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RESUMEN

Para determinar la utilidad de 1la citologia
urinaria en el seguimiento de los pacientes con neopla
sia urotelial de vejiga, se revisaron los expedientes de
enfermos diagnosticados y en seguimiento de Enero de
1989 a Junio de 1993 en el Departamento de Urologia del
Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del
I.S.S.S.T.E.

f

Veintisiete expedientes cumplian los criterios de
inclusién: la edad oscildé entre 48 y B87 afios ( medié de
66 = 12.4 }; 26 se encontraban en estadio A y uno en Bl
al momento del diagnéstico, de acuerdo a la clasifica
cién de Jewett; el grado histopatolégico inicial se
reportd de la manera siguiente: 12 con grado 1I, 3 con
grado IIl, uno con grado 1V, dos con grade [-1I, 3 con
grado 11-111 y cinco no tenian reporte. Al finalizar la
revision qé detectaron 16 recidivas de las cuales, cinco
fueron grado Il y tres grado 1I durante el primer
trimestre; en el segundo trimestre hubo dos grado I1 y
dos no tenian reporte del grado; en el tercer trimestre
hubo dos grado III y en el cuarto trimestre se reporta

ron dos grado III.

La sensibilidad se comportd de la siguiente
manera:  inicialmente fué de 100%, a los tres meses

descendidé a 50%, en el segundo trimestre fué de 25%, de
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...0% en el tercer trimestre, y en el ultimo trimestre
se encontrd de 50%. Consideramos gue tal comportamiento,
diferente al de la literatura revisada, obedece a que la
muestra de este estudio es pequeiia. Es probable“que el
modo de recoleccién y procesamiento de las muestras
hayan influido en los pobres resultados de la sensibili
dad. Sin embargo, la especificidad siempre se mantuvo en
niveles altos: de 100% al inicio, 100% en el primer
trimestre," 87% en el segundo trimestre, 100% en el
tercer trimestre y de 96% en el cuarto trimestre, deter
minandose con ello una alta confiabilidad para detectar

a los pacientes realmente sanos.

Concluimos gque la citoleogia 'no es Gtil como
recurso de vigilancia de los pacientes con neoplasia
vesical y que debe ser revalorada en estudios prospecti
vos, monitorizando todos los factores gue puedan influir
en los resultados tales como: método de coleccién‘de la

muestra, cantidad y preservacion de la misma.

PALABRAS CLAVE: Biopsia de vejiga, céncer de

vejiga, citologia urinaria.



ABSTRACT
''o determine the reliability of the urinary
cytology in the surveillance of the patients withl blad
der urothelial neoplasms, were analized the clinic files
of cases diagnosed and follow up from January 1989 at
' Juné 1993 in the Urology Department of the Hospital

'Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, 1.S.S.S.T.E.

Twenty seven clinic files carried out the inclu
sion judgment:the age ranged between 48 at 87 years
( average 66 * 12.4 ); 26 has in clinic stage A and one
in stage Bl at the begin { Jewett classification sys
tem ); " the first histopathologic grade was reported in
agreement to Ash classification system: +twelve with
grade II, three with grade III, one with grade 1V, two
grade l*ll,'three with grade 11-I1I1I] and five has not
reported. At last analysis were detected sixteen relap
ses wich five were grade 111 and three grade II at first
quarter; in second quarter were two grade II and two
without report; in third quarter were two grade III and

at last quarter were two grade III.

'he ‘sensitivity was conduced in this way: at
begin was’LOO%;nat‘first quarter descended to $0%; in
second qq9rtef was- 25%; 0% at third. quarter and at
fourth quarter was 50%. We think wich behavior, dif

ferent to reported, is due to small sample of this




...study. Probably the amount, preservatisn and colléc
tion way samples, influed in the poor results of the
sensitivity. ‘However, in relation to specificity “was
found: 100% at begin, 100% in first quarter, ‘87% in
second quarter, 100% in third quarter and 9%96% at last
quarter. From detect the realy healthy patients, there

is a high reliability.

About the sensitivity, we are concluded wiéh the
urinary cytology is not useful from the follow up of the
patients with bladder neoplasms and must be revaluated
in prospectives . studies, monitoring factors wich can
influence iﬁ the results such the collection way, amount

and samples. processing.

