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RESUMEN

Se revisa bibliografia reciente
sobre el test especifico de adherencia
de hematies y los métodos
inmunohistoquimicos usados para el
estudio de isoantigenos de AB(H) en
tumores de urotelio vesical, asi como
su aplicacién como test predictivos de
la capacidad invasiva y de recidiva del
carcinoma precoz de vejiga.

Aspectos fisiologicos

La comunicacién por Kay’ en
1957, de la presencia de isoantigenos
ABH en la membrana de células epi-
teliales normales, fue sucedida por
numerosos estudios que han definido
el comportamiento de estos marcado-
res de membrana en diferentes proce-
SOS.

El primer estudio dirigido a la de-
teccion de los antigenos ABH en tu-
mores fue realizado por Dabidson en
1972 sobre muestras de tejido pulmo-
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nar, pancredtico, uterino y vesical,
tanto normal como neoplésico ‘. Es-
tos trabajos iniciales demostraron una
menor expresiéon de los antigenos
ABH en el tejido tumoral. Su ausen-
cia se considerd como un indice de la
desdiferenciacion celular en el proce-
so de la carcinogénesis, ya que la in-
tensidad en la deleccion antigénica
parecia ser directamente proporcional
al grado de anaplasia celular. La se-
cuencia de acontecimientos que con-
dicionan la deleccién antigénica han
sido verificados posteriormente. Los
antigenos ABH son glicoproteinas
que se expresan en la membrana de
la mayoria de las células en condicio-
nes normales. Su estructura bésica es
el antigeno H, habitualmente oculto.
Sobre él se ramifica los antigenos A 'y
B mediante un proceso enzimdtico
mediado por una gliceril-transferasa
terminal que enlaza carbohidratos a
la estructura bésica. Esta enzima pier-
de su funcion de forma progresiva du-
rante el proceso de desdiferenciacién
celular, por lo que no es extrafio el
cambio secuencial de expresividad an-
tigénica durante la carcinogénesis y,
por dltimo, la deleccién del antige-
no''.

Estos cambios en las funciones ce-
lulares tienen dos caracteristicas que
los hacen especialmente titiles desde
un punto de vista clinico; en primer
lugar, son alteraciones bioquimicas

que preceden a los cambios morfol6-
gicos de la célula'?, En segundo lu-
gar, existe una relacion directa entre
el grado de deleccién antigénica y el
grado de anaplasia, o lo que es lo
mismo, el potencial biolégico del tu-

mor *.

Este caracteristico comportamien-
to de los isoantigenos ABH en la car-
cinogénesis ha hecho que su estudio
se enfoque a la deteccién precoz de
tumores con alto potencial bioldgico.
Concretamente en tumores urotelia-
les, su objetivo son aquellas lesiones
que siendo no infiltrantes (Ta) tienen
grandes posibilidades de llegar a ser-
lo, y aquellas que siéndolo (T1) tienen
riesgo especialmente alto de transfor-
marse en tumores profundos (>T2).

En este sentido, De Cenzo® fue el
primero en comunicar la relacién en-
tre la pérdida de expresividad antigé-
nica y el potencial biologico del tu-
mor. Estudios posteriores han confir-
mado sus hallazgos y en la actualidad
se acepta que:

— El estudio de la deleccién de los
isoantigenos ABH es especialmente
atil para definir aquellos tumores de
bajo grado y estadio que podrian pro-
gresar ',

— La deleccién antigénica se
correlaciona estrechamente con la ca-
pacidad invasiva tumoral. Entre los
tumores de alto grado que mantienen
sus antigenos sélo un 5 % progresan
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en estadio. Por el contrario, el 84 %
de los que los pierden, o no los expre-
san, llegardn a transformarse en tu-

3,6,10

mores profundos-

Aproximadamente un 90 % de los
pacientes con deleccién antigénica su-
fren recidivas pero hasta un 40 % de
los que mantienen sus antigenos tam-
bién lo hacen > .

