroteliales, ya que las variables 

estudiadas se ajustan, en líneas generales, a las presentadas por la población 

mundial y presentan tendencias habituales de los tumores uroteliales. 

2. La combinación de datos clínicos y características histopatológicas puede permitir la 

identificación precoz de pacientes con alto riesgo de presentar pérdida de expresión 

de la proteína MMR. 

3. Los pacientes de sexo masculino, con tumores localizados en vejiga o uréteres en el 

momento del diagnóstico con patrón histológico papilar que no infiltra la lámina 

propia o, en el caso de tumores infiltrantes, que infiltra tejidos perivesicales, 

presentan alta probabilidad de exhibir pérdida de expresión de las proteínas MMR 

mediante estudio IHQ.  

4. La evaluación de las características clínico-patológicas de los carcinomas uroteliales, 

puede ser aplicada como un protocolo válido de cribado. Este protocolo se propone 

como una herramienta rentable que puede ayudar al diagnóstico precoz de 

pacientes con pérdida de expresión de la proteína MMR, reduciendo la 

morbimortalidad sin que implique un aumento de trabajo para el patólogo y los 

técnicos de laboratorio. 
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5. La recibida tumoral y de mortalidad durante los 5 primeros años después del 

diagnóstico en pacientes con pérdida de expresión de proteínas MMR mediante IHQ 

no presentan una diferencia estadísticamente significativa con los pacientes que 

presentan expresión íntegra de las proteínas MMR. 

6. La utilización de una combinación de datos clínicos y características histopatológicas 

no permite clasificar los tumores uroteliales según la clasificación de la TCGA. 

7. Existe una relación entre la clasificación molecular de la TCGA y los tumores con 

pérdida de expresión de las proteínas MMR. La mayoría de los tumores con pérdida 

de expresión de las proteínas MMR pertenecían a los grupos moleculares luminales 

(subgrupo luminal y luminal infiltrante) y solo uno de los tumores al grupo neural no 

identificándose casos pertenecientes a los grupos basal y luminal papilar. 

8. Los hallazgos de perdida de expresión de las proteínas MMR mediante el estudio 

IHQ, nos permiten alertar a los pacientes de la posibilidad de padecer otros tumores 

y, de esta forma, poder realizar un diagnóstico precoz. Se valoró de forma individual, 

junto con el Servicio de Oncología del Hospital Universitario de Móstoles, la 

necesidad de realizar un seguimiento de los pacientes.
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ANEXO I 
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ANEXO II 
 
 

 
 

 
INFORME DE LA COMISIÓN DE INVESTIGACIÓN 

 

D. David Marrupe González 

Presidente de la Comisión de Investigación del Hospital Universitario de Móstoles 

 

CERTIFICA: 

Que esta Comisión ha evaluado el proyecto de investigación, 

 

Titulado: 

 

"Predictores morfológicos para la inestabilidad de microsatélites en el carcinoma 

urotelial" con nº reg/int 005/2018, cuyo investigador principal es D. Eduardo Sobrino 

Reig, y considera que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en 

relación con los objetivos del estudio. 

 

Esta Comisión aprueba que dicho estudio pueda ser realizado en este Centro 

Hospitalario, 

 

Lo que firmo en Móstoles a 17 de diciembre de 2018. 
C/ Río Júcar s/n 28935 Móstoles-Madrid Tl. 91 664 86 00 www.madrid.org/hospitalmostoles 

 

Fdo. David Marrupe González 

 

 
Fumar perjudica su salud y la de los que le rodean 

Está prohibido fumar en los centros sanitarios (Ley 42/2010). Hospitales sin Humo 
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