KEY WORDS: Urinary bladder biopsy, urinary blad

der cancer, voided urine cytology.



I N T R 0~ D UcCccION

En el %cgulmlano de los pacientes con car01noma

dc cclulas ra.slclonalea de vejiga, se realizan c1tolo

vglas urlnarlys y blop51as de vejiga cada tres meses en

felvprlmervano. A"pesar de ser un método confiable, las
b10p51as v051cales 1mp11can un aumento en la morbilidad,
mientras que las c1tolog1as son el Unico método no
invasivo'de diagnéstico y seguimiento de tumores yesica

les.

Papanicolau y Marshall informaron de la utilidad
de la citologia urinaria en el seguimiento de las altera
ciones del tracto wurinario. Luego Crabe, propuso el
andlisis citologico de muestras urinarias de vaciamiento
provenientes de ‘trabajadores industriales, buscando
neoplasias vesicales._Encontré un 90% de confiabilidad
diagnéstica con un 10% de falsas positivas. Ha habido
defensores y oponentes de éste método, perc los factores
de importancia critica como: grado, estadio y seguimien
to, no han sido totalmente evaluados. Ademas, se ha
observado una,variabilidad amplia respecto a los métodos
de proces;miento de las muestras y tampoco se ha estable
cido la correlacidon de los resultados histopatolégicos
con los de las citologias., ya sea en el diagnéstico

inicial 6 en el seguimiento.

Hay factor~: que distorsionan la interpretacidn
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... de los hallazgos desde el punto de vista citolégico:

1) el cscaso conoc1mlenLoide la complejidad del urotelio

normalyy ]é sus compone tes celulares que pueden ser

2) hay pocos

-conocimlcn 0s: acerc e‘los efectos de los cateterismos,

1nstruanLaLlon,;’manlpUlaClon o litiasis veslicales,
( grupos celulares‘desprendldos de estos eventos, puehen
simular fragmentos tisulares de un tumor de bajo grado )
3) ain en la actualidad, no se ha impulsado la blsqgueda
intencionada de infeccién por virus del papiloma humano
y otras: enfermedades gue pueden provocar cambios gue

f

semejen . células cancerosas.

‘La - realizacién: de las citologias urinarias debe
hacerse bajo el conocimiento de esta limitaciones. No
obstante, es-indiscutible gue la. citologia es muy Gtil
para el seguimiento de' los pacientes gue nos ocupan.

La evolucién‘de la citologia ha derivado en el

presente hacxa un proceso Y lectura automatizados, se

conoce comO\c1tometr1a de flUJO y 'fué propuesta en 1973.

L.as biopsias realizadas en nuestra Institucidn se

efectian, como lo describe la mayoria de la literatura ,
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en.lasﬂzoﬁasiadel trigono, paredes vesicales, domo Yy
uretrégbfoﬁféﬁiéd al azar, bajo bloqueo espinal y con

hospitalizacion del paciente.

_ Las citolegias se llevan a cabo en muestras
obtenidas del chorro de la primera miccidén en una canti
dad promedio de 15 cc.; a ello se le agrega 5 cc. de
alcohol, se espera a que se hayan reunido cinco muestras
consecutivas para someterles al proceso de tincidon y
lectura. La tincidén utilizada es la de Papanicolau y
después de haber leideo las cinco laminillas se emite el
reporte como positiva o negativa para malignidad..'En
algunas ocasiones se califican como de alto o bajo grado

en los casos positivos.

La literatura ha establecido una especificidad de
100% y una sensibilidad de 82.5%, en promedio. Si1 se
excluyen los tumores con grados I y II, la sensibilidad
para las lesiones de grado mayor se ha reportado de 94%

y de 100% para el carcinoma plano in situ.

"

Con estos fundamentos, buscamos la validez de la
citologlia urinaria comparandola con los resultados de
biopsias vesicales, en el Departamento de Uroclogia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, motivo ‘de

éste estudio retrospectivo.