Indudablemente, un test positivo
no tiene suficiente poder predictivo
como para indicar un tratamiento ra-
dical, sin embargo define grupos de
pacientes con alto riesgo que precisan
un seguimiento meticuloso y/o un pro-
tocolo quimioterapico mas agresivo.

Métodos de determinacion

Los métodos empleados inicial-
mente se basaban en ia formacion de
actimulos eritrocitarios en la superfi-
cie epitelial al ser incubados con
muestras de tejidos (Mixel Cell Aglu-
tination Reaction). El progresivo de-
sarrollo de técnicas inmunoldgicas ha
permitido el empleo, primero de anti-
cuerpos con capacidad de aglutinar
hematies (Specific Red Cell Adheren-
ce) y posteriormente de anticuerpos
especificos marcados.

En definitiva, podemos efectuar su
estudio por dos técnicas:

a) Test especifico de adherencia
de los hematies *

Aunque metodoldgicamente es un
estudio sencillo, se encuentra limita-
do por dos problemas fundamentales:

1. Se acompana de un 30 % de fal-
sos negativos. Esto es especialmente
evidente en pacientes del grupo san-
guineo O, pues el antigeno H en con-
diciones normales estd oculto ''. Asi
mismo, en pacientes radiados previa-
mente la sensibilidad de la prueba se
reduce y requiere una mayor prepara-
cién técnica '. Otras patologias, como

las infecciones urinarias, pueden dar
lugar a resultados contradictorios en
este grupo sanguineo.

2. Es un test dificilmente cuantifi-
cable. Entre el resultado positivo y el
negativo existe un amplio margen de
situaciones intermedias dependientes
enteramente de la subjetividad del ob-
servador ''.

b) Test inmunohistoquimicos *

Se utilizan anticuerpos policlonales
o monoclonales marcados y tinciones
del tejido con técnicas de inmunope-
roxidasa.

Esta técnica reduce el porcentaje
de falsos negativos considerablemen-
te, consiguiéndose unas tinciones de
alta resoluciéon que son facilmente
cuantificables » ',

Ademas de su simplicidad técnica,
ambos estudios se pueden realizar en
biopsias, fijadas previamente e inclui-
das en parafina, o en material de ci-
tologia, fresco o fijado con formol,
pues los antigenos ABH no pierden
capacidad inmundgena con los méto-
dos de fijacion.

Conclusion

El estudio de los antigenos ABH
de los grupos sanguineos permite co-
nocer el potencial biolégico de un tu-
mor antes de que muestre cambios
morfoldgicos.

La deleccién antigénica guarda es-
trecha relacion con las posibilidades
de recidiva en progresién. No asi con
el potencial de recidiva tumoral, pe-
riodo libre de enfermedad e indice de
recidivas, para el que se reduce con-
siderablemente la capacidad predicti-
va del test.

Su simplicidad técnica, elevado
rendimiento y la posibilidad de apli-
carlo a piezas almacenadas, los con-
vierten en pruebas ideales para el se-

guimiento de los pacientes y permiten
su estudio retrospectivo.

Posiblemente, el poder predictivo
de estos test se pueda incrementar con
el estudio combinado de otros marca-
dores tisulares; antigenos Lewis de los
grupos sanguineos, antigeno T de
Thomsen-Friedenreich, antigeno poli-
peptidico tisular, etc. y/o estudios de
cinética celular; patrén cromosémico,
marcadores cromosémicos y citome-
tria de flujo.
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PROGNOSTIC VALUE OF ABH ISOANTIGENS IN URINARY BLADDER CARCINOMA

Summary

The usefulness of studying ABH isoantigens associated to bladder cancer cells with the specific red blood cells adherence assay,
and immunohistochemistry methods in urinary bladder carcinoma biopsies, as well as its application as early predictors of tumor

invasiveness and relapse, is reviewed.
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