MATERIAL Y METODOS
Fueron revisados 35 casos con diagndstico de
cancer de vejiga. La deteccidn y vigilancia iniciaron en
Enero de 1989 y permanecia hasta Junio de 1§§3. Se
excluyeron ocho que presentaron criterios de exclusion
come cistectomia radical en un paciente, guimioterapia
intravesical on otro, otro se someti¢é a radioterapia;

uno fallecid durante el seguimiento y cuatro tenian un

seguimiento irregular.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
cualquier,séxo, edad mayor de 20 ahnos, diagnostico de
cancer ﬁrétéi}éL ‘de vejiga determinado por biopsia y
‘cit016gid,dediI$ﬁiVa, un aiio de seguimiento con revi
sidn cada ﬁ;eé mQéesvy-el tunico tratamiento aceptado fué
la reseccion: del tumor con aplicacidn posterior de BCG
intracavig&ria. Los casos que cumplieron tales criterios
frreron veintisiete y el total de pares citologlia/biopsia
analizados fué de 135.

Ninguno de los pacientes presentd antecedentes de
otras neoplasias urogenitales. Las enfermedades concomi
tantes observadas fuercon: diabetes mellitus en cuatro
pacientes, hipertensidén arterial en tres pacientes,
insuficiéneia venosa periférica en uno, trastornos
gastricos inespecificos en tres, los. 16 restantés no

tenian otra enfermedad. No se observaron pacientes con
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... otras neoplasias simulténeas.

'L‘a”cbhfron’téci‘én de cada par citohistolégico se

hlZO durante el prlmer ‘afilo de seguimiento cada tres

mcsca. Ull] ndo jtcorcma de Bakes se calculd la

'espec1f.Lcmad y: la se ib_i]_.ldad de la citologia urinaria

paL_'a cada »—L‘r.l,mesl:re ademas de los pares iniciales o
diagnésticos. . Coh:.:los: resultados se construyeron las
curvas de comportamiento de estas dos variables ( Figura

uno ).

Cada serie de orina constd de cinco muestras
obtenidas por miccion esponténea y fueron procesadas por
el Departamento de Citologilia del Hospital y tefidas con

la técnica de Papanicolau.

La muestra 'es.cadquirida de la primera miccién

matutina durante’ c¢inco -dias  consecutivos. Ninguna fué

obtenida a -través dé lavado-vesical.
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RESULTADOS
En el cuadro uno se muestran los grados histoldgi
cos observados al establecer el diagnéstico. El grado I1I
se observd en el 44.4%, el grado III en'el 11.8%, el
grado I en el 3.7% al igual gue el grado IV. Los grados
ambiguos I—II‘y II~I1!l se observaron en el 3.7% y 11.1%

respectivamente. En el 18.5% no hubo informe del grado.

Se encontraron 16 recidivas y fueron de grédo II
y II1I. Por citologia se reportaron como de bajo y alto

-
grado, respectivamente.

Otros hallarzgos reportados en las biopsias fueron
nidos de Von Brun en siete de las 16 recidivas, cistitis
cronica en yrados leve, moderado y severo en diez pacien
tes 'y en ‘tres se reportaron cambio;v compatibles con
granuloma tuberculoso. Ninguno de estos hallazgos mostrd

alguna asociacidén cen el reporte de citologias.

b o . .
Las’ complicaciones  observadas después de la
realizacion de las biopslias fueron: en el primer trimes

tre, infecciénidé/vias urinarias bajas en 20 pacientes y

requiricron. ¢ “‘antibiético, otro ‘ desarro}ld

pielonéfri undo trimestre 15 pacientes

desarrollaron -ir de “vias urinarias bajas y otro

mostré'hipqtensiévgaﬂtériélrpostbloqueo espinal sin gque

hubiese - datos - de hemorragia. En el tercer trimestre
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.
o

...observamos:2l:pacientes también con infeccién de vias

urinarias-y.e l:ultimo periodo se observaron 17 pacien

les colocd sonda transuretral en cada evento y la perma

. Gy e S o
‘nencia de;ésla tres dias.

Finaimeﬁtc“ ta}on como negativas para malignidad.
Otro:daﬁb“cncontrado»yfque estaba asociado a citologias
previas Eos}éi?as{'fué la observacién de células urote
liales cbn‘atip;a inespecifica en 9 de los 16 casos de

]
recidivas.

La _confrontacién de los pares citohistolégicos

durante

lds recaidas se observé de la siguiente forma:

Timestre hubo cinco casos de grado IIT y

las citologlas las -reportaron como
gfaéps : ajd.'En el segundo trimestre la biopsia
‘ S0S éon grado Il y en dos no se reportd el
__d4¢diés se reportaron como grado bajo en
los cuatra cdéos. En el tercer trimestre se reportaron
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dos biopsiaé coﬁ'gfado II1 y la citologia los etiquetd
como gradovalqu ﬁinalmente, en el Ultimo trimestre se
encontro gﬁ7éasb.dé'grado 111 y un caso grado II y la
cito]pgfé”losliééntificé como grado alto y bajo, en ese

L \;
orden.
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DISCUSION
‘En’ nuestros pacientes con cancer de vejiga la
eépecifidiaad se observd® persistentemente e}evada,
résulfado $imilar al seflalado en la literatura ( cercana
al ;Ob% )7jSin'embargo, la sensibilidad fué diferente a

1o-fépbrfaao. Se ha considerado que la especificidad es

de 9§f:y la ‘sensibilidad de 70% en promedio.

»métédbzdé;édiéééién de la muestra proporciona una mayor
celularidédefpara>vanaiizar. Se reporta también gque la
cantidad-deﬂ%d muestra debe ser cuando menos de 50 ml.-y
cn 'nueSEEO'iﬂospital s6lo se analizan 15 cc. de cada
muestra. Desde el:punto de vista de la preservacién de
la muestra;rla'literatura describe un método que conser
va mejor las:caracteristicas celulares utilizando alco
hol y acido acético, mejorando con ello el analisis del
material. o

l.os. trabajos revisados indican que cuando los
ractores-~mcqciqnados se llevan ‘a cabo de la manera
indicada, ‘Wla precision diagnostica mejordé de un 50 a

100%,
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Consideramos que & pesar de que nuestro trabajo
no apoya lo establecido por la literatura, debe tomarse
en cuenta el tamafio pequefio de la muestra, el método de
preservacién de la orina y la manera de colectar las
muestras para estudios ulteriores. Es conveniente elabo

1o . . ;
rar estudios prospectivos y comparativos acerca de estos

factores.

Si Qbservamoé‘el comportamiento de la sensibili
dad y la'éspeéifiéidadven este estudio ( fig. 1 ), ésta
altima éc"cbﬁdﬁjéide‘ia misma manera que la literatura
reporta. ‘La':ééqsibilidad fué cayendo progresivamente
hasta un qucéﬁﬁaje de 0 conforme se avanzaba en el
analisis deleéQuimiento ( cuadro 2 ). Las causas proba

bles de é: : resultado, las hemos discutido previamente.



\ CONCLUSIONES
f.a busqueda de fundamentos gue justificaran a la
citologia coﬁo recurso sustituto de la biopsia vesical
en el seguimiento de los. pacientes con céhcer'déwyejiga,
no pudo concretarse en este estudio y no podemos asuﬁir,
en conseéuencia, gue pueda ser eliminado el procedimien

to invasivo del mapeo.

Si aquellos factores que, suponemos, son la falla
de la citologia urinaria son revalorados, probablemente
estudios ulteriores confirmen la utilidad de éste método
en el seguimiento de los pacientes con cancer de vejiga.
En Lanto sugerimos que sea usada sb6lo como coadyuvante

de la biopsia para evitar dejar desapercibidas algunas

recidivas.

t . Lot e B [N U IR STS L L SN S
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CUADRC:1 GRADO HISTOLOGICO INICIAL (ASH) DE
LOS PACIENTES CON CANCER VESICAL

GRADO HISTOLOGICO PACIENTES
| 1
i 12
i 3
v 1
-1 1
- 3
? 5

FUENTEARCH.CLINHR.LALM.



PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE
PACIENTES CON CA DE VEJIGA EN SEGUIMIENTO

RESUL. DE CITOLOGIA CON ENFERMEDAD

INICIAL Wo%
3 MESES 50%

6 MESES 25%

9 MESES o%

12 MESES 60%

CUADRO 2 FUENTE:ARCHCLINH.RL.A.LM.

SIN ENFERMEDAD
0%

100%
100%
92.5%
100%



SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA
CITOLOGIA URINARIA EN RELACION CON EL
TIEMPO DE VIGILANCIA EN PACIENTES CON CA

120

R MCO-{ZMOTOT

20|

100}
80/
60|

40|
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v
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FIGURA 1. FUENTE:ARCH.CLIN. HRL.ALM



[52)

10.

BIBLIOGRAFIA

Amberson  Ji3, Laino JP: Image cytometric deoxyribonu
cleic acid analysis of urine specimens as an-.adjunct
to visual cytology' in the detection of urothelial
cell carcinoma. J Urol 149:1:42-45, 1993.

Badalament RA, Fair WR, Whitmore WFJr, Melamed MR:
The relative value of cytometry and cytology in the
management of bladder cancer. The Memorial Sloan-Ket
tering Cancer Center experience. Semin Urol 6:22-
30,1988.

Badalament RA, Hermansen DK, Kimmel M, et al: The
sensitivity of bladder wash flow cytometry, bladder
wash cytology and voided cytology in the detection
of bladder carcinoma. Cancer 60:1423-1427, 1987.

Beyer-Boon ME, Voorn-den Hollander MJA: Cell yield
obtained with various cytopreparatory techniques for

urinary cytology. Acta Cytol 22:589-594, 1978.

Crabbe JGS: Cytology of voided urine with special
reference to " benign " papilloma and some of the
problems encountered in the preparations of the
smears. Acta Cytol 5:233-240, 1961.

Farrow GM: Pathology of carcinoma in situ of the
urinary bladder and related lesions. J Cell Biochem
161 (suppl):39-43, 1992.

Flanagan ®J, Miller A: Evaluation of the bladder
washing:cytology for bladder cancer surveillance. J
Urol 119:42-43, 1978. -
Frable WJ,  Paxson L, Barksdale JA, et al: Current
practice of urinary bladder cytology. Cancer Res
37:2800-2805, 1977.

Howell LP, Deitch AD, Andreotti VA, et al: Fixation
method useful for cytologic examination and DNA flow
cytometry of exfoliated bladder cells. Urology 41:5:
A72-475, 1993.

Konchuba AM, Schenhammer PF, Alexander JP, and
wright GL: Flow cytometryc study. comparing paired
bladder washing and wvoided urine for bladder cancer
deteclion. Uroloyy 33:89, 1989.



11.

12

13.

14.

16.

L8.

21.

Koss LG:. Mapplné 6f fhéﬁurlnary bladder: Its impact
on concepts Qf bladder cancer. Hum Pathol 10:533~
348 J979.»~‘ :

Koss LG 'Déifcﬁlb' Rémanathan R, et al: Diagnostic
value.-of’ cytology of voided urine. Acta Cytol 29 810

‘=816, .1995.

,Melamed MR,\Koss LG, Ricci A, et al: Cytohistologic
dobservatlons on- developing carcinoma of the urinary
‘bladder: cancer in man. Cancer 13:67-74, 1960.

Murphy WM: Current status of urinary cytology in the
evaluation of bladder neoplasms. Human Pathol 21:886
-896, 1990.

Nurphy WM, Crabtree WN, Jukkola AF: The diagnostic
value of urine versus bladder washing 1in patients
with bladder cancer. J Urol 135:694-697, 1986.

Murphy WM, Soloway MS, Jukkola AF, et al: Urinary
cytology and bladder cancer. Cancer 53:1555-1565,
1984.

Pearson JC, Kromhout I, King EB: Evaluation of
collection and preservation techniques for urinary
cytology. Acta Cytol 25:327-333, 1981.

Ro JY, Staerkel GA, Ayala AG: Cytologic and histolo
gic features of superficial bladder cancer. Urol
Clin North Am -1:9:3:435-453, 1992,

<

Sherman A, Koss 1,6, Adams 8, Schreiber K, el al:
Bladder cancer diagnosis by image analyslis of cells
in voided urine using a small computer. Analyt Quant
Cytol 3:239-249, 1981.

Shinka 7T, Sawada Y, Morimoto S, et al: Clinical
study on urothelial tumors of dye workers in Wakaya
ma City. 'J Urol 146:6:1504-1507, 1991. -

WalLﬁer PJ: The role of flow cytometry in the manage

ment- of bladder cancer. Hematol Oncol Clin North Am
6 1: 81 98 199?. I :

Pag. 20



	Portada
	Contenido
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



